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Resumo-

Cremonini, CCR. Avaliacdo das reacdes adversas agudas apdés administracao
endovenosa de contraste iodado idnico e nao-idbnico em hospital oncoldgico.
Botucatu 2010. Dissertacdo (mestrado) - Faculdade de Medicina - campus de
Botucatu-Universidade Estadual Paulista-UNESP.

Objetivo: avaliar a ocorréncia e a gravidade das reacdes adversas agudas (RAA)
com o0 uso do meio de contraste iodado i6nico e n&o-ibnico nos pacientes
submetidos ao exame de tomografia computadorizada (TC) em hospital nacional
terciario oncoldgico e avaliar neoplasia como possivel risco para RAA.
Secundariamente, avaliar o impacto do uso seletivo do meio de contraste iodado nos
custos. Casuistica e Método: Pacientes submetidos & TC com contraste iodado
entre outubro de 2007 e agosto de 2008 foram avaliados quanto a ocorréncia e a
gravidade das reacdes adversas agudas aos meios de contrastes ibnicos e néo-
ibnicos. As reacdes foram categorizadas em leve, moderada ou grave de acordo
com o tipo dos sinais e sintomas e classificadas como agudas pelo tempo de
ocorréncia, desde o momento da injecdo até 30 minutos apds. Os testes do qui-
quadrado e exato de Fisher foram utilizados para analise estatistica da ocorréncia de
RAA em relacéo as variaveis de género e idade. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica local e o Termo de Consentimento Livre Esclarecido foi obtido. Resultados:
Houve 78 RAA ao contraste iodado i6nico e 11 ao n&o-iGnico, com uma ocorréncia
global de 3,3% (78/2.339) e 0,5% (11/2.216), respectivamente. A maioria das
reacoes foi classificada como leve em ambos os grupos, representando 91% (71) no
grupo iénico e 81,8% (9) no grupo né&o-idbnico. As demais reacbes foram do tipo
moderada ndo havendo nenhuma reacédo grave. Em relacao ao inicio das RAA, 71%
e 73% (ibnico e ndo-ibnico) ocorreram nos primeiros 5 minutos. A frequéncia de RAA
no grupo em que recebeu contraste idnico foi maior no sexo feminino (p < 0,001). No
grupo nao-idnico ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os sexos (p
= 1,0). Nao houve associacao entre a presenca de reacdo aguda e as faixas etérias
da populacdo no grupo do contraste idnico. No grupo nédo-ibnico nédo foi realizada
analise estatistica devido a amostra ser considerada reduzida. Entre os pacientes
com tumores malignos (86,7% da amostra), a ocorréncia de RAA foi de 3,7%
(75/2.037) no grupo de contraste idnico e 0,5% (10/1.917) no grupo de contraste
nao-idnico. Comparativamente ao cenario de uso universal de contraste nao-idnico,

0 uso seletivo representou reducédo dos custos em pelo menos 17,8%. Conclusao:




Resumo-

A ocorréncia global das RAA ao meio de contraste iodado ibnico e nao-ibnico
encontra-se em concordancia com agquelas descritas na literatura médica. A
presenca de neoplasia ndo representou fator de risco para o desenvolvimento de
RAA ao contraste iodado na amostra estudada. O uso seletivo do meio contraste foi
seguro e resultou em reducdo de custos, que é particularmente importante no

sistema nacional de saude (SUS), no qual o uso dos recursos devem ser otimizados.

Palavras Chaves: meio de contraste iodado, reacdo adversa aguda, tomografia

computadorizada, neoplasia.
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Abstract

Cremonini, CCR. Evaluation of acute adverse reactions after intravenous
administration of iodinated contrast ionic and non-ionic at an oncologic hospital.
Botucatu 2010. Thesis (Master Degree) — Botucatu Medical School — Universidade
Estadual Paulista — UNESP.

Objective: To evaluate the occurrence and severity of acute adverse reactions
(AAR) to iodinated ionic and non-ionic contrast media in patients undergoing
computerized tomography (CT) at a national tertiary cancer hospital and to evaluate
neoplasm as a possible risk for AAR. Secondly, to assess the impact of selective use
of iodinated contrast agent costs. Subjects and Methods: Patients who underwent
contrast-enhanced CT between October 2007 and August 2008 were evaluated for
the presence and severity of acute adverse reactions to ionic and non-ionic contrast
media. The reactions were categorized as mild, moderate or severe according to the
type of signs and symptoms and classified as acute by the time of occurrence, from
the time of the injection up to 30 minutes afterwards. The chi-square and Fisher’s
exact were used for statistical analysis of the occurrence of AAR for the variables of
gender and age. The study was approved by the local Ethics Committee and
informed consent was obtained. Results: There were 78 AAR to ionic iodinated
contrast and 11 to non-ionic, with an overall occurrence of 3.3% (78/2339) and 0.5%
(11/2216), respectively. Most reactions were classified as mild in both groups,
representing 91% (71) in the ionic group and 81.8% (9) in the non-ionic group. All
other reactions were moderate and there were no severe reactions. Regarding onset
of AAR, 71% and 73% (ionic and non-ionic group) occurred in the first five minutes.
The occurrence of AAR in the group who received ionic contrast was higher in
females (p <0.001). As for the non-ionic group, there was no significant statistical
difference between genders (p = 1.0). There was no association between the
presence of acute reaction and the age groups of the population in the ionic contrast
group. For the non-ionic group, no statistical analysis was performed as the sample
was deemed reduced. Among patients with malignant tumors (86.7% of the sample),
the incidence of AAR was 3.7% (75/2037) in the ionic contrast agent group and 0.5%
(10/1917) in the non-ionic contrast group. Compared to the scenario of universal use
of non-ionic contrast, the selective use represented a saving of at least 17,8%.
Conclusion: The overall occurrence of AAR to iodinated ionic and non-ionic contrast

media is in agreement with those described in the medical literature. Having a




Abstract

neoplasm did not represent a risk factor for the development of ARR to iodinated
contrast in this study. Selective use of contrast media was safe and resulted in cost
reduction that is particularly important in the national health system (SUS), in which

the use of available resources must be optimized.

Keywords: iodinated contrast media, acute adverse reactions, computerized

tomography, neoplasm.
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Os meios de contrastes iodados sdo medicacbes utilizadas ha
décadas em procedimentos diagnosticos e terapéuticos no ambito da radiologia e da
cardiologia. Nas décadas de 80 e 90, a utilizacdo da tomografia computadorizada
(TC) aumentou em 800%, e em torno de 122% entre 2002 e 2008 nos Estados
Unidos da América, com uma taxa anual estimada de 62 milhdes de exames, com

pelo menos 50% utilizando contraste iodado endovenoso (KATZBERG, 2008).

Embora os contrastes iodados sejam considerados medicacdes
seguras, os raros efeitos adversos, incluindo ébito, sdo motivos de preocupacédo
constante para os profissionais de saude e pacientes, intensificados pelo crescente
incremento da utilizacdo dos métodos de diagndstico por imagem na pratica clinica
diaria. Dada a imprevisibilidade das reacdes adversas agudas (RAA) ao contraste
iodado, as equipes de radiologia devem possuir adequadas condi¢des instrumentais
e estruturais, bem como treinamento especifico e continuado para correto manuseio
destas ocorréncias (BUSH e SWANSON, 1991).

A literatura médica demonstra menor incidéncia de RAA com uso
endovenoso de contraste n&o-idbnico em comparagcdo ao ibnico, para aquelas
classificadas como leves e moderadas (COCHRAN et al., 2001). A despeito desta
maior seguranca para os usuarios, a maior utilizacao do contraste iodado nao-idénico
esbarra no seu maior custo comparativamente ao i6nico (ELLIS et al., 1996), com
impacto altamente significativo nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde
a esmagadora maioria da populacdo é atendida pelo Sistema Unico de Saude
(SUS).

Ainda outros autores observaram maior incidéncia de reacdes
adversas associadas a liberacdo de histamina ap6s administragcdo endovenosa de
contraste iodado em pacientes com tumores malignos, sugerindo que os pacientes

com neoplasias fossem considerados como novo grupo de risco (CELIK et al., 1999).

Héa poucos estudos abordando as RAA em lingua portuguesa, como
exemplo o publicado no Estado do Rio Grande do Sul descrevendo as RAA em
pacientes submetidos a TC em hospital geral publico (JUCHEM et al., 2007) e
nenhum abordando especificamente o emprego do contraste iodado em pacientes

oncoldgicos.
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O hospital de Cancer de Barretos — Fundacdo Pio XII é uma
entidade de referéncia nacional, com atendimento direcionado a pacientes
oncolégicos, com percentual de atendimento SUS de 99%. Em funcdo da
especificidade da populacdo atendida, o percentual de exames de tomografia
computadorizada que requerem emprego de contraste iodado endovenoso atinge
até 70%.

O melhor conhecimento das RAA e seu impacto direto na pratica
diaria desse hospital oncoldgico, predominantemente com pacientes portadores de
tumores malignos, bem como a importancia destas informacdes para planejamento e
otimizacdo dos planos de acédo da Saude Publica, motivaram o desenvolvimento da

presente pesquisa.
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2 Revisio da Steratura
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2.1. Histérico

Em 1928, Dr. Moses Swick publicou as experiéncias iniciais com
meio de contraste iodado soluvel em &gua para urografia, que apresentava muitos
efeitos colaterais, notadamente nauseas e vomitos. Em 1968, Dr. Torsten Almén
iniciou as pesquisas para desenvolvimento de compostos de menor osmolalidade
(monomeérico ndo-ibnico), focando na ionicidade e osmolalidade dos agentes como
responsaveis pelas propriedades téxicas. Em 1998, o primeiro dimero néo-iénico foi
liberado para uso em humanos (MCCLENNAN, 1987; 1990; BETTMANN, 2005).

2.2. Caracterizacao dos contrastes

Todos o0s meios de contrastes atualmente empregados sao
modificagdes quimicas do anel benzénico tri-iodado 2,4 e 6. Podem ser
categorizados dependendo das caracteristicas fisico-quimicas, como a estrutura
quimica, osmolalidade, concentracdo de iodo e ionizagdo em solug¢do. O iodo é
utiizado em meios de contrastes em funcdo da alta densidade, forte ligacdo a

molécula de benzeno e baixa toxicidade (SINGH e DAFTARY, 2008).

Os contrastes iodados sdo mais VviSCOSOS € possuem maior
osmolalidade devido as suas propriedades quimicas do que o sangue e o liquor. A
ionicidade representa a caracteristica da molécula em dividir-se em cations e anions,
aumentando a quantidade de moléculas por Kg de agua e portanto a osmolalidade.
Os agentes nao-ibnicos nao apresentam esta propriedade e consequentemente
possuem menor osmolalidade (SINGH e DAFTARY, 2008). A osmolalidade e
viscosidade estdo relacionadas ao desenvolvimento de reacfes adversas
(BETTMANN, 2005). Em geral, a viscosidade é diretamente relacionada ao tamanho
da molécula e inversamente relacionada a osmolalidade (VOELTZ et al., 2007) . O
pré aquecimento do contraste (ibnico e ndo-ibnico) a temperatura corporal reduz a
prevaléncia global de reacdes adversas, em funcdo da reducdo da viscosidade
(VERGARA e SEGUEL, 1996; STACUL, 2001).




Revisdo- da Literatuwrar 31

Os agentes de contrastes ibnicos e nao-ibnicos podem ser
classificados em monoméricos ou diméricos. Tipicamente, para cada anel benzénico
séo liberados trés 4tomos de iodo. Se a molécula de contraste possuir somente um
anel benzeno sera um monomérico e se possuir dois anéis benzénicos serd um
dimero. Assim, os meios de contrastes diméricos ndo-ibnicos serdo aqueles com

maior concentracdo de iodo e menor osmolalidade.

Os principais meios de contrastes comercialmente disponiveis na
atualidade, restringindo-se aqueles empregados no estudo estdo expressos na
Tabela 1.

Tabela 1: Classificagdo dos meios de contrastes iodados disponiveis
comercialmente.

Nome Tipo de Concentragao Osmolalidade Viscosidade
Comercial contraste | deiodo (mg/ml) | (mOsm/Kg agua) | a 37 °C (cP)
I6nicos
Reliev 60% A
o IOnico
(Diatrizoato de . 300 1.860(alta) 8,4
) monomeérico
meglumina)
N&o-I6nicos
Iopamlro'n 300 NaO-IOF'lI(?O 300 640 (baixa) 4.7
(lopamidol) | monomeérico
Omnipaque Nao-iénico .
300 (lohexol) | monomérico 300 640 (baixa) 6.3
Visipaque 320 | N&o-ionico 320 290 (is0) 118

(lodixanol) dimérico

A osmolalidade dos agentes monomeéricos ibnicos € de cinco a oito
vezes a do plasma (280 a 295mOsm/Kg H,0), sendo portanto, também denominados
meios de contrastes de alta osmolalidade. Ja os contrastes diméricos ibnicos e
monomeéricos nao-ibnicos possuem osmalidade quase duas a trés vezes a do
plasma, sendo denominados de meios de contrastes de baixa osmolalidade. Por sua
vez, o contraste dimérico ndo-ibnico apresenta osmolidade semelhante ao plasma e
€ denominado meio de contraste de iso-osmolalidade, porém com maior viscosidade
(STACUL, 2001; SINGH e DAFTARY, 2008).
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Os agentes de contraste iodado apresentam rapida distribuicdo nos
espacos intra e extravascular, sendo que cerca de 70% da dose € eliminada do
plasma dentro de 2 a 5 minutos. S&0 excretados essencialmente pela filtragao
glomerular, com minima excrecdo hepatica. O tempo de meia vida no organismo €
de menos de 60 minutos (BETTMANN, 2005; IDEE et al., 2005).

2.3. ReacgOes adversas agudas

2.3.1. Fisiopatologia

A fisiopatologia das reag0es adversas ao agente de contraste ainda
€ pouco compreendida e provavelmente multifatorial, envolvendo a liberacdo de
mediadores, como histamina (LAROCHE, 1998), serotonina, prostaglandinas,
bradicinina, leucotrienos, adenosina e endotelina (NAMASIVAYAM et al., 2006a).
Estas substancias sdo capazes de induzir vasodilatacdo, aumentar a permeabilidade
vascular facilitando edema, contracdo da musculatura lisa, desencadeando
broncoespasmo e aumento de secrecdo das vias aéreas (MORCOS, 2005). A
liberacdo de histamina pode dever-se ao efeito direto na membrana dos mastécitos e
basoéfilos relacionada a osmolalidade do contraste e ativagdo do sistema
complemento (BROCKOW et al., 2005).

As reacdes idiossincraticas ou anafilactéides (pseudo-alérgicas) néo
sdo dependentes de anticorpo IgE, desta forma, sdo imprevisiveis, dose
independentes e ndo necessitam de exposicdo prévia, podendo ocorrer na primeira
administracdo do contraste (IDEE et al., 2005). Pré-testes com inje¢cdo endovenosa
de pequena quantidade de contraste ndo sdo Uteis para predicdo de reacao grave e
nao devem ser implementados (WITTEN et al., 1973; YAMAGUCHI et al., 1991). Os
efeitos quimiotéxicos do contraste decorrem da toxicidade molecular direta e
propriedades fisiolégicas. Sdo mais comuns em pacientes instaveis clinicamente e
debilitados (NAMASIVAYAM et al., 2006b).
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2.3.2. Classificagéo

As reacOes adversas agudas, envolvendo tanto aquelas
anafilactdides quanto quimiotoxicas, podem ser classificadas em leves, moderadas e
graves. A categoria leve corresponde ao conjunto de sinais e sintomas auto-
limitados que ndo requerem tratamento, tais como nauseas, vOmitos, tosse,
sensacao de aquecimento, alteracdo do paladar, cefaléia, prurido, edema facial e
ocular leves, tremores, eritema, papulas e ansiedade. Entretanto, alguns autores
consideram parte destes sinais e sintomas como respostas fisioldégicas ao contraste
(efeitos colaterais), incluindo nauseas, vémitos, alteracdo no paladar, sensacdo de
aquecimento e ansiedade (DILLMAN et al., 2007) .

J& na categoria moderada, as manifestacdes sdo mais pronunciadas
e requerem tratamento. Incluem taquicardia ou bradicardia sintomaticas, eritema
generalizado, dispnéia, broncoespasmo, edema laringeo leve, hipertensado arterial e

hipotensao leve.

As reacdes graves incluem aquelas com potencial de risco de morte,
necessitando internacdo hospitalar, incluindo edema laringeo grave ou rapidamente
progressivo, dispnéia grave, inconsciéncia, parada cardio-respiratéria, convulséo,

hipotensao grave e arritmias clinicamente manifestas (A.C.R., 2004).

A falta de padronizagdo quanto a intensidade das RAA,
especialmente algumas ora classificadas como efeitos colaterais e ora como leves,
entre as classificacfes utilizadas nos diversos trabalhos cientificos prejudica a

comparacao dos dados obtidos por diferentes autores (IDEE et al., 2005) .

2.3.3 Incidéncia na literatura médica

Na década de 80, Katayama et al (1990) realizaram estudo
prospectivo multicéntrico no Japéo, comparando as reacdes adversas agudas apos
uso endovenoso de contraste iodado i6nico e ndo-i6nico. Coletaram 337.647 casos,
sendo que 50,1% utilizaram contraste i6nico e 49% nao-iénico. A prevaléncia global

das reacbOes adversas agudas foi de 12,66% ao contraste idnico e 3,13% ao
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contraste nao-i6nico (p<0,01). J& os valores para as reacdes consideradas como
graves (dispnéia, hipotensdo aguda, parada cardio-respiratdria, inconsciéncia), os
valores foram de 0,22% e 0,04%, respectivamente (p<0,01) e para aquelas
consideradas como muito graves que necessitaram da intervencdo do anestesista
e/ou internacado, os valores foram de 0,04% e 0,004%, respectivamente (p<0,01).
(KATAYAMA et al., 1990) .

Outros dados relevantes observados incluiam que os principais
sintomas para ambos 0s grupos eram nausea, urticaria, prurido, sensacao de calor e
vomitos; que 70% das RAA ocorriam até 5 minutos apés a administracdo
endovenosa; que nao havia diferenca entre os géneros para ambos 0s contrastes e
que as RAA ocorriam em faixas etarias mais jovens, com pico entre 20-29 anos para
os dois tipos de contraste. Este grupo de pesquisadores ainda demonstrou que a
prevaléncia de RAA em pacientes com histdria prévia de reacédo ao contraste era de
44,04% para io6nico e 11,24% para nao-idnico, com prevaléncia para RAA grave de

0,73% e 0,18%, respectivamente.

Concluiram que a utilizacdo do contraste n&o-idnico intravenoso
reduzia a prevaléncia das RAA em todos os niveis de gravidade, incluindo aquelas
com risco de morte, sendo este recurso a medida mais efetiva para o incremento da

seguranca dos exames de diagnostico por imagem com uso de contraste.

Também em outro estudo com uso seletivo do contraste iodado néo-
ibnico para pacientes considerados de alto risco, incluindo individuos com disfungéo
cardiaca, piora acentuada da funcdo respiratéria, histéria de alergia e reacao
moderada prévia, a incidéncia de eventos adversos foi menor em pacientes que
receberam contraste iodado nao-ibnico, perfazendo 0,59% e 0,05% para reacoes
categorizadas como moderada e grave, respectivamente, contra 2,2% e 0,08% para
agueles que utilizaram contraste iodado i6nico de alta osmolalidade (VALLS et al.,
2003) .

Estudos mais recentes realizados em paises desenvolvidos em que
0 meio de contraste nao-idnico ja é de uso universal, também corroboram a menor
incidéncia de RAA. Mortelé et al. (2001), estudando o uso universal do contraste
nao-idbnico monomérico em grande hospital escola urbano, com 29.508 pacientes
prospectivamente submetidos a TC, identificaram eventos adversos em 0,7% da

amostra. A frequéncia de reacfes leves, moderadas e graves foi respectivamente,
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89%, 9% e 2%, com um evento fatal. Observaram maior incidéncia de RAA em
mulheres e em pacientes ambulatoriais, com diferenca estatisticamente significante
(p<0,001). Nao se identificou diferenca estatistica significativa para idade e dose do

contraste.

Outro estudo também utilizando contraste nao-iénico em populagéo
adulta, encontrou reacdes anafilactéides em 0,6% dos pacientes injetados, com 77%

de reacoes leves, 21% moderadas e 2% graves (WANG et al., 2008).

Em trabalhos envolvendo populagdo infantil e uso de contraste
iodado nado-ibnico de baixa osmolalidade, a frequéncia de RAA anafilactéides variou
entre 0,18% (DILLMAN et al., 2007) e 0,46% (CALLAHAN et al., 2009). Assim como

nos demais trabalhos, predominaram as reag0es categorizadas como leves.

Em trabalho nacional, incluindo pacientes gerais internados em
hospital universitario e submetidos a TC, num total de 351 pacientes, com 161
recebendo contraste idnico e 190 nédo-ibnico, a frequéncia de RAA descrita foi de
12,5% e 1%, respectivamente, para contraste idnico e ndo-ibnico. Todos os eventos
foram classificados como leves e resolveram-se espontaneamente (JUCHEM et al.,
2007).

Pesquisadores alemaes (CELIK et al.,, 1999), através de ensaio
clinico controlado, randomizado e duplo cego, em 130 pacientes com neoplasia,
recebendo de forma aleatdria meio de contraste idnico hiperosmolar ou ndo-iénico
de baixa osmolalidade, demonstraram maior incidéncia de RAA em ambos os grupos
- 95% e 92%, respectivamente - com elevada incidéncia de reacdes associadas a
liberagdo de histamina em relagdo a literatura. Concluiram que os pacientes com

neoplasia compreendiam grupo de alto risco para reacdes associadas a histamina.

2.4. Fatores de Risco

A prevaléncia de RAA é maior em pacientes com reacdo adversa
prévia ao meio de contraste, com aumento do risco em torno de 5 vezes (MORCOS
e THOMSEN, 2001). Trabalhos da década de 70, relatam maior risco para RAA em

torno de 17-35% para contraste idnico e 5% para n&o-ibnico (FISCHER, 1972;
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WITTEN, 1975). Em outro estudo, Bettman e colaboradores assinalaram risco
relativo (odds ratio) de 2,04 (p < 0,05) (BETTMANN et al., 1997).

Outros fatores de risco descritos que podem aumentar a
possibilidade de ocorréncia de RAA incluem antecedente de asma brénquica,
antecedente de reacdo alérgica, género feminino, idade, cardiopatia, doencas
hematolégicas - anemia falciforme, policitemia, mieloma - doencas renais preé-
existentes, ansiedade, uso de medicacfes - beta bloqueadores, anti-inflamatdrios

nao esteroidiais, interleucina 2 - e desidratagéo.

A presenca de asma brbnquica pode aumentar a incidéncia de
reacao grave ao meio de contraste iodado em 10 vezes no uso do iénico e 06 vezes
no ndo-ibnico, enquanto a histéria de alergia aumenta o risco em 03 vezes
(MORCOS e THOMSEN, 2001). Com relacdo a idade, predominam as RAA leves e
moderadas em adultos jovens (entre 20 e 29 anos), enquanto nos pacientes mais
idosos ha maior incidéncia de RAA graves (ANSELL et al., 1980).

2.5. Prevencao

O topico de prevencdo farmacologica para RAA apos a
administrac@o intravenosa de contraste iodado ainda € um tema controverso na
literatura médica, em decorréncia da baixa frequéncia das RAA fatais. Os trabalhos
demonstram reducdo das RAA com a pré-medicacdo, poréem sem a reducédo das
RAA classificadas como graves. Alguns relatos advogam o uso combinado de
corticosterodides (pelo menos 6 horas antes da injecéo) e antihistaminicos profilaticos
para pacientes de alto risco associados a opcao de utilizacdo de contraste iodado
nao-idnico (GREENBERGER e PATTERSON, 1991).
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e Avaliar prospectivamente a ocorréncia e a gravidade das
reacfes adversas agudas apdés o0 uso endovenoso do meio de contraste iodado

ibnico e ndo-ibnico, em hospital oncolégico de referéncia nacional.

e Avaliar a presenca de neoplasia como possivel fator de risco

para reacdes adversas agudas apés o uso do meio de contraste iodado.

e Avaliar, secundariamente, o impacto econémico do uso seletivo

do contraste iodado nos custos envolvidos na tomografia computadorizada.
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4.1. Pacientes

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
instituicdo e obteve-se termo de consentimento livre e esclarecido de todos os

participantes.

O estudo foi realizado no departamento de diagndstico por imagem
do Hospital de Céncer de Barretos da Fundacdo Pio Xll, no periodo de 15 de
outubro de 2007 a 28 de agosto de 2008, sendo incluidos prospectivamente e
consecutivamente, 3.854 pacientes submetidos a TC num total de 4.555
administracdes endovenosas de meio de contraste iodado. Do total da amostra, de
injecdes, 2.339 (51,4%) corresponderam ao contraste iGnico e 2.216 (48,6%) ao
contraste ndo-idnico. Alguns pacientes realizaram mais de um exame de TC durante
o periodo de coleta de dados, sendo considerado o numero de eventos de injecéo e

nao o numero de pacientes individuais.

Este estudo descritivo transversal incluiu pacientes que receberam
contraste iodado endovenoso i6nico e n&o-ibnico nos exames de TC que
responderam ao questionario (Anexo |I) e assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido para administracdo de contraste iodado endovenoso (Anexo 1), bem
como o termo de consentimento livre e esclarecido para a participagdao da pesquisa
(Anexo IlI).

Os pacientes menores de 18 anos de idade e aqueles submetidos

ao exame sob sedacéao foram excluidos da pesquisa.

4.2. Protocolo de Exame de Tomografia Computadorizada

Os exames foram realizados em aparelhos helicoidais com uma
linha de detector (modelos Synergy e Hispeed, General Eletric, Milwauke, EUA),
seguindo os protocolos padronizados do departamento de diagndstico por imagem

da Fundacéo Pio XII.
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4.3. Protocolo de administragcdo endovenosa de contraste iodado

O volume e o tipo de contraste administrado - iGnico ou n&o-idnico
monomeérico/dimérico - foram baseados nos protocolos padrées do departamento de
diagnéstico por imagem, usualmente 100mL ou no maximo 2ml/kg, nao
ultrapassando 150 ml. Todos os contrastes eram pré-aquecidos a temperatura
corporal (37° Celsius). Na maioria dos pacientes, a administragdo do contraste
iodado foi manual “em bolus” através de acesso venoso periférico e uma minima
quantidade dos pacientes tiveram injecdo através de bomba injetora. A injecdo era
imediatamente interrompida, caso houvesse evidéncias de extravasamento de

contraste.

A decisdo sobre a indicagcdo e o tipo de contraste a ser utilizado,
ibnico ou nao-iénico, foi exclusiva do médico radiologista baseado na histéria clinica
e na indicacdo do exame, bem como no protocolo padronizado pelo departamento,
considerando a presenca ou auséncia de fatores de risco. Todas as injecbes de
contraste foram prescritas pelo médico radiologista ou pelo médico residente,

assinadas na ficha de prescricdo de contraste utilizada no departamento de imagem.

Os pacientes de maior potencial de risco para apresentar reacfes
adversas agudas, incluiam aqueles com antecedentes de asma brénquica, reacao
de hipersensibilidade prévia ao contraste iodado classificada como leve ou
moderada, cardiopatas graves ou descompensados, diabéticos, pacientes com
idades acima de 70 anos, pacientes com niveis de creatinina sérica variando entre
1,3 e 2,0 mg% e pacientes em mau estado geral. Estes eram selecionados para

receberem contraste nao-idnico.

Os pacientes com antecedentes de reacdo leve ou moderada em
administracdo prévia de contraste iodado, alergia as multiplas medicacdes e asma
brébnquica utilizaram medicacdo profiladtica — predinisona e maleato de
dexclorfeniramina - conforme protocolo instituido no departamento de diagndstico

por imagem.
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4.4. Tipos de contraste iodado

Os contrastes utilizados foram:

e Reliev 60% (BerliMed, Madri, Espanha)- Diatrizoato de
Meglumina- contraste iodado ibnico monomeérico, em que cada ml contém 280mg
de iodo, osmolalidade a 37°C: 1.860 mOsm/Kg H»0

e lopamiron 300 (Schering AG, Berlim, Alemanha) — lopamidol -
contraste iodado né&o-ibnico monomérico, em que cada ml contém 300mg de
iodo, osmolalidade a 37°C: 640 mOsm/Kg H0;

e Omnipaque 300 (GE Healthcare/Amesrsham Health) - iohexol
300mg/ml, contraste iodado néao-ibnico monomérico; osmolalidade a 37°C: 640
mOsm/Kg H,0;

e Visipaque (Amersham Health, Cork, Irlanda)- lodixanol -
contraste iodado nao-iénico dimérico em que cada ml contém 270mg de iodo,
osmolalidade a 37°C : 290 mOsm/Kg H;0.

4.5. Avaliacao das reacfes adversas agudas

ApOs a administragdo do contraste iodado endovenoso, ibnico ou
ndo-ibnico, os pacientes ficavam em observagdao durante 30 minutos no
departamento de diagndéstico por imagem para observagao quanto a ocorréncia de
algum tipo de reacéo adversa aguda e neste momento também recebiam orientacao

sobre as possiveis reagdes tardias.

Devido as caracteristicas da populacdo estudada, os eventos
adversos foram definidos como agudos se ocorressem em algum instante entre o
momento da injecdo até 30 minutos apoés e tardios entre 30 minutos até sete dias

apos a administracao intravenoso do contraste (MADDOX, 2002). Outros autores
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definem reacdes agudas como aquelas ocorrendo até 1 hora apOs a injecdo e

tardias entre 1 hora e sete dias apés a injecao do contraste (SCHILD et al., 2006).

As reacbOes adversas agudas foram categorizadas quanto a
gravidade em leves, moderadas e graves conforme descritas na Tabela 2. As
reacoes leves foram aquelas de carater auto-limitado, ndo necessitando de
tratamento ou requerendo apenas o0 uso de antihistaminico, enquanto as moderadas
foram as que necessitaram de tratamento meédico imediato, administracdo de
medicamento e transferéncia para a unidade de emergéncia e ja as graves
necessitaram de internacdo hospitalar e apresentaram risco de morte. Reacdes com
multiplos sinais e sintomas eram categorizadas de acordo com o tipo mais grave,

segundo avaliagdo médica.

Reacdes fisioldgicas ao meio de contraste, incluindo nausea, vomito,
alteracdo no paladar, sudorese, onda de calor e ansiedade, foram consideradas
como efeitos colaterais, ndo sendo classificadas como reacdes adversas agudas
(Tabela 2).

Os pacientes que apresentaram algum tipo de reacdo aguda apés
administracdo endovenosa de contraste foram avaliados pessoalmente pelo médico
radiologista - médico efetivo ou residente - que apds atendé-los e se houvesse
necessidade, trata-los com medicacdo, graduava a gravidade da reacdo em leve,
moderada ou grave (Tabela 2), e juntamente com a enfermeira responsavel do
departamento, preenchia o formulario padronizado de ocorréncia de reacdes

adversas agudas (Anexo V).
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Tabela 2: Classificacéo institucional de reacdes alérgicas do tipo aguda para 0 meio
de contraste: gravidade e manifestacdes

Efeito colateral Leve Moderada Grave
Nausea Prurido Dispnéia Dispnéia grave
Vémito Rubor Broncoespasmo Perd_aA de_

consciéncia
Alteracéo no paladar Urticaria Edemla;\llaerlngeo Convulsao
Sudorese Tosse T_aQUICE?.I‘_dIa Arritmia
sintomatica
Onda de calor Congestéao nasal B_radlca}rglla Angloede_ma
sintomatica progressivo
Parada cardio-
Ansiedade Espirro Hipotensao respiratoria/
Angina
Edema ocular leve Hipertensao Edema laringeo
Edema leve na face Edema pulmonar

Dillman J.R et al. AJR 2007; 188; 1643-1647

O fluxograma sintetiza 0 esquema de execuc¢ao da pesquisa (Anexo
V).

4.6. Anédlise Estatistica

Os dados foram inseridos no programa SPSS versédo 17 e a andlise
descritiva dos dados foi realizada através de medidas de tendéncia central,
dispersdo e frequéncias absolutas e relativas. Para avaliar a associacdo entre
género e reacao adversa aguda e idade e reacéo adversa aguda foi utilizado o teste
do qui-quadrado e quando necessario o teste exato de Fisher. O nivel de
significancia foi fixado em 0,05 para todos os testes realizados.
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5.1. Caracteristicas gerais da populagédo

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo foram incluidos 3.854
pacientes no periodo de 15 de outubro de 2007 a 28 de agosto de 2008,
correspondentes a um total de 4.555 administracbes endovenosas de contraste
iodado. Alguns pacientes realizaram mais de um exame de TC durante o periodo de
coleta de dados (Tabela 3), sendo os resultados avaliados por eventos de injecéo e

ndo por numero de pacientes individuais.

Tabela 3. Namero de injecbes endovenosas de contraste por paciente.

Pacientes
NUumero de injecdes
n (%)
1 3.284 (85,2)
2 470 (12,2)
3 77 (2,0)
4 15 (0,4)
5 8 (0,2)
Total 3.854 (100,0)

Do total das 4.555 injecOes, utilizou-se meio de contraste iodado
ibnico em 2.339 ocasides e contraste iodado ndo-ibnico em 2.216. A média de idade
da populacdo no grupo i6nico foi de 49,4 anos e no grupo de néo-ibnico de 61,5
anos. Das 2.339 injecOes de contraste iodado ionico, 1.019 (43,6%) eram do sexo
feminino e 1.320 (56,4%) masculino. No grupo que recebeu contraste nao-iénico 972
(43,9%) eram do sexo feminino e 1.244 (56,1%) do masculino (Tabela 4).
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Tabela 4. Dados gerais da amostra.

[6nico Nao-ibnico
Variavel Categoria
n % n %
Sexo Masculino 1.320 56,4 1.244 56,1
Feminino 1.019 43,6 972 43,9
18-30 247 10,6 78 3,5
31-40 242 10,3 117 5,3
41-50 506 21,6 244 11,0
Faixa etaria (anos) 51-60 792 33,9 439 19,8
61-70 552 23,6 541 24,4
71-80 - - 648 29,2
>80 - - 149 6,7
Média idade + DP 49,4+ 12,6 61,5+ 14,7
Total 2.339 100,0 2.216 100,0

5.2. Reacles adversas agudas ao contraste iodado

Da amostra total de 4.555 administragbes endovenosas de
contraste, ocorreu algum tipo de reacdo adversa aguda ao farmaco em 89 ocasides
(1,95%), sendo mais frequente nos individuos que receberam o contraste iodado

ibnico (Tabela 5).

5.3. Reacgdes adversas agudas ao contraste iodado i6nico

Entre as 2.339 administracdes endovenosas de contraste ibnico
foram observados 78 casos de reacdes adversas agudas, com uma ocorréncia
global de 3,3% (Tabela 5). Setenta e um (91%) foram classificadas como leve e sete
(9%) classificadas como moderadas. Nao foi observada nenhuma reacédo do tipo

grave (Tabela 6).
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Tabela 5. Ocorréncia das reacdes adversas agudas.

I6nico N&o-lonico

Reacdes (n=2.339) (n=2.216)
n % n %
Leve 71 3,0 9 0,4
Moderada 7 0,3 2 0,1
Grave 0 0 0 0
Total de casos 78 3,3 11 0,5

Tabela 6. Tempo de ocorréncia das reacdes adversas agudas nos dois tipos de
contraste iodado e sua distribuicdo de acordo com a classificacdo da gravidade.

Idnico Nao-iénico

Tempo n (%) n (%)

Gies), Leve Moderado Grave Leve Moderado  Grave
<5 51 (65,4) 4 (5,1) 0 (0,0) 7 (63,6) 1(9,1) 0 (0,0)
5-30 20 (25,7) 1(1,3) 0 (0,0) 2 (18,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
>30 0 (0,0) 2 (2,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Sl 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(9,1) 0 (0,0)
Total 71 (91,0) 7 (9,0) 0 (0,0) 9 (81,8) 2 (18,2) 0 (0,0)

Onde: Sl = sem informacédo

Em relagéo a frequéncia das manifestacdes dos sinais e sintomas,
65,9% das reacdes do tipo leve envolvia a presenca de urticaria e prurido como
segunda manifestacdo mais frequente (20,9%). Dentre as sete reacdes
categorizadas como moderadas, a maioria foi dispnéia (27,3%) seguida de
taquicardia sintomatica (15,8%). A maior parte dos pacientes com reacao apresentou
mais de um sinal e/ou sintoma e estes foram classificados de acordo com o0 mais

grave (Tabela 7).
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Tabela 7. Sinais e sintomas gerais.

Classificacdo Sinais e Sintomas I6nico N&o-lonico
n % n %
Congestéo nasal 2 2,2 - -
Edema facial 2 2,2 - -
Edema ocular 1 11 - -
Espirro 3 3,3 1 11,1
Leve Prurido 19 20,9 2 22,2
Tosse 1 1,1 - -
Tremores 1 1,1 1 111
Urticaria 60 65,9 5 55,6
Vermelhiddo da pele 2 2,2 - -
Total 91 100,0 9 100,0
Bradicardia sintomatica 1 5,6 - -
Broncoespasmo 2 111 - -
Dispnéia 5 27,8 2 50,0
Hipertensdo 1 5,6 - -
Hipotensao 2 11,1 1 25,0
Moderada
Prurido 1 5,6 - -
Taquicardia sintomatica 3 16,7 1 25,0
Urticaria 2 11,1 - -
Vermelhidao da pele 1 5,6 - -
Total 18 100,0 4 100,0
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Das RAA, 71% ocorreu nos primeiros cinco minutos apos a injecao
do contraste, conforme descritas na Figura 1. Foram observadas duas RAA
ocorridas apés os 30 minutos que foram classificadas como agudas, ja que no
presente estudo definiu-se como reacdes agudas aquelas ocorridas desde o
momento da injecdo até 30 minutos, enquanto alguns trabalhos classificam reacfes
agudas como as ocorridas até 1 hora (Schild et al, 2006). Essas duas reacdes

agudas foram classificadas como moderadas (Tabela 6).

80% -

71%

70% ~

60% -

50% -

40% -

27%

30% -~

20%

10%
3%

0% -
<5 min >5e <30 min >30 min

Figura 1. Tempo de inicio das rea¢fes agudas ao contraste idnico.

Em relacdo ao género, houve diferenca estatisticamente significativa
na ocorréncia de reacdo aguda a administracdo endovenosa (p < 0,001), sendo esta

maior no sexo feminino (Tabela 8).

A média de idade dos pacientes que tiveram reacdo foi de 47,5
anos, variando de 20 a 67 anos de idade. Considerando o valor do 2 =3,909 e p =
0, 419, ndo houve associacao entre a presenca de reacdo aguda e as faixas etarias

da populacédo (Tabela 8).
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Tabela 8. Reacbes agudas em relacdo ao género e idade dos pacientes que

receberam contraste iodado idbnico e nao-idnico.

_, _ [dbnico N&o-l6nico
Variavel Categoria
n % p n % p
Sexo Masculino 29 2,2 6 0,5
<0,001* 1.0**
Feminino 49 4.8 5 0,5
18-30 9 3,6 1 1,3
31-40 10 41 1 0,9
41-50 21 4.2 3 1,2
Faixa etéaria (anos) 51-60 26 3,3 0,419* 2 0,5 ¥
61-70 12 2,2 2 0,4
71-80 - - 2 0,3
>80 - - - -
Média idade + DP 475+12.1 52,9+ 16,2
Total 78 100,0 11 100,0

¥ ndo realizada analise estatistica em decorréncia de a amostra ser considerada muito pequena.
* teste de qui-quadrado

** teste exato de Fisher

5.4. Reacdes adversas agudas ao contraste iodado nao-iénico

Foram identificadas onze reacfes adversas agudas entre as 2.216
injecOes de contraste iodado nao-idnico, correspondendo a uma ocorréncia global de
0,50% (Tabela 5). Nove (81,8%) foram classificadas como leve e duas (18,2%),

como moderadas. Na&o foi registrada nenhuma reacéo do tipo grave (Tabela 6).

Em relacdo a frequéncia das manifestacdes dos sinais e sintomas
apresentados pelos pacientes das 09 reacdes do tipo leve, 55,6% envolvia a
presenca de urticaria, seguida de 22,2% de prurido (Tabela 7). Houve apenas dois
casos (masculinos, com 74 e 76 anos de idade), com reacdo aguda moderada ao
meio de contraste ndo-ibnico, com a presenca dos seguintes sinais e sintomas: o
primeiro apresentou taquicardia sintomética com hipotensédo, dispnéia e sudorese; ja
havia recebido contraste anteriormente, sem reacdo prévia e foi encaminhado ao

Centro de Intercorréncia Ambulatorial (CIA). Foi feito adrenalina SC e hidrocortisona
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(Flebocortide®) 1g endovenoso. O segundo paciente apresentou dispnéia, também
ja havia utilizado contraste anteriormente, embora com reacdo prévia de grau

desconhecido, sendo encaminhado ao CIA.

O inicio das RAA ocorreu dentro dos primeiros 5 minutos apés a
injecdo do contraste, em 73% das aplicacdes, conforme descritas na Figura 2 e
Tabela 6.

80% -

73%

70% -

60% -

50% -

40%

30%
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Figura 2. Tempo de inicio das reacfes agudas ao contraste nao-ionico.

Onde: SI= sem informacé&o

Observamos a ocorréncia de cinco RAA (0,5%) no sexo feminino e
seis (0,5%) no sexo masculino, sendo que ndo houve associacdo entre reacao

adversa aguda e o género neste grupo (p = 1,0) (Tabela 8).

A média de idade dos pacientes que apresentaram reacdo aguda ao
contraste n&o-idnico foi de 52,9 anos. O paciente mais jovem que teve reacgao tinha
27 anos e 0 mais idoso 76 anos. Nao foi possivel a realizacdo de analise estatistica
para avaliar associacdo entre os intervalos de idade, devido ao pequeno numero de

eventos adversos nesta amostra.
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Dos 11 pacientes que apresentaram RAA, dez (90,1%) tinham algum
fator de risco associado. Destes, quatro tinham historia de reacdo prévia ao
contraste iodado, dois algum tipo de alergia medicamentosa ou alimentar, trés mau
estado geral, dois asma bronquica e dois acima de 70 anos de idade, estes foram os
dois casos que apresentaram reacdo moderada. Alguns pacientes apresentavam

mais de um fator de risco associado.

5.5. Reacgdes adversas agudas de acordo com a presenca de neoplasia

Quando avaliada a presenca de neoplasia, observou-se que dentre
as 4.555 administracbes de meio de contraste endovenoso, 3.951 (86,7%)
ocorreram em pacientes com tumores malignos e 604 (13,3%) com tumores
benignos. Das 3.951 injecdes de contraste em pacientes com tumores malignos,
2.037 (51,6%) corresponderam ao meio de contraste ibnico e 1.914 (48,4%) ao meio
de contraste ndo-idnico. Neste grupo de pacientes com tumor maligno ocorreram 85
reacoes adversas agudas, sendo que 75 ocorreram com contraste idnico e 10 com
contraste nao-idnico, representando uma taxa de ocorréncia de 3,7% e 0,5%,

respectivamente para contraste idnico e ndo-ibnico em pacientes com neoplasia.

Entre as 604 inje¢Ges de contraste administradas em pacientes com
tumor benigno, em 302 (50%) foi utilizado contraste idnico e em 302 (50%) contraste
nao-idnico. Neste grupo, observou-se 4 reacfes adversas agudas, sendo que 03
ocorreram com uso do contraste iGnico e uma com contraste n&o-idnico,
correspondendo a uma taxa de ocorréncia de 0,99% e 0,33%, respectivamente para
contraste iGnico e ndo-ibnico em pacientes com tumores benignos. Os dados estéo

sumarizados na Tabela 9.
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Tabela 9. Ocorréncia das reacdes adversas agudas em relacdo aos tumores
malignos e benignos.

Injecdes N° de RAA

Tipo de

UOIEE Contraste
n (%) n (%)
) I6nico 2.037 (44,6) 75 (3,7

Malignos

N&o-I6nico 1.914 (42,1) 10 (0,5)

[6nico 302 (6,6) 3 (0,99)
Benignos

N&o-I6nico 302 (6,6) 1 (0,33)

A distribuicdo da localizacdo do tumor e a frequéncia das reacdes

para ambos os contrastes iodados encontra-se descrita na Tabela 10.
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Tabela 10. Ocorréncia de reacBes adversas agudas em relacdo a topografia do

tumor.
, I6nico Nao-ibnico
Local do tumor Topografia . % . %
Anus e canal anal 2 2,6 - -
Digestivo baixo Célon 8 10,3 - -
Reto 6 7,7 - -
. ) Esb6fago 1 1,3 - -
PIGEED e Estomago 7 90 1 91
Assoalho da boca 1 1,3 - -
Base da lingua 2 2,6 - -
Lingua 2 2,6 - -
Cabeca e Pescogo Pardtida 1 1.3 i )
Linfonodos de cabeca e 5 6,4 1 9,1
face
Cavidade nasal - - 1 9,1
Palato 2 2,6 - -
Colo de utero 3 3,8 - -
Ginecologicos Corpo utero 1 1,3 - -
Ovario 4 51 - -
Leucemia 1 1,3 - -
Hematoldgicos Linfoma 1 1,3 - -
nao-Hodgkin
Toracicos Pulmao 3 3,8 2 18,2
Ossos 2 2,6 - -
CESe Ossos da face 1 1,3 - -
Mama Mama 9 11,5 2 18,2
Pele melanoma e Melanoma 1 13 - -
nao-melanoma Pele 3 3,8 1 9,1
Pénis 1 1,3 - -
o Prostata 1 1,3 - -
SlEyEe Rim 3 38 2 182
Testiculo 2 2,6 - -
Primario desconhecido Primario desconhecido 2 2,6 - -
Teratoma 1 1,3 - -
Benignos Lesdo pulmonar 2 2,6 - -
Endometriose - - 1 9,1
Total 78 100,0 11 100,0
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5.6. Reacgdes Adversas Agudas de acordo com o tipo de contraste

A tabela 11 descreve a quantidade de injecfes por tipo de contraste
utilizado no periodo de estudo, bem como a frequéncia das reacdes em cada um

deles.

Tabela 11. Ocorréncia de reag0es adversas agudas em relagéo ao tipo de contraste.

Tipo de Injecoes Reacdo adversa

Contraste 0 % aguda
I6nico Reliev 2.339 78
Total 2.339 100 78
lopamiron 822 37,1 6

N&o-ionico Omnipaque 1.272 57,4

Visipaque 122 5,5 1
Total 2.216 100 11

5.7. Avaliagdo do custo econdmico do uso dos meios de contrastes iodados

Durante o periodo de inclusdo dos dados do estudo, o custo do
contraste iodado para o local de execucdo do exame, considerando dose de 100 ml
intravenosa, era de R$ 26,00, R$ 84,00, R$ 64,00 e R$ 158,00, respectivamente,
para contraste iodado i6nico, ndo-ibnico monomérico (lohexol,Omnipaque® e
lopamidol, lopamiron®) e nédo-ibnico dimérico. No presente estudo houve numero
total de 4.555 injecdes de meio de contraste iodado, sendo 2.339 do tipo ibnico com
custo total aproximado de R$ 60.814,00, 2.094 do tipo n&o-idBnico monomérico
correspondendo a um valor de R$ 159.456,00 e 122 inje¢cbes do tipo n&o-ibnico
dimérico, com custo de R$ 19.276,00. O custo total dos contrastes neste periodo foi
de R$ 239.546,00.
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Tabela 12. Custo dos contrastes iodados ibnicos e ndao-idnicos.

. NO

Tipo de Contraste Custo por 100 mL (R$) Injecoes Custo total (R$)
I6nico 26,00 2.339 60.814,00
Nao-ibnico monomeérico

_ 84,00 1.272 106.848,00
(Omnipaque)
N&o-ibnico monomérico

_ 64,00 822 52.608,00

(lopamiron)
N&o-idonico dimérico 158,00 122 19.276,00

239.546,00
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6.1. Ocorréncia global de reagcbes adversas agudas e comparagdo com a

literatura médica

A ocorréncia de reacOes adversas agudas com administracdo
endovenosa de contraste iodado foi de 3,3% e 0,5%, respectivamente, para idnico e
nao-iénico.

Estes resultados estdo em concordancia com aqueles descritos na
literatura médica, onde a prevaléncia global das RAA ao contraste iodado idGnico
varia de 3,8% a 12,66%, (PALMER, 1988; WOLF et al., 1989; KATAYAMA et
al.,1990) e de 0,2% a 3,13% para 0 nao-ibnico monomérico (KATAYAMA et al.,
1990; COCHRAN et al., 2001; MORTELE et al., 2005; WANG et al., 2008).

Os dados observados neste estudo foram inferiores aos encontrados
por Katayama et al. (1990), que descreveram prevaléncia de 12,66% e 3,13%, para
ibnico e nao-idbnico, respectivamente, sendo esta diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001). Esta diferenca na taxa de ocorréncia pode ser decorrente da
inclusdo de reagBes quimiotdxicas, tais como nauseas e vOmitos, como reacdes
adversas agudas por Katayama et al. (1990), porém consideradas como efeitos

colaterais no presente trabalho.

Embora o objetivo do trabalho n&o fosse comparar os grupos, e sim
avaliar a ocorréncia de reagcbes em cada um deles, também observou-se uma
ocorréncia menor de reacdes adversas com a utilizacdo do meio de contraste néo-
ibnico em relacdo ao i6nico. Esses dados corroboram os achados publicados por
Palmer (1988) que concluiu que mesmo no grupo de alto risco utilizando meio de
contraste ndo-idnico, a ocorréncia de reacdo adversa aguda era menor que no grupo

de baixo risco utilizando meio de contraste i6nico (PALMER, 1988).

A ocorréncia de 3,3% de RAA frente ao uso endovenoso de
contraste ibnico encontrada no atual estudo é diferente da descrita por Cochran et
al., (2001) . Nesse estudo, os autores estudaram a taxa de reacédo adversa aguda do
tipo alérgica em trés periodos de utilizacdo de meio de contraste iodado na
instituicdo. Com o uso isolado de contraste ibnico, a taxa variou entre 6% e 8%, com
0 uso seletivo de meio de contraste, encontrou-se taxa de 0,6% para idnico e 0,7%

para nao-ibnico, ja com uso universal de contraste ndo ibnico a taxa foi de 0,2%. A
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taxa de ocorréncia global de RAA encontrada no presente estudo deve ser
comparada ao periodo de utilizacdo seletiva do contraste por Cochran et al. (2001),
respectivamente 3,3% e 0,5% para i6nicos e nao iénicos contra 0,6 e 0,7%. Uma
possivel explicacdo poderia ser devido a diversidade na definicdo e selecdo dos
fatores predisponentes para distingdo entre pacientes de baixo e alto risco para

RAA, entre os dois trabalhos.

6.2. Ocorréncia das reacdes adversas agudas de acordo com a intensidade

No presente trabalho com 2.216 injecdes endovenosas de contraste
nao-ionico, 81,8% das reacbes foram consideradas leves, 18,2% moderadas e
nenhuma ocorréncia de reacdo do tipo grave foi observada. Estes valores sao
comparaveis aqueles encontrados por Wang et al. (2008), onde em 84.928 injecbes
endovenosas, 77% das RAA foram leves, 21% moderadas e 2% graves, bem como
por Mortéle et al. (2005), que registraram 89% de reacdes leves, 9% de moderadas
e 2% de graves, incluindo uma fatalidade.

Algumas discretas variagcbes nas taxas de ocorréncia podem ser
justificadas pelos critérios utilizados para classificacdo das reacfes. Por exemplo,
Mortéle et al. (2005) consideraram niusea e vOmitos graves como reagdo adversa.
No nosso estudo essas reac¢des foram consideradas como efeitos colaterais.

Dentre as manifestacbes de RAA, a mais frequente foi urticaria,
assim como descrita nos estudos anteriormente citados (COCHRAN et al., 2001;
MORTELE et al., 2005; WANG et al.,, 2008). Este sintoma também foi 0 mais
encontrado por Katayama et al. (1990), excluindo os que em nosso estudo foram

considerados como efeito colateral.

Em relacdo a utilizacdo de contraste iodado ibnico no atual estudo,
observou-se que 91% das reacdes foram consideradas leves e 9% moderadas. Wolf
et al. (1989) em estudo comparando contrastes idnicos e ndo-idnicos descreveram

que 61,5% das reacdes ao contraste i6nico eram leves e 28,7% moderadas.
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6.3. Ocorréncia de reacdes adversas agudas e associagdo com género

Observou-se significativamente maior namero de ocorréncia de
reacdes agudas no sexo feminino no grupo em que foi utilizado contraste idnico, nao
sendo identificada diferenca no grupo do nao-idnico. No estudo de Mortéle et al.
(2001) a incidéncia de eventos de reacdes no sexo feminino também foi considerada
maior, com significAncia estatistica, porém o trabalho apenas empregou o uso de
meio de contraste nao-idnico. Por outro lado, Katayama et al. (1990) néo
encontraram diferenca estatisticamente significativa em relacdo a associacdo de
RAA e sexo em ambos 0s grupos: ibnico e ndo-ibnico. Embora existam relatos na
literatura de diferenca de ocorréncia de RAA em relagdo ao sexo, 0S mecanismos

que a explicam n&o sdo muito claros.

6.4. Ocorrénciade reacdes adversas agudas e associagcdo com idade

Com o uso do contraste iodado i6nico, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre a associacdo de idade e a ocorréncia de RAA.
Para o grupo em que foi utilizado contraste nao-idnico, ndo foi realizada analise

estatistica em decorréncia da pequena amostra.

Katayama et al. (1990) mostraram maior prevaléncia das reacdes na
faixa etaria entre 20 a 29 anos, seguida das faixas entre 30 a 39 e 10 a 19 anos, em
ambos os grupos de contraste iodado. A prevaléncia foi menor entre as idades 50 a
60 anos. Por outro lado, Mortéle et al. (2005) no estudo com 29.508 pacientes que
utilizaram meio de contraste néo-idnico, ndo encontraram diferenca estatisticamente

significativa entre as idades e a incidéncia de reacdes (p=0,89).

As RAA sdo menos frequentes acima da idade dos 50 anos e estas
reacdes sao mais graves em pacientes idosos (MORCOS e THOMSEN, 2001). Em
revisao realizada por McClennan (1990) foi encontrado que as RAA estao presentes
em todas as idades, mas tendem a ser mais graves naqueles com idade acima de
50 a 60 anos, em funcdo das comorbidades (MCCLENNAN, 1990). Contudo a

ocorréncia de RAA do tipo anafilactoide tende a ser mais frequente na terceira e
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quarta década de vida, o que pode estar relacionado ao nivel maximo de
imunoglobulina E no sistema imune ja sensibilizado nesse momento (LASSER e
BERRY, 1989).

6.5. Ocorréncia de reacdes adversas agudas em relacdo ao tempo

Embora o tempo de inicio das reagfes adversas aos contrastes
ibnicos e ndo-ibnicos seja variavel, a grande maioria dessas, 71% e 73%
respectivamente, ocorreu em até cinco minutos apos a administracao do farmaco no
presente estudo. Valores esses muito semelhantes aos 70% relatados por Katayama

et al. (1990) nos dois grupos de meio de contraste.

6.6. Ocorréncia global e gravidade de reacdes adversas agudas em

pacientes com neoplasia

Celik et al. (1999) estudaram de forma prospectiva, randomizada e
duplo cego, 130 pacientes com neoplasia, com dois bragos no estudo, sendo que
um recebia contraste idnico, hiperosmolar (loxitalamato, Telebrix®) e outro que
recebia contraste n&o-ibnico, de baixa osmolaridade (lopamidol, Solutrast®) para
realizacdo de tomografia computadorizada.

O objetivo dos autores era esclarecer se haveria maior incidéncia de
reacoes anafilactéides em pacientes com neoplasia e se haveria alguma diferenca
entre 0s contrastes idnicos e ndo-idnicos. Os resultados apresentados mostraram
uma maior incidéncia de reacdes relacionadas a liberacdo de histamina neste grupo
especifico do estudo de pacientes com neoplasia, sugerindo tratar-se de um grupo
de fator de risco. Os resultados porém, ndo mostraram diferenca entre os dois tipos

de contraste utilizados.

Entretanto, no presente estudo, no qual 86,7% da amostra eram de
pacientes com neoplasia, os resultados ndo confirmaram os achados de CeliK et al.
(1999) A taxa de ocorréncia de RAA, 3,7% e 0,5%, respectivamente para ibnico e

nao-ionico, permaneceu dentro daquelas encontradas em outros trabalhos de
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pacientes ndo oncologicos. Desta forma, o presente estudo ndo confirma que a

presenca de neoplasia constitua fator de risco predisponente a RAA.

O desenho do trabalho ndo teve como objetivo a comparagdo da
ocorréncia de RAA entre os pacientes com tumores benignos e neoplasia. O baixo
namero de ocorréncias em pacientes com tumores benignos impossibilita esta

comparacao.

6.7. Impacto econdbmico do uso dos meios de contrastes iodado e

implicacdes para o Sistema Unico de Sautde

Ainda ha uma significativa diferenca de custo entre 0os meios de
contrastes iodado i6nico e ndo-ibnico que causa importante impacto econdmico nos
servicos de diagndstico por imagem, especialmente aos que sao remunerados pela
atual tabela de valores do SUS. Considerando uma dose administrada endovenosa
de 100 ml, os valores de contraste ibnico, ndo-ibnico monomeérico e dimérico
correspondem aproximadamente R$ 26,00, R$ 84,00 (lohexol,Omnipaque®), R$
64,00 (lopamidol,lopamiron®) e R$ 158,00, respectivamente.

No presente estudo houve numero total de 4.555 injecbes de meio
de contraste iodado, sendo 2.339 do tipo ibnico com custo total de R$ 60.814,00,
2.094 do tipo néo-ibnico monomérico correspondendo a valor de R$ 159.456,00 e
122 injecbes do tipo ndo-ibnico dimérico, com custo de R$ 19.276,00. O custo total
dos contrastes neste periodo foi de R$ 239.546,00.

J4& o valor médio de remuneracdo do exame de tomografia
computadorizada pelo SUS é de R$ 130,00. Desta forma, o valor de remuneracao
para os 4.555 exames realizados foi de cerca de R$ 592.150,00, contra um custo de
contraste de 239.546,00, aparentemente com superavit de R$ 352.604,00.
Entretanto, deve-se considerar outros custos diretos e indiretos no valor final do
exame de TC, tais como, energia elétrica, degradacdo da ampola de raio-X,
contratos de manutencdo do aparelho, profissionais envolvidos (médicos,
enfermeiros e técnicos de enfermagem, técnicos de radiologia, secretarias e
digitadores), material utilizado para realizacdo do exame e laudo (seringas, agulhas,
algodao, antissépticos, filmes radiograficos, papel e impresséo do laudo), tornando
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claramente insuficiente e deficitaria a remuneracao da TC pela atual tabela do SUS,

especialmente se houver indicacdo do uso de contraste iodados n&do-ibnicos.

Na impossibilidade do uso seletivo do contraste iodado, haveria dois
cenarios possiveis. No primeiro cenario, considerando a utilizacdo universal do
contraste iodado idnico, o custo das 4.555 TC realizadas seria de R$ 118.430,00. Ja
no segundo cenario, onde fosse apenas empregado contraste ndo-ibnico e para esta
inferéncia tedrica, consideraremos apenas 0 preco mais barato deste meio de

contraste (R$ 64,00), o que representaria um custo total de R$ 291.520,00.

Considerando a condicédo do presente estudo em que 0 uso seletivo
do contraste iodado foi baseado em dados clinicos, comparando-se com o cenario
de uso universal do contraste iodado n&o-iénico, a economia foi de R$ 51.974,00,
correspondendo ao percentual de 17,8% de reducgéo de custo.
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I. A ocorréncia e a gravidade das reacdes adversas agudas apds o
uso endovenoso do meio de contraste iodado i6nico e n&o-ibnico, em hospital
oncoldgico, encontra-se em concordancia com as descritas previamente na literatura

médica.

. A presenca de neoplasia nao constituiu fator de risco
predisponente para ocorréncia de reacfes adversas apdés o uso endovenoso do

meio de contraste iodado ibnico e nao-idnico.

[ll. O uso seletivo do meio contraste foi seguro e resultou em reducéo
de custos, que € particularmente importante no sistema nacional de saude (SUS), no

qual o uso dos recursos devem ser otimizados.
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ANEXO |

QUESTIONARIO

Administracdo de Contraste lodado Endovenoso

A injecdo endovenosa (na veia) de contraste iodado para a realizacdo de tomografia
computadorizada ou de urografia excretora pode desencadear reacdes leves, moderadas ou graves
e, raramente, resultar em morte. Desta forma, a fim de diminuir 0s riscos existentes em decorréncia
da aplicac@o endovenosa (na veia) do contraste iodado, solicitamos a vocé que, com toda a calma e
sem pressa, leia e responda corretamente ao questionario abaixo. O(a) funcionario(a) que lhe esta
aplicando o questionario esclarecera qualquer davida que vocé tenha.

QUESTIONARIO

1. Vocé ja realizou, anteriormente, algum exame com a utilizacdo de contraste iodado (tomografia
computadorizada, urografia excretora, angiografia (arteriografia ou flebografia) mielografia,
uretrocistografia, histerosalpingografia, cateterismo cardiaco)?

( ) Né&o. ( ) Sim. Qual
exame?

2. Se vocé ja realizou algum destes exames, responda:

TEVE ALGUMA(S) REACAO(OES)?

( ) N&o. ( ) Sim.
Quais?

3. Vocé tem algum tipo de alergia?
( ) Nao. ( ) Sim.
Qual?

4. Vocé ja teve alergia ou reagdo com algum medicamento?
() Néo. ( ) Sim.

5. Se a resposta da questdo 4 foi SIM, descreva: qual(is) o(s) medicamento(s) e qual(is) a(s)
reacao(6es):

6. Ja foi submetida a alguma cirurgia?
( ) Néo. ( ) Sim.
Quais?

7. Se a resposta da questdo 6 foi sim, responda: Teve alguma complicacdo ou ocorreu algum fato
extraordinario em qualquer das cirurgias?

( ) N&o. ( ) Sim.
Quais?

8. Vocé é portador de alguma das doencgas abaixo:

( ) DIABETE MELITO

( ) PROBLEMA CARDIACO -
Qual?
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() MIELOMA MULTIPLO

() ANEMIA FALCIFORME (marcar apenas se for realmente anemia do tipo falciforme. Outros tipos
de anemia ndo devem ser incluidas).

() POLICITEMIA

( ) FEOCROMOCITOMA

( ) DOENCA RENAL.
Qual?
( )ASMA

9. Vocé faz dialise?
() Nao. ( )Sim.

10. Toma medicacdes diariamente?
( ) N&o. ( ) Sim.
Quais?

As guestfes 11 e 12 sdo somente para as mulheres:
11. Vocé esta gravida ou tem a possibilidade de estar (menstruacgéo atrasada)?
() Nao. ( ) Sim.

12. Qual é a data da ultima menstruacéo? / /

Barretos, de de 20 .

Paciente ou responséavel legal (nome legivel)

Assinatura
Funcionario que aplicou o questionario:
Nome legivel Assinatura
Revisado e sem alteragdes na data: I Funcionério: Assinatura:
Revisado e sem alteragdes na data: ) Funcionério: Assinatura:
Revisado e sem alteragdes nadata: __ /  /  Funcionario: Assinatura:
Revisado e sem alteragfes na data: ) Funcionério: Assinatura:

Revisado e sem alteragdes na data: I Funcionério: Assinatura:
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ANEXO Il

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

ADMINISTRACAO DE CONTRASTE IODADO ENDOVENOSO

OBJETIVO
O objetivo deste documento é esclarecer sobre os riscos do contraste iodado endovenoso (injetado na veia)
utilizado em exames como de tomografia computadorizada e urografia excretora.

JUSTIFICATIVA

O contraste iodado (com iodo) endovenoso (na veia) ajuda na investigacéo (esclarecimento) do diagnostico de
patologias (doencas), principalmente inflamatorias (inflamacéo), neoplasia (tumor, cancer) e vascular (das veias
e artérias). Auxilia na interpretacao de imagens de 6rgaos e estruturas internas do corpo.

DESCRICAO TECNICA DO PROCEDIMENTO

O contraste iodado (com iodo) € um liquido incolor, injetado numa veia do corpo, geralmente em uma veia do
brago, das maos ou dos pés, apés puncao (furar) da pele ou de cateteres previamente colocado no paciente. O
contraste é injetado na veia durante a realizagdo do exame. O volume (quantidade) injetado depende do peso do
paciente.

RISCOS POSSIVEIS

O contraste iodado endovenoso € rotineiramente utilizado, porém podem acontecer reacdes adversas (reacdes
indesejadas que podem causar risco). Estima-se que algum tipo de reacdo adversa ocorra em 3,1 a 12% dos
pacientes (3,1 a 12 a cada 100) que recebem contraste iodado. Estima-se que as rea¢des graves ocorram em
0,04 a 0,22% dos pacientes (0,4 a 2,2 em cada 1000) que recebem contraste iodado.

N&o é possivel prever quais pacientes apresentardo reacdes adversas graves aos meios de contraste iodado.
Reac0es fatais (mortes) podem também ocorrer mesmo em pacientes que ja receberam contrastes previamente
sem qualquer sintoma de reacéo adversa.

A grande maioria das reagdes ocorre nos primeiros 5 a 20 minutos apés injecao do contraste na veia (reacbes
imediatas).

Os tipos de reacdes que podem eventualmente ocorrer s&o:

ReacOes adversas leves: incluem néusea (enjoo), vomito, calor, dor de cabega leve, tontura, coceira, calafrio,
tremores, urticdria (manchas vermelhas com coceira), tosse, alteracdo do paladar (gosto na boca), sudorese
(suor frio), rubor (vermelhid&o no rosto), formigamento, dor no local da injecdo, inchago dos olhos e boca.
ReacOes adversas moderadas: incluem vomitos intensos, aumento ou queda da pressdo arterial, aumento do
inchaco do rosto, dispnéia (falta de ar), broncoespasmo (dificuldade para respirar e chiado no peito),
laringoespasmo (dificuldade para respirar e chiado na garganta), dor no peito ou dor de cabeca intensa.

Reac0es adversas graves: edema de glote (falta de ar importante), perda da consciéncia, convulsdes, edema
agudo de pulmdo (&gua no pulmédo), queda importante da pressdo arterial, arritmia cardiaca com queda da
pressdo arterial, parada cardio-respiratoria (parada do coracdo e da respiragdo espontanea) ou MORTE
(probabilidade: menos de 1 em 100.000 exames).

Poderé haver extravasamento de contraste para fora da veia no momento da injecéo (freqiéncia de 0,6%),
podendo causar inchaco local, dor local, eventualmente ulceragdo da pele, necrose, flebite (inflamacdo da
parede da veia), trombose da veia.

Pode haver também aumento do volume das glandulas parétidas.

Uma pequena porcentagem das reacdes adversas ocorre tardiamente (até 96 horas pés-injecdo do contraste),
sendo a maioria delas classificadas como leves.

Na tentativa de tratar as possiveis rea¢des adversas acima descritas, poderé ser necessario tratamento clinico
(internacéo hospitalar, inclusive UTI) ou cirurgia.
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Os pacientes que apresentam maior probabilidade de desenvolver efeitos adversos por ocasido da inje¢do do

contraste so:

individuos que tiveram reagéo moderada ou grave ao contraste iodado em exame anterior.
paciente com alergia ou asma brénquica

individuos com doenga cardiaca grave.

pacientes com diagnostico de mieloma multiplo, anemia falciforme, policitemia, feocromocitoma.
pacientes com insuficiéncia renal ou doenga renal em pacientes com diabetes mellitus.
pacientes com hipertireoidismo

pacientes com insuficiéncia pulmonar grave

pacientes idosos

pacientes ansiosos

0 pacientes com doenca auto-imune

Se vocé se enquadra numa destas categorias de risco, informe obrigatoriamente.

BOooNoOAWNE

ALTERNATIVAS

O exame de tomografia computadorizada podera ser realizado apenas sem a utilizacdo do contraste iodado,
porém diminui a capacidade diagnéstica do método de imagem, principalmente na investigacdo das doencas
inflamatdrias (inflamac&o) e neoplasia (tumor, cancer). Em determinados casos, 0 exame pode ser substituido
por Ressonancia Magnética. A indicacdo do exame € de competéncia do seu médico e deve ser com ele
discutido.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Li ou foi lido para mim por um(a) funcionario(a), as informages contidas neste documento antes de assinar este
termo de consentimento. Declaro que fui informado sobre os métodos e meios de administracdo do
medicamento a ser utilizado, as inconveniéncias, riscos, beneficios e eventos adversos que podem vir a ocorrer
em conseqiéncia do procedimento e do medicamento e que compreendi todas as informagdes fornecidas.
Declaro que tive tempo suficiente para ler e entender as informagBes acima. Declaro também que toda a
linguagem técnica utilizada na descri¢éo foi explicada. Foi me dada a oportunidade de fazer perguntas e recebi
respostas para todas as minhas ddvidas. Confirmo também que recebi uma cdpia deste formulario de
consentimento. Compreendo que sou livre para retirar a minha autorizagdo a qualquer momento, sem prejuizo
para continuidade do tratamento.

Autorizo de forma livre, a realizacdo dos procedimentos que necessitem a administracdo endovenosa de
contraste iodado. Considero-me suficientemente esclarecido, pois as explicagces em palavras apropriadas foram
fornecidas a mim, familiar e/ou responsavel legal.

Barretos, de de20 .

Paciente ou responsavel legal (nome legivel)

Assinatura

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos e aceitacdo do paciente ou responsavel legal.
Testemunha:
Nome:

Assinatura;

Atesto que expliquei cuidadosamente o objetivo deste consentimento, 0s possiveis riscos e beneficios, junto ao
paciente e/ou seu representante autorizado. O paciente e/ou representante legal reitera que recebeu todas as
informagBes necessarias, as quais foram fornecidas em uma linguagem adequada e compreensivel e que ele/ela
compreendeu essa explicacao.

Nome:

Assinatura;
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ANEXO Il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Avaliagdo das reacbes adversas agudas apos
administracdo endovenosa de contraste iodado ibnico e nédo-ibnico em hospital
oncoldgico.

Pesquisadora responsavel: Camila do Carmo Rodrigues Cremonini.

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar desta pesquisa que tem
como objetivo avaliar a ocorréncia (“nimero”) de reacdes adversas apds 0 uso de
contraste endovenoso (“medicacdo utilizada na veia para melhorar as imagens dos
exames”) nos exames de tomografia computadorizada.

Para participar da pesquisa, o Sr. (a) vai precisar responder um
qguestionario. Esse questionario serd aplicado aos pacientes que apresentarem
reacao adversa ao contraste (efeito indesejado causado pela medicacao). A reacao
podera acontecer de forma imediata (durante ou até 30 minutos depois da injecéo do
contraste) ou tardia (entre 30 minutos e 7 dias ap0s injecao do contraste) e por isso
o Sr. (a) vai precisar entrar em contato por telefone com a pesquisadora se
apresentar alguma reacao.

Participardo da pesquisa apenas 0s pacientes que apresentarem reacao
adversa depois da injecdo do contraste iodado na veia. A necessidade, o tipo e a
guantidade de contraste utilizado sdo de decisdo exclusiva do médico radiologista
(“médico responsavel pela realizagdo e laudo do exame”), que se baseari no seu
tipo de doenca e na sua condicao clinica (“estado de saude”). A decisdo em utilizar o
contraste ndo tera relacdo alguma com a pesquisa e a autorizagcdo para a
administracdo do contraste iodado é dada através do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (em anexo), especifico para a administracdo de contraste iodado. Por
isSso, a participacdo na pesquisa nao trara riscos ou prejuizos ao Sr. (a), ndo tera
nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem como nada sera pago
por sua participacdo. O tratamento das reacdes adversas sera de responsabilidade
do hospital e ndo tem relacdo alguma com esta pesquisa.

Ao aceitar participar deste estudo, o Sr. (a) ajudara o pesquisador e o
hospital a conhecer os tipos, gravidade e frequéncia dos eventos adversos que

podem ocorrer com o uso desta medicacdo. Estas informacgdes, apds analisadas,
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poderdo contribuir para melhorar as orientacbes e acompanhamento dos pacientes
do hospital no futuro.

O Sr. (a) tem a liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a
continuar participando em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para a
continuidade do seu atendimento e tratamento no hospital. Sempre que quiser
poderd pedir informacdes sobre a pesquisa através do telefone do pesquisador do
projeto e, se necessario através do telefone do Comité de Etica em Pesquisa da
Fundacao Pio XII.

PP (paciente
ou responsavel) fui informado dos objetivos da pesquisa acima, de maneira clara e
detalhada e tive a oportunidade de esclarecer minhas duvidas. Sei que em qualquer
momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisédo se assim eu
o desejar. A pesquisadora responsavel certificou-me que todos os dados desta
pesquisa serdo confidenciais e que meu tratamento e realizacdo do exame nao
serdo modificados em razdo desta pesquisa. Declaro que recebi copia do presente
Termo de Consentimento.

Apos estes esclarecimentos, manifesto meu consentimento, de forma livre

e esclarecida, para participar desta pesquisa, conforme assinatura abaixo.

Nome do Participante da Pesquisa:

Assinatura do Participante da Pesquisa Testemunha

Assinatura da Pesquisadora

Barretos, de de 200 .

Contato com a Pesquisadora
Telefone da Pesquisadora: Camila do Carmo

Rodrigues Cremonini Contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Telefone de contato: (17) 33216600 ramais 6616 ou Fundacao Pio XII - Barretos
6774 Rua: Antenor Duarte Vilela, 1331

14784-400 Barretos — SP

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa: (17)
3321-6600 ramal

Responsavel do Comité de Etica em Pesquisa:
Renato José Affonso junior
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ANEXO IV
Reacdo Aguda - Contraste lodado
Nome:
RH:
DIAGNOSTICO POR IMAGEM ldade:_ Peso: kg
HOSPITAL DE CANCER DE BARRETOS Colar etiqueta paciente
Endereco Completo:
Telefone para contato: ()
Data do Exame: / / o
Médico:
Tipo do Exame:
O Internado
O Ambulatorial
Horério da Injecdo: Marca: Volume Lote
Horédrio da Reagdo: _ : Marca: Volume Lote
Reacdo CONTRASTE
O Leve O 1onico
O Moderada O N30 lonico O Monomérico O Dimérico
O crave Nome:
Utilizou Contraste Previamente? O Nao Lote:
O sim O com Reacdo Quanto tempo ap6s?
O sem Reagao Contraste utilizado? Validade: ___ /[ | .
Qual Reagio: Tipo de Cateter Utilizado
Que TipOI O Abocath n°__ . @) Scalp n°___.
Uso de Medicagdes Profilaticas?
O sim Especificar: Veia
O Nao O Pperiferica O central
Faz Uso de Outras Medicacbes?
O sim Especificar: Doenca de Base
O Nzo
Paciente faz parte do grupo de Risco?
O |Hipersensibilidade ao Agente de Contraste lodado
O |Histéria de Asma efou Alergia
O |Portador de Diabetes, Cardiopatas Graves
O |Pacientes debilitados
O [Pacientes Acima de 70 anos
O Disfungdo Renal com Creatinina elevada
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