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RESUMO

Nos ultimos anos, os agentes de contraste a base de gadolinio foram considerados
seguros, quando usados em doses recomendadas nos pacientes sem insuficiéncia
renal grave. Estudos cientificos recentes, entretanto, tém demonstrado que o
gadolinio pode se depositar no cérebro de pacientes com fung¢do renal normal e
barreira hematoencefalica intacta. Este trabalho apresenta uma revisdo da literatura
sobre o tema.

A alteracdo de sinal a ressonancia magnética (RM) ponderada em T1 de estruturas
cerebrais como o nucleo denteado e o globo péalido chama atencdo da comunidade
médica cientifica desde 2014, quando essa alteracdo foi primeiramente relacionada
a multiplas administragdes endovenosas de gadolinio. A deposi¢cdo do gadolinio em
tecidos cerebrais humanos foi, posteriormente, confirmada em estudos post mortem.
Permanecem muitas questdes ndo esclarecidas sobre esse tema, especialmente
sobre os potenciais maleficios e repercussdes clinicas da impregnagéo do cérebro
humano por gadolinio. Enquanto ndo elucidadas essas questdes, devera prevalecer

a prudéncia na indicacdo dos meios de contraste nos exames de RM.

Palavras-chave: gadolinio, cérebro, ressonancia nuclear magnética, seguranca do

paciente.



ABSTRACT

Gadolinium-based contrast agents have been considered safe for use in
recommended doses among patients without renal impairment. Recent scientific
work, however, have shown that gadolinium may deposit itself in the brain of patients
with normal renal function and with intact blood-brain barrier. These papers present a
simple review of the literature about this topic.

Signal alterations at T1 sequences at magnetic resonance imaging (MRI) of cerebral
structures such as dentate nucleus and globus pallidus have raised concern among
the medical scientific community since 2014, when these alterations were for the first
time linked to multiple venous injections of gadolinium-based contrast agents.
Deposition of gadolinium in human cerebral tissues was, later, confirmed by post
mortem studies.

Many non-elucidated matters about this topic remain, especially when it comes to
potential harms and clinical repercussions of the human brain impregnation by
gadolinium. While these issues are still not clear, caution should be taken in

indication of the use of these kinds of contrast media in MRI scans.

Keywords: gadolinium, brain, magnetic nuclear imaging, patient safety.
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1. INTRODUCAO

Os agentes de contraste a base de gadolinio tém sido amplamente
usados nos estudos clinicos de imagem por RM desde sua liberagéo pelo Food and
Drug Administration (FDA) em 1988 (HAO et al, 2012). Atualmente, nove tipos de
gadolinio estdo disponiveis para uso clinico no mundo, sendo considerados seguros
para administracdo de doses relativamente baixas (0,1 - 0,3 mmol/kg) em pacientes
com funcao renal normal, sendo muito infrequente a ocorréncia de efeitos adversos
(KANAL e TWEEDLE, 2015).

Os agentes de contraste a base de gadolinio tiveram uma boa reputacdo
sobre sua seguranca no periodo de 1988 até 2006. Neste ano, houve a associacao
do desenvolvimento de fibrose nefrogénica sistémica (FNS) em pacientes com
insuficiéncia renal ap6s o uso de gadolinio (GROBNER, 2006; MARCKMANN et al,
2006). O uso de agentes mais estaveis e a limitacdo de sua aplicacdo em pacientes
com insuficiéncia renal reduziu o numero de casos de FNS, recuperando a
credibilidade acerca da seguranca da administracdo desses meios de contraste.
Contudo, nos ultimos quatro anos, varios artigos cientificos vém alertando sobre a
deposicao do gadolinio nos tecidos cerebrais em pacientes com funcao renal normal
(RAMALHO et al, 2016).

Os estudos inicialmente levantaram a possibilidade de deposicdo do
gadolinio devido ao aumento da intensidade de sinal nas sequéncias T1 sem
contraste na regido dos nucleos denteados e dos globos palidos em pacientes
submetidos a multiplos exames com esse contraste (KANDA et al, 2014).
Posteriormente, estudos com cadaveres de pacientes submetidos a exames de RM
com gadolinio confirmaram por meio de avaliagdo histopatoldgica o depdsito do
contraste no cérebro (KANDA et al, 2015; MCDONALD et al, 2015; MURATA et al,
2016). O mecanismo de deposicdo do gadolinio nos tecidos cerebrais ainda é
desconhecido, e muitas questdes relacionadas a esse fato permanecem também
sem respostas (RAMALHO et al, 2017). Contudo, o potencial téxico da deposicéo de
gadolinio no cérebro n&o deve ser ignorado.

Foi realizada uma busca na literatura que revelou um consideravel
namero de estudos cientificos relacionados a deposicdo de gadolinio no cérebro.

Este trabalho se propbe a uma revisdo sobre os meios de contraste a base de



12

gadolinio e sobre a deposicdo desse tipo de contraste em tecidos cerebrais de

pacientes adultos.

2. METODOS

Os artigos que fundamentam este trabalho foram obtidos por meio das
bases de dados PubMed e Scopus, usando os Mesh terms para “gadolinium”, “brain”
e “magnetic resonance imaging” com seus respectivos entry terms, sem restricao de
lingua. Também foi realizada busca manual por referéncias pertinentes na base de
dados Google Scholar. O levantamento de literatura foi conduzido entre janeiro de
2018 e janeiro de 2019.

Dos artigos levantados nessa pesquisa bibliogréafica, foram excluidos os
estudos que ndo se relacionavam ao tema proposto eventualmente encontrados,
bem como aqueles que tratavam de pesquisas em animais ou exclusivamente em
criancas. Devido ao ainda grande numero de publicacbes encontradas, foram

selecionadas aguelas julgadas mais pertinentes ao tema deste trabalho.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1.Meios de contraste a base de gadolinio, seu metabolismo pelo corpo humano
e sua toxicidade

A formacédo da imagem em RM depende primordialmente da diferenca da
intensidade de sinal observada entre os tecidos corporais. A intensidade do sinal,
por sua vez, € ditada pelo tempo de relaxacdo T1 (longitudinal) e T2 (transversal)
intrinseco aos diferentes tecidos, entre outros parametros, como a densidade de
spins (de prétons de agua), a suscetibilidade magnética, a presenca natural de ions
paramagnéticos e a difusdo ou perfusdo das moléculas de agua durante o exame.
Os meios de contraste utilizados em RM sao capazes de provocar a reducdo dos
tempos de relaxamento T1 e T2 dos protons da agua nos tecidos em que esses
contrastes se acumulam, propriedade denominada “relaxividade”, resultando em
realce negativo ou positivo das estruturas captadoras desses agentes nas
sequéncias de imagem adquiridas. Desta forma, facilitam-se o reconhecimento e a

delineacédo de anormalidades e reduz-se o tempo de execucéo do exame (PEREZ-
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MAYORAL et al, 2008; HAO et al, 2012; BELLIN e VAN DER MOLEN, 2008;
ROGOSNITZKI e BRANCH, 2016).

O gadolinio (Gd) é um metal terra-rara da familia dos lantanideos de
namero atbmico 64. Meios de contraste a base de gadolinio consistem em ions
(Gd?®**) desse raro metal, que possui a maior quantidade de elétrons néo-pareados
(sete) possivel entre os ions estaveis, o que resulta em um alto momento magnético
efetivo para modificar o relaxamento de prétons de hidrogénio (H*) (RAMALHO et al,
2016; LOHRKE et al, 2016).

Para a composicdo dos agentes de contraste a base de gadolinio, os ions
Gd3* sdo presos a moléculas organicas que funcionam como agentes quelantes,
formando complexos estaveis. A ligacdo a quelantes impede a captacdo do
gadolinio i6nico pelas células e aumenta a sua hidrossolubilidade, evitando-se a
toxicidade inerente a esse ion metalico (HAO et al, 2012; BELLIN e VAN DER
MOLEN, 2008; ROGOSNITZKI e BRANCH, 2016; CHOI e MOON, 2019). Conforme
a estrutura quimica do ligante organico e a sua carga, esses contrastes se
classificam em macrociclicos e lineares, e se subdividem em idnicos e ndo iénicos.
Os meios de contraste macrociclicos apresentam-se estruturalmente em cadeia
fechada, retendo o Gd** no interior dessa estrutura, o que 0s torna complexos mais
estaveis que os meios de contraste lineares — que ndo se organizam em cadeia
fechada (figura 1) (BELLIN; VAN DER MOLEN, 2008; RAMALHO et al, 2016). J&
entre os contrastes lineares, os agentes ndo ibnicos foram associados a maior
liberacdo de Gd3* no plasma de pacientes em relacdo aos agentes ibnicos
(FRENZEL et al, 2008). Atualmente, nove tipos de gadolinio estdo disponiveis para

uso clinico, listados e classificados na Tabela 1 (RAMALHO et al, 2016).
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Tabela 1. Meios de contraste a base de gadolinio aprovados para uso clinico

Macrociclicos Macrociclicos _ o Lineares néo
. o Lineares 10nicos .
idbnicos ndo iénicos ibnicos

Gadoterato Gadoteridol Gadopentetato Gadodiamida
meglumina dimeglumina
Gadobutrol Gadobenato Gadoversetamida

dimeglumina

Acido gadoxético

dissédico
Gadofosveset
trissodico
Adaptado de Ramalho e colaboradores, 2016.
A G+ B
COOH HOOC ~—— COOH
HOOC —— ,— —. / "N .
N N

N N >
3+
HooC — L\ N\ — COOHG (N e
COO hooc—/ N\ —COOH

Contraste linear (gadopentetato dimeglumina) Contraste macrociclico (gadoterato meglumina)

Figura 1. Exemplificacdo da estrutura quimica de (A) um contraste linear (gadopentetato

dimeglumina) e (B) de um macrociclico (gadoterato meglumina). Fonte: Valadares, 2019.

Por terem baixo peso molecular (em torno de 500 Da), os agentes de
contraste a base de gadolinio conseguem sair rapidamente da corrente sanguinea e
difundir-se rapidamente e de forma ndo especifica pelo espaco extracelular, exceto
onde ha obstaculo a sua livre distribuicio — por exemplo, a barreira
hematoencefélica. Esses meios de contraste podem ser eliminados do organismo
humano por via hepatobiliar ou, de forma mais importante, por via renal. A captacao
do gadolinio pelos hepatécitos e a consequente eliminacdo por via hepatobiliar €
observada em apenas alguns desses agentes de contraste, em especial no acido
gadoxético, que é considerado um meio de contraste “hepatoespecifico” e tem 50%
de sua dose excretada por via biliar. Ja a eliminacao renal € observada em todos o0s

agentes de gadolinio e se da por filtracdo glomerular passiva, sendo esses agentes
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excretados de forma intacta na urina. Cerca de 98% dos agentes de gadolinio sédo
excretados em 24 horas em pacientes com funcédo renal preservada, apresentando
uma meia-vida de até duas horas (HAO et al, 2012; RAMALHO et al, 2016; BELLIN;
VAN DER MOLEN, 2008).

Enquanto ainda dentro do organismo humano, o quelante organico deve
idealmente permanecer ligado ao ion Gd3'. Entretanto, os agentes de gadolinio
estdo sujeitos aos processos de “dequelacdo” e “transmetalagdo”. O primeiro
consiste na separacdo do ion Gd* e do quelante organico e depende da
estabilidade cinética e termodinamica dos agentes de contraste; o ultimo resulta da
competicdo de tanto o gadolinio ibnico quanto o quelante organico com outros
cations (Fe®*, Ca®* e Mg?*, por exemplo) e anions (fosfato, carbonato, entre outros)
enddgenos, desestabilizando o complexo do meio de contraste (RAMALHO et al,
2016; HAO et al, 2012; RAMALHO et al, 2017; CHOI e MOON, 2019; COSTA et al,
2018).

Acredita-se que a toxicidade do gadolinio seja resultado da liberacdo de
Gd** no organismo humano. Esse cétion é insoltvel no pH fisiolégico, reduzindo a
sua excrecao renal, bem como é capaz de competir biologicamente pelos sitios de
ligacdo do Ca?* e do Mg?*, podendo interferir nos processos fisiolégicos corporais
relacionados a esses dois Ultimos ions, tais quais a conduc¢éo do impulso nervoso, a
contragdo muscular e a coagulacdo sanguinea. O Gd3* pode também interferir na
atividade enzimética e provocar a liberagcdo de radicais livres por meio da
interferéncia com o0s sistemas Oxido-redutores do organismo, causando danos
teciduais. Além disso, os agentes de gadolinio podem induzir a liberacdo de
citocinas inflamatérias estimular a proliferacdo de fibroblastos CD34+ nos tecidos
humanos, propriedade que explica, em parte, o desenvolvimento de FNS em
pacientes cuja funcéo renal esta prejudicada (RAMALHO et al, 2016; ROGOSNITZKI
e BRANCH, 2016).

3.2.Evidéncias a RM de deposito de gadolinio nos tecidos cerebrais

A primeira publicagdo sobre possivel ocorréncia de deposicdo de
gadolinio no cérebro humano foi realizada por Kanda e colaboradores (2014),
correlacionando o aumento do sinal do nucleo denteado e do globo palido nos

exames de RM ponderados em T1 sem contraste de pacientes previamente
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submetidos a multiplas administracbes desses agentes — gadodiamida ou
gadopentetato dimeglumina. Comparando-se o primeiro e o ultimo exame de cada
paciente desse estudo retrospectivo, observou-se um aumento da raz&o entre o0s
sinais do nucleo denteado sobre a ponte (nucleus-to-pons ratio) e do globo pélido
sobre o talamo (pallidus-to-thalamus ratio) no cérebro de pacientes ja submetidos a
ao menos seis exames de RM com injecao de gadolinio em relacdo aos pacientes
submetidos a quantidade de exames semelhante sem o uso do contraste
paramagnético. Estabeleceu-se, também, correlacdo estatisticamente significativa
entre 0 aumento da nucleus-to-pons ratio e o0 numero de administracdes prévias de
gadolinio (P < 0,001; IC95% = 0.009-0.011). Ademais, embora tenha-se
demonstrado que o aumento da pallidus-to-thalamus ratio se relaciona de forma
estatisticamente significativa com o nimero de administracdes prévias do gadolinio
(P < 0,001; 1C95% = 0,002-0,006), foi verificada relacéo estatisticamente significativa
desse indice com alteracdes da funcdo hepatica e historia de radioterapia prévia.
Além disso, todos os pacientes incluidos nos grupos do estudo apresentavam taxa
de filtrac&o glomerular estimada em ao menos superior a 30ml/kg/min. A partir dessa
publicacdo, novos estudos foram elaborados, questionando novamente a seguranca
do gadolinio para pacientes, desta vez do ponto de vista neuroldgico.

O estudo retrospectivo de Errante e colaboradores (2014) avaliou a
alteracdo do sinal do nucleo denteado e do globo péalido de pacientes submetidos a
multiplas injecdes de gadodiamida divididos em dois grupos: os portadores de
esclerose multipla e os portadores de metastases cerebrais. Nesse estudo, verificou-
se aumento estatisticamente significativo da nucleus-to-pons ratio a RM ponderada
em T1 sem contraste entre 0os pacientes de ambos os grupos que se submeteram
previamente a ao menos seis exames de RM com injecdo de gadodiamida. No
entanto, ndo houve diferenca entre os pacientes submetidos a uma quantidade
menor de exames. Todos 0s pacientes incluidos no estudo apresentavam taxa de
filtracdo glomerular estimada em ao menos 45 ml/kg/min. Ademais, o aumento de
sinal do nucleo denteado ndo poderia ser atribuido ao curso natural de nenhuma
dessas patologias devido ao rigor dos critérios de inclusdo e exclusdo adotados,
reduzindo o viés do estudo.

Concluséao semelhante a de Errante e colaboradores (2014) foi obtida no
estudo retrospectivo de Quattrocchi e colaboradores (2015), aplicando a mesma

analise da nucleus-to-pons ratio com pacientes portadores de meningioma com
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funcdo renal preservada. O aumento da intensidade do sinal do nucleo denteado
nao foi estatisticamente significativo entre 0s pacientes submetidos a até cinco
exames de RM com inje¢do de gadodiamida (P = 0,74), mas foi estatisticamente
significativo entre os pacientes submetidos a mais exames (P < 0,01). Os autores
demonstraram, ainda, o0 aumento progressivo da nucleus-to-pons ratio conforme as
novas administracdes do contraste.

Apds a constatacdo da alteracdo do sinal de estruturas cerebrais em
pacientes submetidos a repetidas injecdes de, especialmente, gadodiamida, passou-
Se a guestionar se essa ocorréncia seria exclusiva dos agentes de contraste a base
de gadolinio lineares nao i6nicos ou se poderia ser verificada também com as
demais classes de agentes. O estudo de Ramalho e colaboradores (2015) comparou
a razao de intensidade de sinal nucleo denteado/pedinculo cerebral médio e a globo
palido/talamo entre os pacientes usuarios de gadodiamida (linear ndo idnico) e de
gadobenato dimeglumina (linear i6nico). Os autores observaram que multiplas
administracdes de gadodiamida estdo relacionadas estatisticamente as elevacfes
das razdes de intensidade de sinal supracitadas, mas o mesmo nao foi observado
com o0 uso de gadobenato dimeglumina. Outro estudo realizado por Cao e
colaboradores (2016) demonstrou que a alteracao de sinal do nucleo denteado em
relacdo a ponte e ao pedunculo cerebral ndo era estatisticamente significativa entre
pacientes que receberam apenas administracdes de gadobutrol quando comparados
aos que receberam apenas gadopentetato dimeglumina. Radbruch e colaboradores
(2015), por sua vez, compararam pacientes usuarios de contraste macrociclico
(gadoterato meglumina) em relacdo aos usuarios de agente linear (gadopentetato
dimeglumina), verificando alteracdo estatisticamente significativa da nucleus-to-pons
ratio e da pallidus-to-thalamus ratio a RM ponderada em T1 apenas entre 0s
pacientes submetidos aos agentes lineares. Ainda em favor dos agentes
macrociclicos, outro estudo demonstrou que ndo houve aumento do sinal do ndcleo
denteado em T1 entre pacientes submetidos a mais de 20 inje¢cdes de gadobutrol ou
gadoterato meglumina (RADBRUCH et al, 2017). Esses trabalhos publicados
levaram a ideia de que os contrastes macrociclicos seriam superiores aos lineares
em relacdo a seguranca do paciente e prevencao do risco de neurotoxicidade.

Paralelamente, a deposicdo de gadolinio foi confirmada em estudos post
mortem de individuos que receberam injecbes de gadolinio em exames de RM

hY

comparados com individuos que ou ndo se submeteram a RM ou que se
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submeteram apenas ao meétodo sem uso de contraste (KANDA et al, 2015;
MCDONALD et al, 2015; MURATA et al, 2016). Inicialmente, hipotetizou-se que a
deposicdo ocorreria apenas com o0S agentes lineares, em especial com a
gadodiamida, mas o estudo de Murata e colaboradores (2016) demonstrou a
deposicdo de gadolinio em pacientes que receberam macrociclicos, com destaque
para o gadoteridol. Além disso, as autopsias identificaram que outras estruturas
cerebrais além do nucleo denteado e do globo palido apresentavam niveis
detectaveis de gadolinio, como a ponte, o nucleo caudado, o putamen e a
substancia branca (MCDONALD et al, 2015; MURATA et al, 2016). A suposicdo de
maior seguranca dos agentes macrociclicos em relacdo aos lineares foi, entéo,

colocada em xeque. Esses estudos estdo resumidos na tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos post mortem demonstrando deposicéao

de gadolinio em estruturas cerebrais

Composigao dos Gadolinios Resultados
Estudos
grupos empregados observados

McDonald et al, 2015  Contraste = 13 Gadodiamida Todos os
Controle = 10 pacientes
expostos a
multiplas doses
de gadolinio
apresentaram
aumento de sinal
no nucleo
denteado, no
talamo, no globo
palido e na
ponte, sendo o
maior aumento
observado no

nucleo denteado.

Kanda et al, 2015 Contraste =5 Gadodiamida A concentracao

Controle =5 Gadoteridol de gadolinio foi
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Gadopentetato significativamente
dimeglumina mais alta entre os
gue receberam o

meio de contraste

Murata et al, 2016 Contraste =9 Gadoteridol A deposicéo
Controle =9 Gadobutrol 0ssea e cerebral
Acido gadoxético de gadolinio
Gadobenato ocorreu com o

uso de agentes
macrociclicos em
pacientes com
funcéo renal

preservada.

Adaptado de Olchowy et al, 2017.

Ainda ndo esta claro o mecanismo por meio do qual o gadolinio poderia
impregnar estruturas cerebrais de pacientes com barreira hematoencefalica intacta.
E possivel que o processo de dequelacdo dos agentes de gadolinio e os espacos
perivasculares de Virchow-Robin estejam relacionados a passagem do contraste
para o cérebro. Mudancas na interpretacdo cientifica sobre a dinamica dos fluidos
intersticial e cérebro-espinhal apontam para a existéncia de um sistema “glinfatico”
que permita a difusdo passiva de pequenas moléculas entre o liquido
cefalorraquidiano e o compartimento intersticial, viabilizando a passagem do
gadolinio (RAMALHO e RAMALHO, 2017). Outras teorias envolvem a ocorréncia de
transmetalacdo com os ions Fe3* e Mg? ou a acumulacdo mediada por
transportadores de metal ndo especificos (CHOI e MOON, 2019).

Outra questdo também néo elucidada € a forma em que o gadolinio se
deposita nos tecidos cerebrais: se ionico, intacto ou, ainda, ligado a outras
moléculas organicas cerebrais. Os métodos empregados nos estudos que
comprovaram a deposicdo de gadolinio nesses tecidos limitam-se ao
reconhecimento e a quantificacdo desse metal, ndo fornecendo informacdes sobre o
estado em que o gadolinio foi encontrado (KANAL e TWEEDLE, 2015; MCDONALD
et al, 2015; KANDA et al, 2015). Logicamente, a preocupacao com potencial
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neurotoxicidade seria menor caso o gadolinio se deposite nos tecidos cerebrais em
sua forma néo ionizada.

Por ultimo, € importante ressaltar que hipersinal tanto do nucleo denteado
quanto do globo palido a RM ponderada em T1 sdo descritos na literatura
associados a outras causas, ndo sendo exclusivos da administracdo repetida de
gadolinio. Hipersinal no nucleo denteado pode ser observado em contextos clinicos
como radioterapia cerebral, por exemplo. J4 o globo palido tem seu sinal afetado em
uma miscelanea de condic¢des, entre as quais se encontram insuficiéncia hepatica,
hemodialise, nutricho parenteral, sindrome de Rendu-Oslo-Weber e
neurofibromatose tipo 1. Portanto, a deposicdo de gadolinio nessas estruturas é
apenas mais uma possibilidade diagnéstica a se considerar na presenca de
alteracao do sinal dessas estruturas (KANDA et al, 2015).

3.3.Repercussdes clinicas da deposicdo de gadolinio em tecidos cerebrais e

seguranca do uso de gadolinio

Embora muitos trabalhos tenham abordado a presenca de gadolinio em
tecidos cerebrais primeiramente suspeitada a imagem, posteriormente confirmada
em autopsias, até o momento ndo foram publicados estudos que comprovem gque a
impregnacao de estruturas cerebrais pelos agentes de gadolinio tenha resultado em
alteracdes clinicas para os pacientes. (GULANI et al, 2017)

Diversas entidades mundiais relacionadas a saude tém se posicionado
sobre o uso de gadolinio frente aos potenciais maleficios da deposicdo de gadolinio.
Na Europa, foi determinada a suspensao do uso de agentes lineares, permanecendo
apenas os lineares i6nicos acido gadoxético e o gadobenato para uso exclusivo em
imagens hepéticas e o gadopentetato para injecdo intra-articular em pequenas
doses. De forma generalista, as demais entidades como o American College of
Radiology, a International Society for Magnetic Resonance in Medicine e o FDA
apenas reforcam a necessidade de cautela para a inje¢cdo de contraste mesmo em
pacientes sem disfuncéo renal ou hepatica e verificacdo da real necessidade do uso
desses agentes nos exames realizados (COSTA et al, 2018; GULANI et al, 2017)

Por outro lado, havendo clara indicacdo do uso de gadolinio, ndo se deve
evitar a sua administracdo. O tipo de contraste a ser utilizado deve ser escolhido

pesando-se as circunstancias clinicas do paciente, como a presenca de
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comorbidades e o histérico de reacdo anafilatica prévia, por exemplo, ainda nao
havendo evidéncia de superioridade dos macrociclicos, uma vez que foi
demonstrado que a deposi¢cdo em tecidos cerebrais ndo é exclusiva dos agentes
lineares. Ademais, o tipo e a dose dos agentes de contraste a base de gadolinio
utilizados deverdo ser registrados no prontuario do paciente para eventual
conferéncia (GULANI et al, 2017).

4. CONCLUSAO

Os agentes de contraste a base de gadolinio estdo presentes ha cerca
de 30 anos nos exames de RM, facilitando a execucao de exames e auxiliando na
definicdo do diagnostico do paciente, com milhfes de pacientes ja submetidos a
injecdo desses meios de contraste e beneficiados por esta. Em 2006, foi
estabelecida a relacdo entre uma doenca grave e incuravel — a FNS — com o
gadolinio, motivando a modificagdo dos protocolos de seguranca para o uso de
gadolinio, o que conseguiu reduzir o nimero de casos dessa doenca. Desde 2014, a
seguranca desses agentes tem sido novamente questionada, levantando
guestionamento sobre a necessidade de novas medidas para proteger os pacientes
de potencial neurotoxicidade.

Embora a ocorréncia da deposicédo desse metal no cérebro humano seja
um recente objeto de estudo e traga preocupacfes para a comunidade médica,
existem muitas questdes ndo completamente elucidadas sobre o mecanismo dessa
deposicao cerebral, bem como sobre os possiveis maleficios para a saude humana.
Além disso, é necessario também considerar os efeitos da deposicdo do gadolinio
em outros 6rgdos e sistemas do organismo humano, nos quais a presenca do
gadolinio também foi verificada, para correta ponderacao do risco sobre o beneficio
no emprego clinico desse agente.

As muitas lacunas que ainda persistem sobre o tema precisam ser
preenchidas com a realizagdo de mais estudos, a fim de garantir-se, em primeiro
lugar, a seguranca do paciente. Enquanto ndo se chega a conclusdo sobre as
repercussdes da deposicdo de gadolinio no organismo humano, a prudéncia na
injecdo desse agente de contraste deverd ser reforcada, priorizando a sua

administracao aos pacientes que apresentem adequada indicagéo do seu uso. Essa
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prudéncia é, enfim, o exercicio do primum non nocere, principio fundamental

norteador da pratica médica.
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