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RESUMO
A esclerose múltipla é a doença desmielinizante do sistema nervoso central mais frequente, caracterizando-se pelo início precoce e incapacidade 
progressiva. A ressonância magnética, pela elevada sensibilidade e especificidade na deteção de lesões desmielinizantes, é o exame complementar 
mais útil nesta patologia, sendo a administração de meios de contraste com gadolínio um importante contributo na interpretação imagiológica. Embora 
o contraste seja imprescindível no âmbito do diagnóstico, a sua utilização por rotina na monitorização da atividade de doença, resposta ao tratamento 
e respetivas complicações é controversa. O objetivo deste artigo é reunir as recomendações atuais relativas à utilização do gadolínio no seguimento 
imagiológico da esclerose múltipla e definir um protocolo clínico efetivo e seguro. A revisão da literatura foi conduzida na PubMed, recorrendo aos ter-
mos ‘esclerose múltipla’, ‘ressonância magnética’ e ‘gadolínio’ ou ‘meio de contraste’. Foram selecionados artigos publicados entre janeiro de 2013 e 
de 2023 relativos à segurança do gadolínio e à sua utilização na ressonância magnética de controlo dos doentes adultos com diagnóstico de esclerose 
múltipla. Apesar de nenhuma consequência biológica ou clínica ter sido inequivocamente atribuída à retenção cerebral do gadolínio, que foi reportada 
maioritariamente com agentes lineares, as autoridades de saúde têm vindo a recomendar a restrição do contraste a circunstâncias clínicas essenciais. 
Na esclerose múltipla, a deteção de lesões subclínicas com captação de gadolínio sem tradução em lesões novas/aumentadas nas sequências pon-
deradas em T2 ocorre raramente e com impacto na decisão terapêutica questionável. Por outro lado, o gadolínio assume uma sensibilidade superior 
no diagnóstico diferencial de surtos clínicos, na deteção de atividade inflamatória recente, antes e após o início de uma terapêutica e nos doentes com 
elevada carga lesional ou lesões difusas/confluentes nas sequências ponderadas em T2. Contrariamente ao rastreio da leucoencefalopatia multifocal 
progressiva, a monitorização da síndrome inflamatória de reconstituição imunológica beneficia também da inclusão do gadolínio. É exequível e segura 
a exclusão do gadolínio no seguimento imagiológico de rotina da esclerose múltipla, apesar do seu contributo adicional em circunstâncias clínicas es-
pecíficas que devem ser do conhecimento articulado do neurologista e neurorradiologista. 
Palavras-chave: Esclerose Múltipla/diagnóstico por imagem; Gadolínio; Meios de Contraste; Ressonância Magnética 

Utilização de Gadolínio nas Ressonâncias Magnéticas de Controlo em Doentes com 
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ABSTRACT
Multiple sclerosis is the most frequent demyelinating disease of the central nervous system and is characterized by early onset and progressive disability. 
Magnetic resonance imaging, due to its high sensitivity and specificity in the detection of demyelinating lesions, is the most useful diagnostic test for 
this disease, with the administration of gadolinium-based contrast agents being an important contribution to imaging interpretation. Although contrast is 
essential for diagnostic purposes, its routine use in monitoring disease activity, response to treatment, and related complications is controversial. This 
article aims to collate current recommendations regarding the use of gadolinium in the imaging follow-up of multiple sclerosis and establish effective and 
safe guidelines for clinical practice. The literature review was conducted in PubMed, using the terms ‘multiple sclerosis’, ‘magnetic resonance imaging’ 
and ‘gadolinium’, or ‘contrast media’. Articles published between January 2013 and January 2023 concerning the safety of gadolinium and the use of 
these contrast agents in follow-up scans of adult patients diagnosed with multiple sclerosis were selected. Although no biological or clinical consequences 
have been unequivocally attributed to the retention of gadolinium in the brain, which were mostly reported with linear agents, health authorities have been 
recommending the restriction of contrast to essential clinical circumstances. In multiple sclerosis, the detection of subclinical contrast-enhancing lesions 
with no corresponding new/ enlarging T2-WI lesions is rare and has a questionable impact on therapeutic decisions. On the other hand, gadolinium has 
a higher sensitivity in the differential diagnosis of relapses, in the detection of recent disease activity, before and after treatment initiation, and in patients 
with a large lesion burden or diffuse/confluent T2-WI lesions. Contrary to progressive multifocal leukoencephalopathy screening, monitoring of immune 
restitution inflammatory syndrome also benefits from the administration of gadolinium. It is feasible and safe to exclude gadolinium-based contrast agents 
from routine follow-up scans of multiple sclerosis, despite their additional contribution in specific clinical circumstances that should be acknowledged by 
the neurologist and neuroradiologist. 
Keywords: Contrast Media; Gadolinium; Magnetic Resonance Imaging; Multiple Sclerosis/diagnostic imaging
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INTRODUÇÃO
 A esclerose múltipla (EM) é uma doença crónica imu-
nomediada caraterizada por inflamação, desmieliniza-
ção e neurodegenerescência do sistema nervoso central 
(SNC). Afeta cerca de 2,8 milhões de pessoas em todo o 
mundo1 com uma prevalência estimada de 64,4 doentes/ 
100 000 habitantes em Portugal.2 É a doença desmielini-

zante do SNC mais frequente e carateriza-se por uma evo-
lução variável, pautada por surtos clínicos e incapacidade 
progressiva, sendo a forma de apresentação mais frequen-
te a surto-remissão (SR).2 Manifesta-se em adultos jovens, 
entre 20 e os 50 anos,3 com uma incidência aproximada-
mente três vezes superior no sexo feminino.4 O seu curso é 
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marcado por uma importante incapacidade funcional, com 
deterioração da qualidade de vida dos doentes e um impac-
to económico significativo para a sociedade.1

 A ressonância magnética (RM), incorporada desde 
2001 nos critérios diagnósticos da EM,5 assume-se como 
o exame complementar de eleição nesta entidade, pela 
elevada sensibilidade e especificidade na deteção de le-
sões desmielinizantes,6,7 permitindo a avaliação objetiva da 
carga global da doença.8 Os meios de contraste com gado-
línio (GBCAs) surgem, neste exame, como os agentes de 
contraste mais utilizados, integrando atualmente a prática 
clínica para propósitos de diagnóstico, prognóstico e moni-
torização.9 O seu papel no estabelecimento do diagnóstico 
da EM é essencial e consensualmente recomendado,10,11 
uma vez que a informação dada pelas lesões que captam 
gadolínio (GD) permite a demonstração da disseminação 
no tempo, segundo os critérios de McDonald de 2017,12 
sendo igualmente importante na exclusão de diagnósticos 
diferenciais.9,11,13

 Por outro lado, é controversa a imprescindibilidade do 
contraste na monitorização da atividade da doença, res-
posta ao tratamento e respetivas complicações. Dado que 
os doentes com EM realizam múltiplos exames de RM com 
contraste, desde muito jovens e durante vários anos de se-
guimento, justifica-se uma revisão das indicações dos GB-
CAs no seguimento de rotina desta patologia, acrescendo 
para este debate a discussão em curso, na comunidade 
científica, sobre a segurança do GD.
 O objetivo deste artigo é reunir as recomendações 
atuais relativas à utilização dos GBCAs nas RM de con-
trolo dos doentes com EM, de modo a definir um protocolo 
de monitorização efetivo e seguro a implementar na prática 
clínica, ponderando os riscos e benefícios envolvidos.

MÉTODOS
 Para a presente revisão da literatura, foi realizada uma 
pesquisa, na base de dados PubMed, com a seguinte fórmu-
la: “‘Multiple Sclerosis’ AND ‘Magnetic Resonance Imaging’ 
AND (‘Contrast Media’ OR ‘Gadolinium’)”. Foram incluídos 
artigos publicados entre janeiro de 2013 e janeiro de 2023, 
com versão completa disponível, escritos em língua inglesa 
ou portuguesa, abrangendo a segurança do GD e a utiliza-
ção do mesmo na RM de controlo dos doentes adultos com 
diagnóstico estabelecido de EM. Excluíram-se estudos pré-
-clínicos em modelos animais, bem como recomendações 
direcionadas a populações-alvo com caraterísticas particu-
lares, nomeadamente idade pediátrica, gravidez, pós-parto 
e lactação. A análise de 256 artigos incluídos no intervalo 
de pesquisa definido permitiu a exclusão de 169 pelo título/
resumo e 33 após leitura integral. Foram ainda adicionados 
32 artigos de interesse com base na seleção inicial, perfa-
zendo um total de 86 estudos revistos.
 

DEPOSIÇÃO CEREBRAL DE GADOLÍNIO
 Os GBCAs são agentes de contraste paramagnéticos 
introduzidos em 1988 na prática clínica.14 Podem ser clas-
sificados em lineares ou macrocíclicos, de acordo com a 
estrutura molecular do ligando a que o ião de GD se encon-
tra quelado, e em iónicos ou não iónicos, consoante a car-
ga do complexo formado. Nos compostos macrocíclicos, o 
ligando apresenta uma forma de anel rígido que envolve 
completamente o ião de GD no seu centro; enquanto nos 
compostos lineares a estrutura molecular que envolve o ião 
é mais aberta e flexível, conferindo uma menor proteção ao 
GD, que sofre assim um maior risco de dissociação – razão 
pela qual os GBCAs lineares possuem, de um ponto de 
vista molecular, menor estabilidade. Os efeitos secundários 
associados à sua administração endovenosa são mínimos, 
tendo sido considerados seguros aquando da sua introdu-
ção.14 
 Porém, no ano de 2006 foi recomendada a suspensão 
dos GBCAs lineares nos doentes com insuficiência renal 
grave, pela associação com fibrose sistémica nefrogénica, 
uma entidade rara, mas com elevada morbimortalidade, e 
cuja incidência diminuiu consideravelmente após esta res-
trição.15 O Colégio Americano de Radiologia determinou, 
assim, uma divisão dos GBCAs em função do seu risco 
nefrogénico, sendo este risco mínimo (inferior a 0,07%) no 
grupo II, que inclui maioritariamente compostos macrocícli-
cos (gadobutrol, gadoteridol e gadoterato de meglumina) 
e também um composto linear (gadobenato de dimeglumi-
na).16

 Relativamente aos doentes com função renal normal, a 
discussão sobre a segurança dos GBCAs emergiu apenas 
em 2014, com a deteção de alterações imagiológicas com-
patíveis com a presença de depósitos de GD no SNC em 
doentes submetidos a múltiplas RM com GBCAs lineares,17 
confirmados em estudos post-mortem.18 Estes doentes exi-
biam, na sequência de RM cerebrais ponderadas em T1 
sem contraste, uma maior intensidade de sinal, sobretudo 
no núcleo dentado e globo pálido, correlacionada positiva-
mente com o número prévio de administrações de contras-
te.17 A referida hiperintensidade de sinal foi reportada pela 
primeira vez em 2009, como marcador de neurodegene-
rescência da EM, pela correlação positiva com variáveis 
clínicas e imagiológicas de severidade da doença.19 Contu-
do, é atualmente consensual a atribuição destes achados à 
administração de contraste,17,20,21 um fator confundente não 
contemplado anteriormente. Estas conclusões foram igual-
mente suportadas recorrendo à análise quantitativa propor-
cionada pelas técnicas de relaxometria em T1 e T2.18,22,23 
 Ainda que a retenção de GD seja preponderante no nú-
cleo dentado, seguido do globo pálido, vários autores ad-
mitem uma acumulação cerebral disseminada, envolvendo 
inclusivamente regiões como a substância nigra,24 a ponte 

Cruz A, et al. Utilização de gadolínio nas RM de controlo em doentes com esclerose múltipla: recomendações atuais, Acta Med Port 2024 Jan;37(1):53-63



PE
R

SP
EC

TI
VA

www.actamedicaportuguesa.com

IM
A

G
EN

S 
M

ÉD
IC

A
S

A
R

TI
G

O
 D

E 
R

EV
IS

Ã
O

C
A

SO
 C

LÍ
N

IC
O

C
A

R
TA

S
N

O
R

M
A

S 
O

R
IE

N
TA

Ç
Ã

O
A

R
TI

G
O

 O
R

IG
IN

A
L

ED
IT

O
R

IA
L

55Revista Científica da Ordem dos Médicos www.actamedicaportuguesa.com

Cruz A, et al. Utilização de gadolínio nas RM de controlo em doentes com esclerose múltipla: recomendações atuais, Acta Med Port 2024 Jan;37(1):53-63Cruz A, et al. Utilização de gadolínio nas RM de controlo em doentes com esclerose múltipla: recomendações atuais, Acta Med Port 2024 Jan;37(1):53-63

ou o tálamo.18 
 Apesar de as publicações iniciais terem sugerido a for-
mação de depósitos de GD em doentes que receberam 
seis ou mais injeções de GBCAs lineares17,25 e das autori-
dades de saúde americanas terem alertado para o mesmo 
efeito com o mínimo de quatro doses,26 estudos mais re-
centes apontam que tal possa ocorrer com apenas uma ad-
ministração.27,28 Vários aspetos do comportamento do GD 
no organismo permanecem por esclarecer,29 havendo evi-
dência contraditória relativamente à permanência no tempo 
dos depósitos cerebrais18,27,30,31 e investigações a sugerir a 
possibilidade do osso funcionar como reservatório do con-
traste, por apresentar níveis nove ou mais vezes superiores 
aos encontrados no globo pálido,30 potenciando a recircula-
ção nos tecidos.18,30

 A acumulação de GD depende também da estrutura 
molecular do GBCAs administrado, sendo consensual uma 
retenção superior com os compostos lineares não iónicos, 
comparativamente aos lineares iónicos32 e dos GBCAs li-
neares comparativamente aos macrocíclicos.21,33 O efeito 
do uso exclusivo dos GBCAs macrocíclicos permanece por 
clarificar. A numerosa evidência da segurança destes agen-
tes,23,27,28,34-37 com base na ausência de alterações imagioló-
gicas compatíveis com depósitos de GD, contrasta com os 
dados apresentados por Stojanov et al38 que demonstram 
uma correlação positiva entre a administração cumulativa 
de gadobutrol e a retenção de contraste. Embora esta in-
vestigação38 tenha sido amplamente criticada na comuni-
dade científica pelas suas limitações metodológicas e de 
apresentação de resultados,28 as conclusões merecem 
uma análise cuidada, dado que outros autores reportaram 
hiperintensidade de sinal com gadoterato de meglumina 
ou gadobutrol, ainda que sem significância estatística.39 A 
retenção de GD após administração de agentes macrocícli-
cos no tecido cerebral foi ainda demonstrada por espectro-
metria de massa, em concentrações, todavia, 20 vezes me-
nores comparativamente a GBCAs lineares não iónicos.30

 A evidência supramencionada motivou, em 2017, a 
suspensão de todos os GBCAs lineares utilizados na EM,40 
permanecendo apenas os macrocíclicos em uso pela sua 
maior estabilidade e menor risco de desconjugação e re-
tenção nos tecidos.

 Nos estudos que procuraram, até à data, avaliar a inte-
gridade tecidual das estruturas afetadas pelos depósitos de 
gadolínio, nomeadamente do núcleo dentado, recorrendo a 
RM com 23-sódio,41 a RM ponderada em difusão (DWI)33 ou 
a ultrassonografia transcraniana,42 não foram observadas 
alterações. 
 Em doentes com EM, a retenção de GD imagiológica 
foi associada a menor desempenho na fluência verbal,23,43 
menor velocidade de processamento da informação23 e 
maior incapacidade funcional avaliado por EDSS (do inglês 
Expanded Disability Status Scale),24,27 apesar desta última 
ter sido refutada por outros estudos.23,44,45 Contudo, estas 
investigações padecem de limitações importantes como 
amostras reduzidas e ferramentas de avaliação que não 
englobam todas as funções específicas das estruturas com 
maior deposição de GD. Admite-se, adicionalmente, que a 
investigação conduzida na EM possa ter como importante 
fator confundente a própria fisiopatologia da doença, pauta-
da por neurodegenerescência, incapacidade progressiva e 
deterioração cognitiva, mesmo após a correção de fatores 
de gravidade da doença na interpretação dos dados.
 Noutros contextos clínicos não se observou na literatura 
uma demonstração de sintomatologia atribuível à exposi-
ção cumulativa a GBCAs, nomeadamente toxicidade cere-
belosa46 ou parkinsonismo.47

 Alguns autores atribuíram a nomenclatura ‘doença da 
deposição do GD’ aos sintomas inespecíficos e generaliza-
dos, não diretamente relacionados com os locais de mais 
frequente acumulação de GD, autorreportados por alguns 
doentes horas ou até dois meses após exposição a GBCAs 
endovenosos.48 Destacam-se neste contexto as dores ós-
seas/articulares, cefaleias e alterações visuais/auditivas,49 
não obstante as limitações metodológicas das publicações 
em foco.
 Em suma, à data desta revisão, nenhum efeito biológico 
ou consequência clínica, com relação causal estabelecida 
foi inequivocamente atribuído à acumulação a longo prazo 
dos GBCAs no SNC.50,51 Face ao estado de arte e enquan-
to se aguardam novos ensaios prospetivos de grandes di-
mensões, a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e a 
organização reguladora equivalente nos Estados Unidos, 
Food and Drug Administration (FDA), recomendam limitar 

• Foram detetados depósitos cerebrais de gadolínio (GD), nomeadamente no núcleo dentado e globo pálido, em doentes 
submetidos a múltiplas ressonâncias magnéticas (RM) com agentes de contraste, de forma proporcional ao número de 
administrações.

• A retenção é superior com compostos lineares não iónicos, seguindo-se os lineares iónicos e por fim os macrocíclicos, 
com evidência controversa em relação aos últimos.

• Não são conhecidos efeitos biológicos ou consequências clínicas inequivocamente atribuídos à acumulação a longo 
prazo do GD no SNC.

• Recomenda-se a limitação destes agentes de contraste exclusivamente a circunstâncias clínicas em que seja indispen-
sável a informação adicional que providenciam.
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os GBCAs à menor dose possível e exclusivamente a cir-
cunstâncias clínicas em que a informação que providen-
ciam seja indispensável.40,50 
 A Sociedade Internacional de RM em Medicina reco-
menda aos clínicos uma boa documentação dos GBCAs 
administrados e encoraja, quando justificável nos projetos 
de investigação, a obtenção de consentimento informado 
com informação relativamente ao estado de arte da deposi-
ção do GD.29

 LESÕES NA ESCLEROSE MÚLTIPLA ATIVA
 As lesões desmielinizantes clássicas da EM possuem 
uma forma redonda/ ovóide, com mais de 3 mm e distri-
buem-se no SNC tipicamente por localizações periventricu-
lares (sendo comum a configuração em dedos de Dawson), 
justacorticais/corticais, infratentoriais, no corpo caloso e na 
medula espinhal.9

 A identificação do estado de ‘doença ativa’ na EM, ca-
raterizado pela progressão da inflamação e neurodegene-
rescência, é essencial para otimizar decisões terapêuticas 
e prevenir incapacidade acumulada. A ’doença ativa’ pode 
ser definida pela presença de surtos clínicos ou, mais fre-
quentemente, de acordo com critérios imagiológicos, por 
lesões captantes de GD ou lesões novas/ aumentadas nas 
sequências ponderadas em T2.7,15,52

 A avaliação da captação de GD deve ser realizada na 
ponderação em T1 de RM, adquirida pelo menos cinco mi-
nutos após administração de contraste. Na atividade infla-
matória aguda ocorre focalmente uma disrupção/aumento 
da permeabilidade da barreira hematoencefálica, que é 
então atravessada pelo GD.7,9 Esta captação de GD per-
mite inferir o tempo de instalação da lesão, uma vez que o 
realce apenas persiste por duas a seis semanas.3,6,53,54 As-
sim, mesmo com intervalos de monitorização relativamente 
curtos (seis meses a um ano), a atividade da doença não 
poderá ser exclusivamente avaliada pela captação de GD, 
devendo ser também informada pela presença de novas 
lesões hiperintensas nas sequências ponderadas em T2 ou 
aumento de lesões prévias.3,54,55 A sua presença traduz a 
persistência do processo inflamatório e destruição tecidual 

focal, que teve lugar algures no tempo entre a realização 
de dois exames de RM, indicando assim ocorrência de 
progressão da doença nesse intervalo. Embora ambas as 
lesões sejam usadas para definir doença ativa, apenas as 
lesões com captação de contraste representam a fase ativa 
da inflamação focal, com as lesões T2 novas/aumentadas 
a capturar um estádio mais tardio e irreversível do mesmo 
processo inflamatório.15,54,55

 LESÕES T2 NOVAS/AUMENTADAS NA MONITORI-
ZAÇÃO DA ATIVIDADE DA DOENÇA
 Na última década, diversos estudos retrospetivos 
(Apêndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/re-
vista/index.php/amp/article/view/20467/15278) foram con-
duzidos com o objetivo de avaliar a concordância entre os 
achados imagiológicos sugestivos de doença ativa na EM, 
em sequências de RM com e sem GD. Embora com dife-
rentes protocolos imagiológicos e limitações como a natu-
reza retrospetiva ou as amostras reduzidas, selecionadas e 
homogéneas de doentes com EM SR, as conclusões das 
investigações mencionadas são unânimes: há uma baixa 
incidência (1,1% a 15,0%) de lesões que realçam com 
contraste sem correspondente aumento da carga lesional 
(traduzido por lesões novas/aumentadas) em sequências 
não contrastadas (T2-FLAIR/DIR/T2-STIR).3,7,8,52,56-59 Estas 
lesões seriam explicadas por fenómenos de reativação 
inflamatória de lesões pré-existentes,7 e teriam um papel 
questionável na gestão clínica do doente, sendo a capta-
ção de contraste um fenómeno precoce e transitório, com 
baixa probabilidade de ser detetado por rotina. 
 Face a estes resultados, é consensual o contributo limi-
tado do GD na definição de doença ativa, em RM de rotina, 
em indivíduos clinicamente estáveis, com carga lesional 
baixa a moderada8 e sem evidência de novas lesões/au-
mentadas nas sequências não contrastadas.3,7,52,56-59 
 A implementação prática de protocolos de uso condicio-
nado de GD, com decisão em tempo real sobre a aplicação 
de contraste (consoante o aumento da carga lesional em 
T2-FLAIR), sustentou ainda a viabilidade do uso exclusivo 
das lesões T2 novas/aumentadas para propósitos de mo-

• O estado de doença ativa, na EM, é definido pela presença de surtos clínicos ou alterações na RM sugestivas de ativida-
de inflamatória, nomeadamente lesões com captação de gadolínio e lesões em T2 novas/aumentadas.

• A presença de uma lesão ativa com captação de GD traduz atividade inflamatória aguda recente, uma vez que o realce 
permanece por duas a seis semanas.

• As lesões novas/aumentadas em T2/FLAIR que surgem entre dois exames de RM representam uma fase tardia e irrever-
sível do processo inflamatório focal.

• A percentagem de lesões captantes de GD sem tradução nas sequências T2/FLAIR sem contraste é muito reduzida e 
com impacto questionável na gestão dos doentes, tornando plausível a adoção exclusiva das lesões novas/aumentadas 
em T2/FLAIR no seguimento de rotina da EM.

• A implementação de protocolos com limitação do GD na EM aumentaria o conforto do doente e teria um impacto econó-
mico positivo.
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nitorização da atividade da doença, com dispensa da ad-
ministração do GD em 86,9% dos doentes.60 As vantagens 
da limitação deste agente suplantam o potencial ganho de 
segurança, permitindo a redução de custos diretos e indire-
tos associados aos GBCAs, o aumento da disponibilidade 
da RM, a redução do tempo de execução da mesma e o 
aumento do conforto e satisfação do doente.60,61

 LESÕES QUE REALÇAM COM GD E MONITORIZA-
ÇÃO DA ATIVIDADE DA DOENÇA
 Apesar das recomendações das autoridades de saúde 
no sentido de limitar a administração de GD nos exames de 
RM, a informação adicional fornecida pelo contraste ainda 
justifica o seu uso em determinados contextos clínicos.
 Perante uma elevada carga lesional (mais de 20 le-
sões)8 ou lesões crónicas difusas/confluentes nas sequên-
cias ponderadas em T2 (Fig. 1), a identificação de nova ati-

vidade de doença em áreas da substância branca com al-
terações pré-existentes é difícil e está sujeita a uma grande 
variabilidade interobservador, pelo que é consensual, nesta 
situação, a maior sensibilidade e reprodutibilidade do estu-
do contrastado na definição de doença ativa.7,8,10,11,15,55,62

 Uma vez que o GD fornece informação sobre a jane-
la temporal em que as lesões desmielinizantes ocorreram, 
perante intervalos entre RM prolongados, nomeadamente 
superiores a um ano, e sobretudo quando os exames foram 
executados em condições técnicas não equiparáveis, as le-
sões T2/FLAIR possuem isoladamente um valor diminuto 
na gestão do doente, podendo mesmo sugerir outras co-
morbilidades confundidoras, como patologias vasculares.15

 Vários autores sugerem ainda o valor acrescido do GD 
antes e depois do início/alteração de qualquer terapêutica 
modificadora de doença (TMD), dada a maior sensibilidade 
das lesões que captam GD na quantificação da atividade 

Figura 1 – Aquisições de RM, nos mesmo planos, antes (esquerda) e após (direita) administração de GD endovenoso. À direita indivi-
dualizam-se múltiplas lesões com realce em anel/nodular, traduzindo atividade inflamatória aguda no seio das áreas de desmielinização 
confluente, representadas à esquerda pelo hipersinal nas sequências FLAIR.
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• A utilização de GD permanece imprescindível nas seguintes circunstâncias clínicas:
• Elevada carga lesional ou lesões crónicas difusas/confluentes em T2;
• Intervalos entre RM prolongados (superiores a dois anos);
• Obtenção de uma RM de referência quando as anteriores não estão disponíveis, antes e após início de nova tera-

pêutica;
• Informação sobre atividade imagiológica recente necessária para decisões terapêuticas/aferição de prognóstico;
• Diagnóstico diferencial de surto clínico.

• As lesões ativas na medula espinhal são menos comuns que as cerebrais e tipicamente sintomáticas, razões pelas quais 
a RM da medula espinhal não é recomendada como exame de rotina no seguimento dos doentes.

• As técnicas e marcadores emergentes de inflamação crónica e leptomeníngea carecem de validação adicional e ainda 
não são recomendados na prática clínica.

Cruz A, et al. Utilização de gadolínio nas RM de controlo em doentes com esclerose múltipla: recomendações atuais, Acta Med Port 2024 Jan;37(1):53-63 Cruz A, et al. Utilização de gadolínio nas RM de controlo em doentes com esclerose múltipla: recomendações atuais, Acta Med Port 2024 Jan;37(1):53-63

inflamatória recente e avaliação da resposta ao tratamen-
to,52,56,58 sobretudo perante TMD menos eficazes, que te-
riam uma resposta subestimada com base unicamente nas 
lesões em T2/FLAIR.54,55 As lesões ativas em T1 após con-
traste têm ainda um papel decisivo na aferição do prognós-
tico, associando-se a índices superiores de incapacidade a 
longo prazo.7,54,63

 Ainda no que concerne à decisão terapêutica, Dallera 
et al demonstraram uma maior probabilidade de escalar 
para TMD de alta eficácia nos doentes que executaram RM 
cerebral e/ou da medula espinhal com GD, comparativa-
mente aos que prescindiram do agente de contraste.64 Esta 
diferença sofria uma diminuição significativa com o tempo 
(decréscimo de 63% aos dois anos),64 podendo ser expli-
cada pela maior atividade subclínica expectável numa fase 
precoce de tratamento, justificando a importância acrescida 
do GD e de uma monitorização imagiológica mais exigente 
em doentes mais jovens e com EM SR.6,65,66 Outros investi-
gadores realçaram uma probabilidade superior de alterar a 
TMD em curso perante a presença concomitante de lesões 
definidoras de doença ativa em T1 e T2, comparativamente 
com as T2 isoladamente,58 um dado não acompanhado da 
informação clínica necessária para o valorizar, mas cuja in-
terpretação poderá prender-se com a maior confiança dos 
clínicos na informação fornecida pelo realce com contraste 
na sustentação das suas decisões terapêuticas.
 Por fim, qualquer deterioração clínica súbita ou ines-
perada, que coloque diagnóstico diferencial com pseudo 
surtos ou outras etiologias que possam mimetizar um agra-
vamento da atividade inflamatória da EM, justifica a infor-
mação adicional do contraste.8,11,56,59

 Relativamente às lesões captantes de GD na medula 
espinhal, a literatura admite o seu contributo na monitori-
zação da atividade de doença subclínica67 e escalada para 
terapêuticas de alta eficácia.64 No entanto, por estas lesões 
ocorrerem até 10 vezes menos que as cerebrais, e possuí-
rem tradução sintomática frequente, a RM da medula espi-
nhal não se encontra recomendada por rotina para efeitos 
de monitorização de doentes estáveis.68

NOVAS TÉCNICAS DE RM E MARCADORES IMAGIO-
LÓGICOS
 Nos últimos anos, surgiram diferentes técnicas quantita-
tivas que procuram ser alternativas às aquisições conven-
cionais de RM com GD,69 assim como marcadores imagio-
lógicos de atividade inflamatória crónica e leptomeníngea, 
cuja fisiopatologia ainda requer estudos adicionais.
 A inflamação leptomeníngea, tipificada pelo realce nas 
sequências de RM contrastadas (nomeadamente na se-
quência FLAIR), foi associada à desmielinização subpial e 
atrofia cortical na EM.70,71 Contudo, não se trata de um mar-
cador específico desta doença,72 e alguns autores relatam 
um comportamento estável ao longo dos anos e ausência 
de correlação com as lesões ativas/volume lesional na 
substância branca, tratamentos em curso ou exacerbações 
da doença.70

 No que concerne à inflamação crónica na EM, e com 
elevada especificidade nesta patologia,9 destacam-se as 
lesões crónicas ativas (smoldering lesions). Estas tradu-
zem-se maioritariamente por um halo paramagnético nas 
imagens ponderadas em suscetibilidade (iron rim lesions) 
e/ou por um crescimento lento e progressivo (slowly expan-
ding lesions),73 correlacionando-se com formas de doença 
mais graves e progressivas.74,75 

MONITORIZAÇÃO DAS COMPLICAÇÕES DO TRATA-
MENTO
 O papel da RM na EM estende-se às complicações 
decorrentes do estado de imunossupressão gerado pe-
las próprias TMD. Estas complicações englobam infeções 
oportunistas e comorbilidades não infeciosas, como neo-
plasias primárias e secundárias, doenças autoimunes, en-
cefalopatia posterior reversível e acidentes vasculares ce-
rebrais.10,55,66

 Pela incidência e relevância clínica, destaca-se neste 
contexto a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), 
uma infeção oportunista do SNC, com elevada morbimor-
talidade, causada pela reativação do vírus latente John 
Cunningham, com tropismo para oligodendrócitos, células 
neuronais e astrócitos.76 Na EM, a LMP foi inicialmente 
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reportada com a utilização do natalizumab,77 tendo já sido 
associada a outras TMD,55,78 pelo que se preconiza uma 
farmacovigilância sistemática com RM cerebral nos doen-
tes sob esta terapêutica.79 É possível deste modo  a dete-
ção da LMP no período de latência assintomático, que dura 
em média cinco meses, associando-se a menor carga viral 
e melhor prognóstico.77 Os achados imagiológicos clássi-
cos de LMP são lesões da substância branca hiperintensas 
em T2-FLAIR e hipointensas em T1, que atingem preferen-
cialmente o lobo frontal, seguido do lobo parietal e occipital, 
e que se distinguem das lesões desmielinizantes clássicas 
da EM pela hiperintensidade de sinal em DWI e ausência 
de captação de contraste, efeito de massa ou distribuição 
perivascular.78,80 As lesões que realçam com GD são raras, 
até 43%79 no momento do diagnóstico da LMP,76,79 sendo 
consensual atualmente a maior sensibilidade das sequên-
cias não contrastadas T2-FLAIR e DWI no rastreio desta 
entidade.55,78

 Dias ou semanas após a cessação do natalizumab, po-
derá ocorrer, com a recuperação da imunocompetência, a 
síndrome inflamatória de reconstituição imunológica (IRIS, 
do inglês immune reconstitution inflammatory syndrome), 
que pode ser visto no continuum da LMP. Carateriza-se, 
paradoxalmente, por uma deterioração clínica com agra-
vamento ou surgimento de novos sinais imagiológicos in-
flamatórios na RM,76 sendo a captação de contraste um 
dos achados mais preponderantes.78 A apresentação ima-
giológica típica consiste no aumento de tamanho das le-
sões LMP pré-existentes, na captação irregular/ em padrão 
punctiforme de contraste na periferia das lesões76 e ainda 
na presença de caraterísticas inflamatórias como distribui-
ção perivascular, edema cerebral e efeito de massa.78

RECOMENDAÇÕES ATUAIS
 De modo a uniformizar a atuação clínica no seguimento 
dos doentes com EM, recomenda-se a utilização de cam-
pos magnéticos iguais ou superiores a 1,5T nos exames de 
RM cerebral, idealmente 3T,10,11 com protocolos semelhan-
tes aos aplicados nos exames de referência e, idealmente, 
no mesmo equipamento.54 Relativamente à RM da medula 
espinhal, a realização do exame em equipamento 3T não 
se traduz em ganho de informação comparativamente ao 
1,5T.10

 Apesar de alguns autores defenderem a implementa-
ção clínica da dose cumulativa de GD 0,2 mmol/kg, argu-
mentando maior sensibilidade e confiança na deteção de 
lesões com atividade inflamatória aguda e fenótipos de 
doença ativa (p < 0,001 em ambos os casos),81 a dose de 
0,1 mmol/kg mantem-se recomendada.10 Os GBCAs ma-
crocíclicos de baixo risco, nomeadamente gadoteridol, ga-
dobutrol e gadoterato de meglumina, deverão ser opções 
preferenciais.40,50,82

 Desde o início do debate sobre a segurança do GD, 
várias recomendações de grupos de peritos foram publica-
das, reconhecendo gradualmente o GD como não essen-
cial.83 Inicialmente, foi sugerido um período de estabilidade 
imagiológica e clínica de pelo menos cinco anos para pres-
cindir da administração de GD na RM.84 Posteriormente, 
esse período foi reduzido para dois anos,62,85 ressalvando-
-se três contextos em que a informação adicional do GD 
seria essencial: deterioração clínica rápida e inexplicada, 
deteção de elevada atividade de doença subclínica (carga 
lesional) e exclusão de diagnóstico alternativo à EM.62,85

 As recomendações mais atuais, de 202082,86 e 2021,10 
vão ao encontro da literatura anteriormente mencionada e 
preconizam, de forma consensual, a utilização exclusiva 
das lesões T2 novas/ aumentadas (em sequências 3D T2-
-FLAIR, idealmente) na demonstração de atividade subclí-
nica em RM cerebral de controlo da EM.10,11,82 No entanto, 
caso se verifique elevada carga lesional/ lesões crónicas 
difusas/confluentes ou uma RM anterior recente não estiver 
disponível (um a dois anos de intervalo) e em condições 
técnicas equiparáveis, a inclusão de sequências contrasta-
das no protocolo imagiológico é recomendada.10,11,54,85

 Antes do início/alteração de qualquer TMD deve ser 
realizada uma RM cerebral com GD para avaliar a atividade 
inflamatória recente e assim suportar a decisão terapêuti-
ca,15,82 sobretudo se as indicações formais do tratamento 
assim o exigirem.10 Na RM de referência ‘rebaseline’ rea-
lizada três/seis meses a um ano após o início de TMD, as 
recomendações divergem. O consenso internacional euro-
peu e norte-americano admite a utilização de sequências 
não contrastadas neste contexto, caso não se verifique 
elevada atividade de doença ou atividade clínica inespe-
rada na altura da RM de referência,10 enquanto os peritos 
franceses,82 em concordância com outros autores,52,56,58 

• A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) é uma complicação temível no decurso da imunossupressão gerada 
por terapêuticas modificadoras de doença usadas na EM.

• A RM cerebral permite a deteção desta entidade num estádio precoce e assintomático, melhorando o prognóstico.
• O rastreio da LMP por RM pode ser realizado apenas com sequências não contrastadas (T2 FLAIR e DWI), uma vez que 

as lesões precoces com captação de GD são raras.
• Por outro lado, na monitorização desta entidade e da sua evolução para o síndrome inflamatório de reconstituição imu-

nológica (IRIS), a captação de GD em diferentes padrões é um dos achados mais preponderantes.
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consideram a inclusão de contraste ainda essencial nesta 
circunstância. É de ressalvar que, perante TMD menos efi-
cazes na redução da atividade inflamatória como o acetato 
de glatirâmero e o interferão beta, admite-se, consensual-
mente, a opção por sequências de RM após contraste no 
primeiro ano de seguimento.10,54,55

 A RM cerebral e/ou da medula espinhal com contraste 
está indicada perante agravamentos clínicos inesperados 
e/ou de evolução rápida, que coloquem dúvidas de diag-
nóstico diferencial entre a ocorrência de um surto clínico, 
um pseudo surto ou outra etiologia,10,11,62,82,85 sendo admiti-
da como opcional por alguns autores na avaliação da gravi-

dade de um surto clínico.82

 No que se refere ao rastreio da LMP nos doentes sob 
natalizumab, a RM cerebral pode ser executada unica-
mente com aquisições 3D FLAIR de alta qualidade e DWI, 
sendo obrigatória a inclusão de sequências T1 após con-
traste depois do surgimento de lesões sugestivas de LMP 
em rastreio, sobretudo para exclusão de evolução para 
IRIS.10,55,79,82

 De notar que os novos marcadores imagiológicos em 
debate na comunidade científica, como a inflamação lep-
tomeníngea e as lesões crónicas ativas, bem como as 
técnicas de RM quantitativas, não se encontram ainda 

Figura 2 – Fluxograma ilustrativo do seguimento de rotina com ressonância magnética dos doentes com esclerose múltipla
TMD: terapêutica modificadora de doença; RM: Ressonância Magnética
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preconizados por rotina.10

 Na Fig. 2 apresentamos a nossa proposta de aborda-
gem pragmática da decisão de inclusão ou não de gadolí-
nio na monitorização de rotina da EM, de fácil aplicação na 
prática clínica, desde o pedido imagiológico até à execução 
do exame, e que sintetiza as recomendações atuais descri-
tas nesta revisão.

CONCLUSÃO
 É exequível e segura a limitação do uso de agentes de 
contraste com gadolínio nas ressonâncias magnéticas de 
controlo na esclerose múltipla, dada a elevada sensibili-
dade das lesões T2 novas/aumentadas na monitorização 
da atividade de doença subclínica. Contudo, a informação 
adicional do contraste torna-o indispensável em determina-
das circunstâncias, nomeadamente perante lesões difusas/
confluentes nas sequências ponderadas em T2, interva-
los entre exames de ressonância magnética prolongados, 
diagnóstico diferencial de surto clínico, antes e após o iní-
cio de uma TMD e na monitorização do síndrome inflama-
tório de reconstituição imunológico.
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