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RESUMO

A esclerose multipla € a doenga desmielinizante do sistema nervoso central mais frequente, caracterizando-se pelo inicio precoce e incapacidade
progressiva. A ressonancia magnética, pela elevada sensibilidade e especificidade na detecdo de lesbes desmielinizantes, € o exame complementar
mais util nesta patologia, sendo a administragdo de meios de contraste com gadolinio um importante contributo na interpretacéo imagiolégica. Embora
o contraste seja imprescindivel no ambito do diagnéstico, a sua utilizacdo por rotina na monitorizacéo da atividade de doenga, resposta ao tratamento
e respetivas complicagdes é controversa. O objetivo deste artigo é reunir as recomendagdes atuais relativas a utilizagdo do gadolinio no seguimento
imagiologico da esclerose multipla e definir um protocolo clinico efetivo e seguro. A revisao da literatura foi conduzida na PubMed, recorrendo aos ter-
mos ‘esclerose mdltipla’, ‘ressonancia magnética’ e ‘gadolinio’ ou ‘meio de contraste’. Foram selecionados artigos publicados entre janeiro de 2013 e
de 2023 relativos a seguranca do gadolinio e a sua utilizagdo na ressonancia magnética de controlo dos doentes adultos com diagnéstico de esclerose
multipla. Apesar de nenhuma consequéncia biolégica ou clinica ter sido inequivocamente atribuida a retengéo cerebral do gadolinio, que foi reportada
maioritariamente com agentes lineares, as autoridades de saude tém vindo a recomendar a restricdo do contraste a circunstancias clinicas essenciais.
Na esclerose multipla, a detegdo de lesdes subclinicas com captagdo de gadolinio sem tradugdo em lesdes novas/aumentadas nas sequéncias pon-
deradas em T2 ocorre raramente e com impacto na decisao terapéutica questionavel. Por outro lado, o gadolinio assume uma sensibilidade superior
no diagndstico diferencial de surtos clinicos, na detegao de atividade inflamatéria recente, antes e apds o inicio de uma terapéutica e nos doentes com
elevada carga lesional ou lesdes difusas/confluentes nas sequéncias ponderadas em T2. Contrariamente ao rastreio da leucoencefalopatia multifocal
progressiva, a monitorizagao da sindrome inflamatéria de reconstituigio imunoldgica beneficia também da incluséo do gadolinio. E exequivel e segura
a exclusdo do gadolinio no seguimento imagioldgico de rotina da esclerose multipla, apesar do seu contributo adicional em circunstancias clinicas es-
pecificas que devem ser do conhecimento articulado do neurologista e neurorradiologista.
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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.
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INTRODUGAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenga cronica imu-
nomediada caraterizada por inflamagado, desmieliniza-
¢cao e neurodegenerescéncia do sistema nervoso central
(SNC). Afeta cerca de 2,8 milhdes de pessoas em todo o
mundo' com uma prevaléncia estimada de 64,4 doentes/
100 000 habitantes em Portugal.? E a doenga desmielini-

zante do SNC mais frequente e carateriza-se por uma evo-
lugdo variavel, pautada por surtos clinicos e incapacidade
progressiva, sendo a forma de apresentacao mais frequen-
te a surto-remisséo (SR).? Manifesta-se em adultos jovens,
entre 20 e os 50 anos,’ com uma incidéncia aproximada-
mente trés vezes superior no sexo feminino.* O seu curso é

1. Faculdade de Medicina. Universidade de Coimbra. Coimbra. Portugal.

2. Area Funcional de Neurorradiologia. Servigo de Imagem Médica. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal.

3. Servigo de Neurologia. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal.

< Autor correspondente: Andreia Cruz. andreiamariasilvacruz@hotmail.com

Recebido/Received: 03/07/2023 - Aceite/Accepted: 30/10/2023 - Publicado/Published: 03/01/2024

Copyright © Ordem dos Médicos 2024

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos

53

www.actamedicaportuguesa.com

NORMAS ORIENTAGAO



OYSVLNIINO SYNHON

Cruz A, et al. Utilizagao de gadolinio nas RM de controlo em doentes com esclerose multipla: recomendagdes atuais, Acta Med Port 2024 Jan;37(1):53-63

marcado por uma importante incapacidade funcional, com
deterioragdo da qualidade de vida dos doentes e um impac-
to econémico significativo para a sociedade.’

A ressonancia magnética (RM), incorporada desde
2001 nos critérios diagnosticos da EM,° assume-se como
o exame complementar de eleigdo nesta entidade, pela
elevada sensibilidade e especificidade na detegéo de le-
sdes desmielinizantes,®’” permitindo a avaliagdo objetiva da
carga global da doenga.? Os meios de contraste com gado-
linio (GBCAs) surgem, neste exame, como os agentes de
contraste mais utilizados, integrando atualmente a pratica
clinica para propositos de diagndstico, progndstico e moni-
torizagdo.° O seu papel no estabelecimento do diagndstico
da EM é essencial e consensualmente recomendado,*"
uma vez que a informacédo dada pelas les6es que captam
gadolinio (GD) permite a demonstragcdo da disseminagao
no tempo, segundo os critérios de McDonald de 2017,
sendo igualmente importante na excluséo de diagndsticos
diferenciais.® "'

Por outro lado, é controversa a imprescindibilidade do
contraste na monitorizagdo da atividade da doencga, res-
posta ao tratamento e respetivas complicagdes. Dado que
os doentes com EM realizam multiplos exames de RM com
contraste, desde muito jovens e durante varios anos de se-
guimento, justifica-se uma reviséo das indicagdes dos GB-
CAs no seguimento de rotina desta patologia, acrescendo
para este debate a discussdo em curso, na comunidade
cientifica, sobre a seguranc¢a do GD.

O objetivo deste artigo é reunir as recomendacdes
atuais relativas a utilizagcdo dos GBCAs nas RM de con-
trolo dos doentes com EM, de modo a definir um protocolo
de monitorizagao efetivo e seguro a implementar na pratica
clinica, ponderando os riscos e beneficios envolvidos.

METODOS

Para a presente revisédo da literatura, foi realizada uma
pesquisa, na base de dados PubMed, com a seguinte formu-
la: “Multiple Sclerosis’ AND ‘Magnetic Resonance Imaging’
AND (‘Contrast Media’ OR ‘Gadolinium’)”. Foram incluidos
artigos publicados entre janeiro de 2013 e janeiro de 2023,
com versao completa disponivel, escritos em lingua inglesa
ou portuguesa, abrangendo a seguranca do GD e a utiliza-
¢ao do mesmo na RM de controlo dos doentes adultos com
diagndstico estabelecido de EM. Excluiram-se estudos pré-
-clinicos em modelos animais, bem como recomendacgdes
direcionadas a populag¢des-alvo com carateristicas particu-
lares, nomeadamente idade pediatrica, gravidez, pos-parto
e lactacdo. A andlise de 256 artigos incluidos no intervalo
de pesquisa definido permitiu a exclusédo de 169 pelo titulo/
resumo e 33 apos leitura integral. Foram ainda adicionados
32 artigos de interesse com base na selecgéo inicial, perfa-
zendo um total de 86 estudos revistos.
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Os GBCAs séo agentes de contraste paramagnéticos
introduzidos em 1988 na pratica clinica.'* Podem ser clas-
sificados em lineares ou macrociclicos, de acordo com a
estrutura molecular do ligando a que o ido de GD se encon-
tra quelado, e em i6nicos ou ndo iénicos, consoante a car-
ga do complexo formado. Nos compostos macrociclicos, o
ligando apresenta uma forma de anel rigido que envolve
completamente o i&o de GD no seu centro; enquanto nos
compostos lineares a estrutura molecular que envolve o ido
€ mais aberta e flexivel, conferindo uma menor protecéo ao
GD, que sofre assim um maior risco de dissociagdo — razao
pela qual os GBCAs lineares possuem, de um ponto de
vista molecular, menor estabilidade. Os efeitos secundarios
associados a sua administragdo endovenosa sao minimos,
tendo sido considerados seguros aquando da sua introdu-
cao."

Porém, no ano de 2006 foi recomendada a suspenséo
dos GBCAs lineares nos doentes com insuficiéncia renal
grave, pela associagéo com fibrose sistémica nefrogénica,
uma entidade rara, mas com elevada morbimortalidade, e
cuja incidéncia diminuiu consideravelmente apos esta res-
tricdo.” O Colégio Americano de Radiologia determinou,
assim, uma divisdo dos GBCAs em fungao do seu risco
nefrogénico, sendo este risco minimo (inferior a 0,07%) no
grupo I, que inclui maioritariamente compostos macrocicli-
cos (gadobutrol, gadoteridol e gadoterato de meglumina)
e também um composto linear (gadobenato de dimeglumi-
na).'®

Relativamente aos doentes com fungéo renal normal, a
discussao sobre a segurangca dos GBCAs emergiu apenas
em 2014, com a detecdo de alteragcbes imagioldgicas com-
pativeis com a presenca de depositos de GD no SNC em
doentes submetidos a multiplas RM com GBCAs lineares,"”
confirmados em estudos post-mortem.'® Estes doentes exi-
biam, na sequéncia de RM cerebrais ponderadas em T1
sem contraste, uma maior intensidade de sinal, sobretudo
no nucleo dentado e globo palido, correlacionada positiva-
mente com o numero prévio de administragdes de contras-
te.”” A referida hiperintensidade de sinal foi reportada pela
primeira vez em 2009, como marcador de neurodegene-
rescéncia da EM, pela correlagcdo positiva com variaveis
clinicas e imagioldgicas de severidade da doenca.'® Contu-
do, é atualmente consensual a atribuicao destes achados a
administragdo de contraste,'”?%?" um fator confundente nao
contemplado anteriormente. Estas conclusées foram igual-
mente suportadas recorrendo a analise quantitativa propor-
cionada pelas técnicas de relaxometria em T1 e T2.'82223

Ainda que a retencdo de GD seja preponderante no nu-
cleo dentado, seguido do globo palido, varios autores ad-
mitem uma acumulagao cerebral disseminada, envolvendo
inclusivamente regides como a substancia nigra,? a ponte
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ou o talamo."™

Apesar de as publicagdes iniciais terem sugerido a for-
magdo de depdsitos de GD em doentes que receberam
seis ou mais injecoes de GBCAs lineares'”* e das autori-
dades de saude americanas terem alertado para 0 mesmo
efeito com o minimo de quatro doses,*® estudos mais re-
centes apontam que tal possa ocorrer com apenas uma ad-
ministracdo.?”*® Varios aspetos do comportamento do GD
no organismo permanecem por esclarecer,” havendo evi-
déncia contraditdria relativamente a permanéncia no tempo
dos depdsitos cerebrais®?”***" e investigagdes a sugerir a
possibilidade do osso funcionar como reservatoério do con-
traste, por apresentar niveis nove ou mais vezes superiores
aos encontrados no globo palido,*® potenciando a recircula-
¢do nos tecidos.'®*

A acumulagdo de GD depende também da estrutura
molecular do GBCAs administrado, sendo consensual uma
retencdo superior com os compostos lineares n&o ionicos,
comparativamente aos lineares idnicos® e dos GBCAs li-
neares comparativamente aos macrociclicos.?’* O efeito
do uso exclusivo dos GBCAs macrociclicos permanece por
clarificar. A numerosa evidéncia da seguranca destes agen-
tes,?27:2634-37 com base na auséncia de alteragdes imagiold-
gicas compativeis com depdsitos de GD, contrasta com os
dados apresentados por Stojanov et al’® que demonstram
uma correlagéo positiva entre a administragdo cumulativa
de gadobutrol e a retengéo de contraste. Embora esta in-
vestigacdo® tenha sido amplamente criticada na comuni-
dade cientifica pelas suas limitagbes metodoldgicas e de
apresentacdo de resultados,”® as conclusbes merecem
uma analise cuidada, dado que outros autores reportaram
hiperintensidade de sinal com gadoterato de meglumina
ou gadobutrol, ainda que sem significancia estatistica.*® A
retencdo de GD apds administragéo de agentes macrocicli-
cos no tecido cerebral foi ainda demonstrada por espectro-
metria de massa, em concentragdes, todavia, 20 vezes me-
nores comparativamente a GBCAs lineares néo iénicos.*°

A evidéncia supramencionada motivou, em 2017, a
suspensao de todos os GBCAs lineares utilizados na EM,*
permanecendo apenas 0s macrociclicos em uso pela sua
maior estabilidade e menor risco de desconjugacgéo e re-
tencéo nos tecidos.

Nos estudos que procuraram, até a data, avaliar a inte-
gridade tecidual das estruturas afetadas pelos depdsitos de
gadolinio, nomeadamente do nucleo dentado, recorrendo a
RM com 23-sédio,*" a RM ponderada em difusao (DWI)** ou
a ultrassonografia transcraniana,* ndo foram observadas
alteracoes.

Em doentes com EM, a retengcédo de GD imagioldgica
foi associada a menor desempenho na fluéncia verbal,?***
menor velocidade de processamento da informagédo® e
maior incapacidade funcional avaliado por EDSS (do inglés
Expanded Disability Status Scale),”?" apesar desta Ultima
ter sido refutada por outros estudos.?*“**5 Contudo, estas
investigagbes padecem de limitacdes importantes como
amostras reduzidas e ferramentas de avaliagdo que nao
englobam todas as func¢des especificas das estruturas com
maior deposicdo de GD. Admite-se, adicionalmente, que a
investigacdo conduzida na EM possa ter como importante
fator confundente a prépria fisiopatologia da doenga, pauta-
da por neurodegenerescéncia, incapacidade progressiva e
deterioragéo cognitiva, mesmo apos a corregéo de fatores
de gravidade da doenca na interpretagéo dos dados.

Noutros contextos clinicos n&o se observou na literatura
uma demonstracdo de sintomatologia atribuivel a exposi-
¢ao cumulativa a GBCAs, nomeadamente toxicidade cere-
belosa*® ou parkinsonismo.*’

Alguns autores atribuiram a nomenclatura ‘doenga da
deposicéo do GD’ aos sintomas inespecificos e generaliza-
dos, ndo diretamente relacionados com os locais de mais
frequente acumulagéo de GD, autorreportados por alguns
doentes horas ou até dois meses apos exposi¢cao a GBCAs
endovenosos.* Destacam-se neste contexto as dores 6s-
seas/articulares, cefaleias e alteragdes visuais/auditivas,*®
ndo obstante as limitagdes metodolodgicas das publicagbes
em foco.

Em suma, a data desta revisdo, nenhum efeito biolégico
ou consequéncia clinica, com relacdo causal estabelecida
foi inequivocamente atribuido a acumulagado a longo prazo
dos GBCAs no SNC.***" Face ao estado de arte e enquan-
to se aguardam novos ensaios prospetivos de grandes di-
mensodes, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e a
organizagao reguladora equivalente nos Estados Unidos,
Food and Drug Administration (FDA), recomendam limitar

* Foram detetados depdsitos cerebrais de gadolinio (GD), nomeadamente no nucleo dentado e globo palido, em doentes
submetidos a multiplas ressonancias magnéticas (RM) com agentes de contraste, de forma proporcional ao nimero de

administragdes.

» Aretencgéo é superior com compostos lineares nao iénicos, seguindo-se os lineares ionicos e por fim os macrociclicos,

com evidéncia controversa em relagao aos ultimos.

* Nao sdo conhecidos efeitos biolégicos ou consequéncias clinicas inequivocamente atribuidos a acumulagao a longo

prazo do GD no SNC.

* Recomenda-se a limitagcdo destes agentes de contraste exclusivamente a circunstancias clinicas em que seja indispen-

savel a informagao adicional que providenciam.
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os GBCAs a menor dose possivel e exclusivamente a cir-
cunstancias clinicas em que a informacao que providen-
ciam seja indispensavel.**°

A Sociedade Internacional de RM em Medicina reco-
menda aos clinicos uma boa documentagdo dos GBCAs
administrados e encoraja, quando justificavel nos projetos
de investigacdo, a obtencdo de consentimento informado
com informacao relativamente ao estado de arte da deposi-
¢do do GD.*

LESOES NA ESCLEROSE MULTIPLA ATIVA

As lesdes desmielinizantes classicas da EM possuem
uma forma redonda/ ovéide, com mais de 3 mm e distri-
buem-se no SNC tipicamente por localizagdes periventricu-
lares (sendo comum a configuragdo em dedos de Dawson),
justacorticais/corticais, infratentoriais, no corpo caloso e na
medula espinhal.’

A identificacdo do estado de ‘doenga ativa’ na EM, ca-
raterizado pela progressao da inflamagéo e neurodegene-
rescéncia, é essencial para otimizar decisbes terapéuticas
e prevenir incapacidade acumulada. A ’doencga ativa’ pode
ser definida pela presenca de surtos clinicos ou, mais fre-
quentemente, de acordo com critérios imagioldgicos, por
lesbes captantes de GD ou lesbes novas/ aumentadas nas
sequéncias ponderadas em T2.7.1552

A avaliagédo da captacdo de GD deve ser realizada na
ponderagdo em T1 de RM, adquirida pelo menos cinco mi-
nutos apos administragéo de contraste. Na atividade infla-
matoria aguda ocorre focalmente uma disrupgado/aumento
da permeabilidade da barreira hematoencefdlica, que é
entdo atravessada pelo GD.”? Esta captagdo de GD per-
mite inferir o tempo de instalacao da lesdo, uma vez que o
realce apenas persiste por duas a seis semanas.>®%:5 As-
sim, mesmo com intervalos de monitorizagéo relativamente
curtos (seis meses a um ano), a atividade da doenga nao
podera ser exclusivamente avaliada pela captacdo de GD,
devendo ser também informada pela presenca de novas
lesdes hiperintensas nas sequéncias ponderadas em T2 ou
aumento de lesdes prévias.>*** A sua presenca traduz a
persisténcia do processo inflamatério e destruigéo tecidual

focal, que teve lugar algures no tempo entre a realizagéo
de dois exames de RM, indicando assim ocorréncia de
progressado da doenca nesse intervalo. Embora ambas as
lesbes sejam usadas para definir doencga ativa, apenas as
lesbes com captacéo de contraste representam a fase ativa
da inflamacéo focal, com as lesées T2 novas/aumentadas
a capturar um estadio mais tardio e irreversivel do mesmo
processo inflamatério.'®5%°

LESOES T2 NOVAS/AUMENTADAS NA MONITORI-
ZAGAO DA ATIVIDADE DA DOENGCA

Na dltima década, diversos estudos retrospetivos
(Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/re-
vista/index.php/amp/article/view/20467/15278) foram con-
duzidos com o objetivo de avaliar a concordancia entre os
achados imagioldgicos sugestivos de doenga ativa na EM,
em sequéncias de RM com e sem GD. Embora com dife-
rentes protocolos imagioldgicos e limitagdes como a natu-
reza retrospetiva ou as amostras reduzidas, selecionadas e
homogéneas de doentes com EM SR, as conclusdes das
investigacbes mencionadas sdo unanimes: ha uma baixa
incidéncia (1,1% a 15,0%) de lesbes que realgam com
contraste sem correspondente aumento da carga lesional
(traduzido por lesdes novas/aumentadas) em sequéncias
ndo contrastadas (T2-FLAIR/DIR/T2-STIR).>":8525-5° Estas
lesbes seriam explicadas por fendmenos de reativacédo
inflamatdria de lesdes pré-existentes,” e teriam um papel
questionavel na gestéo clinica do doente, sendo a capta-
¢ao de contraste um fenédmeno precoce e transitorio, com
baixa probabilidade de ser detetado por rotina.

Face a estes resultados, é consensual o contributo limi-
tado do GD na definicdo de doenca ativa, em RM de rotina,
em individuos clinicamente estaveis, com carga lesional
baixa a moderada® e sem evidéncia de novas lesdes/au-
mentadas nas sequéncias ndo contrastadas.®’ %55

Aimplementacao pratica de protocolos de uso condicio-
nado de GD, com decisdo em tempo real sobre a aplicagdo
de contraste (consoante o aumento da carga lesional em
T2-FLAIR), sustentou ainda a viabilidade do uso exclusivo
das lesbes T2 novas/aumentadas para propositos de mo-

permanece por duas a seis semanas.

sivel do processo inflamatério focal.

em T2/FLAIR no seguimento de rotina da EM.

mico positivo.

» O estado de doenga ativa, na EM, é definido pela presenga de surtos clinicos ou alteragdes na RM sugestivas de ativida-
de inflamatdria, nomeadamente leses com captagédo de gadolinio e lesbes em T2 novas/aumentadas.

* Apresenca de uma leséo ativa com captacdo de GD traduz atividade inflamatéria aguda recente, uma vez que o realce

* Aslesdes novas/aumentadas em T2/FLAIR que surgem entre dois exames de RM representam uma fase tardia e irrever-

* A percentagem de lesdes captantes de GD sem tradugdo nas sequéncias T2/FLAIR sem contraste € muito reduzida e
com impacto questionavel na gestao dos doentes, tornando plausivel a adogdo exclusiva das lesdes novas/aumentadas

* Aimplementagéo de protocolos com limitagdo do GD na EM aumentaria o conforto do doente e teria um impacto econé-
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nitorizacdo da atividade da doenga, com dispensa da ad-
ministracdo do GD em 86,9% dos doentes.®® As vantagens
da limitagdo deste agente suplantam o potencial ganho de
segurancga, permitindo a redugéo de custos diretos e indire-
tos associados aos GBCAs, o aumento da disponibilidade
da RM, a reducéo do tempo de execugdo da mesma e o
aumento do conforto e satisfagdo do doente.®*¢’

LESOES QUE REALGAM COM GD E MONITORIZA-
GCAO DA ATIVIDADE DA DOENGA

Apesar das recomendagdes das autoridades de saude
no sentido de limitar a administracédo de GD nos exames de
RM, a informacéo adicional fornecida pelo contraste ainda
justifica o seu uso em determinados contextos clinicos.

Perante uma elevada carga lesional (mais de 20 le-
sdes)® ou lesdes cronicas difusas/confluentes nas sequén-
cias ponderadas em T2 (Fig. 1), a identificagcdo de nova ati-

vidade de doenca em areas da substancia branca com al-
teracdes pré-existentes é dificil e esta sujeita a uma grande
variabilidade interobservador, pelo que é consensual, nesta
situagédo, a maior sensibilidade e reprodutibilidade do estu-
do contrastado na definicdo de doenca ativa.’210.11.15.5562
Uma vez que o GD fornece informagao sobre a jane-
la temporal em que as lesdes desmielinizantes ocorreram,
perante intervalos entre RM prolongados, nhomeadamente
superiores a um ano, e sobretudo quando os exames foram
executados em condigbes técnicas ndo equiparaveis, as le-
sbes T2/FLAIR possuem isoladamente um valor diminuto
na gestdo do doente, podendo mesmo sugerir outras co-
morbilidades confundidoras, como patologias vasculares.'®
Varios autores sugerem ainda o valor acrescido do GD
antes e depois do inicio/alteragdo de qualquer terapéutica
modificadora de doenga (TMD), dada a maior sensibilidade
das lesbes que captam GD na quantificacdo da atividade

Figura 1 — Aquisigbes de RM, nos mesmo planos, antes (esquerda) e ap6s (direita) administragdo de GD endovenoso. A direita indivi-
dualizam-se multiplas lesdes com realce em anel/nodular, traduzindo atividade inflamatéria aguda no seio das areas de desmielinizagéo
confluente, representadas a esquerda pelo hipersinal nas sequéncias FLAIR.
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» Autilizagcdo de GD permanece imprescindivel nas seguintes circunstancias clinicas:
» Elevada carga lesional ou lesdes cronicas difusas/confluentes em T2;
» Intervalos entre RM prolongados (superiores a dois anos);
» Obtengao de uma RM de referéncia quando as anteriores ndo estéo disponiveis, antes e apods inicio de nova tera-

péutica;

» Informacéo sobre atividade imagioldgica recente necessaria para decisdes terapéuticas/afericdo de progndstico;

» Diagnostico diferencial de surto clinico.

» Aslesdes ativas na medula espinhal sdo menos comuns que as cerebrais e tipicamente sintomaticas, razdes pelas quais
a RM da medula espinhal ndo é recomendada como exame de rotina no seguimento dos doentes.
» As técnicas e marcadores emergentes de inflamagao crénica e leptomeningea carecem de validagéo adicional e ainda

nao séo recomendados na pratica clinica.

inflamatdria recente e avaliagdo da resposta ao tratamen-
to,°2°¢°8 sobretudo perante TMD menos eficazes, que te-
riam uma resposta subestimada com base unicamente nas
lesbes em T2/FLAIR.**%° As lesbes ativas em T1 apds con-
traste tém ainda um papel decisivo na aferigdo do prognds-
tico, associando-se a indices superiores de incapacidade a
longo prazo.”54&3

Ainda no que concerne a decisao terapéutica, Dallera
et al demonstraram uma maior probabilidade de escalar
para TMD de alta eficacia nos doentes que executaram RM
cerebral e/ou da medula espinhal com GD, comparativa-
mente aos que prescindiram do agente de contraste.® Esta
diferenca sofria uma diminuigéo significativa com o tempo
(decréscimo de 63% aos dois anos),** podendo ser expli-
cada pela maior atividade subclinica expectavel numa fase
precoce de tratamento, justificando a importancia acrescida
do GD e de uma monitorizagédo imagiolégica mais exigente
em doentes mais jovens e com EM SR.%¢55¢ Qutros investi-
gadores realcaram uma probabilidade superior de alterar a
TMD em curso perante a presenga concomitante de lesdes
definidoras de doencga ativa em T1 e T2, comparativamente
com as T2 isoladamente,*® um dado ndo acompanhado da
informacao clinica necessaria para o valorizar, mas cuja in-
terpretacdo podera prender-se com a maior confianga dos
clinicos na informacgao fornecida pelo realce com contraste
na sustentagdo das suas decisdes terapéuticas.

Por fim, qualquer deterioragéo clinica subita ou ines-
perada, que coloque diagnéstico diferencial com pseudo
surtos ou outras etiologias que possam mimetizar um agra-
vamento da atividade inflamatéria da EM, justifica a infor-
magao adicional do contraste.®'":°6:5

Relativamente as lesdes captantes de GD na medula
espinhal, a literatura admite o seu contributo na monitori-
zacgao da atividade de doenga subclinica®” e escalada para
terapéuticas de alta eficacia.®* No entanto, por estas lesdes
ocorrerem até 10 vezes menos que as cerebrais, e possui-
rem tradugao sintomatica frequente, a RM da medula espi-
nhal ndo se encontra recomendada por rotina para efeitos
de monitorizagédo de doentes estaveis.®®
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NOVAS TECNICAS DE RM E MARCADORES IMAGIO-
LOGICcOoS

Nos ultimos anos, surgiram diferentes técnicas quantita-
tivas que procuram ser alternativas as aquisigdes conven-
cionais de RM com GD,* assim como marcadores imagio-
l6gicos de atividade inflamatdria crénica e leptomeningea,
cuja fisiopatologia ainda requer estudos adicionais.

A inflamagéo leptomeningea, tipificada pelo realce nas
sequéncias de RM contrastadas (nomeadamente na se-
quéncia FLAIR), foi associada a desmielinizagédo subpial e
atrofia cortical na EM.”>"" Contudo, ndo se trata de um mar-
cador especifico desta doenga,’” e alguns autores relatam
um comportamento estavel ao longo dos anos e auséncia
de correlagdo com as lesdes ativas/volume lesional na
substancia branca, tratamentos em curso ou exacerbagdes
da doenga.”™

No que concerne a inflamacao crénica na EM, e com
elevada especificidade nesta patologia,® destacam-se as
lesdes cronicas 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),” correlacionando-se com formas de doenca
mais graves e progressivas.’*"®

MONITORIZAGAO DAS COMPLICAGOES DO TRATA-
MENTO

O papel da RM na EM estende-se as complicagdes
decorrentes do estado de imunossupressao gerado pe-
las proprias TMD. Estas complicagbes englobam infegbes
oportunistas e comorbilidades n&o infeciosas, como neo-
plasias primarias e secundarias, doengas autoimunes, en-
cefalopatia posterior reversivel e acidentes vasculares ce-
rebrais. 05566

Pela incidéncia e relevancia clinica, destaca-se neste
contexto a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP),
uma infegdo oportunista do SNC, com elevada morbimor-
talidade, causada pela reativagdo do virus latente John
Cunningham, com tropismo para oligodendrécitos, células
neuronais e astrécitos.”* Na EM, a LMP foi inicialmente
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por terapéuticas modificadoras de doenga usadas na EM.

as lesdes precoces com captagéo de GD séo raras.

* Aleucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) é uma complicagdo temivel no decurso da imunossupressao gerada

* A RM cerebral permite a detecdo desta entidade num estadio precoce e assintomatico, melhorando o progndstico.
* O rastreio da LMP por RM pode ser realizado apenas com sequéncias ndo contrastadas (T2 FLAIR e DWI), uma vez que

» Por outro lado, na monitorizacéo desta entidade e da sua evolucdo para o sindrome inflamatorio de reconstituigéo imu-
nolégica (IRIS), a captacéo de GD em diferentes padrdes € um dos achados mais preponderantes.

reportada com a utilizagdo do natalizumab,’” tendo ja sido
associada a outras TMD,*"® pelo que se preconiza uma
farmacovigilancia sistematica com RM cerebral nos doen-
tes sob esta terapéutica.” E possivel deste modo a dete-
¢ao da LMP no periodo de laténcia assintomatico, que dura
em média cinco meses, associando-se a menor carga viral
e melhor prognostico.”” Os achados imagiolégicos classi-
cos de LMP séo lesbes da substancia 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 lesdes desmielinizantes classicas
da EM pela hiperintensidade de sinal em DWI e auséncia
de captagéo de contraste, efeito de massa ou distribuicao
perivascular.”®%’ As lesées que realgam com GD s&o raras,
até 43%’° no momento do diagndstico da LMP,’®"® sendo
consensual atualmente a maior sensibilidade das sequén-
cias nao contrastadas T2-FLAIR e DWI no rastreio desta
entidade.®"®

Dias ou semanas ap0s a cessagao do natalizumab, po-
dera ocorrer, com a recuperagédo da imunocompeténcia, a
sindrome inflamatdria de reconstituigdo imunoldgica (IRIS,
do inglés immune reconstitution inflammatory syndrome),
que pode ser visto no continuum da LMP. Carateriza-se,
paradoxalmente, por uma deterioracdo clinica com agra-
vamento ou surgimento de novos sinais imagiolégicos in-
flamatoérios na RM,”® sendo a captagdo de contraste um
dos achados mais preponderantes.”® A apresentagdo ima-
gioldgica tipica consiste no aumento de tamanho das le-
sbes LMP pré-existentes, na captagao irregular/ em padrao
punctiforme de contraste na periferia das lesdes’® e ainda
na presenca de carateristicas inflamatdrias como distribui-
¢ao perivascular, edema cerebral e efeito de massa.’”®

RECOMENDAGOES ATUAIS

De modo a uniformizar a atuagéo clinica no seguimento
dos doentes com EM, recomenda-se a utilizagdo de cam-
pos magnéticos iguais ou superiores a 1,5T nos exames de
RM cerebral, idealmente 3T,'" com protocolos semelhan-
tes aos aplicados nos exames de referéncia e, idealmente,
no mesmo equipamento.> Relativamente a RM da medula
espinhal, a realizagdo do exame em equipamento 3T nao
se traduz em ganho de informag&o comparativamente ao
1,5T."°
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Apesar de alguns autores defenderem a implementa-
¢ao clinica da dose cumulativa de GD 0,2 mmol/kg, argu-
mentando maior sensibilidade e confianca na detecdo de
lesbes com atividade inflamatéria aguda e fendtipos de
doenga ativa (p < 0,001 em ambos os casos),’' a dose de
0,1 mmol/kg mantem-se recomendada.’® Os GBCAs ma-
crociclicos de baixo risco, nomeadamente gadoteridol, ga-
dobutrol e gadoterato de meglumina, deverdo ser opgdes
preferenciais.*0:502

Desde o inicio do debate sobre a seguranga do GD,
varias recomendacgdes de grupos de peritos foram publica-
das, reconhecendo gradualmente o GD como n&o essen-
cial.?® Inicialmente, foi sugerido um periodo de estabilidade
imagioldgica e clinica de pelo menos cinco anos para pres-
cindir da administragdo de GD na RM.* Posteriormente,
esse periodo foi reduzido para dois anos,***° ressalvando-
-se trés contextos em que a informag&o adicional do GD
seria essencial: deterioragdo clinica rapida e inexplicada,
detecdo de elevada atividade de doenca subclinica (carga
lesional) e exclusdo de diagnodstico alternativo a EM.528°

As recomendagdes mais atuais, de 2020°%% e 2021,°
vao ao encontro da literatura anteriormente mencionada e
preconizam, de forma consensual, a utilizagdo exclusiva
das lesdes T2 novas/ aumentadas (em sequéncias 3D T2-
-FLAIR, idealmente) na demonstragéo de atividade subcli-
nica em RM cerebral de controlo da EM."*""¥2 No entanto,
caso se verifique elevada carga lesional/ lesbes crénicas
difusas/confluentes ou uma RM anterior recente n&o estiver
disponivel (um a dois anos de intervalo) e em condicdes
técnicas equiparaveis, a inclusdo de sequéncias contrasta-
das no protocolo imagiolégico é recomendada.'”""54£

Antes do inicio/alteracdo de qualquer TMD deve ser
realizada uma RM cerebral com GD para avaliar a atividade
inflamatdria recente e assim suportar a decisédo terapéuti-
ca,'®® sobretudo se as indicagdes formais do tratamento
assim o exigirem.'® Na RM de referéncia ‘rebaseline’ rea-
lizada trés/seis meses a um ano apos o inicio de TMD, as
recomendagées divergem. O consenso internacional euro-
peu e norte-americano admite a utilizagdo de sequéncias
ndo contrastadas neste contexto, caso ndo se verifique
elevada atividade de doenca ou atividade clinica inespe-
rada na altura da RM de referéncia,’® enquanto os peritos
franceses,®” em concordancia com outros autores,®*%:%
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.. ~ sim
Inicio (< 6 m) ou alteragdo de TMD?
Critérios da néo
informacéo clinica
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Agravamento ou atipia clinica? ‘
—
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A
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gz = nao
_ Critérios Protocolo do estudo anterior equiparavel?
imagiolégicos
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—

Sem gadolinio

Figura 2 — Fluxograma ilustrativo do seguimento de rotina com ressonancia magnética dos doentes com esclerose multipla

TMD: terapéutica modificadora de doenga; RM: Ressonancia Magnética

consideram a inclusao de contraste ainda essencial nesta
circunstancia. E de ressalvar que, perante TMD menos efi-
cazes na redugao da atividade inflamatdria como o acetato
de glatiramero e o interferdo beta, admite-se, consensual-
mente, a opgao por sequéncias de RM apds contraste no
primeiro ano de seguimento.?%4%

A RM cerebral e/ou da medula espinhal com contraste
esta indicada perante agravamentos clinicos inesperados
e/ou de evolugdo rapida, que coloquem duvidas de diag-
nostico diferencial entre a ocorréncia de um surto clinico,
um pseudo surto ou outra etiologia,*"2528> sendo admiti-
da como opcional por alguns autores na avaliagéo da gravi-
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dade de um surto clinico.?

No que se refere ao rastreio da LMP nos doentes sob
natalizumab, a RM cerebral pode ser executada unica-
mente com aquisi¢des 3D FLAIR de alta qualidade e DWI,
sendo obrigatdria a inclusdo de sequéncias T1 apds con-
traste depois do surgimento de lesdes sugestivas de LMP
em rastreio, sobretudo para exclusédo de evolugdo para
|R|S'10,55,79,82

De notar que os novos marcadores imagioldgicos em
debate na comunidade cientifica, como a inflamagéao lep-
tomeningea e as lesdes cronicas ativas, bem como as
técnicas de RM quantitativas, ndo se encontram ainda
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preconizados por rotina. "’

Na Fig. 2 apresentamos a nossa proposta de aborda-
gem pragmatica da decisdo de inclusdo ou ndo de gadoli-
nio na monitorizagéo de rotina da EM, de facil aplicagao na
pratica clinica, desde o pedido imagiolégico até a execugéo
do exame, e que sintetiza as recomendagbes atuais descri-
tas nesta reviséo.

CONCLUSAO

E exequivel e segura a limitagdo do uso de agentes de
contraste com gadolinio nas ressonancias magnéticas de
controlo na esclerose multipla, dada a elevada sensibili-
dade das lesdes T2 novas/aumentadas na monitorizagcao
da atividade de doenga subclinica. Contudo, a informagéao
adicional do contraste torna-o indispensavel em determina-
das circunstancias, nomeadamente perante lesbes difusas/
confluentes nas sequéncias ponderadas em T2, interva-
los entre exames de ressonancia magnética prolongados,
diagndstico diferencial de surto clinico, antes e apoés o ini-
cio de uma TMD e na monitorizagao do sindrome inflama-
tério de reconstituicdo imunolégico.
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