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Resumo

Obijetivo: a finalidade deste artigo € descrever as propriedades e utilidades do Gadolinio (Gd), dando énfase a sua
toxicidade como meio de contraste em exames de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Essa pesquisa tem como
base descrever as principais reaces adversas, indica¢des, contraindicacdes e toxicidade pelo uso de GBCAS, um
farmaco comumente usado como contraste ndo ionizante. Metodologia: foi realizada uma revisdo de literatura, onde
foram adquiridas informagGes em artigos cientificos de sites renomados como Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) e US national Library of Medicine (PubMed). Resultados: o Gd é um metal utilizado de vérias formas para
diversas finalidades, e uma delas é em exames de RMN como meio de contraste. Entretanto, pode fornecer riscos a
salide de pacientes que apresentem doencgas prévias, como renais crbnicos, ou aqueles que sejam portadores de
sensibilidades ou alergias, podendo causar reacdes agudas maiores ou menores, que vdo de urticarias, cefaleias e
vOmitos, até choque anafilatico e laringoespasmo. Todavia, uma das complicacfes que vém sendo estudada com
amplitude é a patologia denominada como Fibrose Sistémica Nefrogénica (FSN). Ha recentemente estudos nos quais
foram relatados riscos até mesmo em pacientes com funcdes renais dentro da normalidade. Conclusdo do estudo:
esclarecimento das orientagdes e informacdes importantes para o paciente que realiza o0 exame de RMN contrastado, e
também, deixar como alerta aos profissionais de salde sobre um tema ndo muito abordado, porém de alta
periculosidade.
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Abstract

Obijective: the purpose of this article is to describe the properties and utilities of Gadolinium (Gd), emphasizing its
toxicity as a means of contrast in Nuclear Magnetic Resonance (NMR) exams. This research is based on describing
the main adverse reactions, indications, contraindications and toxicity by the use of GBCAS, a drug commonly used as
a non-ionizing contrast. Methodology: a literature review was carried out, where information was acquired in
scientific articles from renowned sites such as Scientific Eletronic Library Online (SciELO) and US national Library
of Medicine (PubMed). Results: Gd is a metal used in various ways for various purposes, and one of them is in NMR
exams as a means of contrast. However, it can provide health risks for patients who have previous diseases, such as
chronic kidneys, or those who have sensitivities or allergies, and can cause major or minor acute reactions, ranging
from hives, headaches and vomiting, to anaphylactic shock and laryngospasm. However, one of the complications that
have been studied with amplitude is the pathology called Nephrogenic Systemic Fibrosis (NSF). There are recently
studies in which risks have been reported even in patients with renal functions within normality. Conclusion of the
study: clarification of the guidelines and important information for the patient who performs the contrasted NMR
exam, and also, leave as a warning to health professionals on a topic not much addressed, but of high dangerousness.
Keywords: Gadolinium; Contrast media; Nuclear magnetic resonance; Nephrogenic systemic fibrosis.

Resumen

Objetivo: el propdsito de este articulo es describir las propiedades y utilidades de Gadolinium (Gd), enfatizando su
toxicidad como un medio de contraste en los examenes de resonancia magnética nuclear (RMN). Esta investigacion se
basa en la descripcion de las principales reacciones adversas, indicaciones, contraindicaciones y toxicidad mediante el
uso de GBCAs, una droga comunmente utilizada como un contraste no-ionizante. Metodologia: se llevé a cabo una
revision de la literatura, donde se adquirié informacién en articulos cientificos de sitios de renombre como Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) y US national Library of Medicine (PubMed). Resultados: Gd es un metal
utilizado de varias maneras para varios propositos, y uno de ellos esta en los examenes RMN como un medio de
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contraste. Sin embargo, puede proporcionar riesgos de salud para los pacientes que tienen enfermedades anteriores,
como rifiones cronicos, o aquellos que tienen sensibilidades o alergias, y puede causar reacciones agudas mayores o
menores, que van desde el VIH, dolores de cabeza y vomitos, hasta shock anafilactico y laringospasmo. Sin embargo,
una de las complicaciones que se han estudiado con amplitud es la patologia llamada Fibrosis Sistémica Nefrogénica
(FSN). Hay estudios recientes en los que se han reportado riesgos incluso en pacientes con funciones renales dentro de
la normalidad. Conclusion del estudio: aclaracion de las directrices e informacion importante para el paciente que
realiza el examen RMN contrastado, y también, dejar como una advertencia a los profesionales de la salud sobre un
tema no muy abordado, pero de alta peligrosidad.

Palabras clave: Gadolinio; Medios de contraste; Resonancia magnética nuclear; Fibrosis sistémica nefrogénica.

1. Introducéo

O ion gadolinio (Gd **) é um metal da familia dos lantanideos. Em sua forma livre, é considerado altamente tdxico,
podendo levar & necrose lobular central hepética, degeneragdo esplénica, inibicdo enzimatica, bloqueio dos canais de célcio e
uma variedade de anormalidades hematoldgicas associadas. (Santos, 2013)

O gadolinio é o meio de contraste mais comumente utilizado nos exames de RMN para aprimorar diferencas entre os
tecidos avaliados, melhorando a qualidade final da imagem. Eles aumentam a sensibilidade e a especificidade de detectar e
avaliar vérias patologias, sendo muito relevante para discriminar células cancerigenas. (Lattanzio, 2021). Para que possa ser
utilizado como meio de contraste para uso clinico, 0 Gd ** necessita estar fortemente ligado a um quelante, para que se evitem
os efeitos téxicos relacionados a sua forma livre. (Poralla et al., 2020). Quando localizado achados suspeitos na imagem, é
possivel que seja necessaria a aplicacdo intravenosa de um contraste, que real¢a a visualizacdo de determinadas estruturas
anatdmicas. (Meireles et al., 2012)

Por ser um metal, deve estar na forma ibnica para dissolver na agua e funcionar como meio de contraste. Entretanto, o
Gd ** é muito tdxico e pode precipitar em varios tecidos como figado, nédulos linfaticos e ossos, interferir com enzimas
intracelulares em membrana celular por um processo de transmetalacéo, e também bloquear o transporte de célcio nas células
musculares e nervosas diminuindo a transmissdo neuromuscular. Por isso, 0 Gd 3* é administrado em associacdo com
moléculas organicas maiores, formando complexo mais estavel, evitando os efeitos toxicos do Gd 3* e dificultando a
transmetalacdo. (Mundim et al., 2009)

Nos Gltimos anos, os GBCAs tém sido associados a diferentes tipos de toxicidade. Em particular, a fibrose sistémica
nefrogénica, uma doenca sistémica esclerosante progressiva de etiologia desconhecida, estd relacionada a administragdo de
contraste & base de gadolinio em pacientes com disfungéo renal. Mais recentemente, evidéncias de altera¢des na intensidade do
sinal de ressonancia magnética em imagens ponderadas em T1 pré-contraste apds multiplas administracdes de contraste a base
de gadolinio resultaram na hip6tese de acimulo cerebral de gadolinio em pacientes com funcéo renal normal, posteriormente
confirmada em amostras patoldgicas. (Souza et al., 2012)

De fato, a dose de gadolinio é uma das variaveis mais polémicas em exames de RMN e motivo de diversas pesquisas
recentes. Inicialmente os trabalhos realizados com injecdo de contraste utilizavam doses duplas de 0,2 mmol/kg.
Posteriormente, foi demonstrado que pode ser utilizado doses triplas com seguranga e até mesmo doses simples de contraste
tornaram-se viaveis para a visualizacdo devido ao desenvolvimento de recursos técnicos e consequente ganho na resolucao
temporal e especial das sequéncias de exame. (Caldana et al., 2006). Assim, 0 Gd é amplamente utilizado em exames de RMN
para melhor resolucdo da imagem e visualizacdo de caracteristicas patoldgicas teciduais. Contudo, estudos demonstram a

preocupacao da utilizacdo do Gd devido aos efeitos colaterais ou agravamento de doencas pré-existentes. (Brecci et al., 2019)
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2. Metodologia

Nesta pesquisa foi realizada uma revisdo sistematica de literatura, onde foram adquiridas informagGes em artigos
cientificos de sites renomados como Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e US national Library of Medicine
(PubMed), dentro de um periodo de publicagdo que ndo exceda mais que 20 anos atras. O modo de elaboragdo foi inicialmente
pela pesquisa de palavras chaves, como: gadolinio, toxicidade por GBCAs e Ressonancia Magnética Nuclear, usando juncdes
como “e” para encontrar artigos correlacionados. Essa pesquisa também foi baseada em livros e jornais que foram
especificamente selecionados entre os anos de 2005 a 2021 para adquirir dados pouco mais antigos e 0s mais recentes possiveis
sobre a toxicidade dos GBCAS, necessariamente em portugués e inglés, e sendo usado como critério de exclusdo, artigos

repetidos ou que ndo se encaixavam no tema, objetivo ou assunto citado, conforme fluxograma abaixo.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do do estudo.

Identificagdo Identificacdo dos artigos nas bases de dados
Selecéo Exclusdo de artigos irrelevantes
Incluséo Artigos que atendiam ao propdsito da pesquisa

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

3.1 O que é o0 gadolineo?

O Gd (nomeado em homenagem ao quimico Johan Gadolin) é um elemento quimico de nimero atdbmico 64
(64 prétons e 64 elétrons), com massa atdmica igual a 157,25u e caracteristica metalica, de forma sélida em temperatura
ambiente, de cor branca prateada, maleavel e dictil. Esse metal ndo é encontrado livre na natureza, mas esté presente a partir
de minerais como monazita e bastnasita, que sdo oxidos. E extraido através de técnicas como extragdo de solvente e troca
ibnica, ou por redugdo de seu fluoreto anidro com célcio metélico. Na tabela periddica se encontra no periodo 6, entre o
eurdpio e o térbio e é um membro da série dos lantanideos.

Ao contrario dos demais elementos de “terras raras”, esse metal é relativamente estavel no ar seco, porém, quando em
contato com ar Umido, perde seu brilho rapidamente e surge o aparecimento de manchas relacionadas a formacéo de uma
camada de Oxido que se adere em sua parte externa. Caso seja retirada essa camada superficial, expde-se novamente a oxidacgao
adicional. A temperatura ambiente, o Gd se cristaliza para produzir sua forma alfa, estrutura compacta e hexagonal. Entretanto,
quando aquecido a 1508 K (1234,85 Celsius), ele se transforma em sua forma beta, que é uma estrutura cristalina cibica de
corpo centrado. Torna-se supercondutor quando estd abaixo da temperatura critica de 1,083 K (-272,067 Celsius). E
extremamente magnético quando em temperatura ambiente pelo fato de ser o Unico metal a apresentar propriedades
ferromagnéticas, com exceg¢do dos metais de transicao do 4° periodo da tabela periddica. Outra caracteristica do Gd é que reage

de forma lenta com a agua e é soltvel em &cido diluido. (Greenwood et al., 2005)
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O Gd possui uma ampla diversidade para seu uso, como: cristais de gadolinio e itrio tém aplicaces nas frequéncias
de microondas; compostos de gadolinio sdo usados para a producdo de fosforo, que é utilizado como ativador de cor em tubos
de TVs; o gadolinio pode ser usado na fabricacdo de memdrias de computador e CDs; como componente de materiais para
fabricacdo de telescOpios a laser; por possuir propriedades metallrgicas incomuns, em quantidades pequenas, adicionado
a ligas de crébmio, ferro ou outras, melhora a facilidade de trabalho com estas ligas e aumenta a resisténcia a altas temperaturas
e a corrosdo; por fim, solucdes de compostos de gadolinio sdo usadas como contrastes intravenosos, a fim de melhorar as
imagens obtidas a partir de exames de RMN. (Junior et al., 2008)

Entretanto, relata-se que é um estimulante do metabolismo. Como os demais lantanidios, os compostos do gadolinio
apresentam toxicidade de baixa a alta periculosidade, embora sua toxicidade ndo seja investigada com detalhes. Em animais
aquaticos provoca danos nas membranas celulares. (Lattanzio, 2021)

Hoje no mercado existem diversos agentes de contraste para serem utilizados na RMN, que sdo: Gadopentetato de
dimeglumina (Gd-DTPA), Gadoterato de meglumina (Gd-DOTA), Gadoteridol (Gd-HP-DO3A), Gadodiamida (Gd-DTPA-
BMA), Gadoversetamida (Gd-DTPA-BMEA), Gadobutrol (Gd-BT-DO3A), Gadoxetato dissodico (Gd-EOB-DTPA) e
Gadobenato de dimeglumina (Gd-BOPTA).

3.2 Uso do contraste na RMN

Os GBCAs (Gadolinium-Based Contrast Agents/agentes de contraste a base de gadolinio) foram desenvolvidos para
fornecer informacdes adicionais nas imagens sobre o tecido patoldgico: eles aumentam a sensibilidade e a especificidade
diagnédstica para detectar e avaliar varias patologias, de relevancia significativa, por exemplo, para discriminar células
cancerigenas. (Leon et al., 2015)

A indicagdo de uso de GBCAs é definida com base na suspeita clinica existente naquele caso. Para alguns exames, no
protocolo é sempre indicado o uso de contraste, como na maioria das angioressonancias, RMN de mama, RMN de abdémen,
entre outros. Na RMN de mama, por exemplo, se for negado pelo paciente o uso dos GBCAs, o exame ndo pode ser realizado.
(Meloni et al., 2017)

Vérios estudos descrevem um comportamento farmacocinético complexo apds a administracdo intravenosa de
GBCAs. Mesmo em pacientes com funcdo renal normal, a exposi¢do clinica in vivo aos quelatos de gadolinio resulta na
incorporagdo de gadolinio nos tecidos do corpo, como matriz dssea ou tecidos cerebrais. J& em 1991, Rocklage et al afirmaram
que “quantidades minimas de metais quelados ou ndo quelatados provavelmente permanecerdo no corpo por um periodo
prolongado e podem resultar em um efeito toxico”. (Darrah et al, 2009; Pereira, 2012).

Gibby e Cols utilizaram a espectroscopia de emissdo atbmica com plasma acoplado por indutividade para quantificar
a deposicdo de gadolinio nos ossos de pacientes submetidos & artroplastia total do quadril ap6s injecdo de 0,1 mmol/kg de
gadodiamida ou gadoteridol por no minimo 3 dias e ndo mais de 8 dias antes da operacdo. Os autores White e Cols
descobriram que o gadodiamida resultou em 2,5 vezes a quantidade de deposicdo de gadolinio que o gadoteridol. Em um
estudo de acompanhamento, confirmaram esses achados usando um método analitico mais sensivel e relataram que o
gadodiamida depositou 4 vezes mais do que o gadoteridol. Posteriormente, Darrah e Cols, também analisaram o tecido
0sseo. Os autores confirmaram que o gadolinio se incorpora ao 0sso e € retido por mais de 8 anos. No entanto, ndo foram
observadas diferengas na concentracdo de gadolinio 0sseo entre os pacientes tratados com gadodiamida e gadoteridol.
(Ramalho et al., 2016)

A principal contraindicacdo do uso dos GBCAs é para pacientes com insuficiéncia renal, pois quando o 6rgdo sofre
com disfunc¢des, ha a possibilidade de que ocorra um quadro chamado de fibrose sistémica nefrogénica, devido a deficiéncia

que os rins terdo para a eliminacdo do contraste, que é expelido pela urina. Nesses casos, podem ocorrer lesGes nas
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articulagdes, no figado, na pele, no coragao, no pulmao, além de fibrose nos musculos por conta da deposi¢do desse contraste.
(Hoffmann et al., 2020).

3.3 Achados patolégicos p6s uso de GBCAs

Em 2006, foram relatados possiveis desenvolvimentos de FSN ap6s administracdo de GBCAs em pacientes com
insuficiéncia renal. A FSN é uma doenga debilitante e potencialmente fatal, que é caracterizada pela presenga de fibrose
tecidual progressiva generalizada que resulta da deposigao de fibroblastos e colageno. Envolve predominantemente a pele, mas
também pode afetar outros 6rgdos. (Grobner, 2006; Mundim et al., 2009). O tempo entre a exposi¢do ao gadolinio e a
apresentacdo inicial da FSN é tipicamente de semanas a meses, mas foi documentado como sendo de 3 anos e meio. J& houve
relatos sobre um caso de desenvolvimento de FSN 10 anos apds a exposicdo ao gadolinio. (Larson et al., 2015)

A partir do ano de 2009, nenhum novo caso de FSN foi relatado. Por esse motivo, de 2009 a 2014, a confian¢a do uso
dos GBCAs foi amplamente restaurada. No entanto, nos ultimos 2 anos, foram publicados diversos estudos sobre a deposicao
de gadolinio em tecidos neurais em pacientes sem disfuncéo renal.

Essa deposicéo foi achada pela primeira vez através de estudos de imagem de RMN nos quais houve um aumento da
intensidade do sinal nos globulos pélidos e/ou nucleos denteados (nucleo do cerebelo) em imagens ponderadas de T1 sem
contraste em pacientes com fungéo renal normal, nas quais foram relacionadas com as mdltiplas administracfes de GBCAs.
(Ramalho et al., 2016; Kanda et al., 2013)

Figura 2 - Imagens axiais de RMN do cranio de uma mulher de 51 anos com Parkinson ponderadas em T1 ainda sem o
contraste (A e C), da primeira vez que realizou 0 exame, e, ao lado, da quinta vez 3 anos depois ap6s mdaltiplas aplicagdes de

contraste (B e D).

C D
Fonte: http://www.ajnr.org/content/37/7/1192.
Em um estudo realizado e publicado em 2015, expuseram 23 pacientes (19 mulheres), com média de 5,0 doses + 2,4
(desvio padrdo) (variagdo, 3—11 doses) ao uso de gadodiamida. J& em outro grupo, submetido ao gadobenato dimeglumina, foi

composto por 46 pacientes (24 mulheres), com uma média de 4,6 doses + 2,2 (desvio padrdo) (variacdo, 3-11 doses)

administradas. O intervalo entre o primeiro e o Ultimo exame foi de 1.500,1 dias + 780,2 (intervalo, 98-3.097 dias) para o
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grupo 1 e 1.086,2 dias + 582,9 (intervalo, 94-2633) para o grupo 2. Todos os pacientes tinham funcdo renal e hepatica
normais. A gadodiamida mostrou um aumento significativo em nicleo denteado:peddnculo cerebelar médio e globo
palido:globo palido-tdlamo. No grupo 2, ndo houve aumento significativo em ndcleo denteado:pedinculo cerebelar médio ou
globo palido:globo péalido-tdlamo ao longo do tempo ou na variacdo percentual relativa para globo palido:globo palido-talamo,
mas houve uma tendéncia significativa para um aumento na variacdo percentual relativa para nlcleo denteado:pedinculo
cerebelar médio (P = 0,013). A concordancia interobservador foi quase perfeita (0,99; intervalo de confianca de 95%) para
todas as estruturas avaliadas. A concordéncia intraobservador foi substancial a quase perfeita para ambos os leitores. (Ramalho
et al., 2015)

O aumento significativo na razdo de intensidade de sinal globo palido-talamo e a razdo de intensidade de sinal nlcleo
denteado-pedunculo cerebelar médio esta associado a varios estudos com gadodiamida, mas ndo ao gadobenato dimeglumina,
provavelmente refletindo diferencas na estabilidade e eliminagdo de ambos os agentes de contraste.

Portanto, diante desses dados, novas questdes de toxicidade foram levantadas quando a evidéncia de excrecao

incompleta foi relatada até mesmo em individuos com funcéo renal normal. (Ramalho et al., 2015)

4. Consideracdes Finais

O Gd é um metal extremamente tdxico em sua composic¢do inicial. Quando formulado junto & quelantes, foi-se
desenvolvido o chamado contraste utilizado de forma intravenosa nos pacientes submetidos a exames de RMN como forma de
trazer informacGes adicionais para o diagnostico, e, na sequéncia, ser excretado completamente pelo corpo atraves do
mecanismo associado do quelante. Entendendo o sistema de eliminacdo natural, pessoas que possuem alguma disfungéo renal,
por menor que seja, terdo uma excrecdo incompleta devido ao mau funcionamento dos rins, 0 que torna preocupante o acimulo
de um agente téxico dentro do organismo. Diante desse fato, logo teremos a possivel doenca que serd desenvolvida em pessoas
com deficiéncia renal p6s-uso do GBCA, a Fibrose Sistémica Nefrogénica, que pode ser fatal. Porém, ha muito pouco tempo,
dados de diversas pesquisas provam a deposicdo considerdvel de GBCAs no nicleo denteado, mesmo em pacientes sem
comorbidades ou patologias, podendo levar a problemas, até entdo, desconhecidos. Portanto, é de suma importancia analisar
individualmente, com muita cautela, o estado de salde e a real necessidade do contraste em cada paciente. Novos estudos
referentes a esse tema se tornam de suma importancia e urgéncia perante ao pouco conhecimento, até entdo, descoberto sobre

0s perigos ao longo prazo do gadolineo depositado no organismo.
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