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Introdução

Estudos de imagem que requerem meio 
de contraste radiográfico são parte 
integrante da prática médica moderna. 
Contrastes radiológicos são usados em 
mais de 10 milhões de procedimentos 
anuais nos EUA.1 Uma complicação do 
uso do contraste é a nefropatia induzida 
por contraste (NIC),2-4 com incidência 
entre 3 e 16%,5,6 e contribuindo 
como uma das principais causas de 
insuficiência renal aguda em pacientes 
hospitalizados.3,6,7 Várias são as teorias 
para explicar a patogênese da NIC; 
uma deles postula sobre o efeito dos 
radicais livres de oxigênio e estresse 
hiperosmolar na medula renal.8,9 Alguns 
autores defendem o uso de bicarbonato 
para a prevenção de NIC, argumentando 
que a alcalinização com bicarbonato 
nos túbulos renais diminui a lesão 
renal.10,11 A hipótese de radicais livres 
foi avaliada por Merten e colaboradores 
e os resultados deles sugerem que o 
bicarbonato como o ânion nos fluidos 
de hidratação reduz significativamente 

Prevenção de nefropatia por contraste com bicarbonato de 
sódio (o estudo PROMEC)

Introdução: A nefropatia induzida por 
contraste é uma complicação comum de 
procedimentos radiográficos. Medidas 
diferentes têm sido utilizadas para evitar 
estes problemas, mas a evidência é 
controversa. Novos estudos são necessários 
para esclarecer isso. Investigamos tanto a 
eficácia quanto a segurança de uma solução 
de bicarbonato de sódio em comparação 
com a solução de cloreto de sódio para evitar 
nefropatia por contraste em pacientes com 
ou em risco de desenvolver disfunção renal. 
Métodos: Estudo prospectivo, randomizado 
clínico, conduzido em um único centro, 
entre 01 de maio de 2007 e 8 de fevereiro 
de 2008. Os pacientes internados em um 
centro terciário, agendados para passar 
por um procedimento radiográfico com 
uso de contraste não iônico,. Havia 220 
pacientes com níveis de creatinina sérica de 
pelo menos 1,2 mg/dL (106,1 mmol/L) e/ou 
diabéticos do tipo 2, que foram escolhidos 
aleatoriamente para receber uma infusão de 
cloreto de sódio (n = 113) ou bicarbonato de 
sódio (n = 107) antes e após a administração 
do meio de contraste. A intervenção foi: 
grupo "A" recebeu 1 ml/kg/hora de solução 
salina normal, começando 12 horas antes 
e continuando por 12 horas após o uso do 
contraste iohexol. Os pacientes do grupo 
"B" receberam 3 ml/kg de uma solução 
de bicarbonato de sódio (150 mEq/L), 1 
hora antes do procedimento e, em seguida, 
o gotejamento foi reduzido a 1 ml/kg/
hora por até 6 horas após o procedimento. 
Nosso principal indicador de desfecho 
foi a alteração na creatinina sérica. 
Resultados: O valor médio da creatinina 
após o procedimento foi de 1,26 mg/dL no 
grupo que recebeu a solução salina e 1,22 
mg/dL no grupo do bicarbonato (diferença 
média: 0,036, IC 95%: -0,16 a 0,23, 
p = 0,865). O diagnóstico da nefropatia 
induzida por contraste, definida pelo 
aumento de creatinina no soro em 25% ou 
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mais dentro de 2 dias após a administração 
de contraste radiográfico, foi realizado 
em doze pacientes (12%) no grupo do 
bicarbonato e oitavo pacientes (7,1%) no 
grupo da solução salina (RR: 1,68, IC 95%: 
0,72-3,94). Conclusão: Nossa investigação 
mostrou que não houve diferença entre soro 
fisiológico normal (infusão prolongada) 
contra uma solução de bicarbonato para 
nefroproteção.
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a nefropatia induzida por contraste.11 No entanto, 
não está claro se a solução salina normal do estudo 
de Merten foi menos eficaz do que a solução de 
bicarbonato devido ao menor tempo de hidratação, 
como foi demonstrado em outro ensaio clínico.12 
Portanto, buscamos determinar se uma solução 
de bicarbonato é mais eficaz na prevenção do 
desenvolvimento de NIC do que hidratação 
prolongada com solução salina normal em pacientes 
submetidos a procedimentos eletivos.

Métodos

Desenho do estudo e população

Este foi um ensaio clínico randomizado controlado, 
conduzido em um único centro, que comparou 
a infusão de cloreto de sódio por 24 horas vs. 7 
horas de infusão de bicarbonato de sódio como 
fluido de hidratação para evitar NIC em pacientes 
com fatores de risco conhecidos. Os pacientes 
incluídos no estudo foram indivíduos com 18 anos 
ou mais, internados no Hospital Universitário San 
Vicente de Paúl (Medellin, Colômbia), agendados 
para serem submetidos à tomografia com contraste 
ou angiografia (incluindo coronariografia) com 
o iohexol - contraste radiográfico não iônico 
(640 mOsm/L, 647 mg de, por mililitro), e com 
creatinina sérica ≥ 1,2 mg/dL (106,1 mmol/L) ou 
Diabetes Mellitus tipo 2.

Os critérios de exclusão foram: diagnóstico 
clínico atual de insuficiência cardíaca congestiva 
agravada, fração de ejeção < 35% por ecocardio-
grafia anterior, sinais de edema pulmonar agudo 
dentro de 48 horas antes do procedimento, pressão 
arterial sistólica < 90 mmHg ou necessidade de 
uso de vasopressores, pacientes com exposição a 
contraste 30 dias antes do estudo, alergia conhe-
cida aos meios de contraste, doença renal crônica 
com terapia de diálise, critérios de urgência dia-
lítica, gravidez, necessidade de um procedimento 
de emergência (por exemplo, a aortografia para 
o diagnóstico de aneurisma da aorta), pacientes 
com potássio sérico < 3 mEq/L (por causa do 
risco de hipocalemia induzida por bicarbonato), 
diabetes mellitus descompensado (quatro valores 
diferentes > 200 mg/dl nas últimas 24 horas) ou 
paciente ou médico que recusou participação.

O estudo foi analisado e aprovado pelos 
comitês de ética institucionais da Universidad de 
Antioquia e do Hospital Universitário San Vicente 

de Paúl. Todos os pacientes assinaram termo de 
consentimento informado na presença de duas 
testemunhas.

Protocolo

Os pacientes foram identificados como candidatos ao 
estudo por um assistente de pesquisa, com base na 
revisão diária de registros e informações do serviço 
de radiologia do Hospital e também com base em 
laudos de exames laboratoriais. Os pacientes aceitos 
foram aleatorizados em uma proporção de 1: 1 
para receber solução salina ou bicarbonato usando 
envelopes opacos selados. A sequência foi baseada 
em uma tabela de números aleatórios e estratificada 
por diagnóstico de diabetes mellitus (sim ou não) e 
do tipo de procedimento (coronariografia versus 
outros). A sequência e os envelopes foram trancados 
no centro de coordenação de dados, e o investigador 
abriu o envelope somente no momento da admissão 
dos pacientes ao estudo.

Os doentes aleatorizados ao grupo “A” receberam 
1 ml/kg/hora de infusão de soro fisiológico a 
0,9% (154 mEq/L), iniciando-se 12 horas antes 
e continuando por 12 horas após exposição ao 
contraste de iohexol. Os doentes randomizados para 
o grupo “B” receberam 3 ml/kg de uma solução de 
bicarbonato de sódio (150 mEq/L) durante uma 
hora antes da procedimento seguido de infusão de 
1 ml/kg/hora até 6 horas pós-procedimento. Esta 
solução foi misturada na farmácia do hospital por 
adição de 75 ml de solução de bicarbonato de sódio 
a 1000 mEq/L, a 425 ml de dextrose a 5% em H2O, 
diluindo a concentração de dextrose a 4,25%.

A avaliação clínica geral foi feita por um 
pesquisador médico, e o fluido pré-contraste 
foi administrado. Os enfermeiros responsáveis 
por cuidados do paciente acompanharam as 
infusões e quaisquer potenciais reações adversas, 
e informaram aos investigadores nos casos 
necessários. Uma nova avaliação médica foi feita 
por um investigador médico às 24 e 48 horas 
após o término da infusão. Creatinina sérica, 
potássio sérico e gasometria venosa foram obtidos 
48 horas após o procedimento. Os pacientes que 
desenvolveram NIC foram acompanhados até o 
final da internação para avaliar as necessidades 
de diálise ou óbito. As seguintes comorbidades 
foram extraídas dos prontuários clínicos: diabetes 
mellitus (diagnóstico médico ou tratamento 
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farmacológico), hipertensão (diagnóstico médico 
ou pelo menos um medicamento anti-hipertensivo 
usado de forma contínua durante o último mês), 
doença arterial coronariana (história prévia de 
infarto do miocárdio, angina instável ou estável ou 
diagnóstico feito por cardiologista), doença renal 
crônica (diagnóstico clínico prévio por clínico ou 
nefrologista) e insuficiência cardíaca confirmada 
por ecocardiograma prévio.

Pontos de interesse do estudo

O desfecho primário foi a alteração na creatinina 
sérica. Os desfechos secundários foram o 
desenvolvimento de nefropatia induzida por 
contraste, definida por um aumento na creatinina 
sérica de 25% ou mais dentro de 2 dias após a 
administração do contraste radiográfico, e o 
desenvolvimento de complicações como I) flebite 
superficial: presença de sinais inflamatórios na 
rota da veia onde a infusão foi administrada; 
II) hipocalemia: potássio sérico < 3 mEq/L; III) 
alcalose metabólica: pH arterial > 7,45 com 
bicarbonato sérico > 24 mEq/L; e IV) insuficiência 
cardíaca descompensada: sinais de sobrecarga de 
volume que requerem uma intervenção terapêutica 
para resolvê-los. Os desfechos primários e 
secundários foram diagnosticados e conferidos 
dentro de 48 horas após a administração de 
contraste radiográfico. Os desfechos primários e 
secundários foram determinados pelo laboratório 
do hospital e pelo pessoal do estudo, cegos para 
com o tratamento do paciente.

Análise Estatística

Calculamos 106 pacientes por grupo, a fim de 
detectar uma diferença de 20% nos níveis de 
creatinina, presumindo um valor médio de 1,5 mg/dL 
após o procedimento com um erro alfa de 0,05 e 
um erro beta de 0,2. Um comitê independente de 
monitoramento de dados e segurança conduziu uma 
análise provisória pré-planejada após o cadastramento 
de 70 e 140 pacientes. Diretrizes para interromper o 
estudo por conta de eficácia seguiram o procedimento 
modificado de O ‘Brien - Fleming.13,14

A análise da eficácia foi realizada com base 
no princípio da intenção de tratamento. Um 
modelo de análise de covariância (ANCOVA) foi 
desenvolvido para testar o efeito da intervenção, 

considerando-se o valor inicial de creatinina como 
covariável. Para variáveis binárias foi utilizado o 
teste exato de Fisher para testar a hipótese nula de 
não haver diferenças entre os grupos. Para todas as 
análises o valor p inferior a 0,05 foi considerado 
estatisticamente significativo.

Os autores tiveram acesso total a e assumem 
total responsabilidade pela integridade dos dados. 
Todos os autores leram e concordaram com o 
manuscrito.

Resultados

Entre 01 de maio de 2007 e 7 de Fevereiro de 2008, 
1.180 pacientes foram selecionados e 438 foram 
considerados aptos a participarem do estudo. Após 
207 exclusões, 231 pacientes foram aleatoriamente 
designados para tratamento, quer com solução de 
bicarbonato (111 pacientes) ou com soro fisiológico 
normal (120 pacientes). Entre aqueles randomizados, 
11 pacientes nunca haviam sido expostos a meios 
de contraste (4 no grupo de solução de bicarbonato 
e 7 no grupo solução salina). Assim, 220 pacientes 
formaram a amostra final do estudo (Figura 1). Não 
houve valores de creatinina após o procedimento 
em 8 pacientes, sendo sete do grupo de bicarbonato 
e um do grupo da solução salina. Os motivos 
foram a morte de quatro pacientes (três do grupo 
de bicarbonato e um do grupo solução salina); 
um paciente foi retirado do estudo e dificuldades 
técnicas em três.

As características dos 220 pacientes que completaram 
o estudo estão apresentadas na Tabela 1. Não houve 
diferenças significativas entre os grupos no tocante às 
características basais, exceto na doença renal crônica, 
que foi mais frequente no grupo da solução salina.

O valor médio da creatinina após o procedimento 
foi de 1,26 mg/dL no grupo da solução salina e 
1,22 mg/dL no grupo que recebeu bicarbonato 
(diferença média: 0,036, IC 95%: -0,16 a 0,23, 
p = 0,865). O diagnóstico da nefropatia induzida 
por contraste, definida pelo aumento de creatinina 
sérica de 25% ou mais dentro de 2 dias após a 
administração do contraste radiográfico, foi 
realizado em doze pacientes (12%) do grupo de 
bicarbonato e em oito pacientes (7,1%) do grupo 
da solução salina (RR: 1,68, IC 95%: 0,72-3,94). 
Não houve diferença na frequência de eventos 
adversos (Tabela 2).
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com base em preocupações éticas sobre o risco de NIC 
no grupo usando cloreto de sódio. Mais uma vez, 
não houve especificação clara quanto às diretrizes de 
interrupção com base em monitoramento de segurança 
e eficácia. Ozcan e colaboradores16 compararam 
três estratégias de nefroproteção em pacientes 
submetidos a coronariografia eletiva (n = 264): a 
infusão de bicarbonato de sódio, cloreto de sódio, e 
cloreto de sódio acrescido de administração oral de 
N-acetilcisteína. As soluções foram administradas 
seis horas antes e seis horas após o procedimento, e 
descobriram que o bicarbonato é superior a ambas 
as soluções salinas (isto é, isoladamente ou em 
combinação com N-acetilcisteína).

Os estudos publicados por Brar e colaboradores17 
e Gomez e colaboradores18, em concordância com 
os nossos achados, não encontraram diferenças 
na prevenção da NIC entre as duas estratégias de 
nefroproteção avaliadas, cloreto de sódio versus 
bicarbonato de sódio, em pacientes submetidos a 
procedimentos de coronariografia. No primeiro 
estudo com quase metade dos pacientes sofreram 
cointervenção com N-acetilcisteína, o protocolo de 
hidratação (3 ml/kg/h, antes de angiografia coronária, 
reduziu-se para 1,5 ml/kg/h durante o procedimento 
e por 4 horas após a conclusão do procedimento) 
foi diferente para o protocolo utilizado no nosso 
estudo.17 No último estudo o protocolo de hidratação 
foi semelhante ao protocolo descrito por Merten e 
colaboradores.18

Uma possível explicação para os resultados é a 
utilização de um maior volume de solução salina, em 
oposição aos estudos de Merten, Ozcan e Masuda, em 
média, os pacientes pertencentes ao grupo da solução 
salina em nosso estudo receberam 794 ml durante 12 
horas antes da exposição ao contraste, contra 198 ml 
1 hora antes do contraste no grupo do bicarbonato. 
Além disso, a hidratação no nosso estudo após o pro-
cedimento foi maior no grupo da solução salina, com 
794 ml em 12 horas contra 395 ml em 6 horas, para 
o grupo do bicarbonato.

Alguns estudos têm avaliado o efeito de 
uma cointervenção (N-acetilcisteína), além do 
bicarbonato;19-21 portanto, eles não são diretamente 
comparáveis com o nosso estudo. No entanto, 
em ambos os ensaios clínicos, os grupos de 
bicarbonato mais N-acetilcisteína apresentaram 
menor incidência de NIC.

Discussão

No presente estudo, o achado mais importante foi 
a ausência de uma diferença significativa quanto à 
prevenção de NIC ao se comparar a solução salina 
normal com solução de bicarbonato em pacientes 
adultos expostos a procedimentos eletivos com meio 
de contraste radiográfico.

Estudos anteriores compararam a solução de 
bicarbonato à solução salina normal como uma 
intervenção profilática para proteção renal.11,15-17 
Estes estudos têm testado vários protocolos de 
infusão em diferentes situações clínicas com pacientes 
hospitalizados. Usando uma infusão que iniciou uma 
hora antes e durou até seis horas após o procedimento, 
Merten e colaboradores11 descobriram que, em 119 
pacientes submetidos a procedimentos eletivos de 
hidratação, o bicarbonato de sódio foi superior à 
solução salina normal quanto à prevenção de NIC. No 
entanto, o estudo foi interrompido prematuramente 
devido a uma análise provisória, aparentemente 
não planejada, o que levanta algumas preocupações 
quanto à interpretação do mesmo. Utilizando um 
protocolo de infusão semelhante ao de Merten, 
mas em doentes com coronariografia de emergência 
(n = 59), Masuda e colaboradores15 apresentaram 
uma diferença significativa em favor da solução de 
bicarbonato para a prevenção de NIC. No entanto, 
este estudo também foi interrompido prematuramente 

Figura 1. Fluxo do Estudo.
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tem sido considerada o padrão de tratamento, uma 
vez que demonstraram uma diminuição da inci-
dência de NIC de 14% para 0,7%.12 Os resultados 
com solução de bicarbonato sugerem uma maior 
eficácia desta intervenção, teoricamente apoiada 
nas suas ações sobre radicais livres de oxigênio 
e, consequentemente, nos fenômenos oxidativos 
que afetam a função do rim exposto a meios de 
contraste. No entanto, recentes descobertas em es-
tudos com tempos adequados de hidratação com 
solução salina mostraram equivalência na preven-
ção de NIC. Além disso, em um estudo de coorte 
retrospectivo recente conduzido na Clínica Mayo 
com 7.977 pacientes, os autores encontraram um 
aumento do risco de NIC com o uso de bicarbona-
to.32 A fisiopatologia ou as potenciais explicações 
destes resultados ainda não estão claros.

Atualmente, uma vez que o entendimento da 
patogênese da NIC é insuficiente, as medidas 
profiláticas propostas não são necessariamente 
excludentes. Na verdade, elas parecem estar de 
acordo com pelo menos uma circunstância: a 
hidratação adequada do paciente com qualquer 
uma das soluções avaliadas, pode ser útil para 
evitar a NIC.

Tabela 2	 Frequencia de eventos adversos

Eventos 
adversos

Grupo da 
solução salina 
normal n = 113

Grupo do 
bicarbonato 

n = 103

Valor de 
p (Teste 
exato de 
Fisher)

Flebite 1 (0,9%) 0 1

Hipocalemia 11 (10%) 14 (14%) 0,399

Alcalose 
metabólica

3 (2,7%) 8 (7,7%) 0,118

Insuficiência 
cardíaca 
descompensada

7 (6%) 3 (3%) 0,338

Muitas meta-análises foram publicadas nos 
últimos anos, nas quais o bicarbonato de sódio foi 
comparado à solução salina normal.22-31 Nestas, a 
maioria favorece a utilização de bicarbonato ao invés 
da solução salina normal. No entanto a maioria 
deles concluiu que há grande heterogeneidade e 
ensaios clínicos com maior número de pacientes são 
necessários, porque os estudos com menos de 200 
pacientes têm muito pouco peso e fazem com que os 
resultados tendam para o benefício.

Várias estratégias têm demonstrado utilidade 
para a prevenção de NIC em diversas circunstâncias 
clínicas. A hidratação com soro fisiológico normal 

Características
Grupo da solução salina Grupo do bicarbonato

n = 113 n = 107

Critérios de inclusão

Diabetes Mellitus (%) 22 (19,5) 24 (22,4)

Creatinina ≥ 1,2 mg/dL (%) ou 74 (65,5) 64 (59,8)

Ambos (%) 17 (15) 19 (17,8)

Idade, média (DP) [faixa] 59,8 (17,2) [18-88] 60,7 (17,1) [20-92]

Homens (%) 66 (58,4) 61 (57)

Comorbidades

Diabetes Mellitus (%) 39 (34,5) 43 (40,2) 

Hipertensão (%) 67 (59,3) 55 (51,4)

Doença da artéria coronariana (%) 17 (15) 16 (15)

Doença renal crônica (%) 22 (19,4) 11 (10,2)

Insuficiência cardíaca (%) 11 (9,7) 10 (9,3)

Tipo de procedimento

Angiografia 9 (8%) 7 (7%)

Volume do meio de contraste, média (DP) [faixa], ml 100,6 (38,2) [50-300] 99,3 (43,9) [40-320]

Peso, média (DP) [faixa], Kg 66,2 (14,8) [36-110] 65,9 (13,4) [35-110]

Creatinina sérica basal, média (DP) [faixa], mg/dL 1,32 (0,32) [0,7-2,7] 1,3 (0,4) [0,4-2,5]

Bicarbonato sérico, média (DP), mEq/L 21,4 (5,13) [7,1-32,2] 21,78 (4,59) [10,7-32,1]

Potássio sérico, média (SD), mEq/L 4,17 (0,63) [3,0-6,5] 4,18 (0,62) [3,0-6,1]

Tabela 1	C aracterísticas basais da população do estudo, com base na intervenção selecionada

Fator de conversão SI: para converter valores da creatinina µmol/L, multiplicar por 88,4.
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Portanto, o contexto clínico determinado pela 
urgência do procedimento, a disponibilidade de 
tempo, o custo das intervenções e das contraindicações 
específicas dos pacientes, devem determinar a 
utilização de qualquer uma delas. Finalmente, novos 
estudos são necessários para se avaliar em uma 
população maior a utilidade e a segurança de terapias 
combinadas para evitar a nefropatia induzida por 
contraste.

Limitações

Nosso estudo tem algumas limitações. Em primeiro 
lugar, o estudo foi realizado em um único centro, 
o que pode limitar a generalização dos resultados. 
Em segundo lugar, embora a definição de NIC 
fosse estabelecida entre 48 e 72 horas após a 
exposição ao meio de contraste, não sabemos se 
a avaliação tardia da função renal seria o melhor 
momento para estabelecer o verdadeiro dano 
renal e o prognóstico. Em terceiro lugar, nossos 
pacientes foram monitorados apenas durante a 
internação e não fomos capazes de determinar a 
presença de complicações posteriores. Finalmente, 
embora o grupo que recebeu solução salina tenha 
exibido uma tendência de melhores desfechos, esta 
diferença não alcançou significância estatística. Por 
esta razão, apesar de termos feito um cálculo formal 
de tamanho de amostra com base em pressupostos 
realistas, não podemos descartar a falta de poder 
estatístico como uma possível explicação para os 
nossos resultados.

Conclusões

Nosso estudo demonstra que a incidência de NIC 
em pacientes submetidos a procedimentos eletivos 
é semelhante ao se utilizar nefroproteção com 
solução salina normal ou solução de bicarbonato, 
sem diferenças na frequência de eventos adversos 
importantes. Esses resultados, somados aos 
relatados em estudos anteriores, nos permitem 
sugerir que a hidratação com qualquer solução 
seria apropriado para diminuir a incidência de NIC 
em pacientes de risco.
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