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Resumo

Fundamento: A exposição ao meio de contraste radiográfico pode causar comprometimento agudo da função renal. Há 
evidências limitadas e conflitantes de que a hidratação com bicarbonato de sódio previne a Nefropatia Induzida por 
Contraste (NIC) em pacientes submetidos a cateterismo cardíaco.

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo determinar se o bicarbonato de sódio é superior à hidratação com soro 
fisiológico para evitar a nefropatia em pacientes de risco submetidos a cateterismo cardíaco.

Métodos: Trezentos e um pacientes submetidos a intervenção coronariana percutânea ou angiografia coronariana com 
creatinina sérica ≥ 1,2 mg/dL ou Taxa de Filtração Glomerular (TFG) < 50 mL/min, foram randomizados para receber 
hidratação com bicarbonato de sódio a partir de 1 hora antes do procedimento, e 6 horas após o procedimento, ou 
hidratação com solução salina a 0,9%. A NIC foi definida como um aumento de 0,5 mg/dL na creatinina em 48h.

Resultados: Dezoito pacientes (5,9%) desenvolveram nefropatia induzida por contraste: 9 pacientes no grupo do 
bicarbonato (6,1%) e 9 pacientes no grupo da solução salina (6,0%), p = 0,97. A variação na creatinina sérica foi 
semelhante em ambos os grupos, 0,01 ± 0,26 mg/dL no grupo do bicarbonato, e 0,01 ± 0,35 mg/dL no grupo da 
solução salina, p = 0,9. Não foi observada diferença estatística entre a alteração na taxa de filtração glomerular (0,89 ± 
9 mL/ min vs. 2,29 ± 10 mL/min, p = 0,2, grupo do bicarbonato e grupo da solução salina, respectivamente).

Conclusão: A hidratação com bicarbonato de sódio não foi superior ao soro fisiológico na prevenção a nefropatia induzida 
pelo contraste, em pacientes de risco submetidos a cateterismo cardíaco. (Arq Bras Cardiol 2012;99(6):1129-1134)

Palavras-chave: Nefropatias; hidratação; bicarbonato de sódio; angiografia coronária; ensaio clínico.

Abstract
Background: Radiographic contrast media exposition can cause acute renal function impairment. There is limited and conflicting evidence that 
hydration with sodium bicarbonate prevents contrast-induced nephropathy (CIN) in patients undergoing cardiac catheterization.

Objective: The present study was aimed at determining whether sodium bicarbonate is superior to hydration with saline to prevent nephropathy 
in patients at risk undergoing cardiac catheterization.

Methods: Three hundred and one patients undergoing coronary angiography or percutaneous coronary intervention with serum creatinine 
≥ 1.2mg/dL or glomerular filtration rate (GFR) < 50ml/min were randomized to receive hydration with sodium bicarbonate starting 1 hour before 
the procedure and 6 hours after the procedure, or hydration with 0.9% saline. CIN was defined as an increase of 0.5mg/dL in creatinine in 48h

Results: Eighteen patients (5.9%) developed contrast induced nephropathy:  9 patients in the bicarbonate group (6.1%) and 9 patients in the 
saline group (6.0%), p = 0.97. The change in serum creatinine was similar in both groups, 0.01 ± 0.26 mg/dL in the bicarbonate group and 
0.01 ± 0.35 mg/dL in the saline group, p = 0.9. No statistical difference was observed between the change in glomerular filtration rate (0.89 
± 9 ml/min vs. 2.29 ± 10 ml/min, p = 0.2 bicarbonate group and saline group, respectively).

Conclusion: Hydration with sodium bicarbonate was not superior to saline to prevent contrast media induced nephropathy in patients at risk 
undergoing cardiac catheterization. (Arq Bras Cardiol 2012;99(6):1129-1134)
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Introdução
A Nefropatia Induzida por Contraste (NIC) é uma 

complicação potencial e importante na utilização de agentes 
de contraste radiológicos iodados. O desenvolvimento da 
NIC está associado com maiores taxas de morbimortalidade1-4 
e aumento no tempo de hospitalização4 em pacientes 
submetidos a cateterismo cardíaco.

Uma das definições mais utilizadas da NIC é um aumento 
na creatinina sérica maior que 0,5 mg/dL, nas 48 horas após a 
exposição aos meios de contraste1,5. Em pacientes submetidos 
a procedimentos radiográficos com contraste, a incidência 
da NIC é de cerca de 3,5%1, variando de 1% em doentes 
anteriormente saudáveis para mais de 50% em grupos de alto 
risco6-8. Os principais fatores de risco para NIC são insuficiência 
prévia da função renal1,9-11 e diabete melito1. Além disso, outros 
fatores de risco importantes são a idade1 e o volume de meio 
de contraste administrado durante o procedimento1,10.

Embora medidas preventivas eficazes tenham sido 
exaustivamente procuradas12, apenas alguns, tais como 
hidratação13 e a utilização de agentes de contraste de baixa 
osmolalidade14 ou isomolares15, provaram ser úteis.

Em um estudo inicial, a hidratação com bicarbonato de 
sódio demonstrou ser superior à hidratação com infusão de 
solução salina para a prevenção da NIC16. No entanto, há 
dados limitados e controversos em relação à avaliação da 
eficácia do bicarbonato de sódio em pacientes submetidos a 
cateterismo cardíaco17-23.

Este é um ensaio clínico multicêntrico, randomizado, 
que foi realizado para avaliar o efeito da hidratação com 
bicarbonato de sódio na prevenção da NIC, em pacientes 
com ligeiro a moderado risco de desenvolver NIC submetidos 
a angiografia coronariana ou Intervenção Coronariana 
Percutânea (ICP).

Métodos

Pacientes
O estudo randomizou 301 pacientes com risco moderado 

a elevado para desenvolver NIC, que foram encaminhados 
para angiografia coronariana ou PCI eletivas, em seis centros.

Os pacientes eram elegíveis para o estudo se tinham um dos 
seguintes critérios: creatinina sérica ≥ 1,2 mg/dL ou Taxa de 
Filtração Glomerular (TFG) < 50 mL/min. A TFG foi calculada 
usando a equação MDRD (Modificação da Dieta na Doença 
Renal)24. Os critérios de exclusão foram os seguintes: idade 
< 18 anos, uso de meios de contraste radiográficos durante 
os últimos 21 dias, histórico de diálise, insuficiência cardíaca 
classe III-IV da NYHA, e procedimentos de emergência. Os 
comitês de ética dos nove hospitais aprovaram o protocolo 
do estudo. O termo de consentimento informado foi obtido 
de todos os pacientes incluídos no estudo.

Protocolo do Estudo
Os pacientes foram randomizados para receber hidratação 

com bicarbonato de sódio, ou solução salina 0,9%, 
aleatoriamente mediante envelopes lacrados. A randomização 

foi forma estratificada pelo tipo do procedimento a ser 
realizado (angiografia coronariana ou ICP). Os pacientes 
randomizados para o grupo de bicarbonato de sódio 
receberam 154 mEq/L de bicarbonato de sódio em dextrose 
a 5% e H2O, e os pacientes randomizados para solução salina 
receberam hidratação com infusão de solução salina 0,9%, 
de acordo com o protocolo relatado por Merten e cols.16. 
O bolus intravenoso inicial foi de 3 mL/kg/h durante 1 hora 
imediatamente antes da injeção do contraste. Depois disso, os 
pacientes receberam o mesmo fluido a uma taxa de 1 mL/kg/h 
durante a exposição ao contraste e durante 6 horas após 
o procedimento. Os dois fluidos foram administrados em 
rótulo aberto.

Todos os procedimentos foram realizados com meio de 
contraste iônico de baixa osmolalidade (Hexabrix, Ioxaglate; 
Guerbet Ltda., Rio de Janeiro, Brasil).

Resultados
A creatinina sérica foi medida 24 horas antes (creatinina basal) 

e 48 horas após o procedimento (creatinina pós-procedimento).

Os resultados primários foram predefinidos como segue: 
1) a ocorrência da NIC, definida como um aumento da 
creatinina sérica ≥ 0,5 mg/dL, 48 horas após a exposição 
ao meio de contraste; 2) a variação na creatinina sérica (Cr 
pós-procedimento - Cr basal), e 3) a variação na TFG (TFG 
pós-procedimento - TFG basal). 

Os desfechos secundários foram; necessidade de diálise 
durante a hospitalização, duração da hospitalização e 
mortalidade intra-hospitalar.

O efeito do bicarbonato de sódio também foi avaliado nos 
seguintes subgrupos predefinidos: TFG basal ≤ 40 mL/min, 
diabete melito, idade > 70 anos, e pacientes que recebem 
um volume de meio de contraste ≥ 1,5 mL/kg.

Análise Estatística

A análise foi realizada sobre a base da intenção de tratar. 
As variáveis categóricas foram analisadas com o teste do qui-
quadrado ou teste exato de Fisher, conforme apropriado, 
e as variáveis contínuas foram analisadas com o teste t de 
Student para amostras independentes. Os dados foram 
expressos em média ± DP. Para as variáveis com distribuição 
não paramétrica, o teste de Mann-Whitney foi utilizado, 
expressando os dados como mediana (percentil 25-  percentil 
75). O tamanho da amostra foi calculado em 298 indivíduos, 
para detectar uma alteração de 50% no risco relativo para NIC, 
associada com a hidratação com bicarbonato de sódio16,18, 
considerando uma incidência de 10% da NIC no grupo 
randomizados para solução salina, com uma potência de 
80% e erro α de 0,05.

A razão de chances e intervalos de confiança de 95% 
foram calculados para os resultados de desfecho primário, 
para os subgrupos pré-especificados. A análise estatística 
foi realizada com o software SPSS, versão 11.0 (SPSS Inc. 
Chicago, Illinois, EUA).
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Resultados
Um total de 301 pacientes foi distribuído aleatoriamente, 

151 para receber infusão de solução salina e 150 para 
bicarbonato de sódio. As médias de creatinina sérica e TFG 
basais da população do estudo foram 1,50 ± 0,49 mg/dL e 
51,2 ± 13 mL/min, respectivamente. 

As características clínicas basais e variáveis relacionadas 
com o procedimento são mostradas na tabela 1. A média 
de idade foi 65,2 anos. Os grupos foram bem equilibrados 
em relação a idade, sexo, pressão arterial, diabete melito, e 
terapia farmacológica. 

O volume de meio de contraste utilizado durante os 
procedimentos, e a distribuição de angiografia diagnóstica 
e ICP foram semelhantes em ambos os grupos. Todos os 
pacientes completaram o protocolo do estudo. Nenhuma 
reação adversa à hidratação foi relatada.

Desfechos Primários

A hidratação com bicarbonato de sódio não foi superior 
à solução salina para a prevenção da NIC. A incidência da 
NIC foi similar nos dois grupos, ocorrendo em 9 pacientes 
(6,1%) no grupo do bicarbonato de sódio, e em 9 pacientes 
(6,0%) no grupo da solução salina (p = 1,0) (Tabela 2).

As alterações na creatinina sérica da condição basal 
para 48 h após a exposição ao contraste nos grupos de 
bicarbonato de sódio e solução salina também foram 
semelhantes (0,01 ± 0,26 mg/dL vs. 0,01 ± 0,35 mg/dL, 
p = 0,9, respectivamente) (Tabela 2).

Não houve d i ferença s ign i f ica t iva  quando se 
compararam as alterações na taxa de filtração glomerular 
entre os grupos (0,9 ± 8,0 mL/min no grupo do 
bicarbonato de sódio e 2,3 ± 10 mL/min no grupo da 
solução salina, p = 0,2) (Tabela 2).

Tabela 1 - Características clínicas basais e variáveis relacionadas com o procedimento

Solução salina
n =151

Bicarbonato
n = 150 p

Idade, anos (DP) 64,5 (± 12) 64,1 (± 12) 0,74

Sexo masculino (%) 74,8 69,3 0,28

Raça negra (%) 16,0 14,9 0,78

Creatinina, mg/dL (DP) 1,49 (± 0,5) 1,50 (± 0,4) 0,85

Creatinina ≥ 2,5 mg/dL, n (%) 4 (2,6%) 7 (4,7%) 0,35

† TFG, mL/min (DP) 51,9 (± 13) 50,5 (± 13) 0,36

Pressão sanguínea (mm/Hg)

          Sistólica 129,3 (± 21) 130,0 (± 20) 0,73

          Diastólica 75,9 (± 12) 78,1 (± 12) 0,10

Histórico de hipertensão (%) 74,2 77,3 0,52

Diabete melito (%) 29,8 28,7 0,83

Insulina (%) 11,3 12,0 0,84

Terapia médica

Diuréticos (%) 29,1 34,0 0,36

Bloqueador do canal Ca++  (%) 12,6 13,3 0,84

* Inibidor de ECA (%) 63,6 64,0 0,94

Achados angiográficos (%) 0,81

Doença não obstrutiva 26,5 25,0

Lesão de um vaso 29,1 30,4

Lesão de dois vasos 19,2 18,2

Lesão de três vasos	 25,2 26,4

‡ Fração de ejeção do VE,% (DP) 56 ± 21 52 ± 17 0,35

Tipo de procedimento 0 44

          Angiografia coronária (%) 84,8

          § ICP (%) 15,2 18,7

          Volume de contraste (mL) 125 (± 87) 124 (± 65) 0,86

*ECA: enzima conversora de angiotensina; † TFG: taxa de filtração glomerular; *ECA: enzima conversora de angiotensina; § ICP: Intervenção coronariana 
percutânea; ‡ VE: Ventrículo esquerdo.
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Desfechos Secundários
Não foi observada diferença entre os grupos em relação aos 

desfechos secundários (Tabela 2). Tempo de hospitalização, 
necessidade de hemodiálise e morte intra-hospitalar foram 
semelhantes nos dois grupos. Um total de 13 (4,3%) pacientes 
faleceu no hospital, 6 no grupo do bicarbonato de sódio e 
7 no grupo da solução salina. No grupo do bicarbonato de 
sódio, 2 pacientes foram a óbito após complicações na ICP; 
2 pacientes morreram por complicações pós-operatórias da 
cirurgia de revascularização miocárdica (RM); e 2 pacientes 
morreram de causas não cardíacas. Apenas uma dessas mortes 
ocorreu em paciente que desenvolveu NIC.

Dos sete óbitos ocorridos nos pacientes com infusão de 
solução salina, quatro foram relacionados a complicações 
pós-operatórias em pacientes submetidos a revascularização 
do miocárdio, 2 morreram de causas cardíacas e 1 paciente 
morreu por causa não cardíaca. Nenhum dos pacientes que 
morreu desse grupo tinha desenvolvido NIC. 

Subgrupos de Análise
A falta de eficácia do bicarbonato de sódio quando 

comparada com a solução salina normal foi consistente entre 
os subgrupos predefinidos, incluindo ambos os pacientes de 
baixo e de alto risco (Tabela 3).

Discussão
O achado principal deste ensaio clínico multicêntrico é 

que, em doentes com disfunção renal, a hidratação com 
bicarbonato de sódio não é superior à infusão de soro 
fisiológico para reduzir a incidência de NIC após o cateterismo 
cardíaco. Além disso, a hidratação com bicarbonato de 
sódio não demonstrou nenhum benefício em quaisquer dos 
subgrupos predefinidos.

A fisiopatologia da NIC é pouco compreendida. Ela 
certamente envolve a interação de múltiplos fatores; no 
entanto, pouco se sabe sobre os mecanismos celulares 
subjacentes25. A evidência sugere que os radicais livres têm um 
papel importante no desenvolvimento da NIC associada com 
lesão direta do epitélio tubular26-28. Uma vez que o ambiente 
ácido típico dos túbulos renais propicia a formação de radicais 
livres é possível que a alcalinização da urina possa reduzir a 
incidência de NIC. Em modelos animais de insuficiência renal 
isquêmica aguda, o bicarbonato de sódio é mais protetor do 
que a solução salina29. 

Merten e cols.16 foram os primeiros a relatar uma redução 
importante do risco da NIC em pacientes hidratados com 
bicarbonato de sódio (1,7% vs. 13,6% p = 0,02, bicarbonato 
de sódio e solução salina, respectivamente). No entanto, esse 

Tabela 2 - Desfechos primários e secundários nos grupos de solução salina e bicarbonato de sódio

Solução salina
(n = 151)

Bicarbonato
(n = 150) p

Desfecho primários

          Incidência de NIC* (%) 6,0 6,1 0,97

          Mudança na Cr†, mg/dL 0,01 ± 0,3 0,01 ± 0,2 0,92

          Mudança na TFG‡, mL/min 2,29 ± 10 0,89 ± 9 0,20

Desfechos secundários

          Tempo de hospitalização, dias 8,6 ± 9,7 7,5 ± 10 0,35

          Diálise (%) 0 0 1,00

          Morte (%) 3,4 4,7 0,81

* NIC: Nefropatia induzida por contraste; † Cr: creatinina sérica; ‡ TFG: taxa de filtração glomerular.

Tabela 3 - Incidência da NIC e relação de risco no subgrupo de análise

n SF 0,9% Bicarbonato Razão de chances CI p

DM 87 8,9 9,8 1,08 0,25 – 4,62 0,97

Não DM 214 4,7 4,7 1,00 0,28 – 3,56 1,00

TFG  ≤ 40 mL/min 60 22,2 18,2 0,7 0,21 – 2,76 0,75

TFG > 40 mL/min 241 2,4 2,6 1,08 0,21 – 5,46 1,00

Idade > 70 98 5,5 11,6 2,28 0,51 – 10,1 0,30

Idade ≤ 70 203 6,3 3,8 0,6 0,16 – 2,17 0,42

Vol Contraste ≥ 1,5 mL/kg 132 10,7 4,4 0,38 0,09 – 1,52 0,24

Vol Contraste < 1,5 mL/kg 169 2,7 7,6 3,00 0,56 – 15,9 0,25

DM: Diabete melito; TFG: taxa de filtração glomerular
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foi um estudo de um único centro, que envolveu apenas 
119 pacientes submetidos a vários tipos de procedimentos 
com contraste radiológico e não apenas cateterismo 
cardíaco. Além disso, eles utilizaram mais de um tipo de 
contraste e via de administração do agente de contraste, 
não foi apenas intra-arterial.

Estudos posteriores avaliaram o bicarbonato de sódio na 
prevenção da NIC em pacientes submetidos à angiografia e/
ou ICP produzindo resultados conflitantes17-23. Alguns desses 
estudos avaliaram o uso de bicarbonato de sódio mais 
N-acetilcisteína17,19,21,23 e, portanto, não permitem uma conclusão 
definitiva sobre o benefício do bicarbonato de sódio isolado 
na profilaxia da NIC, uma vez que a avaliação de duas drogas 
simultaneamente representa um viés de confusão importante. 
Entre os estudos que compararam apenas bicarbonato de sódio 
e solução salina os resultados também são inconsistentes18,20,22. O 
presente estudo é o único multicêntrico e tem o maior tamanho 
de amostra entre os estudos que avaliaram a hidratação com 
bicarbonato como uma abordagem única para profilaxia da NIC.

Existem diferenças importantes entre os estudos de avaliação 
de bicarbonato de sódio para profilaxia da NIC. Em primeiro 
lugar, diferentes definições de NIC têm sido utilizadas. Estudos 
anteriores definem NIC como um aumento absoluto da creatinina 
sérica de 0,5 mg/dL, ou um aumento de 25% em relação ao valor 
basal. Neste estudo, optamos por usar um aumento absoluto 
de creatinina sérica de 0,5 mg/dL como desfecho primário, 
porque consideramos que essa definição tem relevância clínica 
superior. Essa definição determina que o diagnóstico da NIC 
esteja limitada a um número menor de pacientes. É plausível 
a obtenção de resultados diferentes, se utilizada uma definição 
de NIC diferente30,31.

A variação nos protocolos de hidratação pode ser responsável 
pelos resultados diferentes. Nós utilizamos o mesmo protocolo de 
hidratação e administração de bicarbonato realizada pelo estudo 
inicial de Merten e cols.16. Apenas um estudo adicional avaliou 
o mesmo protocolo de bicarbonato e mostrou superioridade do 
bicarbonato. Contudo, esse foi um estudo de um único centro 
e que incluiu apenas 59 pacientes20.

Outra potencial fonte de variabilidade é o tipo de contraste 
utilizado em estudos que avaliam a profilaxia da NIC. Em nosso 
estudo, todos os pacientes receberam meios de contraste iônicos 
de baixa osmolalidade. Estudos anteriores tinham testado o 
bicarbonato de sódio em pacientes que receberam agentes de 
contraste iônicos e não iônicos com osmolalidades diferentes. 
Isso pode também contribuir para os resultados inconsistentes 
vistos na literatura, uma vez que agentes de contraste diferentes 
têm riscos diferentes de NIC32. 

Duas meta-análises recentemente publicadas apontam 
superioridade da hidratação com bicarbonato de sódio na 
prevenção da NIC. Em ambos, os autores demonstraram uma 
significativa heterogeneidade entre os estudos e evidência de 
viés de publicação favorecendo a terapia com bicarbonato33,34. 
Além disso, os achados foram muito influenciados pelo efeito 
dramático do tratamento, demonstrado em estudos de pequenas 
dimensões. Portanto, os resultados dessas meta-análises devem 
ser interpretados com cautela devido a essas limitações.

Nosso estudo não encontrou nenhum benefício na hidratação 
com bicarbonato de sódio em pacientes com disfunção renal 

leve a moderada. No entanto, isso não permite tirar uma 
conclusão definitiva sobre o efeito do bicarbonato de sódio em 
pacientes de risco muito elevado, uma vez que apenas 3,6% dos 
pacientes tinham creatinina sérica ≥ 2,5 mg/dL. No entanto, 
considerando‑se que apenas 4% da população submetida a 
cateterismo cardíaco apresenta creatinina sérica > 2,0 mg/dL1, 
os presentes achados podem ser aplicados para a maioria dos 
pacientes em risco de desenvolver NIC.

A incidência de NIC observada no presente estudo foi 
menor em ambos os grupos comparada com a de estudos 
anteriores com uma população semelhante de pacientes23,35. 
Há uma série de possíveis explicações para essa diferença. 
Nosso estudo foi projetado especificamente para comparar dois 
protocolos de hidratação que foram rigorosamente executados 
em grupos controle e bicarbonato. É plausível supor que a 
hidratação adequada determinou a baixa incidência de NIC 
independentemente do uso de bicarbonato de sódio.

Uma vez que o aumento da creatinina é um desfecho 
substituto, nós também avaliamos o efeito da hidratação com 
bicarbonato de sódio em resultados sólidos (mortalidade intra-
hospitalar, necessidade de diálise e tempo de hospitalização). 
Nosso estudo não mostrou nenhuma vantagem do bicarbonato 
de sódio sobre a infusão de soro fisiológico. A mortalidade 
hospitalar, maior que o esperado, observada neste estudo, pode 
ser explicada pelo alto risco cardiovascular dos pacientes, uma 
vez que a maioria das mortes se deu por complicações na 
revascularização do miocárdio.

Limitações do Estudo

Este estudo tem algumas limitações potenciais. A creatinina 
sérica foi medida 48 horas após o procedimento; embora a 
maioria dos ensaios clínicos de medidas preventivas para NIC 
tenha avaliado creatinina durante esse período, é possível que 
um posterior aumento da creatinina sérica possa ter passado 
despercebido em alguns pacientes. O pH urinário não foi 
medido após o procedimento para determinar a eficácia de 
bicarbonato de sódio. Apenas meios de contraste iônicos de 
baixa osmolalidade foram usados e, portanto, as conclusões 
deste estudo podem não ser aplicadas a pacientes que recebem 
outro tipo de contraste. Finalmente, o tamanho da amostra 
foi calculado visando atingir diferença estatística no desfecho 
primário. Portanto, embora não tenham sido observadas 
tendências nos subgrupos, nosso estudo tem o poder estatístico 
limitado para essa análise.

Conclusão

Os resultados deste estudo multicêntrico indicaram que 
a hidratação com bicarbonato de sódio não é superior à 
hidratação com infusão de soro fisiológico, em pacientes com 
disfunção renal leve a moderada que foram submetidos a 
angiografia coronariana.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro não haver conflito de interesses pertinentes.
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