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RESUMO

Fibrose sistémica nefrogénica (FSN), também conhecida como dermopatia fibrosante nefrogénica
(DFN), é uma condi¢do que ocorre apenas em pacientes com disfuncdo renal. Além das lesbes
cutaneas, esta sindrome inclui fibrose de musculo esquelético, articulagdes, figado, pulmao e coragdo
e pode ser fatal. Esta doenca foi primeiramente descritaem 1997 e varios estudos descrevem a relagado
etiologica da FSN com a exposicéo a agentes de contraste contendo gadolinio, usado em exames de
ressonancia magnética. Esta revisdo tem como objetivo alertar médicos clinicos e nefrologistas sobre
essa nova patologia que acomete pacientes com alteracé@o da funcéo renal, demonstrando aspectos
demograficos e epidemioldgicos, apresentacéo clinica, diagnéstico e prognostico além das opgoes de
prevencdo e terapéuticas atuais. Concluimos que todo paciente apresentando creatinina sérica
elevada deve ter sua fungdo renal (clearance de creatinina) estimada, visando a seguranga na
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INTRODUCAO

Reconhecida primeiramente em 1997!, a dermopatia
fibrosante nefrogénica (DFN) foi identificada em 15 pacientes
portadores de insuficiéncia renal crénica em programa dialitico,
que desenvolveram espessamento e endurecimento da pele
com forte hiperpigmentagao, papulas e nédulos subcuténeos
nas extremidades. Desde a primeira publicagdo, a DFN tem
sido vista exclusivamente em pacientes com insuficiéncia renal
e afeta principalmente a pele e o tecido subcutaneo.

Casos recentes descrevem o0 acometimento de outros
6rgdos, mostrando que a DFN é uma doenca sistémica?3* ;
assim, a denominacdo de fibrose sistémica nefrogénica (FSN)
foi considerada para melhor defini-la®>. Outras terminologias
como doenga escleromixedema-like da doenca renal, doenca
escleromixedema-like da hemodialise, escleromixedema-like
fibromucinosa, fibrose sistémica associada a dialise, podem
ser encontradas na literatura em associagdo com esta

realizacdo da ressonancia magnética.

Kevy worps: Fibrose sistémica nefrogénica. Dermopatia fibrosante sistémica. Gadolinio. Fibrose.

entidade® * &7, Discutiremos nesta revisdo as caracteristicas
desta doenga, alertando aos clinicos e nefrologistas a sua
gravidade e mostrando as atuais propostas terapéuticas.

Epidemiologia

A FSN ocorre exclusivamente em pacientes com insuficién-
cia renal, com clearance estimado de creatinina < 30ml/min
(clearance de creatinina estimado= {[(140 - Idade em anos) x
Peso em kg] / [72 x creatinina, em mg/dL] x 0,85 se mulher})
envolvendo principalmente pacientes em hemodialise, mas
também em dialise peritoneal, receptores de transplante renal
(tipicamente com reducdo da funcdo renal), pacientes com
doenca renal cronica avancada e com insuficiéncia renal aguda
sem necessidade de dialise®.

Até dezembro de 2006, aproximadamente 215 casos de
FSN foram descritos para o Registro Internacional de FSN da
Universidade de Yale, nos Estados Unidos®. A maioria dos
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pacientes eram adultos, mas criancas podem ser afetadas'®.
Nao ha predilegdo pelo género, raca ou idade, etiologia ou
duragdo da insuficiéncia renal**#. Entretanto, pacientes sub-
metidos a didlise peritoneal, comparados a hemodiélise, pare-
cem apresentar maior risco*®.

A relagdo entre o tempo do inicio da dialise e o diagndstico
de FSN variou de 2 meses a 15 anos, segundo uma série de 10
casos®®. Ja outras séries relataram que o tempo médio da
exposicdo ao gadolinio até o aparecimento de evidéncias clini-
cas de FSN foi de 25 dias (variando de 2 a 75 dias) *"18.

Etiologia

A etiologia da FSN é pouco conhecida e esta nova doencga
resulta provavelmente da exposi¢ao dos pacientes com insufi-
ciéncia renal a uma nova medicacdo, agente infeccioso ou
toxina.

Evidéncias epidemiolégicas atuais apontam para a possibi-
lidade de esta doenca estar envolvida com o agente de contraste
contendo gadolinio, usado para a realizacdo de ressonancia
nuclear magnética®® 2°.

Caracteristicas e farmacocinética do gadolinio

O gadolinio é um raro elemento metalico lantandide com
propriedades ferromagnéticas. Por ser um metal, deve estar na
forma idnica (Gd®) para dissolver na agua e funcionar como
meio de contraste. Entretanto, o Gd® é muito toxico e pode
precipitar em varios tecidos (figado, nédulos linfaticos e 0ss0),
bloquear o transporte de calcio nas células musculares e
nervosas diminuindo a transmiss@o neuromuscular, e também
interferir com enzimas intracelulares e membrana celular por
um processo de transmetalagdo. Por isso, o Gd®é administrado
em associagdo com moléculas organicas maiores (quelantes),
formando complexo mais estavel, evitando os efeitos tdxicos do
Gd?® e dificultando a transmetalagcao?* .

A transmetalacdo é facilitada pelo Zinco, Cobre, Ferro,
Calcio ou &cidos enddgenos, que desestabilizam tais comple-
xos, liberando o Gd® . Este é pouco solltvel, e, apds
extravasamento anormal vascular (trauma, edema crdnico,
disfuncdo endotelial), pode formar precipitados de sais de
fosfato, sendo depositados no intersticio, e, entdo, fagocitados
por macroéfagos que produzem citocinas profibréticas®’.

Todos os meios de contraste contendo gadolinio possuem
quelantes na sua composicao, existindo duas categorias estru-
turais: as macrociclicas, que possuem o Gd® localizado no
interior da molécula, dificultando sua liberagdo e conferindo
maior protecdo, e as lineares, mais instaveis. E quanto a carga,
podem ser idnicas e ndo-idnicas??. As formulacdes de gadolinio
aprovados pelo FDA (Food and Drug Administration) estao na
Tabela 1.

A dose usual para estudos ndo vasculares é de 0,1 mmol/kg,
sendo mais elevada para estudos de angioressonancia.

Em individuos com fungdo renal normal (tabela 2), o
gadolinio se equilibra rapidamente entre o plasma e o
intersticio, com meia-vida de 2 horas e é eliminado através da
filtrac@o glomerular, sem contribuigio da secregédo tubular, com
clearance renal variando de 1,1 a 1,6 ml/kg/min. Mais de 95%

Rev Assoc Med Bras 2009; 55(2): 220-5

Tabela 1 - Agentes de contraste contendo gadolinio liberados pelo FDA

Formulacéo do Gadolinio Osmolaridade Carga Estrutura
mOsm/kg) molecular
Gadopentetate dimeglumine 1960 ionico linear
Gadodiamide 650 nao ionico linear
Gadoteridol 630 ndo iénico ciclico
Gadobenate dimeglumine 1970 idnico ciclico
Gadoversetamide 1110 ndo idnico linear

Tabela 2 - Estadiamento e classificagdo da doenca renal cronica

Estagio Filtracéo Grau de Insuficiéncia Renal
Glomerular (ml/min)

0 >90 Grupos de Risco para DRC auséncia de Lesdo Renal

1 >90 Lesdo Renal com Funcdo Renal Normal

2 60-89 IR Leve ou Funcional

3 30-59 IR Moderada ou Laboratorial

4 15-29 IR Severa ou Clinica

5 <15 IR Terminal ou Dialitica

IR=insuficiéncia renal, DRC=doenca renal cronica

da dose injetada é eliminada em 24hs e menos de 3%
eliminada nas fezes.

Em pacientes com insuficiéncia renal avancada (estagio 5)
a farmacocinética dos complexos com gadolinio esta alterada.
Devido ao relativo baixo peso molecular (500 Da), pequeno
volume de distribuicdo (0,28 I/kg) e pouca ligagdo protéica,
estes sdo facilmente removiveis com hemodialise, mas néo pela
dialise peritoneal?.

Em um estudo, a meia-vida do gadolinio em paciente com
doenca renal cronica foi de 34,3 horas e diminuiu para 2,6
horas nos que receberam hemodialise, enquanto que nos
pacientes mantidos em dialise peritoneal permaneceu por 52,7
horas?3.

Fisiopatologia

A sequéncia dos eventos fisiopatologicos desta grave
doenca fibrética ainda néo esta clara; entretanto, encontra-
se na imunohistoquimica um infiltrado cutaneo inicial com
células dendriticas , CD68 / fator Xlll2que poderia represen-
tar uma possivel resposta do hospedeiro ao estimulo nocivo.
Além disso, estudos com hibridizacdo in situ e
imunohistoquimica mostraram o aumento de um marcador
de expressdo do TGFB1 no RNAm, distribuido difusamente
na pele, fascia e musculos afetados. Assim, ha a hipotese de
que o TGFp1 estaria intimamente envolvido no processo
fisiopatolégico da doengal®.

A eritropoetina recombinante humana (EPO) foi implicada
com FSN devido as suas propriedades fibrogénicas?*, estimu-
lando a medula dssea e um grande nimero de fibroblastos
CD34 derivados da medula 6ssea a infiltrar na derme dos
pacientes com FSN. A EPO foi colocada como o possivel agente
etiolégico da FSN num estudo comparativo com 22 pacientes
em hemodialise com bidpsia compativel com FSN e 50 pacien-
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tes controles em hemodialise?®, em que os pacientes com FSN
receberam dose média de EPO significativamente maiores que
0 grupo controle (427 U/kg versus 198 U/kg por semana). A
FSN melhorou em alguns pacientes que pararam ou diminuiram
a dose de EPO. Entretanto, ndo esta claro se este efeito ocorreu
pela reducéo da terapia ou recuperagdo da funcéo renal. H&
necessidade de mais estudos para comprovar se ha alguma
associacdo entre EPO e FSN.

Como outra teoria, o efeito estimulante para a FSN pode ser
o0 deposito tecidual de uma toxina, como o gadolinio. O Gd®é
pouco solavel, altamente téxico e pode se precipitar com outros
anions, geralmente aumentados na insuficiéncia renal,
dissociando-se dos quelantes,®2124-27 Jevando ao processo ja
descrito anteriormente.

ACHADOS CLINICOS E LABORATORIAIS

Manifestagbes cuténeas

A lesdo primaria aparece na parte distal das extremidades na
maioria dos pacientes, como nas maos, levando a
esclerodactilia, seguida da parte proximal das extremidades e
tronco. Face e pescogo sdo poupadost 1€,

Em muitos casos, edema das extremidades afetadas tem
sido descrito antes do aparecimento das lesdes caracteristicas.
Quando este edema esta presente, ele gradualmente desapare-
ce, deixando placas rigidas e eritematosas, que progridem para
espessamento, com aparéncia de “casca de laranja”, podendo
acometer areas em faixas, semelhantes as encontradas na
esclerodermia (figura 1).

Progressivamente, este espessamento envolve os tecidos
peri-articulares, provocando limitacdes da motilidade e
contraturas em flexao (Figura 1). A cronologia do acometimento
visceral ndo esta clara, mas € mais comum em pacientes com
acometimento cutaneo extenso?.

A realizacdo da bidpsia de pele ¢ mandatoria sendo neces-
saria uma hiépsia profunda, pois as lesdes fibréticas podem se
estender além do tecido subcutaneo. A microscopia varia de
acordo com a gravidade da doenca, encontrando desde prolife-
racdo cutanea sutil de fibrocitos nas lesfes iniciais, até
espessamento da derme com proliferagcdo difusa de fibrdcitos
com longos processos dendriticos nos casos avancados.

O prognéstico depende da extensao, gravidade e rapidez do
envolvimento cutédneo, e a gravidade do envolvimento
SiStémiC01’15’16’21'25'26.

Manifestagbes sistémicas

A primeira descrigdo do envolvimento sistémico foi a de um
paciente que na autopsia revelou fibrose e calcificagdo do
diafragma e musculo psoas e testiculos 2.

O acometimento de tecidos periarticulares e tenddes pode
levar a diminuicdo dos movimentos e contraturas em flex&o,
sem evidéncias clinicas de sinovite ou artrite'®.

Os musculos podem ser acometidos sem que haja manifes-
tacdo clinica de fraqueza muscular. Quando ha acometimento
nervoso periférico, se observa a presenca de neuropatia motora
e sensitiva sem que se saiba ao certo se esta relacionado a FSN
ou a doenca renal em estagio final.
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Figura 1 - Espessamento do antebragco comprometendo até as
méos e provocando limitacdo funcional com flexdo patoldgica
do punho e a perna com lesdo em faixa

Quanto ao envolvimento cardiaco, a analise de um pacien-
te por autopsia mostrou alteracdes fibréticas no miocardio?®.

Em alguns pacientes, ha alteracdo do teste de funcgdo
pulmonar. Outros acometimentos sistémicos incluem trombose
de fistula arteriovenosa para hemodialise, oclusdo vascular
periférica, ataque isquémico transitério e infartos cerebrais
multiplos?e.

Achados laboratoriais

Nao ha achados laboratoriais especificos associados a FSN.
Entretanto, os pacientes acometidos possuem alteracbes
séricas consistentes com inflamacéo cronica, incluindo eleva-
cdo da proteina C reativa, ferritina sérica, velocidade de
hemossedimentacdo, e uma reducdo na albumina sérica. 16

O teste de fung¢&@o pulmonar pode revelar uma redugéo na
capacidade pulmonar total e volume e capacidade de difusé@o
nos casos de acometimento extra-renal'¢. A biépsia muscular
deve ser obtida para determinar a extensdo do envolvimento
sistémico.

Diagndstico diferencial

Os principais diagnosticos diferenciais com a FSN sao
patologias que acometem a pele, levando ao espessamento e
endurecimento da epiderme e derme. Entretanto, a presenca de
insuficiéncia renal é fortemente sugestiva de FSN. As principais
patologias séo:

Esclerodermia - é uma patologia sistémica, associada a
anticorpos circulantes (anti-centromero, Anti-SCL 70) e ao
fendmeno de Raynaud, e a auséncia dessas caracteristicas
falam contra esta patologia.

Escleromixedema - trata-se de uma patologia sistémica rara
e com aparecimento de placas ou papulas principalmente na
regido do pescoco e cabega, regifes geralmente poupadas na
FSN, associadas a deposicéo de glicosaminoglicanos e prolife-
racdo de fibroblastos e frequentemente com pico monoclonalS.

Rev Assoc Med Bras 2009; 55(2): 220-5



FIBROSE SISTEMICA NEFROGENICA

Fasceite eosinofilica - a presenca de eosinofilia e eosindfilos
nos tecidos envolvidos faz parte do diagnostico desta doenga®-2°.

Calcifilaxia - desordem comum em pacientes com insufici-
éncia renal cronica devido ao hiperparatireoidismo secundario,
podendo mimetizar a FSN. A biépsia do tecido lesado tem papel
fundamental no diagnostico. Entretanto, ja foram descritos
casos de FSN associados a calcifilaxia®*3*.

Mixedema pré-tibial - a auséncia de placas ou nddulos
arroxeados, principalmente em membros inferiores, associados
a hipertireoidismo (Doenca de Graves) na FSN também descar-
tam esta patologia?®.

Tratamento

Até 0 momento, ndo existe nenhuma terapéutica comprova-
da paraa FSN*¢32. A melhora da fungdo renal em pacientes com
disfuncao renal aguda parece ter efeito de diminuir a progresséo
e até mesmo parar e reverter o processo de fibrose.528:29.32-35
Dessa forma, o emprego de estratégias com intuito de melhorar
a funcdo renal, no caso de insuficiéncia renal aguda, e tratar a
doenca de base, deve ser estimulado. Além disso, 0 emprego de
fisioterapia em todos os pacientes acometidos deve ser estimu-
lado com intuito de diminuir as contraturas patoldgicas e a dor
cronical’.

Entretanto, existem diversos relatos na literatura de tentati-
vas terapéuticas sistémicas e topicas que obtiveram aparente
sucesso em casos isolados.

Diversos relatos apontam a recuperacao clinica apés o
transplante renal bem-sucedido, tanto com doadores falecidos
como com doadores vivos®17%¢  provavelmente devido a uma
melhora da fun¢ao renal e a excre¢do do gadolinio, conforme
citado anteriormente.

O corticosterdide, tanto sistémico quanto topico, foi empre-
gado sem que se demonstrasse melhora nas lesdes ou dos
sintomas associados, como dor cronica?3’.

Baron et al.®* reportaram melhora clinica apoés
plasmaférese, ndo constatada por Hubbard et al.3®.

A talidomida foi empregada em alguns casos isolados com
resultados dispares**-=6.

Devido ao beneficio j& comprovado em outras desordens
fibrosantes, a pentoxifilina foi testada com resposta clinica
favoravel por Chung®®. Mais casos semelhantes serdo necessa-
rios para comprovacdo de seu real beneficio. A ciclofosfamida
ndo apresentou beneficio nos relatos da literatura®® 3538,

Devido as suas propriedades quelantes e antioxidantes, o
tiossulfato de sodio foi testado recentemente por Yerram et al.3%,
com resultado satisfatério em uma paciente que recebeu 12,5
gramas, trés vezes por semana, por trés meses.

Chung®* relatou um caso com resposta favoravel com o uso
da imunoglobulina; entretanto, ndo descreveu se houve
concomitante melhora da funcgéo renal.

Com terapéutica tépica, foram empregados diversos tipos
de fototerapia, como ultravioleta, fotoferese e terapia
fotodinamica, com resultados promissores. O mecanismo de
acao permanece incerto, mas aparentemente ha diminuicéo
da sintese de colageno por supressdo de citocinas pro-
inflamatdrias®40-44,
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Prevencdo e recomendagdes finais

A FSN é uma doenca devastadora, que acomete a pele e
diversos tecidos do corpo. Embora néo se tenha certeza sobre
sua fisiopatogénese, os dados existentes na literatura permitem
sugerir recomendag¢des visando prevengdo ou mesmo
minimizar os riscos para se adquirir esta doenga.

O primeiro e mais correto é sugerir que todo paciente a ser
submetido a ressonancia magnética deva ser avaliado quanto a
presenca de insuficiéncia renal e com isso identificar os que
possuem um risco aumentado de desenvolver FSN, ou seja: 4546

- pacientes com insuficiéncia renal aguda, principalmente
associado a insuficiéncia hepatica;

- pacientes transplantados renais ou hepaticos e com doen-
ca renal;

- pacientes com doenca renal estagio 4 ou 5 e sem terapia
dialitica;2%.27-32

- pacientes em hemodialise ou dialise peritoneal.

Para aqueles pacientes com creatinina sérica elevada é
recomendavel que se estime a fung¢ao renal, visando a seguran-
¢a na realizac@o do exame de ressondncia magnética.

Identificado o grupo de risco de desenvolver FSN, preconiza-
se evitar o uso do gadolinio a ndo ser que este exame seja
imprescindivel|?1:27:32:46.47

Se o exame de ressonancia magnética com gadolinio for
realmente essencial, recomenda-se o uso da menor dose pos-
sivel,1127:82:46.47 ayjtando os quelantes de gadolinio lineares e
multiplas exposigdes ao gadolinio. O paciente deve ser informa-
do do risco, beneficio e alternativas. Todo paciente de risco que
for exposto a exame contrastado deve ter uma avaliagdo clinica
evolutiva. Deve-se evitar o uso do gadolinio em pacientes com
insuficiéncia renal aguda até a recuperagédo da fungao renal#s47.

Entre os pacientes com doenca renal cronica em
hemodialise e que foram expostos ao gadolinio, recomenda-se
realizar trés sessdes de hemodialise, iniciando a primeira sessao
até trés horas apds a exposicdo. Deve-se enfatizar que a eficacia
da hemodialise em prevenir a FSN é desconhecida*®.

Aos pacientes portadores de doenca renal cronica em dialise
peritoneal expostos ao gadolinio, recomenda-se aumentar o
namero de trocas de bolsas de dialise ou aumentar a prescri¢ao
da dialise peritoneal automatica por pelo menos 48 horas e
considerar realizacdo de hemodiélise naqueles que possuirem
um acesso vascular, forem expostos a altas ou multiplas doses
do gadolinio ou caso o nefrologista julgue necessario*s .

Ja entre os pacientes com insuficiéncia renal aguda ou
cronica estagio 4 ou 5 e que ndo estdo em didlise e foram
expostos ao gadolinio, até 0 momento ndo ha como estimar o
risco de desenvolver FSN, sendo que a decisdo de realizar
hemodialise deve ser individualizada avaliando os riscos e
beneficios numa decisdo conjunta entre o nefrologista, o paci-
ente e o0 seu clinico*®.

Concluindo, a FSN é uma doenca progressiva e potencial-
mente fatal descrita em pacientes com insuficiéncia renal aguda
ou crdnica, com filtragdo glomerular <30mL/min/1,73m2 e
expostos a contrastes contendo gadolinio. Até 0 momento, néo
hd uma terapia ou combinacao de terapias que mostre um
beneficio consistente na FSN quanto a recuperacéo da fungao
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renal, a ndo ser em pacientes com insuficiéncia renal aguda
com recuperacgdo da fungdo renal. Embora nao provado, paci-
entes submetidos a transplante renal parecem apresentar uma
melhora do quadro da FSN.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

NEPHROGENIC SYSTEMIC FIBROSIS: A SEVERE COMPLICATION OF USE TO
GADOLINIUM IN PATIENTS WITH KIDNEY FAILURE

Nephrogenic systemic fibrosis (NSF), also known as
nephrogenic fibrosing dermopathy (NFD), is a condition that
has occurred only in patients with renal insufficiency. Besides
lesions of the skin, this syndrome include fibrosis of skeletal
muscle, joints, liver, lung, and heart, with possible fatal
outcomes. This disease was first described in 1997 and several
reports described the development of NSF after the exposure to
gadolinium-based magnetic resonance imaging contrast
agents. This review aims to alert physicians and nephrologists
about this new pathology that affects patients with renal
dysfunction, describing its demographic and epidemiologics
aspects, clinic presentation, diagnosis and prognosis, beyond
options to prevent and current treatment. We concluded that
in all patient with elevated serum creatinine physicians should
estimade his kidney function (creatinine clearence) in order to
safety of magnetic resonance. [Rev Assoc Med Bras 2009;
55(2): 220-5]

Key worps: Nephrogenic systemic fibrosis. Nephrogenic
fibrosing dermopathy. Gadolinium. Fibrosis. Kidney failure.
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