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RESUMO 

 

A Fibrose Sistêmica Nefrogênica (FSN) é uma rara desordem fibrótica sistêmica e 
grave, geralmente progressiva, debilitante e potencialmente fatal que afeta a derme, 
fáscia subcutânea e músculos estriados. Pode também causar fibrose em pulmões, 
miocárdio e fígado, ocorrendo em pacientes com insuficiência renal crônica grave ou 
em tratamento dialítico, apesar de também poder ocorrer em casos de insuficiência 
renal aguda, particularmente com síndrome hepatorenal.  A Ressonância Magnética 
Nuclear (RMN) é uma ferramenta poderosa, livre de radiação ionizante e que utiliza 
campos magnéticos para o diagnóstico clínico. A imagem da RMN nos possibilita 
visualizar estruturas com excelente qualidade de diferenciação tecidual. O exame de 
RMN pode ser complementado utilizando um contraste endovenoso, que pode ser 
constituído de diversas moléculas, incluindo íodo ou gadolínio. Embora a causa da 
FSN ainda seja desconhecida, recentes notificações relacionam a FSN com os 
contrastes de gadolínio. O Gadolínio é um elemento químico metálico, branco 
prateado, maleável, da série dos Lantanídeos e de estrutura cristalina hexagonal. 
Possui aspecto semelhante ao aço, com propriedades supercondutoras e é 
quimicamente muito ativo. O objetivo deste estudo é enfatizar a importância da 
Fibrose Sistêmica Nefrogênica e de métodos alternativos de contraste, já que o 
gadolínio pode ser o grande causador da doença. 
 
Palavras-chaves: Dermopatia fibrosante nefrogênica. Gadolínio. Espectroscopia 
de ressonância magnética.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Nephrogenic Systemic Fibrosis (FSN) is a rare, often progressive, debilitating, and 
potentially fatal systemic and severe fibrotic disorder that affects the dermis, 
subcutaneous fascia, and striated muscles. It may also cause fibrosis in the lungs, 
myocardium and liver, occurring in patients with severe chronic renal failure or in 
dialysis, although it may also occur in cases of acute renal failure, particularly with 
hepatorenal syndrome. Magnetic Resonance Image (MRI) is a powerful, radiation-
free tool that uses magnetic fields for clinical diagnosis. The NMR image enables us 
to visualize structures with excellent tissue differentiation quality. The NMR 
examination may be supplemented using an intravenous contrast, which may be 
comprised of several molecules, including iodine or gadolinium. Although the cause 
of FSN is still unknown, recent reports relate FSN to gadolinium contrasts. 
Gadolinium is a metallic, silvery white, malleable metallic chemical element of the 
Lanthanide series and of hexagonal crystal structure. It has a steel-like appearance 
with superconducting properties and is chemically very active. The aim of this study 
is to emphasize the importance of Nephrogenic Systemic Fibrosis and alternative 
methods of contrast, since gadolinium may be the major cause of the disease. 
 
 
Keywords: Nephrogenic fibrosing dermopathy. Gadolinium. Magnetic resonance 
spectroscopy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A Fibrose Sistêmica Nefrogênica (FSN) é uma rara desordem fibrótica 

sistêmica e grave, geralmente progressiva, debilitante e potencialmente fatal que 

afeta a derme, fáscia subcutânea e músculos estriados. Pode também causar 

fibrose em pulmões, miocárdio e fígado, ocorrendo em pacientes com insuficiência 

renal crônica grave ou em tratamento dialítico, apesar de também poder ocorrer em 

casos de insuficiência renal aguda, particularmente com síndrome hepatorenal. Foi 

descrita inicialmente em março de 1997, em uma unidade de transplante renal na 

Califórnia, pelo Dr. Shawn Cowper, e denominada “Dermopatia Fibrosante 

Nefrogênica” por apresentar lesões semelhantes ao escleromixedema e de etiologia 

desconhecida. Posteriormente, foi modificada para “Fibrose Sistêmica Nefrogênica” 

após surgimento de casos com envolvimento sistêmico1.  

Embora a causa da FSN ainda seja desconhecida, recentes notificações 

relacionam a FSN com os contrastes de gadolínio, especialmente gadodiamide (em 

cerca de 90% dos casos), mas, também, gadoversetamide e gadopentato de 

dimeglumina. Em todos os casos, a insuficiência renal crônica estava presente, 

sendo que 90% estavam em hemodiálise ou diálise peritoneal; nenhum caso foi 

relatado em pacientes com função renal normal2. 

O Gadolínio é um elemento químico metálico, branco prateado, maleável, da 

série dos Lantanídeos e de estrutura cristalina hexagonal. Possui aspecto 

semelhante ao aço, com propriedades supercondutoras e é quimicamente muito 

ativo3. 

A primeira utilização de um quelato de gadolínio intra-arterial foi em 1993, em 

um paciente portador de alergia grave a contrastes iodados. A partir de então, seu 

uso passou a ser indicado para qualquer leito arterial, incluindo-se angioplastias 

carotídeas e implantes de “stents”, além de urografia intravenosa, galactografia, 

endoscopia com colangiografia retrógrada, cistografia, mielocisternografia, 

uretrocistografia, pielografia retró- grada, nefrostomia percutânea e drenagem do 

trato biliar4. 

O objetivo deste estudo é enfatizar a importância do estudo da Fibrose 

Sistêmica Nefrogênica e de métodos alternativos de contraste, já que o gadolínio 

pode ser o grande causador da doença5. 
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2 MÉTODO 

 

 

 Realizamos uma revisão bibliográfica sobre a temática proposta, com busca 

de artigos especializados nas bases de dados da Scielo  e Pubmed. Utilizamos 

como descritores as palavras: Ressonância Magnética, Gadolínio, Fibrose Sistêmica 

Nefrogênica, em português e inglês.  
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3  REVISÃO DA LITERATURA 

 
 
 A Ressonância Magnética Nuclear (RMN) é uma ferramenta poderosa, livre 

de radiação e que utiliza campos magnéticos para o diagnóstico clínico. A imagem 

da RMN nos possibilita visualizar estruturas com excelente qualidade de 

diferenciação tecidual. Este método diagnóstico é utilizado por quase todas as 

especialidades médicas, incluindo as que estudam o sistema nervoso central, 

sistema vascular, musculoesqueletico, coração, região abdominal e região pélvica6.  

 O exame de RMN pode ser complementado utilizando um contraste 

endovenoso, que pode ser constituído de diversas moléculas, incluindo íodo ou 

gadolíneo. O contraste é aplicado quando uma estrutura precisa ser evidênciada na 

imagem, já que muitas vezes a lesão ou achado radiográfico se parece muito com a 

estrutura fisiológica estudada7. 

Os exames de imagem com contrastes paramagnéticos foram 

frequentemente usados no lugar dos contrastes iodados naqueles pacientes de alto 

risco para desenvolver nefropatia associada aos contrastes iodados, como pacientes 

portadores de doença Renal Crônica, diabetes e cardiopatias. Por muitos anos, os 

contrastes à base de gadolínio foram considerados altamente seguros inclusive nos 

pacientes com risco elevado de desenvolver nefropatia pelos contrastes iodados. 

Estudos mais antigos mostraram que o gadolínio não estava associado ao risco de 

piora da função renal mesmo em pacientes com doença renal crônica8. 

O Gadolínio é um elemento químico metálico, maleável, da série dos 

Lantanídeos, com número atômico 64 e de estrutura cristalina hexagonal. Possui 

aspecto semelhante ao aço, com propriedades supercondutoras e é quimicamente 

muito ativo. Sua evidência espectroscópica foi primeiro observada pelo químico 

suíço Jean Charles Galissard de Marinac nos minerais Didimio (mistura de várias 

terras raras) e Gadolimita (Silicato de Berílio, Ferro e Ítrio) em 1880 e nomeado 

gadolínio em homenagem ao cientista finlandês Johan Gadolin9.  

O Gadolínio é raramente encontrado na natureza (devido às suas baixas 

concentrações), sendo atualmente obtido dos minerais Monazita (fosfato de Cério, 

Lantânio, Praseodímio, Neodímio com Óxido de Tório) e Bastnazita (Fluorcarbonato 

de metais de terras raras)10. 
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Em sua forma livre, o gadolínio é extremamente tóxico. É um inibidor dos 

canais de cálcio com considerável toxicidade cardiovascular e neurológica. Pode se 

depositar nos ossos, fígado e linfonodos e uma vez nesses tecidos, apresenta uma 

lenta taxa de excreção, cerca de 1% ao dia11. 

A procura, durante anos, de alternativas para os meios de contrastes iodados 

nos exames radiológicos em pacientes com reações alérgicas ou com insuficiência 

renal preexistente demonstrou a viabilidade do uso de quelato de gadolínio em 

Ressonância Magnética como “intensificador de contraste” na obtenção de melhores 

imagens, tendo sido o primeiro contraste paramagnético aprovado para uso clínico 

em 1988. A Ressonância Magnética, por ser método baseado em campos 

magnéticos gerados pelas moléculas de água no organismo, adquire um sinal mais 

forte devido à interação do quelato de gadolínio com tais moléculas, permanecendo 

no organismo tempo suficiente para a obtenção de imagens mais nítidas12. 

Para o uso em humanos o gadolínio deve estar associado à quelantes, 

moléculas orgânicas que aumentam a solubilidade do metal na água e o deixa em 

uma forma inerte, reduzindo sua toxicidade. Nos EUA existem diversos contrastes 

aprovados pelo FDA para uso em exames de Ressonância Magnética e 

aproximadamente 26.9 milhoes de exames foram realizados em 2006, expondo os 

pacientes a contrastes paramagnéticos13.  

O FDA aprovou a dose de 0,1 mmol/kg para uso em humanos, mas apenas 

em exames de ressonância sem estudo vascular. Não há padronização de doses 

para os contrastes paramagnéticos em exames de angioressonância e 

arteriografias14. 

Existe uma grande variedade de contrastes à base de Gadolinio, porém a 

farmacocinética é similar em todos. Os compostos não sofrem biotransformação, são 

solúveis em água, são excretados de forma inalterada pela filtração glomerular e 

apresentam boa distribuição no fluído extracelular com rápido equilíbrio entre os 

compartimentos intravascular e intersticial. A meia vida dos contrastes baseados em 

gadolínio em pacientes com função renal normal é de aproximadamente 1h e 30 

minutos e mais de 90% da droga é excretada em 24 horas. Estudos em pacientes 

com Insuficiência Renal Crônica (IRC) demonstram a importância da função renal na 

excreção do gadolínio. Pacientes com doença renal estágio III (Clcr 31-60 ml/min) 

apresentam meia vida de 5,6 horas. Pacientes no estágio IV (Clcr 15-30 ml/min) 
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apresentaram meia vida de 9,2 horas. Em pacientes no estágio V, não dialíticos, a 

meia vida de eliminação pode chegar até 34,3 horas15. 

Reconhecida primeiramente em 1997, a Dermopatia Fibrosante Nefrogênica 

(DFN) foi identificada em 15 pacientes portadores de insuficiência renal crônica em 

programa dialítico, que desenvolveram espessamento e endurecimento da pele com 

forte hiperpigmentação, pápulas e nódulos subcutâneos nas extremidades. Desde a 

primeira publicação, a DFN tem sido vista exclusivamente em pacientes com 

insuficiência renal e afeta principalmente a pele e o tecido subcutâneo. Casos 

recentes descrevem o acometimento de outros órgãos, mostrando que a DFN é uma 

doença sistêmica assim, a denominação de fibrose sistêmica nefrogênica (FSN) foi 

considerada para melhor defini-la16. 

A FSN ocorre exclusivamente em pacientes com insuficiência 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 hemodiálise, mas também em 

diálise peritoneal, receptores de transplante renal (tipicamente com redução da 

função renal), pacientes com doença renal crônica avançada e com insuficiência 

renal aguda sem necessidade de diálise17. 

A etiologia da FSN é pouco conhecida e esta nova doença resulta 

provavelmente da exposição dos pacientes com insuficiência renal a uma nova 

medicação, agente infeccioso ou toxina. Evidências epidemiológicas atuais apontam 

para a possibilidade de esta doença estar envolvida com o agente de contraste 

contendo gadolínio, usado para a realização de ressonância nuclear magnética, 

especialmente gadodiamide (em cerca de 90% dos casos), mas, também, 

gadoversetamide e gadopentato de dimeglumina18. 

Em todos os casos de FSN, a insuficiência renal crônica estava presente, 

sendo que 90% estavam em hemodiálise ou diálise peritoneal; nenhum caso foi 

relatado em pacientes com função renal normal. Muitos dos que desenvolveram 

FSN receberam dosagens de Gadolínio maior que 0,1mmol/kg. Considerando que a 

dose usualmente utilizada em angioressonância magnética é de 0,3mmol/kg, o risco 

para FSN com utilização destes contrastes em renais crônicos é elevado10 
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A sequência dos eventos fisiopatológicos desta grave doença fibrótica ainda 

não está clara; entretanto, encontrasse na imunohistoquímica um infiltrado cutâneo 

inicial com células dendríticas , CD68 / fator XIIIa que poderia representar uma 

possível resposta do hospedeiro ao estímulo nocivo. Além disso, estudos com 

hibridização in situ e imunohistoquímica mostraram o aumento de um marcador de 

expressão do TGFβ1 no RNAm, distribuído difusamente na pele, fáscia e músculos 

afetados. Assim, há a hipótese de que o TGFβ1 estaria intimamente envolvido no 

processo fisiopatológico da doença19. 

 Posteriormente, o espessamento acomete vários músculos e articulações 

com perda da amplitude de movimentação decorrente do espessamento de tecidos 

periarticulares e tendões, evoluindo para graves contraturas incapacitantes em 

flexão. Se a FSN ou a IRC são responsáveis em alguns pacientes pelo 

aparecimento de polineuropatia sensitivo/motora leve a moderada ainda é motivo 

controverso20.  

Calcificações de tecidos moles podem ser vistas em radiografias e, alguns 

pacientes, relatam dores ósseas nos quadris e costelas. O envolvimento visceral é 

geralmente mais comum em casos com extenso envolvimento cutâneo, 

comprometendo o coração, pulmões, fígado, esôfago e eventos trombóticos como 

oclusão da fístula arteriovenosa, oclusão vascular periférica e múltiplos infartos 

cerebrais21. 
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4 CONCLUSÃO 

 

 Apesar de ser uma síndrome rara, a fibrose sistêmica nefrogênica é perigosa 

e não possui cura, apenas tratamentos paliativos e controle dos sintomas. O número 

de casos é muito baixo e existem poucos estudos sobre a síndrome, diversos fatores 

são apontados como causadores, incluindo o uso do gadolínio, que em pacientes 

portadores de doença renal crônica podem levar ao desenvolvimento da fibrose 

sistêmica nefrogênica. O gadolínio ainda é utilizado, mesmo tendo-se conhecimento 

dos riscos. 

 Novos estudos devem ser realizados para encontrar novas alternativas de 

contraste e tratamento da síndrome.  
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