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Artigo de Revisao

A N-Acetilcisteina na Prevencao da Nefropatia
Induzida por Contraste: as Evidéncias Sao
Definitivas ou Necessitamos de Mais Estudos?

Anna Maria Buehler!, Otavio Berwanger'

RESUMO

SUMMARY

Introducdo: A nefropatia induzida por contraste (NIC)
representa uma potencial complicacdo em angiografia e
outras intervencdes que utilizam contraste radiolégico,
principalmente em pacientes com fatores de risco. A N-
acetilcisteina parece exercer efeito protetor no de-
senvolvimento dessa afeccdo. Objetivos: Revisdo nar-
rativa que tem como objetivos definir o contexto do
desenvolvimento da NIC e seus fatores de risco, definir o
mecanismo de agdo proposto para a prevengdao da NIC
pela N-acetilcisteina, e compilar os principais e atuais
ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas com
metanalise desenvolvidos para sustentar essa hipodtese.
Método: Revisdo bibliografica no MEDLINE, EMBASE e
Cochrane CENTRAL para selecdo dos ensaios clinicos
randomizados e revisdes sistematicas com metanélise mais
relevantes. Resultados: Os resultados dos ensaios clinicos
randomizados sdo conflitantes e os das revisdes sistema-
ticas sdo inconclusivos, embora a maioria aponte para o
beneficio da N-acetilcisteina na prevencdo da NIC. Con-
clusdo: Serd necessdria a conducgdo de ensaios clinicos
randomizados mais bem delineados, com nimero ade-
quado de pacientes, para obtencdo de resultados mais
consistentes.

DESCRITORES: Nefropatias/induzido quimicamente. Acetil-
cisteina. Meios de contraste/efeitos adversos. Angiografia.
Ensaios clinicos.

Acetylcysteine for Prevention of Contrast-Induced
Nephropathy: Is the Evidence Definitive or Do
We Need More Clinical Trials?

Background: Contrast-induced nephropathy (CIN) is a
potential complication of angiography and coronary
interventions that use radiological contrast, especially in
high-risk patients. Acetylcysteine may have a protective
effect on the development of this pathology. Objectives:
Narrative review which has the following objectives: to
define the development context of CIN and the risk factors;
to define the mechanism of action proposed for CIN
prevention and the compilation of the main and current
randomized trials and systematic reviews and meta-analyses
conducted to sustain this idea. Methods: Bibliographic
research of MEDLINE, EMBASE, Cochrane CENTRAL to
screen the most relevant randomized trials and systematic
reviews and meta-analyses. Results: The randomized trial
results are conflictive and the results of all systematic
reviews and meta-analyses are controversial, despite most
studies suggesting beneficial use of acetylcysteine for CIN
prevention. Conclusion: It will be necessary to conduct
better designed randomized clinical trials with adequate
sample size population to obtain more consistent results.

DESCRIPTORS: Kidney diseases/chemically induced. Ace-
tylcysteine. Contrast media/adverse effects. Angiography.
Clinical trials.
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QUE E NEFROPATIA INDUZIDA POR
CONTRASTE?

Métodos como angiografias coronarias repre-
sentam inquestionaveis avancos no diagnéstico, no
manejo e na estratificacdo de risco de uma série de
condigdes clinicas, sendo, por isso, crescente o nu-
mero de pacientes submetidos a esses exames'*.

A nefropatia induzida por contraste (NIC) repre-
senta uma potencial complicagdo bem conhecida em
angiografia e intervencdes coronarias e essas interven-
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¢oes englobam uma significante propor¢ao de todos
os casos de NIC.

Apesar de ndo existir uma definicdo universal-
mente aceita, a NIC refere-se ao desenvolvimento de
disfuncdo renal aguda apés a administracdo de con-
traste endovenoso (na auséncia de outras causas
identificaveis de insuficiéncia renal aguda)*, determi-
nada pela maioria dos estudos como elevagao de 25%
na creatinina basal ou aumento absoluto de 0,5 mg/dL
(44 umol/L) de creatinina sérica, entre dois e sete dias
ap6s a administracdo do contraste®'?.

A incidéncia de NIC varia entre 1,6% e 2,3% na
populacdo em geral'’; ja em pacientes considerados
de alto risco, as taxas de incidéncia podem ser supe-
riores a 20%, dependendo do nimero de fatores de
risco presentes'*'>.

POR QUE E IMPORTANTE PREVENIR A NIC?

Apesar de a insuficiéncia renal aguda induzida
por contraste ser geralmente nao-oliglrica e reversi-
vel, a NIC é uma condigdo clinica indesejavel, asso-
ciada a aumentos de morbidade, mortalidade total,
tempo de internagcdo hospitalar, custos diretos e indi-
retos com Salde e maior incidéncia de faléncia cro-
nica renal'®%.

Os principais fatores de risco estao resumidos no
Quadro 1.

Dentre os fatores de risco para NIC relacionados
aos pacientes, sabe-se que pacientes com diabetes me-
lito e doencas cronicas do rim apresentam risco quatro
vezes maior de desenvolver NIC que pacientes que nao
apresentam essas doencas. Dentre os fatores de risco
para NIC nao relacionados aos pacientes, sabe-se que

QUADRO 1
Fatores de risco para nefropatia
induzida por contraste*

Relacionados ao paciente
Doengas cronicas do figado
Diabetes melito

Procedimentos urgentes/eletivos
Balao intra-adrtico

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Idade

Hipertensdao

Fracdo de ejecdo ventricular esquerda < 40%
Nao relacionados ao paciente
Propriedade dos contrastes

e Contraste de alta osmolaridade
e Contraste ibnico

e Viscosidade do contraste
Volume do contraste
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a correlacdo direta entre osmolaridade e nefrotoxicidade
ja esta bem estabelecida em agentes de contraste com
osmolaridade superior a 780 mOsm/kg. Ainda, as dife-
rencas de propriedades fisico-quimicas dos agentes de
contraste, mesmo que de mesma osmolaridade, tam-
bém sdo significativas na inducao de NIC e devem ser
consideradas?'?2.

RACIONAL MECANISTICO PARA O USO DA
N-ACETILCISTEINA NA PREVENGAO DA NIC

Considerando-se seu baixo custo, alta disponibi-
lidade e baixo perfil de efeitos adversos, a N-acetilcis-
teina representa uma intervencdo atrativa na preven-
¢do da NIC* Os mecanismos propostos para a agao
nefroprotetora da N-acetilcisteina ndo estdo completa-
mente elucidados, mas os principais descritos sdo:

e sabe-se que agentes nefrotéxicos, como o con-
traste, aumentam a geracdo das espécies reativas
do oxigénio (EROs) no cortex renal??. Essas es-
pécies reativas, além de causar danos celulares
diretos, influenciam a reatividade vascular, por
reduzirem a disponibilidade de éxido nitrico
(NO)*?¢. Ainda, as EROs geram mediadores lipidicos
vasoativos pela oxidacao do acido araquidonico?’2®
e sdo capazes de induzir apoptose em células epi-
teliais do tabulo renal pela clivagem de DNA (pela
ativacdo de endonucleases)?’. Nesse sentido, a N-
acetilcisteina contribuiria para a redugdo do dano
das EROs, por sequestrar diretamente os anions
radicais superéxidos®;

e a N-acetilcisteina, por ser precursora da glutationa,
protege as células do estresse oxidativo, ja que agentes
nefrotéxicos causam deplecao da glutationa, situa-
¢do que dura até 16 horas ap6s administracdo do
agente’’;

e estudos com N-acetilcisteina demonstram sua agao
vasodilatadora indireta, pela combinagdo com o
NO, levando a formacdo dos S-nitrosotibis, que
sdo compostos mais estaveis’?** e aumentam a bio-
disponibilidade do NO* e a expressao da NO
sintetase?.

Um ensaio clinico randomizado, com desfechos
substitutos, realizado no Brasil, com 24 pacientes, me-
diu, em urina, o marcador especifico de estresse oxidativo,
o 15-isoprostano F2(t), e a proteina alfa-glutationa S-trans-
ferase como parametros adicionais para avaliar o efeito
protetor da N-acetilcisteina na NIC*®. Apés a adminis-
tracdo de radiocontraste, os niveis urinarios de 15-isopros-
tano F2(t) no grupo placebo aumentaram significante-
mente em relacdo aos valores iniciais (2,9 = 0,7 ng/mg
vs. 10,3 = 2,1 ng/mg de creatinina; p = 0,007), enquanto
os niveis urinarios de 15-isoprostano F2(t) no grupo
tratado com N-acetilcisteina permaneceram praticamente
inalterados (3,5 + 0,5 ng/mg vs. 4,1 + 0,9 ng/mg de
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creatinina; p = 0,63), demonstrando o efeito antioxi-
dante da N-acetilcisteina. Adicionalmente, a reducao
dos niveis de alfa-glutationa S-transferase com o trata-
mento com N-acetilcisteina foi maior que com o trata-
mento com placebo (0,8 + 0,2 pg/g vs. 2,4 + 0,7 ug/g;
p = 0,046). Esses dados fornecem bases para elucidagao
dos mecanismos pelos quais a N-acetilcisteina exerce
seus efeitos nefroprotetores. Mais estudos nesse sen-
tido se fazem necessarios.

EVIDENCIAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DA
N-ACETILCISTEINA NA PREVENCAO DA NIC

Evidéncias de ensaios clinicos randomizados

A Tabela 1 sumariza os resultados principais de
26 ensaios clinicos randomizados publicados nos tltimos
cinco anos. Esses ensaios clinicos possuem resultados
conflitantes (estimativas de efeito variando desde 89%
de reducdo de risco relativo até 50% de aumento de
risco relativo).

Essa inconsisténcia de achados pode ser justificada
por diversas limitagoes desses estudos. Primeiramente,
nao existe uniformidade em relacdo a definicio de
NIC entre os estudos, bem como em relacdo aos des-
fechos primarios dos mesmos. As populacdes de pa-
cientes incluidas também nao sao homogéneas, mui-
tas vezes restritas a pacientes submetidos apenas a
angiografia/intervencgdes corondarias periféricas ou a pa-
cientes submetidos somente a tomografia computado-
rizada ou, mesmo, ocorrendo mistura dessas diferen-
tes populagoes.

Em relacdo a terapia de hidratagdo concomitante,
também nao existe uma uniformidade no protocolo de
intervencdo, com variagdo nas vias de administracao,
nos tempos de infusdo e no uso de solugdes isotonicas
salinas versus solugdes hipotdnicas, bem como a uti-
lizagao de outros fluidos hidratantes. Tampouco existe
consenso quanto a dosagem de N-acetilcisteina pre-
conizada para a profilaxia da NIC (podendo variar de

400 mg a 2.000 mg), nem mesmo quanto a via de
administracdo da mesma (oral vs. endovenosa).

Quando analisamos a qualidade metodolégica dos
estudos, também encontramos resultados bastante
heterogéneos, conforme exposto nas Tabelas 1 e 2.
Itens fundamentais em um estudo randomizado, como
a manutengao do sigilo da lista de randomizagao
(allocation list concealment), nao foram reportados por
boa parte dos estudos, além de outros critérios, como
cegamento e andlise por intengdo-de-tratar, nao terem
sido empregados em parcela consideravel das evidén-
cias disponiveis. Do ponto de vista do poder estatis-
tico dos estudos, também podemos notar que os inter-
valos de confianca, quando disponiveis, sdo bastante
amplos, o que sugere que nenhum estudo isoladamente
possui poder estatistico adequado para responder a
essa questao de forma satisfatéria e definitiva, muitas
vezes em decorréncia do nimero insuficiente de eventos

e de amostras de tamanhos inadequados, que ndo sao
representativas de um todo.

Outro motivo que pode ser responsavel pela in-
consisténcia dos resultados é o fato de alguns estudos
sugerirem a interferéncia da N-acetilcisteina no meta-
bolismo da creatinina, efeito esse independente de
sua acdo nefroprotetora. Esses achados sugerem que
a N-acetilcisteina pode falsamente diminuir a concentra-
cdo sérica de creatinina, sem alterar do forma signifi-
cativa outros marcadores mais especificos de funcao
renal, como a cistatina C, ou da razdo N-acetil-B-D-
glicosaminidase®°.

Além disso, muitas informagdes ndo estao disponi-
veis, o que prejudica a andlise critica por parte do
médico avaliador do estudo e a tomada de decisao em
relagdo a pratica clinica mais evidente.

Mesmo assim, dos 26 estudos disponiveis, 20
reportam resultados benéficos na reducdo de NIC,
sendo absolutamente incerto o impacto do tratamento
em desfechos clinicamente relevantes, como mortali-
dade e necessidade de diélise.

Evidéncias de revisoes sistematicas com metanalise

Finalmente, também ja foram realizados 11 estu-
dos de revisdes sistematicas com metanéalise (Tabela 3),
com resultados ndo concisos, dada a heterogeneidade
clinica e metodolégica dos ensaios clinicos randomi-
zados incluidos nessas revisoes e da inconsisténcia entre
os resultados dos mesmos. Dessas 11 revisdes sistema-
ticas com metanalises disponiveis, sete concluiram que
a N-acetilcisteina tinha efeito benéfico na prevencgao da
NIC, embora ndo tenham levado em conta a hetero-
geneidade na anélise; por outro lado, as quatro metanélises
que consideraram a presenca de heterogeneidade con-
clufram que os dados sdo inconclusivos.

Ainda em relagdo a Tabela 3, podemos observar
que apenas duas revisdes sistematicas com metanalises
incluiram dados nao publicados e poucas incluem
resultados de abstracts recentemente publicados. Quando
faltam essas informagdes acerca da estratégia de bus-
ca, dificulta-se a avaliacdo critica dos resultados des-
sas analises.

E NECESSARIA A REALIZAGAO DE UM NOVO
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO AVALIANDO
O EFEITO DA N-ACETILCISTEINA NA
PREVENCAO DE NIC?

Considerando-se a inconsisténcia entre as evidén-
cias prévias, permanecem incertezas quanto ao papel
da N-acetilcisteina na prevencdo da NIC.

Assim, para responder a essa questdo clinica rele-
vante, é necessaria a realizacdo de um novo ensaio
clinico randomizado de maior magnitude para avaliar
o efeito da N-acetilcisteina na prevencdo da NIC.
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TABELA 1

Ensaios clinicos randomizados avaliando a eficacia da

N-acetilcisteina na prevencao da nefropatia induzida por contraste'**?

Autores (n) Populacao Escore de Descricdo de Protocolo de
qualidade alocacao sigilosa administracao
Tepel et al.? TC eletiva 2 Incerto 600 mg VO
(n=283) 2 vezes por dia pré/pos
Diaz-Sandoval et al.*” Angiografia 4 Incerto 600 mg VO
(n=54) 2 vezes por dia pré/pds
Briguori et al.? Angiografia eletiva 1 Incerto 600 mg VO
(n=183) 2 vezes por dia pré/pds
Vallero et al.* Angiografia 2 Incerto 600 mg VO
(n=100) 2 vezes por dia pré/pos
Shyu et al.* Angiografia eletiva 3 Incerto 400 mg VO
(n=121) 2 vezes por dia pré/pds
Allagaband et al.*! Angiografia 3 Incerto 600 mg VO
(n=85) 2 vezes por dia pré/pés
Durham et al.* Angiografia 5 Adequado 1.200 mg VO
(n=83) 1 hprée3hpds
Kay et al.! Angiografia eletiva 5 Adequado 600 mg VO
(n = 200) 2 vezes por dia
4 vezes (3 pré)
Baker et al.** Angiografia 2 Incerto 150 mE/kg IV 30 min pré
(n = 80) e 50 mg/kg IV infusdo 4 h pos
MacNeill et al.* Angiografia eletiva 4 Incerto 600 mg VO
(n=43) 5 vezes (2 pré)
Efrati et al.*® Angiografia eletiva 4 Incerto 1.000 mg VO
(n = 49) 2 vezes por dia pré/pds
Oldemeyer et al.* Angiografia eletiva 4 Incerto 1.500 mg VO
(n =96) 2 vezes por dia 4 vezes (1 pré)
Kefer et al.* Angiografia 4 Incerto 1.200 mg IV 12 h pré e
(n=104) imediatamente pds
Goldenberg et al.’ Angiografia 5 Adequado 600 mg VO
(n = 80) 2 vezes por dia pré/pos
Fung et al.* Angiografia eletiva 4 Adequado 400 mg VO
(n=91) 3 vezes ao dia pré/pods
Ochoa et al.* Angiografia 3 Adequado 1.000 mg VO
(n = 80) 2 vezes por dia
1 h pré e 4 h poés
Webb et al.” Angiografia 3 Adequado 500 mg IV pré
(n =487)
Miner et al.”! Angiografia 4 Incerto 2.000 mg VO
(n=171) 2-3 vezes pré
Rashid et al.* Angiografia eletiva 4 Incerto 1.000 mg IV
(n=94) pré/pos
Azmus et al.” ND ND ND 600 mg VO
(n=414) 1 dia pré e 1,5 dia p6s
Drager et al.* Angiografia ND ND 600 mg VO
(n =30) 2 vezes por dia
(2 d pré/2 d pos) por 4 dias
Gulel et al.** Angiografia eletiva ND ND 600 mg VO
(n =50) 3 vezes por dia
(1.d pré/1 d p6s)
Kotlyar et al.® Angiografia coronaria ND ND 300 mg IV
(n = 65) ou periférica e/ou stent (1-2 h pré/2-4 h pds x 20 min);
600 mg IV
(1-2 h pré/2-4 h pos x 20 min)
Boccalandro et al.*® Angiografia eletiva ND ND 600 mg VO
(n=179) 2 vezes por dia 2 d pré/pds
Gomes et al.*” Angiografia/Intervengao ND ND 600 mg VO
(n =156) corondria percutanea 2 vezes por dia 2 d pré/pds
Tadros et al.*® Angiografia ND ND 600 mg VO

(n=110)

2 vezes por dia 2 d pré/pds

CC ="“clearance” de creatinina; CS = creatinina sérica; IC = intervalo de confianga; IV = intravenoso; n = niimero de pacientes; NA = nao se aplica; NaCl = cloreto de sédio; ND = nao disponivel;
NIC = nefropatia induzida por contraste; RFG = razao de filtragao glomerular; RR = risco relativo; sol. = solugao; TC =tomografia computadorizada; VO = via oral.
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Continuacdo da TABELA 1

Ensaios clinicos randomizados avaliando a eficacia da
N-acetilcisteina na prevencao da nefropatia induzida por contraste’**1?

Autores (n) Protocolo de Desfecho Incidéncia NIC Incidéncia NIC RR
hidratacao primario N-acetilcisteina controle (IC 95%)
n (%) n (%)
Tepel et al.? 0,45% sol. CS > 44,2 umol/L 1/41 (2) 9/42 (21) 0,1
(n=83) isotonica de NaCl, aumentada (0,02-0,86)
1 ml/kg/h até 48 horas
12 h pré/pés
Diaz-Sandoval et al.’” 0,45% sol. CS > 44,2 umol/L 2/25 (8) 13/29 (45) 0,18
(n=54) isotonica de NaCl, ou 25% aumentada (0,04-0,72)
1 mlkg/h 2-12 h pré até 48 horas
e 12 h pos
Briguori et al.*® 0,45% sol. CS > 25% 6/92 (7) 10/91 (11) 0,59
(n=183) isotonica de NaCl, aumentada (0,23-1,57)
1 ml/kg/h 12 h pré/pés até 48 horas
ou dialise
Vallero et al.* 0,45% sol. CS > 44,2 umol/L ou 4/47 (9) 4/53 (8) 1,1
(n =100) isotonica de NaCl, 33% aumentada (0,3-4,3)
1 mlkg/h 1-2 h pré até 48 horas
e 24 h pos
Shyu et al.“ 0,45% sol. CS > 44,2 umol/L 2/60 (3) 15/61 (25) 0,13
(n=121) isotonica de NaCl, aumentada (0,08-0,2)
1 mlkg/h 12 h até 48 horas
pré/pos
Allagaband et al.*' 0,45% sol. CS > 44,2 umol/L 8/45 (18) 6/40 (15) 1,2
(n=85) isotonica de NaCl, aumentada (0,47-3,3)
1 ml/kg/h 12 h pré/pés até 48 horas
Durham et al.* 0,45% sol. CS > 44,2 umol/L 10/38 (26) 9/41 (22) 1,2
(n=83) isotonica de NaCl, aumentada (0,55-2,6)
1 ml/kg/h 12 h pré/pos até 48 horas
Kay et al.! 0,9% sol. CS > 25% 4/102 (4) 12/98 (12) 0,32
(n = 200) isotonica de NaCl, aumentada (0,11-0,96)
1 mlkgh 12 h até 48 horas
pré e 6 horas p6s
Baker et al.* Controle 0,9% sol. CS > 25% 2/41 (5) 8/39 (21) 0,28
(n =80) isotonica de NaCl, aumentada (0,08-0,98)
1 ml/kg/h 12 h pré/pos até 48 horas
ou 96 horas
MacNeill et al.* Internado: 0,45% sol. CS > 25% 1/21 (5) 7/22 (32) 0,15
(n=43) isotonica de NaCl, aumentada (0,02-1,1)
1 mlkgh 12 h pré até 72 horas
Nao-internado: 0,45% sol.
isotébnica de NaCl,
2 mlkg/h 4 h pré e 12 h pés
Efrati et al.* 0,45% sol. CS > 25% 0/24 (0) 2/25 (8) NA
(n=49) isotonica de NaCl, aumentada
1 ml/kg/h 12 h pré/pos até 48 horas
ou 96 horas
Oldemeyer et al.* 0,45% sol. CS > 44,2 umol/L ou 4/49 (8) 3/47 (6) 1,28
(n =96) isoténica de NaCl, 25% aumentada (0,30-5,4)
1 ml/kg/h 12 h pré/pos até 48 horas
Kefer et al.*” Dextrose 5% 20 ml/h CS > 44,2 umol/L 2/53 (8) 3/51 (6) 0,64
(n=104) 12 h pré e 24 h pos aumentada (0,1-3,7)
até 24 horas
Goldenberg et al." 0,45% sol. CS > 44,2 umol/L 4/41 (10) 3/39 (8) 1,30
(n =80) isotonica de NaCl, aumentada (0,27-6,2)
1 ml/kg/h 12 h pré/pos até 48 horas
Fung et al.# 0,9% sol.
(n=91) isotonica de NaCl, Diminuicdo 8/46 (17) 6/45 (13) 1,3
100 mi/kg/h 12 h pré/pos > 44,2 umol/L (0,5-3,5)
ou 25% na RFG
Ochoa et al.* 0,9% sol. CS > 44,2 umol/L 3/36 (8) 11/44 (25) 0,33
(n=80) isoténica de NaCl, ou 25% aumentada 0,1-1,1)
> 1.500 ml até 48 horas

CC="clearance” de creatinina; CS = creatinina sérica; IC = intervalo de confianca; IV = intravenoso; n = niimero de pacientes; NA = nao se aplica; NaCl = cloreto de sodio; ND = nao disponivel;
NIC = nefropatia induzida por contraste; RFG = razao de filtragao glomerular; RR = risco relativo; sol. = solugao; TC =tomografia computadorizada; VO = via oral.
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Continuacido da TABELA 1
Ensaios clinicos randomizados avaliando a eficacia da
N-acetilcisteina na prevencao da nefropatia induzida por contraste'**?

Autores (n) Protocolo de Desfecho Incidéncia NIC Incidéncia NIC RR
hidratacao primédrio N-acetilcisteina controle (IC 95%)
n (%) n (%)
Webb et al.>® 0,9% sol. Diminuicao > 51/220 (23) 47/227 (21) 1,1 (0,8-1,6)
(n =487) isotonica de NaCl, 5 ml/min na RFG ou (16/200 [7,3]) (13/227 [5,7])

200 ml pré e 1,5 ml/kg/h CS > 44.2 pmol/L

por 6 h pos aumentada até 48 horas

Miner et al.”! 0,45% sol. CS > 25% aumentada 9/89 (10) 18/82 (22) 0,37 (0,14-0,93)
(n=171) isotonica de NaCl, em 48-72 horas

75 ml/h por 24 h
Rashid et al.>? 0,9% sol. CS > 44,2 umol/L ou 3/46 (6,5) 3/48 (6,3) 1,0 (0,2-4,9)
(n=94) isoténica de NaCl, 25% aumentada

500 ml pré/pos até 48 horas
Azmus et al.>? 0,9% sol. CS > 25% ND ND ND

aumentada em 48 horas
ou>0,5mg/dLe
CS>1,3 mg/dL
24-48 horas pods

(n=414) isotdnica de NaCl,

1.000 ml pré/pds

Drager et al.’® 0,9% sol. Aumento do CC e NA NA NA
(n =30) isotonica de NaCl, estresse oxidativo

2 mg/kg/h induzido por contraste

(4 h pré/4 h pos)
Gulel et al.> 0,9% sol. CS > 0,5 mg/dL 3/25 (12) 2/25 (8) NA
(n =50) isoténica de NaCl, aumentada até 48 horas
1 ml/kg/h 12 h pré/pos

Kotlyar et al.>® Dextrose 5% 20 ml/h CS > 0,5 mg/dL 2/21 (10) — 600 mg 2/19 (11) NA

(n = 65) 12 h pré e 24 h pos aumentada até 48 horas  4/20 (20) — 300 mg
Boccalandro et al.> 0,45% sol. CS > 0,5 mg/dL 10/73 (14) 13/106 (12) 1,1
(n=179) isotonica de NaCl, aumentada até 48 horas
750 ml/h por
12 h pré/pos
Gomes et al.”” 0,9% sol. CS > 44,2 umol/L 8/77 (10) 8/79 (10) 1,03
(n = 156) isotonica de NaCl, aumentada até 48 horas (ND)
1 ml/kg/h 12 h pré/pos ou mudanca de CS
entre pré e pos
ou mudanga CC
entre pré e pos
Tadros et al.’® ND ND 3/55 (5) 9/55 (16) 0,13

(n=110)

CC ="clearance” de creatinina; CS = creatinina sérica; IC = intervalo de confianga; IV = intravenoso; n = niimero de pacientes; NA = nao se aplica; NaCl = cloreto de sédio; ND = nao disponivel;
NIC = nefropatia induzida por contraste; RFG = razao de filtragao glomerular; RR = risco relativo; sol. = solugao; TC =tomografia computadorizada; VO = via oral.

De fato, para um estudo detectar reducdo significante CONCLUSOES
no risco de um desfecho clinico importante, como
necessidade de dialise (por exemplo, com risco inicial
de diélise de cerca de 7% em uma populagao de alto
risco, como pacientes diabéticos ou com insuficiéncia
renal cronica), mesmo em populacdo de alto risco,
seria necessaria a inclusdo de mais de 1.800 pacien-

tes?. Esse estudo também deveria contemplar outros

Considerando que a NIC é uma causa comum de
insuficiéncia renal aguda (principalmente em pacientes de
alto risco), associada, de forma independente, a morbidade
(necessidade de diélise, aumento do tempo de hospitalizacdo)
e mortalidade, a identificacdo de intervencdes simples,
isentas de efeitos adversos significativos e de baixo custo

desfechos clinicamente relevantes, a exemplo de mor-
talidade total, necessidade de dialise e duplicagdo da
creatinina sérica. Para ser factivel, esse ensaio clinico
randomizado devera ser multicéntrico e, na opinidao
dos autores, adotar um modelo de Large Simple Trials
ou pragmatico (de efetividade), que servem para for-
necer respostas robustas a uma série de questdes cli-
nicas relevantes, de maneira simples e sem interferén-
cia nas praticas clinicas usualmente adotadas.
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representa uma prioridade em termos de pesquisa clinica.

Uma intervencdo que claramente satisfaz esse per-
fil € a N-acetilcisteina. Com resultados contraditérios de
evidéncias prévias, torna-se necessaria a realizagdo de
um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, com qua-
lidade metodolégica e poder estatistico adequados e
que forneca a resposta de forma definitiva, justificando
a realizacao de um estudo de larga escala para definir
essa questdo de pesquisa.
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TABELA 2
Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos
Autor Descricao de Duplo-cego Principio de Perda de
alocacao sigilosa intencao de tratar seguimento (%)

Allagaband et al.*', 2002 NR Nao Nao 2
Azmus et al.**, 2005 NR Nao Nao 4
Baker et al.**, 2003 NR Sim Sim 4
Briguori et al.*®, 2004 NR Nao Nao 0,4
Diaz-Sandoval et al.’”, 2002 Sim Sim Naio NR
Drager et al.*, 2004 NR Sim Nao 20
Durham et al.*?, 2002 NR Nao Nao 2
Efrati et al.**, 2003 NR Sim Nao 11
Fung et al.*®, 2004 Sim Nao Sim 0
Goldenberg et al.'?, 2005 Sim Sim Nao 0
Gomes et al.””, 2005 Sim Sim Nao NR
Gulel et al.>*, 2005 NR Nao Nio NR
Kay etal.', 2003 NR Sim Sim 4
Kotlyar et al.>*, 2005 Sim Nao Nao 8
MacNeill et al.*#, 2003 NR Sim Nao 25
Miner et al.”', 2004 NR Sim Sim 14
Ochoa et al.**, 2004 NR Sim Sim 24
Oldemeyer et al.*, 2003 NR Sim Nao NR
Rashid et al.>?, 2004 Sim Sim Nao 9
Shyu et al.*, 2002 NR Sim Nao NR
Tepel et al.?, 2006 NR Nao Sim NR
Webb et al.*°, 2004 Sim Sim Sim 18

NR = nao relatado.

TABELA 3
Revisdes sistematicas e metandlises avaliando a eficicia da N-acetilcisteina na
prevencao da nefropatia induzida por contraste*

Fonte Escopo Estudos Nimero de Nimero de Heterogeneidade Pool estimado Conclusiao
clinico incluidos estudos pacientes (valor de p) (IC 95%) do autor
incluidos incluidos
Birck etal. TC ou A 7 805 Presente RR, 0,44 Tratamento
angiografia (p=0,02) (0,22-0,88) benéfico
Isenbarger et al. TC ou A 7 805 Presente OR, 0,37 Tratamento
angiografia (p=0,01) (0,16-0,84) benéfico
Alonso et al. TC ou A B 8 885 Nao reportado RR, 0,41 Tratamento
angiografia (0,22-0,79) benéfico
Kshirsagar et al. TC ou A, B 16 1.538 Presente Nao Inconclusivo
angiografia (p <0,001) reportado
Pannu et al. TC ou A, B, D 15 1.776 Presente RR, 0,65 Inconclusivo
angiografia (p=0,02) (0,43-1,0)
Guru e Fremes TC ou A, C 11 1.213 Presente OR, 0,46 Tratamento
angiografia (p=0,01) (0,32-0,66) benéfico
Bagshaw e Ghali Angiografia A 14 1.261 Presente OR, 0,54  Inconclusivo
(p=0,03) (0,32-0,91)
Misra et al. Angiografia A 5 643 Presente RR, 0,30 Tratamento
(p=0,05) (0,11-0,82) benéfico
Nallamothu et al. TC ou A, D 20 2.195 Presente RR, 0,73 Inconclusivo
angiografia (p=0,01) (0,24-0,75)
Liu etal. TC ou A, B 9 1.028 Presente RR, 0,43 Tratamento
angiografia (p=0,03) (0,24-0,75) benéfico
Duong et al. TC ou A, C 14 1.584 Presente RR, 0,57 Tratamento
angiografia (p=0,01) (0,37-0,84) benéfico

* Adaptado de Bagshaw et al.®'. A = artigos publicados descrevendo estudos clinicos randomizados; B = resumos publicados descrevendo estudos clinicos
randomizados; C = artigos publicados descrevendo estudos clinicos nao-randomizados; D = dados nao publicados; IC = intervalo de confianca; OR = odds
ratio; RR = risco relativo; TC = tomografia computadorizada.
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