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Resumo

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é uma sindrome frequente, principalmente
em pacientes hospitalizados, sendo associada com morbidade e mortalidade
aumentadas .Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca apresentam LRA como
complicacdo em 22,3% dos casos, sendo que 2,3% necessitam terapia renal
substitutiva. LRA € definida como uma diminuigdo abrupta da taxa de filtracdo
glomerular avaliada pelo aumento do nivel sérico de creatinina e a diminui¢éo
do volume de diurese de acordo com critérios do KDIGO. Entretanto estes
critérios tem limitagBes, o que motivou a busca de novos biomarcadores que
indicassem a leséo renal precocemente, estratificassem a gravidade e fossem
preditores de desfechos adversos. O exame de urina pode ser considerado um
biomarcador. Ha evidéncias de que o sedimento urinario pode ser util na
distincdo de LRA pré-renal da renal. O objetivo deste trabalho é avaliar a
capacidade de o sedimento urinario predizer LRA em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpérea. Avaliamos 114 pacientes com
média de idade de 62,3 anos, 67,5% homens, com creatinina média de 0,91
mg/dL (DP 0,22). A urina foi examinada nas primeiras 24 horas ap0s a cirurgia.
O sedimento urindrio foi avaliado quanto a presenca de células epiteliais
tubulares e cilindros granulosos e correlacionado com o desenvolvimento de
LRA, de acordo com os critérios do KDIGO. Vinte e trés pacientes (20,17%)
desenvolveram LRA com o critério da Cr e 76 (66,67%) com o critério de
oligria. Quatro pacientes necessitaram dialise. A mortalidade foi de 3,51%. O
exame do sedimento como preditor de LRA-critério creatinina mostrou uma

sensibilidade de 34,78% e especificidade de 86,81%, com uma razdo de
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verossimilhanga positiva de 2,64 e negativa de 0,75. Considerando LRA com
critério de oliguria, a sensibilidade foi de 23,8% e a especificidade de 92,11%,
com razdo de verossimilhanca positiva de 3,0 e negativa de 0,83. Concluimos
que o sedimento urindrio pode ser considerado um biomarcador de LRA mas
deverd ser usado juntamente com 0s novos biomarcadores para aumentar seu

poder de discriminag&o.

Palavras chave: Lesdo Renal Aguda, Cirurgia cardiaca, Circulagéo

extracorpérea, Biomarcadores, Microscopia do sedimento urinario, Urindlise



1. INTRODUCAO

A Lesdo Renal Aguda (LRA), anteriormente denominada Insuficiéncia Renal
Aguda (IRA), é uma sindrome frequente, ocorrendo principalmente em pacientes
hospitalizados, sendo associada com significativa morbidade e mortalidade. O conceito
atual € de uma diminuicdo abrupta, em horas ou dias, da Taxa de Filtracdo Glomerular
(TFG) e que se manifesta com ou sem oliguria, sendo a diminuicdo da TFG estimada pela

variacdo do nivel sérico de creatinina (Bellomo e cols.,2012)

A LRA é um problema global, tanto em paises com alta como nos de baixa renda,
que apresenta complicacdes importantes a longo prazo. Pela sua dimensdo o problema
necessita da cooperacdo de varias especialidades médicas e de uma acédo internacional
(Lameire e cols., 2013). Face a esta situacdo a comunidade de nefrologistas através da
Sociedade Internacional de Nefrologia langou uma iniciativa, chamada Oby25, que tem
como objetivo que ndo ocorra nenhuma morte por LRA sem tratamento nos paises de

baixa-renda até 2025 (Mehta e cols., 2007).

Nos Gltimos anos tem sido muito discutida a definicdo de LRA em busca de um
consenso que permita a comparacao entre os estudos epidemioldgicos e principalmente

para se avaliar intervencdes terapéuticas.

1.1.  Evolucdo histérica do conceito de Insuficiéncia Renal Aguda — Lesao

Renal Aguda

Eknoyan (2008) realizou uma revisdo histérica da emergéncia do conceito de
Lesdo Renal Aguda desde Galeno (119-200) que reconhecia que a supressao da diurese
podia ocorrer na presenca ou auséncia, ao exame fisico, de uma bexiga distendida. As

causas quando a bexiga estava vazia incluiam céalculos e sangue. No século XVIII



Giovanni Batista Morgagni (1682-1771), classificou a supressdo de urina, que denominou
ischuria, em relacdo ao nivel anatbmico em que ocorria classificando em ischuria
vesicalis, ischuria ureterica, ischuria urethralis e ischuria renalis. No século XVIII,
William Heberden (1710-1801), reconhecia um quadro clinico do que viria a ser
denominado Insuficiéncia Renal Aguda, ao relatar um caso de “uma supressao total da
urina que durou sete dias e o paciente se recuperou. Mas em geral esses pacientes, que
ndo podem ser curados, sucumbem a doenga no sexto ou sétimo dia”. Em 1827, Richard
Bright (1789-1858), descreveu o quadro clinico e o0s correspondentes achados
anatomopatoldgicos da perda da fungdo renal que passou a ser denominada Doenca de
Bright. Logo se observou que diferentemente da forma cronica da Doenca de Bright que
sempre levava ao Obito, havia uma forma Aguda em que em alguns casos havia
recuperacdo do paciente. No inicio do século vinte foi observada a relagéo entre o choque
traumatico e a diminuicdo da diurese, sendo importante o trabalho de Walter Cannon
(1871-1945). Com o desenvolvimento dos estudos de fisiologia renal, principalmente
com o desenvolvimento do conceito de depuragdo, Homer Smith (1895-1962) introduziu
o termo Insuficiéncia Renal Aguda em oposi¢do a Insuficiéncia Renal Cronica. Na
segunda guerra atendendo as vitimas de esmagamento pelos bombardeios de Londres
Bywarters e Beall formulam o conceito moderno da Insuficiéncia Renal Aguda. Logo
apos veio a possibilidade de tratamento com hemodidlise, substituindo a funcéo renal até
haver a recuperagéo do rim o que muito motivou o estudo desta doenga. Muitos estudos
de histologia e fisiologia comegaram a ser realizados construindo-se desta forma uma

compreenséo e definicdo de um modelo de doenga.(Eknoyan , 2008).

Desde entdo o conceito da sindrome foi pensado como a diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular, sendo esta definida a partir da diminuigédo do volume de diurese para

menos do que 400 mL por dia (oliguria) e pelo aumento do nivel sérico de creatinina. Por
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ser a taxa de filtracdo glomerular uma varidvel continua, havia grande variagdo no valor
de creatinina usado como definicdo em diferentes estudos o que tornava dificil a
realizacdo de comparagdes. Um grupo de intensivistas e nefrologistas reuniu-se em 2002
na cidade de Vicenza na Italia, a Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) (Bellomo e
cols., 2004) e estabeleceram uma definicdo consensual e um estadiamento com o
acronimo de RIFLE. Baseando a definicdo e classificacdo em trés variaveis: creatinina,

taxa de filtragdo glomerular e volume de diurese, classificadas em quatro estagios:

R —risk (risco): aumento de 1,5 vezes do valor da creatinina sérica ou diminuicao

de 25% da TFG ou diurese menor do que 0,5 mL/kg/hora por 6 horas;

| — injury (lesdo): aumento de 2 vezes do valor da creatinina sérica ou diminuigdo

de mais de 50% da TFG ou diurese menor do que 0,5 mL/kg/hora por 12 horas;

F — failure (falha): aumento da creatinina sérica maior do que 3 vezes acima do
basal ou diminuigdo da TFG maior do que 75% ou creatinina sérica acima de 4 mg/dL
com aumento agudo de 0,5 mg/dL ou diurese menor do que 0,3 mL/kg/hora por 24 horas

ou anuria por 12 horas;

L — loss of kidney function (perda da funcdo renal): em terapia de substituicdo da

funcao renal (TSR) por mais de 4 semanas;

E — end stage kidney disease (insuficiéncia renal terminal): em TRS por mais de

3 meses.

Vérios estudos comprovaram a capacidade destes critérios predizerem a
necessidade de dialise e de mortalidade, em pacientes criticos e em situagdes relacionadas

a trauma. (Sever e cols, 2011). Analisando 5.383 pacientes de unidade de tratamento
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intensivo (UTI) Hoste e cols. (2006), utilizando o critério RIFLE observaram LRA em
67%, sendo que as classes R, | e F estiveram associadas com maior tempo de

hospitalizacdo e maior mortalidade.

Em 2007 um novo consenso, o Acute Kidney Injury Network (AKIN) modificou
estes critérios. Introduziu-se um valor absoluto de aumento da creatinina (0,3 mg/dL em
48 horas), ndo se considerou mais a TFG como critério pela dificuldade em medi-la ou
estima-la, e suprimiu-se as categorias Loss e End Stage Renal Disease por serem
desfechos. Foram definidos trés estagios: 1, 2 e 3, em substituicdo aos R, | e F. Também
foi proposta a mudanca do nome de Insuficiéncia Renal Aguda para Lesdo Renal Aguda
com o objetivo de abarcar todo o espectro da doenca e ndo apenas as formas mais graves
(Mehta e cols., 2007). O critério de aumento absoluto do valor da creatinina sérica de 0,3
mg/dL foi baseado nos estudos de Chertow e cols. (2005), Lasnigg e cols. (2004) e Levy
e cols. (2005), que demonstraram a associacdo deste aumento com desfechos adversos.
Mesmo aumentos transitérios da creatinina, durando 1 a 3 dias com recuperacdo da
funcdo renal, apresentaram associacdo com maior mortalidade, com uma razdo de

chances de 2,26 (IC 95% 1,85-2,76) (Uchino e cols., 2010).

Os aumentos da creatinina sérica sdo relativos ao valor basal. Este, entretanto,
nem sempre é conhecido, tornando-se necessario estimar a creatinina basal a partir da
suposicao de que o paciente tivesse uma funcédo renal normal utilizando uma das formulas
de estimativa da Depuracao da Creatinina Endégena (DCE) de forma inversa. A melhor
forma de realizar esta estimativa ainda ndo foi claramente definida e é assunto

controverso.

A capacidade da classificacdo AKIN em predizer desfechos adversos foi

comprovada ndo sé em pacientes de unidades de tratamento intensivo; Kwon e cols.
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(2010) realizaram observacdo em pacientes hospitalizados e identificaram LRA em 1,2%
destes, sendo 29,2% no estagio 1, 36,5% no estagio 2 e 34,4 % no estagio 3. Os pacientes

em estagio 3 tiveram maior mortalidade.

Em 2012 ocorreu nova atualizacdo dos critérios de LRA, agora sob a égide da
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) que manteve basicamente 0s
critérios da AKIN sendo acrescentado ao estdgio 1 o aumento de 50% da creatinina
ocorrendo dentro de sete dias. O inicio de terapia de substituicdo da funcdo renal passou
a ser considerado como estagio 3. O KDIGO manteve o critério de oliguria e o
estadiamento em trés classes. Zeng e cols, (2014) estudaram a variacdo da incidéncia de
LRA conforme as diferentes defini¢des. Encontraram uma incidéncia de LRA de 18,3%
usando o critério KDIGO, 16,6% o AKIN, 16,1% o RIFLE e 7,0% o da cinética da
creatinina. Todos foram associados com maior risco de morte e maior utilizacdo de
recursos. As razfes de chance para mortalidade na hospitalizacdo foram de 5,2 para o
critério da cinética da creatinina, 2,9 para o RIFLE, 2,8 para o KDIGO e 2,6 para o AKIN.
Houve concordancia no diagndstico e no estadiamento entre as definicdes RIFLE, AKIN

e KDIGO.

1.2. Epidemiologia da Lesdo Renal Aguda

A LRA ocorre globalmente. A incidéncia na populacdo em geral é estimada entre

2.000 e 3.000 pmp/ano, e a necessidade de TRS de 200 a 300 pmp/ano. Em pacientes
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hospitalizados ocorre LRA em 21%, sendo 80% estdgio 1 e 2% necessitando TRS.
Também foi observado que a incidéncia estd aumentando e que ha diferencas entre o0s

paises desenvolvidos e os de baixa renda (Metha e cols.,2015).

Atualmente grande parte dos casos de LRA ocorrem nas Unidades de Tratamento
Intensivo. Em um estudo multicéntrico com 29.269 pacientes observados, tendo oligdria
(menos de 200 mL em 12 horas) e aumento da uréia como critério de LRA, Uchino e cols.
(2005) encontraram 5,7% de casos de LRA, destes 72% necessitaram TRS, sendo a
maioria (47,5% ) por choque séptico. Dos casos cirargicos (41,1%), 23,2% eram pos

cirurgia cardiaca. A mortalidade geral foi de 60,3%.

Utilizando a classificacdo RIFLE e analisando uma regido da Esc6cia com
523.390 habitantes, Ali e cols. (2007) encontraram uma incidéncia de LRA de 1811 pmp,
e de LRA sobreposta a Doenca Renal Cronica de 336 pmp; 8% dos pacientes com LRA
necessitaram TRS. Curiosamente o critério RIFLE ndo foi preditor da mortalidade em 90

dias ou seis meses.

Em estudo de pacientes beneficiarios do programa MEDICARE nos Estados
Unidos, hospitalizados entre 1992 e 2001, Xue e cols. (2006) demonstraram que a
incidéncia de Insuficiéncia Renal Aguda vem aumentando, de 14,6 casos por 1000 altas

em 1992 para 36,4 casos por 1000 altas em 2001.

1.3. Lesdo Renal Aguda ap0s cirurgia cardiaca

A cirurgia cardiaca apresenta como complicacdo frequente a LRA que esta

associada com maior tempo de internacdo maior custo e maior mortalidade.
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Em uma série de 2.844 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo
extracorporea Conlon e cols. (1999) mostraram que 8 % desenvolveram LRA, sendo que
0,7% necessitaram dialise. O critério utilizado para definir LRA foi o de um aumento de
1,0 mg/dL ou mais no nivel sérico da creatinina em relacdo ao basal. A mortalidade dos
pacientes que desenvolveram LRA foi de 14% em relacdo a 1% dos demais pacientes.
Comparando os pacientes com LRA que necessitaram dialise com os que ndo dialisaram
a mortalidade foi de 28% contra 1,8%. Chertow e cols. (1998) analisaram 42.773 casos
submetidos a cirurgia cardiaca e encontraram 1,1% que necessitaram diélise e que
apresentaram uma mortalidade de 63,7%; ap0s ajustes para comorbidades e complicacdes
pos-operatdrias, a razdo de chances de mortalidade foi de 7,9 (IC 95% 6-10). A circulagdo
extra-corporea (CEC) esté associada com maior incidéncia de LRA com necessidade de
diélise, 2,9% versus 1,4% no grupo sem CEC. (Stallwood e cols., 2004). Utilizando o
critério RIFLE D’Onofrio e cols. (2010) encontraram, em 2.488 pacientes, a ocorréncia
de 23,5% de LRA, com uma mortalidade de 5,5% versus 1,5% nos pacientes sem LRA.
Utilizando o critério AKIN Li, e cols, (2011) analisaram 964 casos de cirurgia cardiaca

com CEC encontrando uma incidéncia de LRA de 18,8%, com 7% necessitando dialise.

Comparando os critérios RIFLE e AKIN, numa analise de 1.881 adultos
submetidos a cirurgia cardiaca, Bastin e cols, (2013) encontraram uma incidéncia de LRA
de 25,9% e 24,9% respectivamente. O critério AKIN correlacionou melhor com
mortalidade do que o RIFLE. Os critérios AKIN e KDIGO foram idénticos. Engelberger
e cols. (2011) ao analisarem 4.836 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
circulacdo extracorpoOrea observaram uma incidéncia de LRA de 26,3% pelo critério
AKIN e de 18,9% pelo critério RIFLE. Em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio em uma populagéo do sudeste asiatico Chun e cols. (2016)

descreveram uma incidéncia de LRA de 36,2%, sendo que 5,5% necessitaram dialise.
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Kuitunen e cols. (2006) utilizando o critério RIFLE descrevem uma incidéncia de LRA

de 19,3% similar aos demais relatos.

Em uma metanalise de 46 estudos, com 242.388 participantes Pickering e cols.
(2015) encontraram 18,2% de LRA, com 2,1% necessitando TRS. Outra metanalise,
realizada por Hu e cols. (2016) encontrou uma incidéncia de LRA de 22,3% e de 2,3%
que necessitaram dialise. Ha uma importante incidéncia de LRA como complicacédo de
cirurgia cardiaca de acordo com os critérios atuais (RIFLE, AKIN e KDIGO),
principalmente quando realizada com circulagdo extracorpérea, e a LRA esta associada
com maior mortalidade a curto e longo-prazo, sendo esta maior nos pacientes que

necessitaram TRS.

A causa da LRA pos cirurgia cardiaca é complexa e ndo esta completamente
esclarecida. Além das causas hemodindmicas, associadas a lesdo por
isquemia/reperfusdo, sdo consideradas como possiveis causadores de lesdo toxinas
exogenas e endogenas, ativacao neuro-humoral, fatores metabolicos, embolia, inflamacgéo
e estresse oxidativo. Estes fatores podem atuar desde antes da cirurgia, no periodo

intraoperatdrio antes e apos a circulacdo extracorpérea (Bellomo e cols., 2008)

1.4.  Consequéncias a curto e longo prazo da LRA

A mortalidade no periodo da hospitalizacdo € maior nos pacientes com LRA, bem
como o tempo de permanéncia na UTI e a duracdo da hospitalizacdo, tendo como

consequéncia maior custo. Uma preocupacao mais recente foi com as consequéncias a
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longo prazo dos pacientes que apresentaram um episodio de LRA e sobreviveram, mesmo

quando sua funcgéo renal retorna aos niveis basais.

Hansen e cols. (2015) acompanharam 4.742 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, dos quais 1.457 (30,7%) desenvolveram LRA nos primeiros 30 dias de pos-
operatorio. Em 5 anos os pacientes que desenvolveram LRA tiveram maior risco de
infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e
mortalidade do que os pacientes que ndo apresentaram LRA, a razdo de chances foi de
1,41 (1C 95% 1,11-1,80) para os eventos cardiovasculares e de 1,37 (IC 95% 1,05 — 1,80)
para mortalidade. Os riscos foram maiores nos pacientes com estagio 2 e 3 da

classificacdo KDIGO.

Em uma reviséo sistematica e metanalise Coca e cols. (2009) encontraram 8,9
mortes/100 pacientes-ano nos que apresentaram LRA contra 4,3 mortes/100 pacientes-
ano nos que ndo tiveram LRA. Em relacdo a incidéncia de Doenca Renal Cronica (DRC)
em pacientes que tiveram episddio de LRA e ndo apresentavam DRC previamente,
encontraram uma taxa de 6,2 eventos/100 pessoas-ano e uma taxa de 4,2 eventos/100

pessoas-ano de Insuficiéncia Renal terminal.

Hobson e cols. (2009) analisaram a sobrevida de 2.973 pacientes que ndo tinham
histéria de DRC submetidos a cirurgia toréacica entre 1992 e 2002, e tiveram alta vivos.
Destes, 1.265 haviam apresentado LRA conforme o critério RIFLE. Os autores
concluiram que ap6s 10 anos o risco de morte associado com LRA permanece alto mesmo
para pacientes com completa recuperacdo da funcdo renal, sendo que sobreviveram 44%
dos pacientes que tiveram LRA versus 63% dos que ndo tiveram LRA. LRA foi um fator

de risco independente para a mortalidade. As classes de LRA tiveram uma razéo de
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chances progressivamente maior de 1,23 para a classe Risk , 1,45 para classe Injury a 2,14

para a classe Failure.

Loef e cols. (2005), analisando 843 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
circulacdo extracorpérea também encontraram maior mortalidade em 100 meses nos
pacientes que haviam apresentado LRA com uma razdo de chances ajustada de 1,63 (IC
95% 1,15 — 2,32), este risco era independente de ter ocorrido recuperacgéo da funcao renal

quando da alta.

Pacientes que necessitam de terapia de substituicdo renal (TRS) tém um pior
prognostico tanto a curto como a longo prazo. De Corte e cols. (2016) estudaram 1292
pacientes que necessitaram TRS dos 23.665 atendidos em UTI. A mortalidade durante a
internacdo foi de 59,7% e ao final de 3 anos de 72,1%. Dos pacientes que tiveram alta,
em um ano, 48,4% haviam recuperado completamente a funcdo renal, 32,6%
permaneciam com algum deficit e 19,0% permaneciam em dialise. Em 3 anos 39,8%
permaneciam com a funcdo renal preservada, 32,0% com algum déficit e 28,1% em

dialise. A dependéncia da dialise esteve associada com diabete e DRC prévias.

Em um estudo baseado em populacdo, Wald e cols. (2015) analisaram 3.769
pacientes com LRA que necessitaram dialise durante a hospitalizacdo e compararam com
um grupo controle de 13.598 pacientes, a mediana do tempo de seguimento foi de 3 anos.
A incidéncia de necessidade de dialise cronica foi de 2,63 por 100 pessoas-ano para 0s
pacientes que tiveram LRA e realizaram dialise e de 0,91/100 pessoas-ano para 0 grupo
controle, a razdo de chances ajustada foi de 3,23 (IC 95% 2,70-3,86). Entretanto nédo
houve diferenca na mortalidade de todas as causas que foi de 10,10 e 10,85 por 100

pessoas-ano, respectivamente, razéo de chances ajustada de 0,95 (IC 95% 0,89-1,02)
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Analisando uma coorte de 97.782 pacientes de UTI dos quais 5,4% tiveram LRA,
Rimes-Stigare e cols. (2015) concluiram que a LRA est& associada com maior risco de
morte a curto e longo prazo, bem como ao risco de doencga renal cronica e insuficiéncia
renal terminal (IRT) comparado com o grupo controle. O seguimento foi de um a 7 anos,
sendo a mediana 2,1 anos. Em 5 anos a mortalidade foi de 61,8% para os pacientes com
LRA versus 39,1% para os controles. Doenca renal cronica foi mais frequente nos
pacientes com LRA (6,0%) do que nos controles 0,4%, bem como IRT 2,0% versus 0,08%
respectivamente. Analisando o tempo de recuperagdo do nivel de creatinina em relagédo
ao pico, Swaminathan e cols. (2010) estudaram 10.275 pacientes submetidos a cirurgia
de revascularizagdo do miocardio, 10,8% dos pacientes desenvolveram LRA de acordo
com o critério AKIN. A diminuicdo da creatinina em 24h apds a de pico esteve associada

com menor mortalidade em um ano.

A funcdo renal diminuida pré-operatoria € um importante preditor do risco de
morte em curto e longo prazo. Lok e cols. (2004) analisaram 26.506 pacientes submetidos
a cirurgia de revascularizacdo do miocardio comparando a sobrevida em trés grupos
conforme a creatinina sérica pré-operatdria: menor que 120 micromol/L, entre 120 e 180
micromol/L e superior a 180 micromol/L. A mortalidade durante a hospitalizacao foi de
12,7% no grupo de mais de 180 micromol/L, de 4,7% no grupo intermediario e de 1,6%
nos pacientes com funcdo renal normal. A mortalidade em um ano foi de 29,3% no grupo
moderado-severa, 11,1% no grupo com leve diminuicdo e 3,8% nos pacientes com funcao
renal normal. Ap0s ajustar para fatores de confusdo, encontraram para a mortalidade uma
razéo de chances de 4,6 (IC 95% 2,3-5,8). Estes resultados sdo corroborados no estudo
de Rimes-Stigare e cols. (2015) em que pacientes com DRC ou IRT tiveram maior

mortalidade em 5 anos.
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Lim e cols. (2015) acompanharam por 44,2 meses pacientes que necessitaram
didlise apds cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpérea e observaram
desenvolvimento de doenca renal cronica principalmente nos pacientes com creatinina
alterada pré-cirurgia. Analisando pacientes que realizaram dialise e sobreviveram, Wu e
cols. (2014) observaram que os pacientes que realizaram dialise tiveram maior numero
de eventos cardiovasculares, 19,3/1000 pessoas-ano em comparagdo com 0 grupo que néo
apresentou LRA, 10,3/1000 pessoas-ano. Em relacdo a mortalidade de todas as causas, 0
grupo que realizou diélise teve maior mortalidade a longo prazo, hazards-ratio 1,67 (IC

95% 1,57-1,79).

A duracdo da LRA pds-operatoria parece ter importancia nos desfechos a longo
prazo, analisando periodos de duragdo curta (menos de 2 dias), média (3 a 6 dias) e longa
(mais de 7 dias) e correlacionando com o grau de severidade da LRA: estagios maiores e
duracdo maior foram independentemente associados com risco aumentado de mortalidade
a longo prazo. Os autores concluiram que a duracdo da LRA pos-operatéria € um preditor
de sobrevida a longo prazo (Coca e cols., 2010). Hu e cols. (2016) realizaram revisdo
sistematica e metanalise tendo selecionado 91 estudos com 320.086 pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca e encontraram uma incidéncia de LRA, com critérios RIFLE, AKIN
ou KDIGO, de 22,3% (19,8-25,1%), sendo no estagio 1 de 13,6%, no estagio 2 de 3,8%
e no estagio 3 de 27%. A percentagem de pacientes que necessitaram TRS foi de 2,3%.
A mortalidade a curto prazo foi de 10,7% e a longo prazo de 30%. Também foi maior o

tempo de internacdo em UTI e de duracdo da hospitalizacdo dos pacientes com LRA.

Pickering e cols, (2015b) analisaram 46 estudos com um total de 242.388
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpdrea. A incidéncia de

LRA foi 18,2% e de necessidade de TRS de 2,1%. A mortalidade foi maior nos pacientes
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com LRA (4,6%) do que nos sem LRA (1,5%), com uma razao de risco ajustada de 2,2
(IC 95% 1,8-2,8), enquanto que para pacientes submetidos a TRS a razéo de risco foi 3,8
(IC 95% 2,9-5,0). A mortalidade a longo prazo também foi maior para 0s pacientes com
LRA tendo uma razéo de risco de 2,0 (IC 95% 1,7-2,3). Comparando com 0s pacientes
sem LRA houve correlacdo entre a mortalidade e os estagios de gravidade da LRA: no
estagio 1 a razdo de risco foi 2,4, no estagio 2 foi 7,0 e no estagio 3, 17,2. As diferentes
definicdes de LRA, AKIN ou RIFLE, ndo influenciaram a associagdo com mortalidade,
nem os critérios de elevagdo da creatinina ou volume urinario. Houve também uma
associacdo com maior frequéncia de Acidente Vascular Cerebral em pacientes com LRA.
O autor conclui que houve um aumento do risco de morte associado com LRA que
persiste mesmo quando consideradas as inconsisténcias entre os estudos, e uma clara
relacdo de dose-reposta entre a gravidade da lesdo renal e o prognostico (Pickering e

cols.,2015 b).

Atualmente, além da mortalidade imediata e do aumento do tempo de internacao,
acredita-se que 0s pacientes que apresentaram LRA e sobreviveram terdo maior
mortalidade e maior risco de desenvolverem Doenca Renal Cronica a longo prazo do que

pacientes que ndo apresentaram LRA.

1.5.  Limitagdes dos critérios atuais para definicdo de Lesdo Renal Aguda
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Os critérios atuais para defini¢do de Lesdo Renal Aguda, RIFLE, AKIN e KDIGO
tém sido amplamente aceitos, entretanto também muito criticados por vérias limitagbes o
que gerou enorme interesse na busca de alternativas. Embora tenham ocorrido avangos
ainda persistem muitas incertezas. E necessario uma definicdo uniforme tanto para a
clinica como para a pesquisa que deveria ser pouco complexa, ter boa correlagdo entre os
estagios e os desfechos, ter alta sensibilidade e especificidade, e custo razodvel (Thomas

e cols., 2015).

A néo existéncia de um padrdo ouro bem definido para a Necrose Tubular Aguda
é a maior dificuldade na busca de uma defini¢do (Waikar e cols., 2012). Como a bidpsia
renal ndo estaria comumente indicada e mesmo poderia ser normal em fases iniciais ou
menos severa da LRA nédo pode ser considerada padrdo ouro. A principal dificuldade
encontra-se nos quadros de sepse, predominantes nas Unidades de Tratamento Intensivo.
Em uma revisdo sistematica Langenberg e cols. (2008) encontraram 12 estudos
experimentais em animais e seis em pacientes, sendo que, nao verificaram alteracdes
renais histopatoldgicas consistentes, frequentemente a histologia era normal ou
apresentava alterac@es inespecificas. Chu e cols., (2014) tentaram analisar uma série de
bidpsias e correlacionar com a classificacdo do KDIGO, inclusive considerando a de
Doenca Renal Aguda, entre a LRA e os trés meses que definem a Doenca Renal Crénica,

e ndo conseguiram estabelecer um padrao.

1.5.1. Volume de diurese

A oliguria definida como diurese de 24 horas menor do que 400 mL fundamenta-

se no conceito de que este € o menor volume de urina que, utilizando a capacidade de
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concentracdo maxima, é necessario para excretar a carga diaria de solutos (Klahr e Miller,
1998). Entretanto, pode haver LRA sem oligdria (Anderson e cols., 1977). Quando ocorre
andria deve-se excluir obstrucdo do trato urinario, glomerulonefrite rapidamente
progressiva, necrose cortical bilateral ou ocluséo do fluxo sanguineo renal, mesmo sem

oliguria obstrucdo sempre deve ser afastada.

Desde o consenso RIFLE a oliguria passou a ser definida como diurese inferior a
0,5 mL/kg/hora por 6 horas ou mais, permanecendo o critério no consenso AKIN e
KDIGO. O critério da oliguria diagnostica com maior frequéncia a LRA, 24% quando se
considera o critério de aumento da creatinina para 52% com o critério de oligdria (Macedo
e cols., 2011) ou em outra pesquisa, 17,7% com o aumento da creatinina e 55,6% pelo
critério da oliguria (Mcllroy e cols., 2013). Macedo e cols. (2011) concluiram que o
critério de oliguria sem aumento da creatinina apresentou mortalidade maior (8,8%) do
que os pacientes sem oliguria (1,3%), sendo pior quando a oliguria foi mais prolongada.
Para estes autores a oliguria € um marcador precoce e sensivel e esta associada a efeitos
adversos. Leedahl e cols. (2014) demostraram em pacientes com choque séptico que
periodos de oliguria entre 3 e 5 horas foram preditores de necessidade de TRS e de
mortalidade. Para Mcllroy o critério de oliguria ndo mostrou associacdo com mortalidade,
TRS ou maior permanéncia na UTI e no hospital. Prowle e cols. (2011) observaram que
a maioria dos episodios de oliguria ndo foram seguidos por LRA pelo critério da
creatinina sérica. Quando presentes os dois critérios (creatinina e oligdria) o prognostico

é pior conforme demonstrado por Kellum e cols. (2015).

Outro ponto controverso é a quantificacdo da oliguria. Vaara e cols. (2016)
encontraram como significativo o valor de menos de 0,3 mL/kg/horas por seis horas que

tiveram associagdo com maior risco de morte em 90 dias ou menos de 0,1 mL/kg/hora
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por 3 horas que apresentou maior necessidade de TRS. Md Ralib e cols. (2013) também
sugerem que o valor de 0,3 mL/kg/hora por 6 horas estaria associado com mortalidade e
diélise; consideram o critério atual muito liberal. A dificuldade em relagdo a este critério
€ que o débito urinério pode corresponder a uma resposta fisioldgica, ser alterado pelo

uso de diuréticos ou pela reposicao de volume.

A diurese deveria ser medida a cada hora, havendo dispositivos automatizados
com esta finalidade, entretanto em geral ndo disponiveis na maioria dos hospitais.
Entretanto, a medida da diurese em periodos de 6 horas pode ser utilizada sem perder a

especificidade (Macedo e cols., 2011).

Uma distincao dificil é a de quando a oliguria passa de pré-renal (funcional) para
renal (necrose tubular aguda). O julgamento clinico e a resposta a reposi¢do de volume
sdo os critérios praticos em geral utilizados. Se a LRA persiste por mais de 48 horas ap6s
a ressuscitacdo com fluidos, ndo retornando a concentracdo da creatinina sérica para um

valor mais ou menos 10% do valor basal a LRA seria intrinseca.

Em relacdo a explicacéo fisiopatoldgica, acredita-se que a oligUria é consequéncia
da diminuicéo da taxa de filtracdo glomerular ( Rahman e Conger, 1994). O nivel residual
de filtracdo glomerular é o principal determinante, sendo os paciente néo oliguricos 0s

com maior nivel residual.

A oliguria € um importante biomarcador precoce de LRA, sua ocorréncia €
ominosa e merece atencdo, entretanto deve ser analisada em contexto com o estado de
volume efetivo do paciente (Cerda, 2011), necessitando ser interpretada através de um

julgamento clinico.

1.5.2. Nivel sérico de Creatinina
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A creatinina € um aminoacido com peso molecular 113,2 derivado da creatina,
que é liberada no plasma a uma taxa relativamente constante e é livremente filtrada pelo
glomérulo e ndo é reabsorvida, mas tem secre¢do tubular. O nivel sérico de creatinina é a
base da atual definicdo de LRA, entretanto tem sido alvo de criticas e gerado a busca de
definicdes alternativas através de outros biomarcadores. Como ha um retardo entre a
ocorréncia da lesdo e o aumento da creatinina busca-se um marcador mais precoce. A
creatinina é influenciada por idade, peso, raca, catabolismo e uso de medicamentos. Seu
nivel depende além da eliminacdo renal, da geracdo de creatinina e do seu volume de
distribuicdo. Outra dificuldade é que a relacdo do nivel de creatinina sérica com a taxa de
filtracdo glomerular é exponencial, portanto pequenos aumentos nas fases iniciais
correspondem a diminuigdes significativas da TFG, tornando mais dificil a deteccdo de
disfungdes leves ou moderadas. Como a creatinina tem uma depuragéo extra-renal esta
proporcéo se acentua com a queda da funcéo renal passando a corresponder a uma maior
percentagem da excre¢do. Finalmente € necessario que o nivel de creatinina esteja estavel
para poder se estimar a TFG, se esta em descenso ou aumento ndo é possivel utilizar as
férmulas de estimativa da TFG. Consequentemente, quando o paciente esta em dialise
também ndo podemos estimar a TFG pelas formulas. Muitas criticas a creatinina sdo
geralmente tedricas, ndo baseadas em evidéncias. O que encontramos sdo dados robustos
da sua utilidade como biomarcador da LRA. Loef e cols. (2005) ao estudar 843 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca verificou que 145 (17,2%) apresentram um aumento de
25% do nivel de creatinina na primeira semana ap0s a cirurgia; destes aumentos, 37,5%
ocorreram no primeiro dia e 75,5% nos dois primeiros dias. Os pacientes com aumento
da creatinina tiveram uma mortalidade durante a hospitalizacdo de 14,5%, enquanto 0s

que ndo tiveram aumento foi de apenas 1,1%. Num seguimento de 100 meses verificaram
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gue 0 grupo que tivera aumento da creatinina tinha uma razdo de chances de 1,83 (IC

95% 1,38-3,20) para mortalidade a longo prazo.

Tolpin e cols. (2012) analisaram 3.914pacientes submetidos a cirurgias de
revascularizacdo do miocardio com circulagcdo extracorporea considerando a creatinina
como uma varavel continua e concluiram que aumentos menores do que 0S propostos nos
critérios atuais tinham valor prognéstico em relacdo a mortalidade. Aumentos de
creatinina de até 0,2 mg/dL mostraram uma razéo de chances de 4,13 (1C 95% 1,37-12,45)

de aumento do risco de mortalidade em 30 dias.

A relacdo entre o incremento do nivel sérico da creatinina e a funcédo renal basal
foi estudada por Broce e cols. (2011) que constataram que para TFG acima de 60 mL/min
0 aumento de 0,2 mg/dL de creatinina ja era significativo como preditor de mortalidade
(Razdo de Chance de 1,57), para TFG entre 30 e 59 mL/min o incremento se tornava
significativo a partir de 0,3 mg/dL (RC 1,80) e para TFG menor do que 30 mL/min o
incremento deveria ser superior a 0,5 mg/dL. Interessante foi o achado de Julie Ho e cols.
(2012) que estudando pacientes submetidos a cirurgia cardiaca verificaram que aumento
maior de 10% da creatinina 6 horas apds a cirurgia predizia risco de LRA (RC 6,38 —IC
95% 2,37-17,2) enquanto que uma diminuicéo de 10% predizia reducéo do risco (RC 0,27

—1C 95% 0,18-0,76).

Mudancas subclinicas na creatinina sérica em pacientes com func¢éo renal normal
no pré-operatorio e submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpdrea
mostraram associacdo independente com a mortalidade em 30 dias, razdo de chances de
4,13 (IC 95% 1,37-12,45) (Tolpin e cols., 2012). Entretanto Liu e cols. (2015)

argumentam que o critério de elevagéo absoluta de creatinina de 0,3 mg/dL pode gerar
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um certo numero de falsos positivos por variacdes aleatdrias, tanto bioldgicas como

laboratoriais.

Discute-se também se 0 aumento da creatinina deve ser avaliado em numero
absoluto ou percentagem. Principalmente quando a creatinina basal ja é elevada em
pacientes com Doenca Renal Crdnica. Waikar e cols. (2009) realizaram uma analise da
cinética da creatinina e verificaram que o valor absoluto é valido mas que o tempo para
ocorrer a elevacao é importante e propde uma nova classificacdo. Estagio 1: aumento de
0,3 mg/dL em 24 horas ou 0,5 mg/dL em 48 h. Estagio 2 aumento de 0,5 mg/dL em 24 h
ou 1,0 mg;dL em 48 horas. Estagio 3 um aumento de 1,0 mg/dL em 24 h ou 1,5 mg/dL
em 48 horas. Libdrio e cols. (2013) compararam a cinética da creatinina com os critérios
KDIGO e concluiram que aquela seria melhor em pacientes com Doenca Renal Cronica

prévia.

Também sdo estudadas maneiras de determinar a TFG na LRA. A DCE e as
formulas para sua estimativa tem encontrado dificuldades em serem utilizadas pela
instabilidade da creatinina sérica, pela sua diluicdo e pela variacdo da TFG. Bouchard e
cols. (2010) examinaram as equacdes que estimam a TFG e encontraram grande variacao,
sendo promissora uma formula que leva em conta a variacao da creatinina sérica em um

determinado tempo desenvolvida por Jelliffe (2002).

1.6. O diagnostico diferencial entre Lesdo Renal Aguda pré-renal

(funcional) e renal (necrose tubular aguda)

Na prética clinica o raciocinio inicial em um quadro de LRA é identificar se a

causa é pds-renal (obstrutiva), pré-renal (LRA-PR) ou renal intrinseca (LRA-R). Com 0
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desenvolvimento dos métodos de imagem o diagndstico de obstrucdo ficou mais facil.
Distinguir entre LRA-PR, ou funcional, isto € aquela que depende apenas de fatores
hemodinamicos e em que ainda ndo ocorreu lesdo celular e que, portanto, pode ser
revertida com a correcdo da perfusdo renal, e a LRA em que j& ocorreu lesdo celular e
ndo depende mais apenas de fatores hemodinamicos constitui um problema ainda néo
resolvido. Sendo que a causa do LRA-PR pode ser a mesma da necrose tubular aguda
dependendo de intensidade e duragdo. Ainda ndo se encontrou um teste que permita
distinguir as duas com certeza. Alguns autores inclusive acreditam ndo ser possivel
distinguir as duas fases por se tratar de um processo continuo e esperam que se encontre

novos biomarcadores que permitam estabelecer esta diferenca (Belcher e cols., 2011).

Classicamente procurou-se indicadores bioquimicos que distinguissem as duas
situacOes. A densidade urinaria seria maior que 1,020 na LRA-PR e menor na LRA-R,
bem como a osmolalidade seria maior do que 500 mOsm/kg H20 na LRA-PR e menor
do que 300 na LRA-R. A concentracdo do sodio urinario seria menor do que 10 ou 15
mEQ/L na LRA-PR e superior a 20 na LRA-R. Para tornar mais preciso o critério do sodio
urinario estabeleceu-se a excrec¢do fracionada de sédio (EFNa) que seria menos de 1% na
LRA-PR e maior do que 1% na LRA-R. Como este indice ndo seria adequado quando o
paciente estivesse recebendo diuréticos pensou-se na excrecdo fracionada de uréia (EFUr)
que seria menor do que 35% na LRA-PR e maior do que isso na LRA-R. Outra relacédo
que poderia ser util € a relacdo entre a uréia e a creatinina plasmaticas, quando a razéo for

superior a 40 sugere LRA-PR e menor do que 10 na LRA-R (Varela et cols., 2015)

Um estudo que avaliou a acuracia da EFNa e da EFUr para distinguir LRA
transitdria mostrou que a EFNa teve uma sensibilidade de 78% e uma especificidade de

75% em pacientes que ndo receberam diuréticos e sensibilidade de 58% e especificidade
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de 81% em pacientes que receberam diuréticos. A EFUr ndo foi Gtil nestes paciente para

ajudar no diagndstico (Pépin e cols., 2007).

Varvounis e cols. (2002), entretanto, encontraram que a EFUr é mais sensivel e
especifica do que a EFNa na diferenciacdo entre IRA-PR da renal, especialmente quando

do uso de diuréticos.

Segundo Prowle e cols. (2012) os indices urinarios tem se mostrado
inconsistentes, principalmente nos pacientes com sepse, ndo sendo confiaveis para

diagndstico, estratificacdo de risco, prognostico ou para tomar uma decisdo terapéutica.

Chawla e cols. (2013) propuseram um teste de estresse com furosemida para
avaliar a funcgdo tubular renal e predizer a progressao da LRA estagio 1 ou 2 para estagio
3. A furosemida é um &cido orgénico ligado a proteina que ndo é filtrado pelo glomérulo
sendo secretado pelo tabulo através do transportador de anions organicos; age na alga de
Henle ascendente bloqueando o transporte de cloreto e produzindo natriurese. Foi
utilizada uma dose entre 1 e 1,5 mg/kg de furosemida e foi medida a diurese nas duas
horas seguintes. Pacientes com diurese menor do que 200 mL progrediram para estagio 3
e 0s com diurese superior a este valor ndo pioraram. A sensibilidade foi de 87,1% e a
especificidade foi 84,1%, a area sob a curva da receiver operating characteristic (ASC-

ROC) foi 0,87.

O sedimento urinario na LRA-R apresenta células epiteliais tubulares, cilindros
granulosos e epiteliais e cilindros marrons diferentemente da LRA-PR, onde podem
aparecer apenas cilindros hialinos. Este exame pode ser importante no diagndstico e
prognoéstico em pacientes com LRA e merece ser melhor estudado (Bagshaw e cols.,

2009).
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Os critérios atuais, por serem mais sensiveis, definindo LRA por um aumento de
apenas 0,3 mg/dL do nivel sérico de creatinina, aumentaram o grau de dificuldade da
distincdo entre LRA-PR e R. Outra dificuldade é que muitas LRA ocorrem em pacientes
com doenca renal crbnica prévia. A presente indefinicdo no entendimento da LRA tem
ocasionado varias tentativas de alterar a nomenclatura, nem sempre contribuindo para um
aperfeicoamento do conceito. Kellum e cols. (2012) propuseram denominar “Ataque
Renal Agudo” por analogia com a cardiopatia isquémica. Também por analogia com
cardiopatia isquémica, Goldstein e Chawla (2010) propuseram a denominacdo de
“Angina Renal”, com a intencdo de identificar pacientes com alto risco de LRA, portanto
com alta probabilidade pré-teste, e assim melhorar o valor preditivo dos biomarcadores.
O conceito de angina renal é composto por fatores de risco (idade maior que 65 anos,
cirrose, insuficiéncia cardiaca, doenca renal crénica, diabetes, deplecdo de volume,
exposicao a nefrotoxicos, cirurgia cardiaca) mais um equivalente da angina: oliguria ou
qualquer aumento de creatinina ou balanco positivo de liquidos (Chawla e cols., 2015).
Existem estudos incorporando o Indice de Angina Renal com a dosagem de
biomarcadores buscando uma melhor discriminacéo diagndstica (Basu e cols., 2014b).
Cruz e cols. (2014) analisaram a combinacéo do indice de angina renal com pequenas
elevacdes da creatinina sérica, como 0,1mg/dL para o grupo de risco muito alto, e
concluiram que melhorou a predicdo de desfechos, ASC-ROC aumentou de 0,75 para

0,83, de forma significativa.

Hoste e Kellum (2010) propuseram a denominagdo de “LRA transitoria” para

substituir a categoria “pré-renal”, a transitoria teria duragdo de menos de 3 dias.
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A mais nova proposta de alteracdo da nomenclatura é a de chamar a fase pré-leséo
de Acute Kidney Stress (Estresse Renal Agudo), substituindo a denominacdo de Angina

Renal (Katz e cols., 2016).

Também tem sido proposta a denominacdo de LRA subclinica quando a alteracéo
de biomarcador sem aumento da creatinina sérica mostrou aumento de desfechos
adversos (Haas e cols., 2011). Ha uma tendéncia a mudar o conceito de LRA como
diminuicdo da TFG para um conceito de lesdo das células tubulares renais expresso por
algum biomarcador. Endre e cols. (2013) propdem utilizar uma nomenclatura
patofisiologica: “alteragdo funcional” e “lesdo renal” em substitui¢ao a classificagao
anatémica de pré-renal e renal, e sugerem que a “lesao renal” pode ser diagnosticada por

biomarcadores mesmo sem aumento da creatinina ou oligdria.

1.7. Busca de novos biomarcadores

As limitacdes da creatinina e a existéncia de LRA ndo-oligurica, além da
necessidade de um diagnostico mais precoce motivaram a busca de novos biomarcadores.
Por analogia com a cardiologia que disp8e da troponina como marcador do infarto agudo

do miocardio iniciou-se a procura de uma “troponina” renal.
p P

Biomarcador € uma caracteristica que pode ser medida objetivamente e avaliada
como indicador de um processo bioldgico normal, de um processo patoldgico, ou de uma
resposta a uma intervencao terapéutica. Pode ser uma substancia, estrutura ou processo
que possa ser medido no corpo ou em seus produtos e influencia ou prediz a incidéncia
de desfechos ou doengas (Strimbu e Tavel, 2010). Em relacdo & LRA procura-se uma

deteccdo mais precoce, uma estratificacdo de severidade e uma predicéo de desfechos.
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Podem ser marcadores da TFG, a creatinina sérica e a Cistatina C, ou marcadores
de funcéo tubular ou lesdo das células tubulares como proteinas: Lipocalina do neutrofilo
associada a gelatinase (NGAL), Kidney Injury Molecule 1 (KIM 1), Liver fatty acid
binding protein (L-FABP) e Interleucina 18 (IL-18), proteinas de baixo peso molecular

ou enzimas (Geus e cols., 2012).

Cistatina C ¢ produzida em todas as células nucleadas e pode ser correlacionada
com a filtracdo glomerular. H& véarios anos vem sendo proposta como substituta da
creatinina sérica, entretanto por seu maior custo e ndo maior acurcia ainda ndo é
difundida. Dhamidharka e cols. (2002) encontraram melhor correlacdo da cistatina C com
a taxa de filtracdo glomerular do que a creatinina (r de 0,864 para 0,784). Spahillari e
cols. (2012) compararam a creatinina sérica e a cistatina em LRA mostrando que a
creatinina foi superior a cistatina C (Spahillari e cols., 2012). Uma metanalise, realizada
por Zhang e cols. (2011), mostrou que a cistatina C sérica foi um bom preditor de LRA,
mas a urinaria teve apenas um valor diagndstico moderado. Em pacientes apos cirurgia
cardiaca com circulacdo extracorpdrea a cistatina C ndo teve um bom desempenho
atribuido a fatores que ndo a filtracdo glomerular, como inflamacdo aguda, gerando

valores mais altos (Svensson e cols., 2016).

NGAL ou lipocalina 2, € uma proteina com trés formas moleculares, armazenada
nos neutréfilos e produzida em diversos tecidos entre 0s quais os tubulos renais.
Observou-se em modelos animais seu aumento ap6s dano renal produzido por isquemia
ou nefrotoxicidade. Inicialmente mostrou um excelente desempenho na avaliagdo de LRA
apo6s cirurgia cardiaca em criancas, entretanto com adultos e popula¢Bes mais
heterogéneas seu desempenho n&o foi tdo bom. Como aumenta na doenga renal crénica e

nos processos inflamatdrios perde especificidade (Perry e cols., 2010).
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Uma metanalise que avaliou o valor da NGAL para o diagnostico de LRA ap6s
cirurgia cardiaca em 24 estudos, com 4.066 pacientes encontrou uma sensibilidade de
0,68 e especificidade de 0,79, a ASC-ROC foi de 0,86, observou-se melhor desempenho
em criangas e adultos sem insuficiéncia renal (Zhou e cols., 2015). Revisando 58 estudos,
incluindo pacientes apds cirurgia cardiaca, doenca critica e transplante renal, Haase-
Fielitz e cols. ( 2014) encontraram uma ASC-ROC de 0,82-0,83 semelhante ao
encontrado por Zhou. Com mais de dez anos de pesquisas e uma razoavel experiéncia nao
se conseguiu estabelecer um papel definidor para a NGAL, promissora no inicio foi se
aprendendo sobre sua complexidade, trés formas moleculares, originando-se em
diferentes tecidos, aparecendo na inflamacdo sistémica, e persiste a necessidade de

desenvolver outros marcadores (Martensson e Bellomo (2014).

KIM-1 é uma glicoproteina transmembrana do tipo 1, é expressa em niveis
elevados em células do epitélio tubular proximal apds lesdo isquémica ou toxica. Uma
metanalise que incluiu 11 estudos encontrou uma sensibilidade de 0,74 (IC 95% 0,61-
0,84) e uma especificidade 0,86 (IC 95%0,83-0,89); a ASC-ROC foi 0,86 (IC 95%0,03-
0,89). A razdo de verossimilhanca positiva foi 5,29 (IC 95% 2,59-10,79) e a negativa 0,30
(IC 95% 0,19-0,48). Os melhores resultados ocorreram quando colhida 2 a 6 horas ap6s
a cirurgia e a acuracia diagnostica foi melhor em criancas do que em adultos. Embora
observem que necessita melhor padronizacdo, consideraram relativamente boa a

discriminacdo para o diagndéstico de LRA (Shao e cols., 2014).

IL-18 é uma citocina proinflamatoria de 18 KDa gerada nas células tubulares
proximais danificadas. Aumenta 4 a 6 horas apds cirurgia com um pico em 12h,
permanecendo elevada por 48 horas. E expressa nas células intercaladas do tlbulo

contorcido distal e do tabulo coletor. Seria um biomarcador precoce de LRA apés cirurgia
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cardiaca (Parikh e cols., 2006). Liu e cols. (2013) realizaram uma metanalise que reuniu
23 estudos e verificaram uma sensibilidade de 0,58 (IC 95% 0,52-0,64) e uma
especificidade de 0,75 (IC 95% 0,69-0,80); a ASC-ROC foi 0,70. Em relag&o ao melhor
tempo para ser coletada foi de 4 a 24 horas, com um pico nas 12 horas. Os autores
concluiram que este teste apresentou apenas um moderado valor preditivo de LRA,
atribuido ao fato de ser um mediador de inflamacéo sendo influenciado ndo apenas pela
lesdo das células tubulares renais. Outra metanalise de 11 estudos mostrou resultados

semelhantes aos acima (Lin e cols., 2015)

Liver-type fatty acid binding protein (L-FABP) sdo proteinas do citoplasma, sua
funcdo é transportar acidos graxos da membrana para o local de oxidacéo, mitocéndrias
e peroxisomas. Foi identificado no tdbulo proximal. Seu nivel urinario reflete o grau de
lesdo tubular. Liu e cols. (2013) analisaram uma coorte de 109 pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca dos quais 26 desenvolveram LRA. L-FABP mostrou sensibilidade de
0,846 e especificidade 0,819, com ASC-ROC 0,844. Ao combinar com um segundo
biomarcador, NGAL, a acuracia melhorou. Susantitaphong e cols. (2013) realizaram uma
metanalise de 7 estudos e a sensibilidade da L-FABP urinaria para diagndstico de LRA
foi de 74,5% (IC 95% 60,4-84,8) e a especificidade foi de 77,6 % (IC 95% 61,5-88,2).
Para prever a necessidade de dialise a sensibilidade foi de 69,1% (IC 95% 34,6-90,5) e a

especificidade 42,7% (IC 95% 3,1-94,5%).

Hepcidina € uma proteina do sistema imune inato que tem um papel importante
na homeostasia do ferro. Hepcidina-25 é sintetizada no figado, filtrada no glomérulo e
praticamente toda reabsorvida no tubulo. Na alga ascendente e tabulos coletores ha
expressdo de hepcidina. Em estudo apds cirurgia cardiaca com circulagdo extracorporea

verificou-se que nos pacientes que ndo desenvolveram LRA o nivel urinario de hepcidina
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era maior que nos pacientes que desenvolveram, com sensibilidade de 0,68,
especificidade de 0,68 e valor preditivo negativo de 0,96 (Ho e cols., 2011). Estes

resultados foram confirmados por Prowle e cols. (2012b).

Tissue inhibitor of metalloproteinase-2 (TIMP-2) e Insulin-like growth fator
binding protein-7 (IGFBP-7) combinados foram aprovados pela Food and Drug
Administration como um produto comercial 0 “NephroCheck” (Astute Medical ) que
seria preditor do desenvolvimento de LRA moderada ou grave nas proximas 12-24 horas.
Esses sdo biomarcadores da parada do ciclo celular em G1, ocorrendo em fases precoces
de estresse celular. As células tubulares renais sofrem essa parada do ciclo em G1 apds
varios tipos de danos (Kellum e Chawla, 2016). Analisando 375 pacientes em pos-
operatorio com alto risco de desenvolverem LRA, dos quais 9% desenvolveram, os
biomarcadores mostraram uma ASC-ROC de 0,84 (Gunnerson e cols., 2016). Seu uso
clinico seria como preditor de progressao para estagio 2 e 3 nas proximas 12 horas em
pacientes criticos com mais de 21 anos e com fatores de risco para LRA (Wijayan e cols.,

2016).

Arthur e cols. (2014) estudaram 32 biomarcadores urinarios em um grupo de 95
pacientes que estavam no estagio 1 da classificacdo AKIN ap06s cirurgia cardiaca, Os
autores demonstraram que a combinacdo de IL-18 e KIM-1 foi a que melhor apresentou
valor preditivo de evolucdo para estagio 3 ou morte, entretanto concluiram que ainda néo

se conseguiu uma discriminacgdo que os tornasse Util para a prética clinica.

Uma metanalise de biomarcadores para predizer LRA em pacientes adultos
submetidos a cirurgia cardiaca analisou 28 estudos e concluiu que esses apresentaram
apenas modesta discriminacéo. (Ho e cols., 2015). No estado atual ainda ndo se conseguiu

um biomarcador capaz de sozinho definir LRA e ser um preditor de desfechos como
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necessidade de TRS, desenvolvimento de doenca renal crénica e mortalidade a curto e
longo prazo. Procura-se uma combinacdo de varios biomarcadores com diferentes
mecanismos para melhorar a acurécia. A questdo esta aberta, por isso a possibilidade de

se estudar outras alternativas como o sedimento urinario.

1.8. Sedimento urinario como biomarcador

Perazella (2015) considera o sedimento urindrio como um biomarcador capaz de
gerar muita informagdo sobre a condig¢do renal: “ alerta o clinico para a presenca de
doenga renal e traz informacdes diagnosticas que podem identificar o compartimento da

les@o renal, além de ajudar a guiar a terapia e ajudar no prognostico”.

Observac0es nado sistematicas descreveram que o sedimento urinario de pacientes
com LRA examinados ao microscopio mostravam células epiteliais, com cilindros
granulosos, e cilindros marrons (“muddy brown”) enquanto que os pacientes com IRA
pré-renal mostravam ocasionalmente cilindros hialinos ou finamente granulares.
Schentag e cols. (1979) estudaram pacientes recebendo aminoglicosideos e verificaram
que os que tiveram aumento da creatinina apresentavam um numero significativamente
maior de cilindros. Utilizaram um método quantitativo e consideraram cilindros hialinos
e granulosos. Os pacientes com nefrotoxicidade pelo aminoglicosideo excretavam 625

cilindros por mL (DP 364) enquanto os controles excretavam apenas 44 (DP 51).

Chawla e cols. (2008b) estabeleceram uma graduacéo para o sedimento urinario
qgue teve grande concordancia entre observadores (99,8%) e ASC-ROC 0,79
demonstrando a sua reprodutibilidade. Examinando o sedimento urinario de 267
pacientes com LRA Perazella e cols. (2008b) estabeleceram um indice baseado na

presenca de células epiteliais tubulares e de cilindros granulosos para diferenciar entre
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LRA pré-renal e renal. Em outro estudo Perazella e cols. (2010b) examinaram o
sedimento urinario de 249 pacientes com LRA e através de um escore considerando a
presenca e quantidade de células epiteliais tubulares e de cilindros granulosos, mostraram
ser este Util na predi¢do da piora do estagio de LRA durante a hospitalizagéo, com o escore

>3 em relagcdo ao 0 mostrando um risco relativo de 7,3 (IC 95% 4,5-9,7).

Em uma revisdo sistematica que procurou estudos entre 1960 e 2009 foram
selecionados apenas 5 artigos que por heterogeneidade ndo permitiram a realizacdo de
uma metanalise, entretanto sua andalise concluiu que o exame do sedimento urinario deve
ser considerado uma valiosa ferramenta para o diagnostico diferencial da LRA e pode ser

util como preditor de gravidade ( Kanbay e cols., 2010).

Bagshaw e cols. (2012) estudaram o sedimento urinario em pacientes com LRA
por sepse e por outras causas concluindo que os pacientes sépticos tinham um sedimento
com escore mais alto que os pacientes que ndo apresentavam sepse. Também observou

correlacdo entre o sedimento urinério e os niveis de NGAL urinéria.

Estudando 363 pacientes Schinstock e cols. (2013) compararam a dosagem de
NGAL urinaria com o exame de urina. NGAL apresentou uma sensibilidade de 65% e
uma especificidade de 65%, com ASC-ROC de 0,70, enquanto que a microscopia da urina

foi altamente especifica, 91%, porém pouco sensivel, 22%.

O sedimento urinario tem sido pouco estudado formalmente na LRA, entretanto
as evidéncias disponiveis apontam para sua utilidade tanto no diagnéstico quanto no
prognostico, aléem do que as vantagens de sua disponibilidade, facilidade de execucdo e

baixo custo. Justifica-se portanto novos estudos que avaliem seu desempenho.
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2. OBJETIVOS

O objetivo priméario é avaliar o exame microscopico do sedimento urinario
realizado nas primeiras 24 horas apds a cirurgia cardiaca como biomarcador de lesao renal

aguda correlacionando com a definicdo pelo critério KDIGO.

Obijetivos secundarios

Correlacionar as alteracfes do exame do sedimento urinério em relagdo a tempo
de permanéncia na unidade de tratamento intensivo, duracdo da hospitalizacao,

necessidade de terapia renal substitutiva e morte.
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3. ARTIGO

Urine microscopy as a biomarker of Acute Kidney Injury following cardiac

surgery with cardiopulmonary bypass

Abstract

Acute Kidney Injury (AKI) is a common syndrome in hospitalized patients
associated with significant morbidity and mortality. AKI occurs in 22.3% of the patients
undergoing cardiac surgery and 2.3% require Renal Replacement Therapy (RRT).
Presently AKI is recognized by the serum creatinine increase or the urinary output
reduction as defined by the KDIGO guidelines. However, current criteria have limitations
and new biomarkers are being tested. The development of improved biomarkers for AKI
diagnosis, which grade severity and provide prognostic information, is in-demand. Urine
sediment may be considered as a biomarker and it can help to differentiate pre-renal
(functional) from renal (intrinsic) AKI. The purpose of this study was to investigate the
microscopic urinalysis in the AKI diagnosis in patients undergoing cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass. One hundred fourteen patients, mean age 62.3 years, 67.5 %
male, with creatinine 0.91 mg/dL (SD 0.22) had urine sample examined in the first 24 h
after the surgery. We looked for renal tubular epithelial cells (RTEC) and granular casts
(GC), and correlated the results with the AKI development as defined by KDIGO criteria.

Twenty three patients (20.17 %) developed AKI by the serum creatinine criterion and 76
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(66.67 %) by the urine output criterion. Four patients required RRT. Mortality was 3.51
%. The use of microscopic urinalysis to predict AKI for the creatinine criterion showed a
sensibility of 34.78 % and specificity of 86.81 %, positive likelihood ratio of 2.64 and
negative likelihood ratio of 0.75, AUC-ROC 0.584 (C195 % 0.445-0.723). For the urine
output criterion sensibility was 23.68 % and specificity 92.11 %, AUC-ROC 0.573
(C195% 0.465-0.680). We conclude that urine microscopy is a suitable biomarker for AKI
detection and it should be used in conjunction with novel biomarkers to increase their

discriminatory power.

Introduction

Acute Kidney Injury (AKI) is a frequent syndrome, especially in hospitalized
patients, and is associated with increased morbidity and short and long-term mortality.
Nowadays, it is defined as an abrupt decline in glomerular filtration rate (GFR) resulting
from an injury that causes a functional or structural change in the kidney. It is recognized
by an increase of serum creatinine concentration and urine output less than 0.5 mL/kg/h
(KDIGO, 2012).1 It occurs in diverse settings and may range from minimal elevations in
the serum creatinine to the anuric renal failure and, consequently, to the necessity for
renal replacement therapy (RRT). AKI is a frequent cardiac surgery complication and is
associated with adverse patient outcomes. Pickering showed that AKI occurs in 18.2 %
of patients who undergo cardiac surgery with cardiopulmonary bypass and 2.1 % of all
patients required dialysis. Moreover, it is associated with significant morbidity and
mortality independent of all other factors. (Pickering 2015)2. Another meta-analysis (Hu,
2016) in adult patients found an AKI incidence of 22.3 % in total; being 13.6 % stage I,

3.8 % stage Il and 2.7 % stage 111, whereas 2.3 % received renal replacement therapy.®
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However, current criteria have been criticized due to their limitations, insensitivity
for the early detection of kidney injury and non-specificity. In order to overcome these
drawbacks, several biomarkers have been evaluated in the early diagnosis and AKI risk

stratification.

Arthur et al. compared the prognostic ability of 32 candidate biomarkers and
concluded that the combination of Interleukin-18 (IL-18) and Kidney Injury Molecule 1
(KIM-1) resulted in improved high-risk patients identification.* Recently, a combination
of two biomarkers, tissue inhibitor of metalloproteinase 2 (TIMP-2) and insulin-like
growth factor binding protein 7 (IGFBP7) was approved as a test to determine the risk of
developing moderate to severe AKI in critically ill patients.®> These biomarkers are cell

cycle arrest markers and they were chosen from more than 300 candidates.

Urine sediment is an objective biological indicator for normal or pathogenic
process in the kidney and can be used as AKI biomarker. ® Urinary microscopy in patients
with acute tubular necrosis (ATN) is classically described as containing renal tubular
epithelial cells (RTEC), renal epithelial cells casts, granular casts (GC), or mixed casts,

whereas sediment in patients with prerenal AKI contains only occasional hyaline casts.’

Schentag et al. assessed the quantitative cast excretion value as an early renal
tubular damage marker; patients with nephrotoxicity caused by aminoglycosides defined
by increase in serum creatinine had significantly more casts than controls. The greater

cast excretion was higher as early as 9 days before creatinine level first was increased.®

Kanbay in a systematic review found only 5 studies on the urine microscopy and
urine sediment examination role in the AKI differential diagnosis and outcome prediction

in hospitalized patients. All studies showed that urine sediment is a valuable diagnostic
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tool for AKI differential diagnosis.® Another systematic review, focused in septic acute
renal failure, found 7 articles that reported urine sediment in 174 patients, but the paucity

of the data did not permit any conclusion.®

Perazella et al. evaluated the urine sediment for differentiating ATN from pre-
renal AKI. He showed that the RTEC presence and GC were predictive of ATN. 12
Studying 249 patients with the diagnosis of AKI they established a scoring system based
on the GC and RTEC number that was associated with AKI stage at the consultation time

and with worsening.’

Bagshaw et al. developed another urinary sediment score based on GC and RTEC
and compared septic and non-septic AKI patients. It was showed that septic AKI is
associated with greater urine microscopic evidence of kidney tubular injury compared

with non-septic AKI, despite similar severity in AKI.2

Herein, we investigate the urinalysis microscopy role to diagnose AKI in patients
undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass, in the first 24 h after the

surgery.

Patients and methods

This is a prospective observational study of 114 patients undergoing elective
cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in a tertiary hospital. The included patients

were above 18 years old and had no chronic kidney disease.

Fresh urine samples were obtained in the first 24 h after the surgery and examined

in less than 1 h. All samples were collected from urinary catheters. Urine (10 mL) was
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centrifuged at 1500 rpm for 5 min in a standard centrifuge, the supernatant (9.5 mL) was
decanted and the residue (0.5 mL) was resuspended by gentle manual agitation of test
tubes. A single urine sediment drop was pipetted on a glass slide, and a coverslip was
applied. There was no variation in glass slides or coverslips types used during the study.
The urinary sediment was analyzed for RTEC and GC and recorded as present or absent.
When present, the quantification was performed in the bright-field and phase contrast
microscope at low power field (x10) and high power field (x40). Other elements, e.g.
epithelial cells, erythrocytes, leukocytes, other types of urinary casts, crystals, were also

recorded. The urinalysis readings were completely blinded to the AKI diagnosis.

A scoring system was calculated by adding points assigned to the number of
RTECs and/or GC present in the sediment. Zero GC/LPF or zero RTECs/HPF = 0 points;
one to 5 GC/LPF or one to 5 RTECS/HPF = 1 point; more than 6 GC/LPF or more than 6

RTECs/HPF = 2 points. Final score was ranging from 0 to 4. 7

Patient’s charts were reviewed for creatinine and urine output, days in the
intensive care unity, length of hospital stay and need for RRT. Perioperative variables
(age, sex, weight, height and comorbidities) and parameters like duration of surgery,

clamp-cross time and perfusion time were recorded.

The present study was approved by the local Human Research Committee.

The categorical variables data are present as percentage and continuum variables
as mean or median as appropriated. Sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, positive likelihood ratio, negative likelihood ratio, diagnostic
odds ratio, Youden’s Index and AUC-ROC were calculated to assess the diagnostic

properties of the urinary sediment as AKI biomarker. 14
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Results

One hundred fourteen patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary
bypass were evaluated. The mean age was 62.3 years (SD 11.2), 67.5 % were male.
Preoperative serum creatinine mean was 0.91 mg/dL (SD 0.22). Table 1 shows patients

and surgery characteristics.

According to KDIGO serum creatinine criterion, 23 patients (20.17 %) had AKI,
being 16 at stage I, 3 at stage Il and 4 at stage Ill. Four patients (3.51 %) needed RRT,
three of them died and one recovered renal function. One patient classified as stage 11
died. If we consider the urinary output criterion, 76 patients (66.67 %) developed AKI;
20 of them also fulfilled the serum creatinine criterion. Mortality rate was 3.51 % among

all the patients with AKI.

The urine sediment score zero, 1, 2, 3 and 4 were presented in 94, 13, 6, and 1
patients, respectively. The sediment score in each stage of AKI are presented in table 2.
As the number of patients on score 2 and 4 was small we had to analyze the urinary
sediment performance to predict AKI utilizing any score more than one, shown in Table
3. The calculations based on serum creatinine criterion or urine output criterion was made

separately.

The peak serum creatinine concentration for AKI patients was 1.76 mg/dL (SD
0.26). The mean time to obtain the peak serum creatinine was 27.5 h (SD 18.31) with

median of 19 h. Serum creatinine in AKI stage | patients returned to baseline after 24 h.
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Discussion

The AKI incidence and need for RRT were similar to those reported in the
literature.2,3, ¥ The difference in the incidence, when considering SCr or UO criteria,
was similar to that described by Mcllroy et al*®. This difference is a problem of the current

definition by KDIGO, especially related to what should be the value for oliguria.t’

Schinstock et al. considered any cast as a positive and found a sensitivity to be
29.6 % (IC 95 % 15.9 - 48.5) and specificity of 89.9 % (IC 95 % 86.2 - 92.7). He
concluded that the presence of even one RTEC, or GC per high power field has more than

90 % specificity for the AKI diagnosis, but it is not sensitive. 18

Hall et al. studying 249 patients with AKI compared traditional and novel
biomarkers and concluded that urine protein biomarkers and microscopy significantly
improve upon clinical determination of prognosis. The urine sediment had an AUC-ROC
0.66 (95 % CI 0.57-0.75) similar to NGAL, KIM-1 and 1L-18.1° Another meta-analysis
including 28 studies of AKI biomarkers in cardiac surgery brought to conclusion that they
possess modest discrimination and the AUC-ROC composite values were between 0.63

and 0.72. %

The prospectiveness, cohort homogeneity and AKI defined by the KDIGO criteria
are strong advantages of this study. Furthermore, the urine examiners were blinded to the

diagnosis.

A small number of cases, single-center character as well the inexistence of
comparison with other urinary indexes or biomarkers are this study’s limitations. Chawla
et al. developed a cast score index and assessed its precision. The interobserver agreement

index was 99.8 % (SD 0.29) with the coefficient of variation equal 1.24 %. The index
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considered GC and epithelial cell casts quantified by the lower power field percentage
with at least one cast. 2 Whether the former criteria or GC number per low power field
and renal epithelial cells per high power field as proposed should be used remains to be

defined. %2

Urine microscopy is easily available, noninvasive, inexpensive, needs simple
equipment and has a good specificity for the AKI diagnosis. Urinary microscopy could
be used in conjunction with other earlier AKI biomarkers to increase the method’s

discriminatory power.
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Table 1. Patient and surgical characteristics
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Age, mean (SD)

62.3 (11.2)

Men
Body mass index (kg/m2)
Hypertension
Diabetes
COPD
Peripheric vascular disease
Previous myocardial infarction
Other comorbidity
Type of surgery

Coronary artery by-pass

Valve

Coronary artery by-pass and valve

Aortic

Aortic and valve

Aortic and CAB

Atrial mixoma
Pre-op serum creatinine (mg/dL) mean (SD)
Perfusion time (min) mean (SD)
Cross-clamp time (min) mean (SD)
Surgery Duration (min) mean (SD)

67.5 %
27.99 (4.82)
81.58 %
30.70 %
7.89 %

8.77 %
20.07 %
6.14 %

67.55 %
13.16 %

9.65 %

4.39 %

1.75 %

1.75 %

1.75 %

0.91 (0.22)
88.29 (36.06)
68.22 (23.67)
314.31 (76.52)

SD: standard deviation CAB: coronary artery bypass

Table 2: Urine microscopy score in each AKI stage

Urine No AKI AKI Stage Total
Microscopy Stage | Stage Il Stage Il

N (%) N (%) N (%) N (%) Total (%)
Score 0 78 (85.7) 12 (75) 3 (100) 1 (25) 94 (82.5)
Score 1 9(9.9) 2 (12.5) 0 2 (50) 13 (11.4)
Score 2 4 (4.4) 1(6.3) 0 1 (25) 6 (5.3)
Score 4 0 (0) 1(6.3) 0 0 (0) 1 (0.9)
Total (%) 91(79.8) 16 (14) 3 (2.6) 4 (3.5) 114 (100)




Table 3. Urine Sediment Score 1 or more and development of AKI
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AKI-creatinine criterion (95 AKI-urine output criterion

% CI)

(95 % Cl)

Sensitivity

Specificity

Positive Predictive Value
Negative Predictive Value
Positive Likelihood Ratio
Negative Likelihood Ratio
Diagnostic odds ratio
Youden’s Index

AUC-ROC

34.78 % (16.38-57.27)

86.81 % (78.10 - 93.00)
40.00 % (19.12- 63.95)
84.04 % (75.05 - 90.78)
2.64 (1.22 - 5.69)

0.75 (0.55 - 1.02)

3.52

0.2159

0.584 (0.445 - 0.723)

23.68 % (14.68-34.82)

92.11 % (78.62- 98.34)
85.71 % (63.66 - 96.95)
37.63 % (27.79 - 48.28)
3.00 (0.94 - 9.56)

0.83 (0.71 - 0.97)

3.61

0.1579

0.573 (0.465 - 0.680)

AUC-ROC = area under the curve Receiver Operating Characteristic AKI= Acute Kidney

Injury
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Na ultima década tem sido muito discutida a definicdo de Lesdo Renal Aguda na
busca de uma melhor acuracia e precocidade do diagnoéstico incluindo desde formas
menos graves até 0s casos que necessitem dialise. A definicdo sempre foi baseada em
dois critérios: a oliguria e a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, medida esta pela
creatinina, ambos critérios funcionais. A LRA, entretanto, tem modificacfes estruturais
com alteracdes nas celulas do nefron decorrentes de les6es nos tubulos, intersticio ou
glomérulo. Permanecendo a necessidade de distinguir entre causas obstrutivas ou renais.
A LRA renal ainda pode ser subdividida em pré-renal e renal. Na pré-renal ndo haveria
lesdo estrutural apenas diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular por diminuicao da
perfusdo ocorrendo sua normalizacao quando da correcdo da perfusdo. Entre as etiologias
da LRA renal intrinseca encontramos a Necrose Tubular Aguda que pode ser causada por
isquemia ou nefrotoxicidade gerando um problema diagnostico dificil que é distinguir a
fase pré-renal, que pode progredir para a lesdo estrutural, da renal; na préatica resolvido
apenas com a observacdo do que acontece ap0s a correcao da deplecdo de volume. Essas
limitacBes dos critérios atuais tornaram-se mais importantes com o aumento do nimero
de casos de LRA em Unidades de Tratamento Intensivo, principalmente secundarias a
sepse. Os consensos RIFLE, AKIN e KDIGO foram muito Gteis para estudos
epidemioldgicos e para podermos comparar diferentes estudos, mas estdo sujeitos a

limitacdes.

Em analogia com a cardiopatia isquémica iniciou-se a procura de uma substancia
que fosse um biomarcador de LRA mais precoce e que estratificasse o risco de
complicagdes. Mais de 300 substancias foram testadas na ultima década e ainda néo se

conseguiu a “troponina” do rim. Uma grande dificuldade é a ndo existéncia de um padréo
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ouro definitivo e de que LRA ndo é uma entidade Unica, ocorrendo em Varias

circunstancias e secundaria a varias doencas e muitas vezes multifatorial.

O sedimento urinario ao mostrar cilindros granuloso e células epiteliais tubulares
pode ser considerado um biomarcador, entretanto tem sido pouco estudado. Em geral é

utilizado na distin¢do entre LRA pré-renal e renal.

Nosso trabalho examinou um grupo especifico de pacientes e bastante
homogéneo. O sedimento urinario mostrou uma capacidade fraca de predizer LRA. O
mais importante foi demonstrar que ha uma rela¢do do sedimento com o diagnostico de

LRA tanto pelo critério de aumento da creatinina sérica como pelo da oliguria.

Um ponto que necessita ser melhor estudado é como quantificar o nimero de
cilindros e células epiteliais. O método de Addis poderia ser o padrdo. Poderia se
comparar maneiras de quantificar por percentagem do nimero de campos em que

aparecem e quando presentes em todos os campos utilizar categorias como Perazella.

N&o temos na pratica clinica como fazer o diagndstico de LRA de uma forma
automatica por um teste laboratorial, embora os critérios de consenso sejam Uteis para
estudos epidemiolégicos. O diagnéstico de LRA continua ser baseado em um julgamento
clinico que integre a definicdo com a situacédo clinica, determine a causa subjacente e
leve em conta os fatores que afetem os critérios existentes. O exame do sedimento urinario
fornece informacBes importantes para o julgamento clinico deve continuar sendo

estudado.



5 ANEXOS

a. Instrumento de coleta de dados
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Teérmino: Duragdo:

Nome

Sexo: Data nascimento: idade: Prontuario:
Peso: Altura:

Data cirurgia: Tipo cirurgia: Inicio:
Tempo de pingamento aortico: Tempo de perfuséo:
UTI: ingresso: alta:

Alta hospitalar:

DIURESE

Data 24h-6h 6h-12h 12h-18h 18h-24h
Creatinina

Data Hora Creatinina EQU
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