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|. Resumo
A CISTATINA C COMO BIOMARCADOR PRECOCE E DIAGNOSTICO DE

LESAO RENAL AGUDA. Fundamentacdo Teorica: A Lesdo Renal Aguda
(LRA) representa um problema comum e importante da pratica médica. A LRA
€ caracterizada pela faléncia abrupta da funcédo renal em um curto espaco de
tempo, horas ou dias, onde a taxa de filtracdo glomerular cai rapidamente
causando disturbios sistémicos, como acidose metabdlica e hipercalemia. O
diagnoéstico da LRA é tardio e por isso o grande desafio esta na deteccédo da
lesdo em tempo habil para iniciar uma terapia intervencionista efetiva. Assim,
0s biomarcadores se tornam uma opcao plausivel para substituir os atuais
marcadores de lesdo renal. Objetivo: Avaliar a capacidade da Cistatina C
(CysC) em diagnosticar precocemente a Lesdo Renal Aguda. Metodologia:
Revisdo da literatura através do principal banco de dado mundial, o PubMed.
Os dados para a confeccdo dessa revisdo foram obtidos a partir de revisdes
sistematicas, metandlises e estudos originais. Resultado: O total de trabalhos
com foco na deteccdo precoce e diagnéstico de LRA pela CysC foram 14
artigos. Na andlise desses artigos surgiram quatro diferentes cenarios onde
esse biomarcador foi testado: 1) unidade de terapia intensiva (UTI); 2) unidade
de emergéncia (UE); 3) apdés uso de contraste radiolégico; 4) cirurgias
cardiacas com uso de circulagdo extracorpérea. Cada estudo é abordado
individualmente destacando os aspectos mais importantes. Discussao: Na
esfera dos cenarios abordados nessa revisao, é possivel perceber que ha uma
grande heterogeneidade entre as amostrar de cada trabalho. Destacam-se
diferenca entre as idades, comorbidades, presenca ou ndo de doenca renal
prévia, tipo de insulto renal, etc. A grande diferenca desses parametros ilustra a
dificuldade de comparar os resultados obtidos e, talvez, a incapacidade de
extrapolar esses achados para a realidade pratica. Sete estudos demonstraram
gue a CysC foi capaz de diagnosticar LRA mais precoce que a Cr. Concluséo:
Os trabalhos acerca da CysC no contexto de biomarcador precoce e
diagnéstico de LRA sdo bastante heterogéneos. De quatorze trabalhos

analisados, apenas sete estudos obtiveram resultados positivos.

Palavras-chave: 1. Insuficiéncia renal aguda; 2. Taxa de filtragdo glomerular;
3.Cistatina C.



Il. Objetivos

Principal:

1. Avaliar a capacidade da Cistatina C em diagnosticar precocemente a

Lesdo Renal Aguda.
Secundarios:

1. Identificar os cenarios onde a Cistatina C foi testada.

2. Investigar os valores de Cistatina C, sérico ou urinario, no diagnostico
precoce da Lesdo Renal Aguda.

3. Comparar a Cistatina C com a Creatinina para o diagndstico da Lesao

Renal Aguda.



lll. Fundamentacao Tedrica

A Lesdo Renal Aguda (LRA) representa um problema comum e
importante da pratica médica. A intensa pesquisa nos ultimos 50 anos
promoveu avanco da técnica de Terapia de Substituicio Renal (TSR) e
desenvolvimento de membranas biocompativeis, contudo ndo houve reducéo

da sua morbi-mortalidade (1,2).

A LRA é caracterizada pela faléncia abrupta da funcdo renal em um
curto espaco de tempo, horas ou dias, onde a taxa de filtracdo glomerular
(TFG) cai rapidamente causando distarbios sistémicos, como acidose
metabdlica e hipercalemia (1). Esta condicdo pode ocorrer como um evento
isolado, como por exemplo, 0 uso de contraste em exames de Tomografia
Computadorizada (TC), ou fazer parte de um espectro maior de doenga como
sepse, choque e insuficiéncia respiratéria, com possivel evolucdo direta para
Sindrome da Disfuncdo de Mdltiplos Orgdos e Sistemas (SDMOS) (1,10).
Dessa forma, a LRA representa um importante fator de risco para
desenvolvimento de complicagbes néo-renais e, por isso, contribui de forma
independente para mortalidade (3,10). Normalmente 50% dos pacientes com

LRA e que necessitam de TSR acabam indo a 6bito (20).

A analise epidemioldgica da LRA demonstra que 0S grupos com maior
incidéncia séo pacientes hospitalizados, com taxas de 1-32% das admissdes
hospitalares em geral; e em especial aqueles internados em uma Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) onde as taxas variam de 10-90% das admissdes (2).
Além disso, a LRA é 5-10 vezes mais comum na populacdo hospitalizada do
gue na comunidade em geral (19,20). O trabalho que avaliou 0 maior nimero
de pacientes nessa condicdo foi o de Uchino et al. (20) em que eles avaliaram
cerca de 30.000 pacientes graves internados em 54 UTIs de 23 paises e
constatou-se que 1738 pacientes (5,7%) desenvolveram LRA, onde 1260
(4,3%) necessitaram de TSR e desses pacientes com faléncia renal aguda 52%

morreram durante o acompanhamento na UTI.

Ja existem estudos mostrando que a incidéncia de LRA esta

aumentando. A analise de um grande banco de dados americano sobre



admissbes hospitalares durante 10 anos (1992 — 2001) demonstrou um
aumento na incidéncia anual de LRA em torno de 11% (22). Por isso, medidas
enérgicas devem ser tomadas para evitar progressao desse indice.

A LRA se correlaciona, também, com o0 aumento no tempo de
internamento. Um estudo realizado em Pittsburgh nos Estados Unidos relatou
um aumento em 10 dias na duracdo do internamento de pacientes com
elevacdo de 3 vezes na creatinina sérica quando comparado ao grupo sem
LRA (24). Consequentemente, o aumento da duracdo do tempo de
internamento é capaz de gerar um impacto econébmico. E em relacdo aos
custos, Chertow et al. (14) relataram que a elevacédo de 0,3 mg/dl no valor da
creatinina sérica aumenta os custos da internacdo em US$ 4.886 e a elevacao
de 2 mg/dl implica no aumento de gastos em torno de US$ 22.023.

Os mecanismos de LRA podem ser dividas em trés categorias: pré-

renal, renal e pos-renal (figura I).

Lesdo Renal Aguda

PrERENAL (30-¢0%)

- Estados hipovolémicos
- Reducdo Relativa de volume
- Oclus@io ou estenose de

artéria renal
il - Agdo farmacoldgica
1) AINE’s
RENAL (20-Yo%,) &JIEcA
- Vascular
- Glomerulonefrite Aguda - Obstrugdo
- Nefrite Intersticial Aquda 1) Ureter
- Necrose Tubular Aguda 2) Bexiga
1) Isquémico 3) Uretra
2) Nefrotéxico
2.1) Enddgeno
2.2) Exégeno

Figura | - Mecanismos de Les&do Renal Aguda (Adaptado do site: www.sketchymedicine.com)


http://www.sketchymedicine.com/

A necrose tubular aguda isquémica juntamente com a azotemia pré-
renal apresentam mecanismo fisiopatolégico semelhante e englobam cerca de
75% dos casos de LRA (4,12). Houve muito progresso na identificagcdo da
fisiopatologia e etiologia da LRA, contudo esse avanco nédo foi observado no
diagnéstico da mesma (13). Na area de diagnéstico, a falta de critérios
universais definidos para o diagnéstico da LRA dificulta a comparacdo dos
resultados dos diversos trabalhos cientificos. H& relatos de pelo menos 35

classificacOes diferentes de LRA na literatura (14,15).

Nesse sentido, a Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI), um grupo
internacional formado por intensivistas e nefrologistas, desenvolveu o acrénimo
RIFLE — Risk, Injury, Failure, Loss and End stage — que prop6s um consenso
baseado nas altera¢des da creatinina sérica e débito urinario (15) (figura Il). Os
trés primeiros estagios (Risk, Injury, Failure) se correlacionam com a
progresséo da lesdo renal e os dois ultimos (Loss and End-stage) representam

critérios de desfecho (4,7,9).

Classificacio RIFLE Critério TFG Critério diurese

Risk aumento da SCrx 1,5 diurese < 0,5mL/Kg/h em 6h
ou diminuicio da TFG > 25%

Injury aumento da SCrx 2 diurese < 0,5mL/Kg/h em 12h
ou diminuicio da TFG > 50%

Failure aumento da SCrx 3 diurese < 0,3mL/Kg/h em 24h

ou diminuigio da TFG > 75% ou SCr > 4mg/dL ou anuria por 12h
Loss perda completa da funcio renal

> 4 scmanas
End-stage kidney disease necessidade de TSR

> 3 meses

Adaptado de: Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Mehta RL, Palevsky P, Acute Dialysis Quality Initiative workgroup. Acute renal failure - definition,
outcome measures, animal models, fluid therapy and information technology needs: the Second International Consensus Conference of the Acute
Dialysis Quality Iniciative (ADQI) Group. Crit Care. 2004;8(4):R204-12.

Figura Il - Critérios RIFLE para classificagdo de Lesdo Renal Aguda (Adaptado de Santos
E. Associacdo do RIFLE com letalidade e tempo de internagdo em pacientes criticos com leséo
renal aguda. Rev. bras. ter. intensiva. 2009; 21 (4):359-368).

No ano de 2007, trés anos apos introducdo do critério RIFLE, Mehta et
al. (16) desenvolveram um novo modelo, Acute Kidney Injury Network (AKIN),
onde a classificacdo RIFLE foi modificada e morte foi considerado como
desfecho da LRA (figura Ill). Outra importante contribuicdo da classificacéo

AKIN se deve ao fato dessa nova concepcédo considerar a lesédo renal antes da



faléncia renal propriamente dita, ou seja, € reconhecido que lesGes capazes de
reduzir a taxa de filtragdo glomerular abaixo de 25%, representativa ao primeiro

estagio do RIFLE, ja implica em aumento da mortalidade (10).

Classificagio Critério TFG Critério diurese
Stage 1 aumento da SCrx 1,5 diurese < 0,5mL/Kg/h em 6h
ou > 0,3mg/dL
Stage 2 aumento da SCr x 2 diurese < 0,5mL/Kg/h em 12h
Stage 3 aumento da SCr x 3 diurese < 0,3mL/Kg/h em 24h
ou SCr > 4mg/dL ou anuria por 12h

(com aumento agudo > 0,5mg/dL)
Adaptado de: Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, Molitoris BA, Ronco C, Warnock DG, Levin A; Acute Kidney Injury Network. Acute Kidney Injury Ne-

twork: report of an initiative to improve outcomes in acute kidney injury. Crit Care. 2007;11(2):R31.

Figura 1ll - Critérios AKIN para classificagdo de Lesdo Renal Aguda (Adaptado de Santos
E. Associacdo do RIFLE com letalidade e tempo de internagdo em pacientes criticos com leséo
renal aguda. Rev. bras. ter. intensiva. 2009; 21 (4):359-368).

O diagnostico da LRA ¢é tardio e por isso o grande desafio esta na
deteccdo da lesdo em tempo habil para iniciar uma terapia intervencionista
efetiva (2,5,6). Em modelos animais ja foi comprovado que a janela para
intervencdo adequada e, portanto, capaz de atenuar a LRA esta restrita a
poucas horas apoés injuria (2). Assim, surge a seguinte pergunta: o diagnostico

precoce da LRA poderia melhorar a sobrevida dos pacientes?

Atualmente, o grande problema se encontra no fato da creatinina se
alterar somente dias ap6s a lesdo, onde uma diminuicdo de 50% da taxa de
filtracdo glomerular n&o € suficiente para provocar um aumento significativo da
creatinina sérica (2). E neste contexto que os biomarcadores se tornam uma
opcdo plausivel para substituir os atuais marcadores de lesdo renal: a

creatinina sérica e o volume urinario (1,3).

No campo da cardiologia, a identificacdo das enzimas cardiacas no
sangue dos pacientes possibilitou uma melhor intervencéo e controle do infarto
agudo do miocardio refletindo em diminuicdo da morbi-mortalidade. Por outro
lado, na area da nefrologia € muito improvavel que um Unico biomarcador seja
capaz de identificar a LRA, pois os mecanismos fisiopatolégicos de injaria séo

diversos além do que a estrutura e fungéo do rim néo facilitam esse processo.

A identificacdo de um biomarcador para o diagnéstico apropriado da

LRA esta entre as prioridades da pesquisa de acordo com a Sociedade
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Americana de Nefrologia (18). Ja existem muitos trabalhos nesse campo de
pesquisa, porém h& uma grande diferenca entre as caracteristicas das
populacdes analisadas nos diversos estudos. Podemos observar o resultado
dessa heterogeneidade quando avaliamos o desempenho dos distintos
biomarcadores (7,14). Por exemplo, o desempenho de certo biomarcador
podera ndo ser semelhante se aplicado numa populacdo pediatrica, onde
praticamente ndo ha comorbidades, e se testado em uma populagdo de
pacientes internatos em uma Unidade de Terapia Intensiva. Além disso, €&
preciso ter cuidado com a comparacéo entre os trabalhos que se propuseram a
analisar diferentes causas de LRA e isso pode contribuir na eficacia do
biomarcador, como é caso de avaliar um grupo que desenvolveu LRA apdés
uma cirurgia cardiaca, em que o inicio e o final da lesédo sdo capazes de serem
definidos, com outro grupo de pacientes sépticos onde ndo € possivel
determinar com precisdo o0 grau e tempo de lesdo renal. Hoje, estd sendo
proposto um painel de biomarcadores a ser executado a fim de caracterizar
melhor os subtipos de LRA (2,7).

Ja existem mais de 15 biomarcadores em estudo (6). Teoricamente a
grande contribuicdo que esses biomarcadores poderdo oferecer irdo além do
diagnéstico da LRA. Eles poderdo distinguir entre os tipos de insultos,
estabelecer a duracéo e grau do dano, identificar a localizagéo da les&o (tubulo
proximal, tubulo distal, intersticio ou vascular), predizer desfechos como TSR e

mortalidade e monitorar a resposta ao tratamento (4,5,7).

Os biomarcadores de LRA podem ser divididos em dois grupos: os
plasmaticos e os urinarios (4,7,9). No grupo dos biomarcadores plasmaticos
destacam-se a Cistatina C e a neutrophil-gelatinase associated lipocalin
(NGAL). Ja entre os urinarios, € necessario estabelecer os subgrupos, pois
estes apresentam caracteristicas distintas de acordo com a origem do
biomarcador: a) enzimas de origem renal ou “enzimuria tubular”, como N-acetyl
glucosaminidase (NAG), Gama Glutamil Transpeptidase (GGT), Fosfatase
Alcalina (FA) e alfa e delta glutationa S-transferase (a e -GST); b) proteinas
de baixo peso molecular, como Cistatina C e a -2 microglobulina; c) moléculas
liberadas agudamente e de maneira especifica pelo rim apd6s a injuria, por
exemplo, a NGAL, Interleukin 18 (IL-18) e Kidney Injury Molecule -1 (KIM-1).
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A Cistatina C (CysC), uma cisteina enddgena inibidora de protease, é
uma pequena proteina de 13kDa sintetizada e liberada por todas células
nucleadas em uma taxa constante (2,4,7). A CysC é filtrada livremente pelos
glomérulos sendo metabolizada apds reabsorcdo tubular proximal e, portanto
ha pouca ou nenhuma excrecao urinaria (3,8). Assim, esta proteina funciona
como um marcador enddgeno de funcdo renal com meia-vida de 2 horas e ja
foi demonstrado que reproduz a taxa de filtracdo glomerular mais fielmente que
a creatinina, além do mais ndo sofre influéncia de fatores extra-renais que
comprometem os valores da creatinina (2,9). Ao mesmo tempo, este marcador
se diferencia dos outros no aspecto comercial, pois é viavel economicamente, e
pode ser dosado com facilidade obtendo resultado em minutos.

O presente trabalho se propde a avaliar o desempenho da Cistatina C no

contexto da LRA focando a capacidade de diagnosticar e detec¢éo precoce.
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IV. Metodologia

Revisdo da literatura através do principal banco de dado mundial, o
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Os dados para a confeccao

dessa revisao foram obtidos a partir de revisdes sistematicas, metanalises e
estudos originais. Destaco que, na producao dos Resultados, apenas dados de

estudos originais foram utilizados.

A estratégia de busca utilizou termos MeSH (Medical Subject Headings)
disponiveis no site acima citado. O termo MeSH significa um vocabulario
organizado e controlado pela NLM (National Library Medicine, USA) utilizado

para indexacao de artigos no PubMed.

IV.1. O primeiro conceito

O primeiro termo MeSH utilizado foi Acute Kidney Injury e relacionado a
esse termo surgiram os Entry Terms, ou seja, esses termos sao expressoes
gue o banco de dados selecionou com descricbes semelhantes ao primeiro

citado. Dessa forma, os Entry Terms foram acrescentados na busca com o OR:

e (Acute Kidney Injury OR Acute Kidney Injuries OR Kidney Injuries,
Acute OR Kidney Injury, Acute OR Acute Renal Injury OR Acute
Renal Injuries OR Renal Injuries, Acute OR Renal Injury, Acute OR
Kidney Failure, Acute OR Acute Kidney Failures OR Kidney Failures,
Acute OR Acute Renal Failure OR Acute Renal Failures OR Renal
Failures, Acute OR Renal Failure, Acute OR Acute Kidney Failure OR
Renal Insufficiency, Acute OR Acute Renal Insufficiencies OR Renal
Insufficiencies, Acute OR Acute Renal Insufficiency OR Kidney
Insufficiency, Acute OR Acute Kidney Insufficiencies OR Kidney

Insufficiencies, Acute OR Acute Kidney Insufficiency)

O segundo termo MeSH usado foi Acute Tubular Necrosis e também
surgiram outros Entry Terms que contribuiram para a formulacdo da busca

através do OR:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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e (Acute Tubular Necrosis OR Lower Nephron Nephrosis OR Lower
Nephron Nephroses OR Nephron Nephroses, Lower Nephron
Nephrosis, Lower OR Nephroses, Lower Nephron OR Nephrosis,

Lower Nephron OR Acute Kidney Tubular Necrosis)

Por fim, o primeiro conceito esta caracterizado pela unido dessas duas

buscas através do conectivo OR.

IV.2. O segundo conceito

O segundo conceito sera composto pelo biomarcador de Lesdo Renal
Aguda desse estudo: a Cystatin-C (CysC). E importante salientar que a
Cystatin-C € um termo MeSH e, portanto, seus Entry Terms também foram

utilizados na busca. As expressoes utilizadas para este biomarcador foram:

e (cystatin C OR gamma-Trace OR gamma Trace OR Post-gamma-
Globulin OR Post gamma Globulin OR Cystatin 3 OR Neuroendocrine
Basic Polypeptide OR Basic Polypeptide, Neuroendocrine)

IV.3. O conceito final

A composicdo do conceito final da estratégia de busca é representada
pela adicdo do primeiro conceito (#1) com o segundo (#2). Para tal, foi utilizado
a ferramenta MeSH Advanced Search Builder que também esta disponivel no
PubMed. Portanto, a busca final estar4 representada pela interseccdo do
conceito #1 com o #2 através do conectivo AND.

O resultado dessa busca foram 322 artigos. Contudo foram ativados trés
filtros: English, Humans, 10 years. O primeiro filtro seleciona apenas artigos
com a lingua inglesa. J4 o segundo exclui os artigos que utilizaram animais,
portanto seleciona apenas aqueles realizados em humanos. E o terceiro filtro
seleciona somente os artigos publicados nos ultimos 10 anos, ou seja, de 2002
a 2012. Enfim, restaram 220 artigos dos quais foram selecionados aqueles

como sendo relevantes ao tema proposto.



14

E importante destacar que na confecgéio dos resultados foram utilizados
somente artigos originais através da adicdo de um quarto filtro: clinical trials. O
total de trabalhos encontrados foi 39. A partir desse ponto, os artigos
selecionados destacavam o papel da Cistatina C como biomarcador

diagnostico de LRA.

Além disso, os artigos citados em metanalises encontrados na primeira
busca, ou seja, sem o ultimo filtro de clinical trials, foram utilizados nessa

revisdo desde que o foco do trabalho seja o diagnéstico da LRA.
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V. Resultados

O total de trabalhos cujo desfecho primario focou na detecgéo precoce e
diagnostico de LRA pela CysC foi de 14 artigos. Na analise desses artigos
surgiram quatro diferentes cenarios onde esse biomarcador foi testado: 1)
unidade de terapia intensiva (UTI); 2) unidade de emergéncia (UE); 3) ap0s uso
de contraste radioldgico; 4) cirurgias cardiacas com uso de circulacdo
extracorporea. Portanto, os resultados serdo divididos de acordo com esses

diferentes cenarios.

V.1. Unidade de Terapia Intensiva

Quatro artigos testaram a CysC no diagnostico e deteccdo precoce de
LRA em pacientes internados em UTIL. O primeiro deles foi o de Herget-
Rosenthal et al. (24) em 2004 que selecionaram 85 pacientes de trés UTI's
cirirgicas e uma clinica. Dentre os 85 pacientes, apenas 44 desenvolveram
LRA de acordo com os critérios RIFLE e 41 compuseram 0 grupo controle. A
CysC sérica (sCysC) e a creatinina sérica (sCr) foram medidas desde o
internamento até a alta na UTI.

Nos resultados, os autores relatam que a elevacdo da sCysC detectou
LRA 1,5 £ 0,6 dias antes que a sCr de acordo com o critério R (aumento da Cr
sérica =2 50%) do RIFLE (p<0,001). Esse resultado positivo também foi
constatado nos critérios | e F do RIFLE onde a sCysC se elevou,
respectivamente, 1,2 + 0,9 e 1,0 =+ 0,6 dias mais precoce que a sCr . Destaca-
se gque a proporcao de aumento da sCysC considerado nesse estudo foi o
mesmo validado para a elevacéo da sCr que compde o critério RIFLE, ou seja,
um aumento de 50% no valor da sCysC significava leséo renal. Ao avaliar as
areas sob a curva (AUC, do inglés Area Under the Curve) ROC da sCysC no
dia em que a LRA foi identificada pela sCr essa area foi de 0,99; além disso, no
dia anterior a essa identificacdo o valor da AUC teve como resultado 0,97; e 2
dias antes dessa confirmacdo a area abaixo da curva foi de 0,82. Tais
resultados demonstraram uma excelente capacidade da sCysC diagnosticar a

LRA e uma boa capacidade de prever o desenvolvimento da LRA.
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O trabalho de Nejat et al. (12) também obteve resultado animador no
contexto do diagndstico precoce da LRA por meio da dosagem de CysC. O
namero de pacientes incluidos nesse estudo foi cinco vezes maior que o
trabalho anterior alcancando um total de 442 individuos. Aproximadamente
50% dos pacientes desenvolveram LRA, entre os quais 63% ja apresentavam
LRA na admissdao da UTI e 37% no decorrer dos sete dias de
acompanhamento. Em relacdo ao diagnéstico de LRA, a sCysC foi inferior a
sCr com AUC-ROC de 0,78 e 0,87, respectivamente. Por outro lado, a sCysC
foi superior a sCr em prever, nos pacientes sem LRA na admissao, a LRA
sustentada (definida pelo critério RIFLE como aquela com aumento de pelo
menos = 50% do valor basal de sCr por 24 horas ou mais) demonstrada pelas

areas sob a curva ROC 0,80 versus 0,57.

Nesse estudo, um subgrupo de pacientes que apresentavam aumento
tanto da sCr quanto da sCysC no mesmo periodo foi demonstrado que o nivel
de sCysC se elevou em = 50% do valor basal 5,8 + 13 horas antes do aumento
na mesma propor¢cado da sCr. Além disso, a sCysC permaneceu em valores

mais altos do que a sCr apds 48 horas do insulto.

No mesmo ano, Nejat et al. publicaram o segundo artigo baseado no
mesmo banco de dados de um estudo clinico maior: 0 EARLYARF trial (25).
Contudo, dessa vez o autor ndo avaliou o desempenho da sCysC, mas sim da
urinaria (UCysC). Ademais, além da LRA e mortalidade como desfecho
primario, foi adicionado um novo: a sepse. Do total de 444 pacientes incluidos,
125 individuos (27%) apresentaram LRA e 81 pacientes (18%) foram
diagnosticados clinicamente com sepse. O numero de paciente com
diagnostico de sepse e LRA foi de 30, o que equivale a 6% da populacdo

inicial.

No que concerne aos resultados, o autor demonstrou que a
concentracéo de uCysC foi significantemente maior no grupo com LRA do que
no outro onde ndo houve LRA (0,45 mg/L versus 0,07 mg/dL, p < 0,0001). Em
relacdo ao diagnoéstico de LRA, a AUC foi de 0,70. Apos a regresséao logistica
(ajustado para sCysC; uCr; idade; hipotenséo; subcategorias do APACHE Il —

frequéncia respiratoria, contagem de células brancas, pH arterial), a
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capacidade de diagnostico da uCysC melhorou e a AUC chegou a 0,84. Foi
descrito um odds ratio de 1,49 para um aumento de 10 vezes na concentracao
da uCysC. Por outro lado, nos pacientes que ndo apresentavam LRA na
admisséo, a uCysC nao foi capaz de prever LRA em 48 horas (AUC = 0,54). Ja
no subgrupo de paciente sépticos e sem LRA na admissdo, a uCysC foi
preditivo de LRA (AUC = 0,71). Apesar disso, a uCysC néo foi capaz de
diagnosticar LRA em pacientes sépticos (AUC = 0,61). Por fim, a analise do
grupo de pacientes ndo sépticos demonstrou que a uCysC também nao foi
capaz de prever LRA (AUC = 0,45).

O trabalho de Royakkers et al. (26) é o ultimo publicado nesse contexto
da terapia intensiva, sendo contraditério aos outros visto que o resultado ndo
foi favoravel ao papel da CysC na deteccdo precoce de LRA. Participaram do
estudo 151 pacientes os quais foram distribuidos em 3 grupos: a) controle,
constituido por pacientes que nao desenvolveram LRA (40%); b) pacientes que
desenvolveram LRA ap6s admissdo (23%); c) pacientes com diagnéstico de
LRA na admissdo (37%). A andlise entre o grupo controle e o grupo que
desenvolveu LRA apds admissao observou que dois dias antes da identificacédo
da LRA a sCysC estava significantemente maior nesse grupo quando
comparado ao controle (0,93 mg/L versus 0,80 mg/L, p=0,01). Contudo, essa
diferenca nao foi observado no dia anterior a identificacdo da lesao renal (0,98
mg/L versus 0,86 mg/L, p=0,08) e, além disso, o autor relata que os niveis de
sCysC nao se elevaram mais precocemente em relacdo a sCr. Ao mesmo
tempo, ndo houve, em nenhum momento, diferenca entre os niveis da uCysC

na comparacao do grupo de lesdo renal e o controle.

No campo do diagnostico de LRA, o desempenho da CysC sérica e
urinaria foi diferente daquele observado anteriormente. A AUC da sCysC a 2
dias e a 1 antes da identificacdo propriamente dita da lesao renal foi de 0,72 e
0,62, respectivamente. A uCysC ndo obteve nenhuma capacidade de
diagnaostico precoce com AUC a 2 dias da LRA de 0,50 e a 1 dia de 0,49.

A tabela 1 descreve as caracteristicas e dados dos artigos supracitados.
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Artigo Ano N®de | Critério | Sangue Ponto de corte Precocidade no Dx da LRA | Momento AUC ROC | Sens. (%) Esp.(%) VPP | VPN
pcts de LRA | ou Urina da CysC comparada a Creatinina (%o} (%)
Herget- 2004 85 | RIFLE Sangue 1 > 50% do valor | Sim. 1,5 £ 0,6 dias 2 dias antes da LRA 0,82 55 95 | NA | NA
Rosenthal basal
(24) =
1 dia antes da LRA 0,91 a2 95| NA| NA
No dia da LRA 0,99 a8 93| MNA| NA
Nejat (12) 2010 442 | AKIN Sangue 1 > 50% do valor | Sim. 5,8 + 13 horas Diagnéstico da LRA 0,78 NIA NIA NA ] N/A
basal
Diagnéstico preditivo 0,80 95 59 N/A N/A
da LRA sustentada
Nejat (25) 2010 444 | AKIN Urina > 0,1 mg/dL Mao Diagnostico da LRA 0,70 &7 64 42 83
Diagnéstico apos 0,84 MNIA NA L NA | NA
| regresséo logistica _
Predigéo de LRA em 0,71 N/A NA | NA| NA
pacientes sépticos
Royakkers | 2011 151 | RIFLE Sangue e sCysC Nao sCysC
(26) Urina
> 1,34 mg/lL =  2dias antes da 0,72 | N/A NIA MiA | NiA
LRA
uCysC = 1diaantes da 0,62 | N/A NIA MNIA NIA
LRA
> 2,36 mg/L uCysC
. 2 dias antes da 0,5 | NfA NIA MNIA NIA
LRA
Ll 1 dia antes da 0,49 | NfA NIA MNIA NIA
LRA

Tabela 1. Caracteristicas e resultados dos artigos realizados no cenario de Unidade de Terapia Intensiva
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V.2. Unidade de Emergéncia

A CysC seérica e urinaria foram testadas no contexto de pacientes
admitidos em unidade de emergéncia (UE) pela primeira vez por Soto et al.
(27). A fim de avaliar a deteccao precoce e diagnostica da LRA em pacientes
nao hospitalizados, os biomarcadores: sCr, uCr, sCysC e uCysC, foram
seriados nos tempos 0, 6, 12, 24 e 48 horas da admissédo na UE. Utilizando
apenas os valores da sCr, 0 prévio ao internamento e daqueles obtidos nos
tempos citados anteriormente, um grupo de Nefrologistas independentes e
cegos em relagédo aos resultados da CysC dividiu os 616 pacientes em quatro
grupos: 1) funcdo renal normal (50,7%); 2) doenca renal crbnica nao
progressiva (2,4%); 3) azotemia pré-renal (25,8%); 4) LRA (21,1%). ApoOs esta
divisdo os autores analisaram como a CysC se comportou em cada subgrupo.

Foi observado que 77% dos pacientes incluidos no subgrupo LRA se
encontravam no estdgio 1 do critério AKIN, que corresponde ao R do critério
RIFLE. Este dado corrobora com o fato que a sCysC e sCr apresentavam
valores superiores no subgrupo de LRA quando comparado aos outros trés
grupos. Contudo, a média dos valores da relacdo uCysC/uCr foi semelhante

entre oS grupos.

Sobre o diagnéstico precoce da LRA, a sCysC e sCr obtiveram
excelente resultado com a AUC de até 0,88 (apds 12 horas da admissao) e
0,92 (apds 24 horas da admissao), respectivamente. Vale a pena destacar que
nao houve diferenca entre os valores das curvas da sCysC e sCr na admissao
(p=0,288) e apos 6 horas (p=0,141). A analise dos dados de sensibilidade e
especificidade da admissao (t0) e no tempo de 48 horas (t4) da sCysC traz a
seguinte conclusdo: um valor acima do limiar ndo tem relagéo tdo forte com
LRA (sensibilidade * 80%), por outro lado, um valor abaixo do limiar esta
fortemente associada com a auséncia de LRA (especificidade + 94%).
Ademais, observou-se que o0 aumento nos valores da sCysC esta
correlacionado com um maior risco de desenvolver LRA e com a severidade de
acordo com o critério RIFLE. J& a uCysC ndo obteve resultado satisfatorio

como preditor de desenvolvimento de lesé&o renal com AUC em torno de 0,58.
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O estudo de Nickolas et al. (28) trata-se de uma coorte multicéntrica que
envolveu 3 diferentes centros de emergéncia, sendo dois americanos e um
alemao, especializados em acidente vascular cerebral (AVC), trauma e
sindrome coronariana aguda (SCA). A investigacdo envolveu um painel de
biomarcadores urinarios utilizado para predizer o desenvolvimento de LRA. A
definicdo dos grupos e divisdo dos pacientes (N=1635) ocorreu de maneira
muito parecida ao empregado no estudo de Soto et al. (27), com um protocolo
para inclusdo em cada grupo a partir de critérios padronizados e realizado por
meédicos cegos em relacdo aos marcadores urinarios. Assim, 0s pacientes
foram subdivididos em quatro grupos: 1) fungdo renal normal (N=730); 2)
doenca renal cronica ndo progressiva (N=154); 3) azotemia pré-renal (N=254);
4) LRA (N=96). Caso o paciente ndo se encaixasse em nenhum desses quatro

grupos, o mesmo era classificado no quinto grupo: diagnostico incerto (N=401).

A analise das caracteristicas dos pacientes incluidos no grupo de LRA,
quando comparado aos outros trés grupos, demonstra uma prevaléncia
elevada de doenca renal primaria (9,4% versus 0,2%, p < 0,001); litiase renal
ou processo pos-renal (22,9% versus 0,6%, p < 0,001); sepse (15,6% versus
0,9%, p < 0,001); e historia de doenca renal crébnica em estagio 3 ou superior
(37,5% versus 19,6%, p < 0,001). Embora esses dados demonstrem um
comprometimento direto da funcdo renal, a uCysC nao obteve uma boa
capacidade em diagnosticar a LRA (AUC = 0,65). Apesar disso, 0 autor traz
uma subanalise onde os niveis de uCysC foram significantemente altos em
pacientes com LRA sustentada. E importante destacar que esse dado
corrobora com o que ja havia sido relatado por Nejat et al. (12), a Unica

diferenca se deve ao tipo da CysC (urinario versus sérico).

A tabela 2 resume os dados citados acima, além de destacar as
principais caracteristicas e resultados de cada artigo realizado em Unidade de

Emergéncia.
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Artigo Ano N° de Critério | Sangue Ponto de corte | Precocidade no Dx da LRA | Momento AUC ROC | Sens.(%) Esp. (%) VPP | VPN
pcts de LRA | ou Urina da CysC comparada a Creatinina (%) (%)
Soto K 2010 616 | RIFLEe | Sangue e sCysC Sim sCysC
(27) AKIN Urina
0,98 mg/dL =  TO - admisséo 0,87 81,4 76,4 | 48,2 939
uCysC = T1-6h 0,87 81,6 77 | 48,3 94,1
0,46 mg/g = T2-12h 0,88 81,6 78,5 50 94,2
= T3-24h 0,86 79,5 77,5 48 93,5
= T4-48h 0,87 81 80,1 | 54.1 93,6
uCysC/uCr
=  TO - admissé&o 0,61 52,5 66,4 31 83
= T1-6h 0,65 49,1 70,7 | 315 83,5
= T2-12h 0,61 41,2 74,5 | 308 82,1
= T3-24h 0,64 44,7 743 ] 319 83,3
= T4-48h 0,59 39,8 72,9 | 291 81,3
Nickolas 2012 1635 | RIFLE Urina 171 ng/mi Nao Diagnostico da LRA 0,65 46 80 28 98
T (28)

Tabela 2. Caracteristicas e resultados dos artigos realizados no cenario de Unidade de Emergéncia
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V.3. ApGs uso de contraste radiolégico

O trabalho de Briguori e colaboradores (29) € o Unico estudo que avaliou
a deteccdo precoce de LRA pela CysC em pacientes submetidos a exames
radiologicos com utilizacdo de contraste. Os contrastes radiolégicos séo
capazes de provocar lesdo renal intrinseca através de sua acao direta sob os

néfrons e, assim, provocar um quadro de necrose tubular aguda.

A populagéo selecionada correspondia a um grupo de pacientes
portadores de Doenca Renal Crénica (TFG < 60 mL/min por 1,73 m?) que
seriam submetidos a angiografia coronaria e/ou periférica ou angioplastia. No
total foram incluidos 410 pacientes com caracteristicas peculiares, como: idade
média de 70 anos; fracdo de ejecdo média do ventriculo esquerdo de 50,5%;
prevaléncia de hipertensdo arterial e diabetes mellitus, respectivamente, de
81% e 40%; prevaléncia de uso de inibidor de enzima conversora de
angiotensina (iIECA) de 58%. Essas caracteristicas clinicas sdo importantes
para compreender a elevada meédia da sCr, antes do exame radiolégico
contrastado, de 1,64 mg/dL. Aliado a esse dado, as taxas de sCysC também

encontravam-se mais elevadas se comparado aos outros estudos (1,43 mg/dL).

A fim de observar se a sCysC aumenta mais precocemente que a sCr, 0
autor seriou a sCysC nas 24 horas antes e 24 horas depois do procedimento.
Ja a sCr foi seriada de maneira semelhante, exceto por uma medida a mais:
apo6s 48 horas do procedimento. Observou-se que 34 pacientes (8,2%)
apresentaram LRA ap06s 48 horas do procedimento de acordo com o critério
AKIN (elevagao na sCr = 0,3 mg/dL).

A avaliacdo da relacéo entre esses pacientes e o grau de aumento nos
niveis de sCysC apoés 24 horas do insulto e 24 horas antes do diagnostico,
evidenciou que um aumento = 10% na sCysC foi o melhor ponto de corte para
identificar LRA com 1 dia de antecedéncia em comparacédo a sCr, alcancando
sensibilidade de 100% e AUC de 0,92. Apesar disso, o aumento = 10% na
sCysC aconteceu em 87 pacientes, ou seja, 53 individuos exibiram essa
elevacdo na sCysC, mas ndo apresentaram LRA (valor preditivo positivo =

39,1%). Ao analisar 0 outro extremo do aumento no nivel da sCysC, nota-se
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que a elevagao = 25% na sCysC ocorreu em 16 pacientes e destes apenas 5
cursaram com aumento = 0,3 mg/dL da sCr, o que ilustra o baixo valor da
sensibilidade (14,7%). Enfim, o autor conclui que, em paciente com DRC
submetidos a exame radiolégico com contraste, uma elevacdo = 10% na sCysC
apos 24 horas tem uma boa capacidade de diagnosticar LRA antes do aumento

necessario na sCr.

A tabela 3 apresenta dados do trabalho de Briguori de acordo com as

mesmas variaveis observados nas tabelas anteriores.
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Artigo Ano N° de Critério | Sangue Ponto de corte Precocidade no Dx da Momento AUC ROC | Sens.(%) Esp. (%) VPP | VPN
pcts de LRA | ou Urina da CysC LRA comparada a (%) (%)
Creatinina
Brigouri 2010 410 | AKIN Sangue > 10% do valor Sim 1 dia antes da LRA 0,92 100 859 | 39,1 100
C (29) basal

Tabela 3. Caracteristicas e resultados do artigo realizado em pacientes apds uso de contraste radiol6gico
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V.4. Cirurgias Cardiacas com uso de Circulacdo Extracorporea

A literatura sugere que a deteccdo precoce de LRA em pacientes
submetidos a cirurgia cardiotoracica com utilizacdo de circulacdo extracorporea
(CEC) esté relacionada a um melhor manejo de complicacbes e, portanto,
reducdo de morbimortalidade (21). Nesse sentido, Koyner (30) publicou em
2008 o primeiro trabalho para testar essa hipotese, onde a CysC e NGAL,
séricas e urinarias, foram os biomarcadores estudados. Para tal, um grupo de
72 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca eletiva tiveram o sangue e urina
coletados para dosagem de creatinina e dos demais biomarcadores citados. As
coletas ocorreram antes da cirurgia (T0), logo apés o fim da circulacédo
extracorpoérea (T1), admissdo na UTI (T2), 6 horas ap6s admissao na UTI (T3)
e diariamente pelos proximos sete dias (T4-T10). O critério de LRA foi distinto
daquele utilizado nos outros trabalhos, assim, uma elevagao = 25% na sCr ou a
necessidade de TSR nas primeiras 72 horas de pdés-operatorio ja seria

considerado como LRA.

De acordo com esses parametros, a LRA foi diagnosticada em 34
pacientes (47,2% da populacéo inicial). Os niveis de sCr, sCysC e uCysC
(ajustada para a uCr) entre o grupo de LRA e o sem LRA, ndo obtiveram
diferenca estatisticamente significante no pré-operatério (p=0,86, p=0,92,
p=0,42, respectivamente). A andlise do desempenho da sCysC na deteccao
precoce, ou seja, definido pelo autor como a identificacdo de LRA nos
momentos entre T1 e T3, ndo foi animador, alcancando AUC méaxima de 0,63.
Ja a uCysC, apesar de elevar-se em todos os individuos, obteve resultado
razoavel no diagnostico precoce de LRA, com AUC = 0,72 no T3. O autor ainda
destaca que no grupo que ndo apresentou LRA, o nivel da uCysC aumentou
cerca de 8 vezes quando comparado aos niveis do pré-operatorio, enquanto

que o grupo com LRA exibiu uma elevacéo de 147 vezes (p=0,007).

Em seguida a publicacdo de Koyner, dois novos trabalhos foram
publicados envolvendo a mesma situagao clinica-cirdrgica. O primeiro deles foi
o de Haase et al. (31) onde, novamente, a CysC e a NGAL séricas foram os
biomarcadores testados. Nesse estudo, dos 100 pacientes selecionados, 46

foram diagnosticados com LRA apés 48 horas da cirurgia de acordo com os
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critérios de AKIN. A sCysC foi colhida no periodo pré-operatério e apds 6 horas
do comeco da CEC e observou-se que o valor dessa segunda amostra
demonstrou uma regular capacidade de predizer a ocorréncia de LRA durante
o periodo, com AUC de 0,76 e sensibilidade de 74%.

J& o estudo de Liangos et al. (32) se diferencia do anterior, pois testou
um painel de 6 biomarcadores urinarios individualmente, entre eles a CysC. A
metodologia também difere, visto que o autor descreve que a coleta da urina
ocorreu em menor espaco de tempo, onde a primeira foi realizada no preé-
operatorio e as seguintes 2 horas, 24 horas e 48 horas ap6s o fim da CEC. A
avaliacdo da capacidade preditiva em identificar LRA utilizou os valores obtidos
de cada biomarcador na 22 hora apdés CEC através de Regressédo Logistica. Os
trabalhos anteriores utilizaram como ponto final para o diagnéstico precoce um
periodo de 48 horas, vide orientacdo da AKI Network, contudo esta coorte usou
o periodo de 72 horas apos CEC a fim de evitar o efeito da hemodiluicdo
prevista durante a mesma. De um total de 103 pacientes, apenas 13 evoluiram
com LRA. Houve um maior aumento nos valores do pés-operatoério (2 horas
apos CEC) da uCysC do grupo com LRA se comparado ao grupo onde nao
houve LRA, porém a diferenca entre os grupos ndo foi estatisticamente
significante. O autor observou que, apesar de ndo alcancar uma significancia
estatistica, a uCysC se correlacionou negativamente com o débito urinario
durante o pés-operatério e positivamente com a dose total de Furosemida
(diurético de alga) no mesmo periodo. A avaliacdo das AUCs dos 6 diferentes
biomarcadores mostra que a uCysC obteve o pior desempenho (AUC 0,50).
Apesar disso, a uCysC apresentou a maior especificidade (86%) e valor
preditivo positivo (31%).

O estudo de Ristikankare et al. (33) publicado em 2010, decidiu testar o
mesmo contexto clinico-cirdrgico, contudo selecionou um grupo peculiar de
pacientes: os idosos. A descricdo das caracteristicas clinicas dos 110
pacientes demonstra uma idade média de 76 anos, contudo somente 20
pacientes (18,2%) apresentavam sCr acima do limite normal. Aléem disso, a
incidéncia de LRA foi a maior observada entre esses estudos, onde 62
pacientes (56,4%) apresentaram lesédo renal de acordo com os critério RIFLE,

com 49 no nivel risk, 12 no injury e 1 no failure. Destes 62 pacientes, a maior
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parte dos pacientes (75%) foram diagnosticados com LRA nos trés primeiros
dias de pos-operatorio. A comparacdo dos valores pré-operatérios até o
terceiro dia do pés-operatorio da sCr e sCysC mostram, claramente, uma
tendéncia progressiva a elevacao desses dois biomarcadores. Houve diferenca
entre a magnitude do aumento sérico, porém essa magnitude ndo se
correlacionou com o tempo, ou seja, a propor¢cdo de aumento foi semelhante
durante o acompanhamento. No entanto, o autor observou que, na maioria dos
pacientes do grupo com LRA, o aumento = 50% no valor da sCr aconteceu no
terceiro dia de pos-operatoério, jA a sCysC alcancou esse aumento um dia
antes. Tal informacéo, é corroborada pela comparacdo da AUC no segundo dia
de pés-operatorio da sCysC e sCr (0,77 e 0,74, respectivamente). Por outro
lado, o autor ndo considerou que a sCysC obteve melhor capacidade de

diagnosticar e prever o desenvolvimento de LRA.

Nesse mesmo ano, Che M et al. (34) elaboraram um estudo distinto dos
demais devido a seu carater retrospectivo. Todos 0s pacientes submetidos a
uma cirurgia cardiaca eletiva, no ano de 2007, em um Hospital Universitario
Chinés tiveram urina e sangue coletados. Além da CysC sérica, outros
biomarcadores urinarios também foram testados, como: uNGAL, uNAG, ulL-18
e URBP (retinol-binding protein). A LRA foi diagnosticada, no periodo de
acompanhamento de 72 horas, em 14 pacientes e as coletas ocorreram antes
da cirurgia, no momento da admissao na UTI cirlrgica e 2, 4, 6, 10, 24, 48 e 72
horas apds admissdo na UTIl. Ademais, o autor selecionou 15 pacientes que
também foram submetidos ao mesmo procedimento, contudo n&o
desenvolveram LRA, para compor o grupo controle pareando de acordo com:
idade, sexo, TFG basal estimada, comorbidades, medicacgdes, tipo de cirurgia e

complicacBes peri-operatdrias.

As caracteristicas entre 0s grupos (caso versus controle) néo
evidenciaram diferencas estatisticamente significantes, exceto pelo maior
tempo de clampeamento adrtico no grupo de LRA (60 + 13,9 versus 43,3 £ 9,2
min, p < 0,05). Vale a pena destacar que, apesar de ndo haver diferenca
estatisticamente significante, o grupo de LRA apresentou maior utilizacdo e
tempo em CEC (57,1% versus 26,7%, p = 0,09 e 99,8 + 30,7 versus 66,8 + 19,5

min, p = 0,08, respectivamente). A respeito do diagnostico de LRA, o autor
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demonstrou que os niveis de sCysC elevaram-se ap6s 10 horas de cirurgia e a
curva assumiu uma caracteristica progressivamente crescente até o fim (72
horas pos-cirurgia). A AUC da admisséo na UTI foi de 0,66 e 10 horas apods
admissao de 0,83. Para finalizar, o autor comparou o pico entre a sCr e sCysC,
ou seja, o valor a partir do qual jA considerou LRA, e notou que a sCysC

alcancou esse limiar 14 horas antes da sCr.

O trabalho de Wald et al. (35) foi, na verdade, uma analise post hoc
onde o estudo primério procurou avaliar a relacdo entre o polimorfismo
nucleotidico unico e a LRA no contexto da CEC. Entéo, trata-se de um estudo
envolvendo 3 centros, dois localizados nos Estados Unidos e um no Canada. O
autor destaca que apesar de utilizar o critério AKIN para diagnostico de LRA,
este foi modificado devido ao contexto de hemodiluicdo inerente aos pacientes
submetidos a CEC. Portanto, o periodo para diagnostico de LRA considerado
no estudo foi de 72 horas, 24 horas a mais do que o preconizado pelo AKIN.
No total, 150 pacientes foram submetidos a cirurgia cardiaca com uso de CEC.
A coleta de material para quantificar a sCysC ocorreu no pré-operatério, 2
horas apés a CEC, primeiro e segundo dia de pds-operatério. Contudo, o autor
considerou apenas o valor de sCysC obtido duas horas apés CEC como o0 mais
representativo da lesdo renal associada a CEC e focou sua andlise até esse

periodo.

A LRA, nesse estudo, foi diagnosticada em 47 pacientes (31,3%). Desse
total, 29 pacientes apresentaram LRA no primeiro dia, 11 no segundo dia e 7
no terceiro dia de pos-operatorio. A analise comparativa entre 0 grupo sem
LRA e o com LRA, demonstra que o primeiro era composto de um nudmero
maior de doentes renais cronicos (15,5% versus 36,2%, p = 0,005). Por outro
lado, o tempo de CEC entre os grupos ndo foi estatisticamente significante
(209,1 £ 39,3 min versus 116,9 + 43,5 min, p = 0,29). Vale a pena destacar
qgue, no pré-operatério, os niveis da sCysC ja se encontravam mais elevados
no grupo que apresentou LRA do que no outro grupo. Acerca do diagnostico
precoce da LRA, os valores da sCysC pré-operatério e 2 horas apoés a CEC
alcancaram AUC de 0,67 e 0,68 respectivamente. Para evitar a influéncia dos
doentes renais cronicos na analise, o autor propds uma segunda avaliagdo

onde esse subgrupo de doentes foi excluido tanto do grupo com LRA como
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daquele sem LRA. Assim, observou-se que 0s niveis pré-operatorios de sCysC
entre os dois grupos ja ndo eram diferentes (0,58 + 0,32 versus 0,70 £ 0,32, p =
0,08). Ja a comparacao dos niveis de sCysC nos outros momentos (2 horas
apos CEC, primeiro e segundo dia de pos-operatério) demonstraram uma
diferenca estatisticamente significante. Apesar disso, as AUC para o
diagnostico precoce de LRA através da sCysC permaneceram limitadas (pré-
operatoério, AUC de 0,57; 2 horas ap6s CEC, AUC de 0,61).

O ultimo trabalho dessa sesséo corresponde ao de Heise et al. (36) que
contou com 47 pacientes submetidos a mesma condi¢do clinico-cirargico dos
estudos anteriores. Desta vez, um painel de biomarcadores urinarios foram
testados, entre eles a uCysC. O autor empregou o critério AKIN para
diagnostico de LRA, contudo propds uma estratificacdo de acordo com o grau
de leséo renal. Portanto, os pacientes que apresentaram LRA (38 pacientes, o
gue equivale a 80% da amostra) foram subdivididos em grupos de 1-3 a partir
da gravidade da LRA preconizada pelo AKIN. Além disso, a andlise dos grupos,
sem LRA (AKIN 0) e com LRA (AKIN 1, 2 ou 3), ocorreu em trés momentos:
pré-operatorio (material colhido imediatamente antes do inicio da CEC), pos-
operatorio 1 (apds admissao na UTI) e pbés-operatério 2 (momento de pior nivel
AKIN).

A observacao dos niveis da uCysC e da uCysC corrigida pela razdo de
Cr (séricalurinaria) entre o grupo sem e com LRA evidencia nenhuma diferenca
estatistica no pré-operatorio (p = 0,52 e p = 0,57, respectivamente). Nos outros
dois momentos de analise, tanto a uCysC como a uCysC corrigida, nao
obtiveram diferenca estatisticamente significante na comparacdo dos grupos
citados acima (uCysC: po6s-operatério 1, p = 0,43 e pds-operatério 2, p = 0,55;
uCysC corrigida: pos-operatorio 1, p = 0,35 e pos-operatoério 2, p = 0,75). Os
valores da uCysC e da uCysC corrigida apés admissdo na UTIl ndo foram
capazes de identificar LRA precocemente (AUC de 0,58 e 0,60,
respectivamente). Por fim, o trabalho concluiu que de todos os trés
biomarcadores urinarios testados, a uCysC apresentou o pior resultado em

prever o desenvolvimento de LRA.

A tabela 4 ilustra as caracteristicas dos artigos abordados anteriormente.
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Artigo Ano N® de Critério | Sangue Ponto de corte Precocidade no Dx da LRA | Momento AUC ROC | Sens.(%) Esp. (%) | VPP | VPN
pcts de LRA ou Urina da CysC comparada a Creatinina (%) (%)
Koyner 2008 72 | Cr> Sanguee | sCysC Sim sCysC
(30) 25% ou Urina
TSR em
72h
N/A =  T1-imediatamente p6s 0,63 N/A N/A | N/A N/A
CEC
uCysC /uCr - T2 - admissdo na UTI 0,61 N/A N/A N/A N/A
0,108 - 0,466 =  T3-6 horas apos 0,62 N/A N/A | N/A N/A
admiss&o na UTI
uCysC
L] T1 - imediatamente pos 0,71 88,9 43,3 N/A N/A
CEC
= T2 - admissao na UTI 0,69 75,8 472 | N/A N/A
= T3 -6 horas apos 0,72 45,2 838 | NA N/A
admissdo na UTI
Haase 2009 100 | AKIN Sangue >1,1 mg/L Sim Prever ocorréncia de LRA 0,76 74 67 N/A N/A
(31) em 48 horas
Liangos 2009 103 | 1=50% Urina > 0,192 mg/L Nzo Prever ocorréncia de LRA 0.5 42 86 31 91
(32) da sCr em 72 horas
apos
72h
Ristikank 2010 110 | RIFLE Sangue >1,2 mg/L Nao T1 - 1 dia de pds-operatorio 0,71 N/A N/A N/A N/A
are (33)
T2 - 2 dia de pds-operatorio 0,77 N/A N/A N/A N/A
Che M 2010 29 | RIFLE Sangue >1,31 mg/L Sim. 14 horas antes T1 - admissao na UTI 0,66 N/A N/A N/A N/A
(34)
T2 - 10 horas ap6s 0,83 71 92 | N/A N/A
admissdo na UTI
Wald R 2010 150 | AKIN Sangue N/A Néao 1? avaliagéo - todos os
(35) pacientes
T1 - pré-operatdrio 0,67 N/A N/A N/A N/A
T2 - 2 horas apos CEC 0,68 N/A N/A | N/A N/A
Heise D _ 2011 _ 47 _ AKIN _ Urina _ N/A N&o T1.1 - admissdo na UTI 0,58 N/A N/A | N/A N/A
(36) (uCysC)
T1.2 - admissdo na UTI 0,6 N/A N/A | N/A N/A
(uCysC corrigida pela Cr)

Tabela 4. Caracteristicas e resultados dos artigos realizados em pacientes submetidos a cirurgias cardiacas com uso de circulacéo extracorpérea
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VI. Discusséao

A Cistatina C foi introduzida no mundo dos biomarcadores de LRA a
partir do animador trabalho de Herget-Rosenthal (24). Esse estudo de 2004 foi
0 ponto de partida para que outros autores aprofundassem o estudo sobre a
CysC. A descricdio que a CysC foi capaz de diagnosticar LRA em
aproximadamente 1 dia antes da Cr, chamou aten¢ao. Alguns anos depois,
outros pesquisadores como Nejat (12, 25) e Royakkers (26) tentaram
reproduzir o resultado descrito por Herget-Rosenthal (24), contudo néo
obtiveram o mesmo sucesso. O fato curioso dessa analise encontrasse no fato
da populacédo estudada ser de individuos gravemente enfermos, acometidos
por condi¢des clinicas graves e complexas, como a sepse, porém foi nesse
cenario que a CysC obteve melhor capacidade de diagnosticar LRA de maneira
mais precoce. Por outro lado, o melhor resultado foi obtido huma amostra de

apenas 85 pacientes.

Na esfera dos cenarios abordados nessa revisdo, € possivel perceber
que h&d uma grande heterogeneidade entre as amostras de cada trabalho.
Destacam-se diferenca entre as idades, comorbidades, presenca ou nado de
doenca renal prévia, tipo de insulto renal, etc. A grande diferenca desses
parametros ilustra a dificuldade de comparar os resultados obtidos e, talvez, a
incapacidade de extrapolar esses achados para a realidade pratica. Os estudos
de Ristikankare et al. (33) e o de Briguori et al. (29) foram realizados em uma
populacdo extremamente peculiar, onde a média de idade foi de 70 anos, ou
seja, ja havia algum tipo de lesdo renal pré-existente. Ja outros dois trabalhos
(27, 28) subdividiram a populagdo estudada de modo que os doentes renais
crdnicos ndo participaram da analise de pacientes com diagnéstico de LRA.

Para investigar se a CysC é capaz de prever o diagnéstico de LRA mais
precoce que a Cr, é imprescindivel a avaliagdo diaria e estratificada dos
biomarcadores. Tal descricdo representa o meio mais fidedigno de avaliar,
comparar os resultados para, assim, determinar se houve aumento precoce ou
nao. Os trabalhos de Soto et al. (27) e o de Koyner et al. (30) demonstraram
um maior cuidado e atencdo nesse quesito. Apesar de avaliarem cenarios

distintos, esses autores foram criteriosos na tentativa de captar as alteragdes
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momentaneas dos valores da CysC e, por isso, o tempo de acompanhamento
foi maior. Outros trabalhos, como o de Haase et al. (31), ndo buscaram

acompanhar as curvas de ascensao ou declinio do biomarcador.

A observacdo dos critérios para definir LRA utilizado por cada estudo
demonstra uma falta de uniformidade. Ha uma relagdo intima entre o RIFLE e o
AKIN, contudo existem diferengcas entre cada escala e, a partir do momento
que os estudos utilizam meios distintos de diagnosticar LRA, a comparacao
entre eles se torna prejudicada. Dos 14 trabalhos descritos nessa revisao, seis
estudos (12, 25, 29, 31, 35, 36) utilizaram o AKIN; cinco (24, 26, 28, 33, 34)
usaram o RIFLE; um trabalho (27) levou em conta os dois critérios; um estudo
(30) definiu LRA como aumento da sCr basal > 25% ou necessidade de TSR
em 72 horas de pés-operatorio; e o ultimo (32) definiu LRA como aumento = a

50% da sCr ap0s 72 horas da cirurgia.

Ainda observando a parte técnica de cada trabalho, nota-se que o ponto
de corte da CysC utilizado para definir LRA foi extremamente variavel. Na
verdade, os Unicos trabalhos que empregaram o mesmo cut off foram os de
Herget-Rosenthal (24) e o de Nejat (12), onde LRA foi definida com um
aumento maior de 50% do valor basal de sCysC. Além disso, dos sete
trabalhos que usaram a uCysC, apenas quatro (26, 27, 30, 36) corrigiram 0s
valores de acordo com a uCr. Esse passo é crucial para uniformizacdo dos
valores absolutos da uCysC, ou seja, sem a correcao de acordo com uCr néao é

possivel compreender a funcéo renal do paciente no momento da coleta.

Mais uma caracteristica acerca de todos os trabalhos que precisa ser
pontuada envolve a falta de informacdo acerca do Cr basal (anterior ao
acompanhamento) dos pacientes incluidos. Para obter este dado, alguns
estudos usaram, de maneira aleatoria, o menor valor de Cr durante o
acompanhamento como se fosse o0 status pré-admissdo. Ha estudos que
utilizaram a equacéo derivada do estudo Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) para estimar a TFG prévia. Outros trabalhos aproveitaram dados de
exames realizados anteriormente. Dessa forma, percebe-se que se ocorre

algum erro na determinacao do valor de Cr basal, a analise final podera estar
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comprometida, pois o ponto de partida para definir se ha ou ndo LRA depende

desse valor basal.

A avaliacao dos resultados finais dos 14 trabalhos evidencia que apenas
7 obtiveram resultado positivo, ou seja, sete estudos demonstraram que a
CysC foi capaz de diagnosticar LRA mais precoce que a Cr. A analise mais
profunda permite concluir que a CysC sérica foi superior a urinaria. Este dado
também foi observado em um estudo (27) que avaliou os dois tipos de

amostras.

Por fim, pode-se concluir que os trabalhos acerca da CysC no contexto
de biomarcador precoce e diagnostico de LRA sao bastante heterogéneos. A
populacdo estudada, o tipo de insulto renal, -caracteristica do
acompanhamento, tipo de amostra (sangue ou urina), critérios de LRA, ponto
de corte da CysC para diagnosticar LRA, sdo algumas variaveis que
exemplificam a tamanha diversidade entre os estudos. Esse aspecto é
importante para entender os diferentes resultados e conclusdes observados.
Assim, a definicdo de critérios solidos ou padrbes sdo necessarios para avaliar

o0 desempenho dos biomarcadores.
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VIl. Conclusao

1)

3)

4)

5)

Os trabalhos acerca da CysC no contexto de biomarcador precoce e
diagnostico de LRA s&o bastante heterogéneos.

E necessario padronizar variaveis como: ponto de corte da CysC
(sérica e urinaria) para diagnosticar LRA, a fim de evitar vieses em
estudos posteriores.

E necessario a correcdo dos valores de CysC urinaria com a Cr
urinaria para melhor definicdo da funcao renal no momento da coleta.
E necessario acompanhamento mais detalhado (diario) dos valores
dos biomarcadores para melhor definir suas alteragdes.

De 14 trabalhos analisados, apenas 7 estudos obtiveram resultados

positivos.

6) A CysC sérica € superior a urinaria na condicdo de diagnosticar LRA

precoce.
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VIII. Summary
THE CYSTATIN C AS AN EARLY AND DIAGNOSTIC BIOMARKER OF

ACUTE KIDNEY INJURY. Background: The acute kidney injury (AKI) is a
common and important problem in medical practice. AKI is characterized by the
abrupt failure of renal function in a short space of time, hours or days, where the
glomerular filtration rate falls rapidly causing systemic disturbances, such as
metabolic acidosis and hyperkalemia. The diagnosis of AKI is late and so the
challenge is in detecting injury in time to start an effective interventional therapy.
It is in this context that the biomarkers become a plausible option to replace the
current markers of kidney injury. Objective: Evaluate the ability of Cystatin C
(CysC) in early diagnosis of AKI. Methods: Review of literature through the
main global bank, the PubMed. The data of this review were obtained from
systematic reviews, meta-analyses and original studies. Results: The total of
articles whose primary outcome focused on early detection and diagnosis of
AKI by CysC were 14 articles. When analyzing these articles appeared four
different scenarios where this biomarker was tested: 1) intensive care unit
(ICU); 2) emergency unit (EU); 3) after use of radiological contrast; 4) cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass. Each study is discussed individually
highlighting the most important aspects. Discussion: In the sphere of the
scenarios discussed in this review, it's notable that there is great heterogeneity
among the sample of each work. Stand out difference between the ages,
comorbidities, presence or absence of renal disease, type of renal insult, etc.
The big difference these parameters illustrates the difficulty in comparing the
results, and perhaps the inability to extrapolate these findings to practical
reality. Seven studies demonstrated that CysC was able to diagnose AKI earlier
than Cr. Conclusions: Articles on the CysC in the context of biomarker and
early diagnosis of AKI are quite heterogeneous. Fourteen studies analyzed,

only seven studies were positive.

Key words: 1. Acute renal failure; 2. Glomerular Filtration Rate; 3. Cystatin C
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