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Resumo

A lesdo renal aguda (LRA) é comum na Uni-
dade de Terapia Intensiva Neonatal (nUTI) e
a sepse € uma de suas principais causas, espe-
cialmente em prematuros. Apresenta altas ta-
xas de mortalidade e sua detecgdo precoce é
0 primeiro passo para a prevengao dessa con-
di¢do, pois permite o tratamento adequado e
melhora o desfecho, diminui o tempo de inter-
nagao, os custos nao médicos e a morbimorta-
lidade. Destaca-se ainda que a LRA pode evo-
luir para doenga renal cronica (DRC), haven-
do a necessidade de didlise, com maior risco
de desenvolver doengas cardiovasculares. Este
artigo de revisdo tem como objetivo discutir
a LRA em recém-nascidos (RNs) prematuros
com sepse, abordando biomarcadores utiliza-
dos na rotina laboratorial e principalmente a
utilizagdo de biomarcadores nao tradicionais
para identificagdo precoce de LRA.

Descritores: Injiria Renal Aguda; Sepse;
Recém-Nascido Prematuro; Biomarcadores.

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a com-
mon finding in Neotatal Intensive Care
Units (NICU). Sepsis is one the main
causes of AKI in preterm newborns.
AKI has been associated with signifi-
cant death rates. Early detection of the
condition is the first step to improving
prevention, treatment, and outcomes,
while decreasing length of hospitaliza-
tion, care costs, and morbimortality.
AKI may progress to chronic kidney
disease (CKD), a condition linked with
dialysis and greater risk of cardiovas-
cular disease. This review article aims
to discuss cases of AKI in preterm new-
borns with sepsis, the use of biomark-
ers in lab workup, and the use of non-
conventional biomarkers for the early
identification of AKI.

Keywords: Acute Kidney Injury; Sepsis;
Infant, Premature; Biomarkers.

INTRODUCAO

A lesio renal aguda (LRA) é definida
COMO um comprometimento repentino
da funcdo renal, acompanhado de um
aumento agudo e reversivel nos niveis
séricos de creatinina (SCr), associados
ou niao a reducio do débito urindario,
resultando na incapacidade de manter
adequada de fluidos,
eletrolitos e residuos. £ um distarbio

homeostase

complexo, multifatorial de lesdo leve a
insuficiéncia renal, em que terapia de
substitui¢ao renal geralmente é exigida®?.

A LRA pode ser classificada em pré-
renal, que é causada por hipovolemia,
contragio da  artéria  renal ou

vasodilata¢do, podendo levar ao declinio

da perfusio glomerular por diminuicdo
do volume circulatério sem alteragio
renal; renal, causada por todos os tipos
de doencas renais, incluindo capilares e
glomerulares, doengas renais vasculares,
nefrite intersticial aguda, além de necrose
tubular aguda; e LRA pds-renal, que é
observada na obstruc¢do urinaria aguda*.

As causas de LRA em recém-nascidos
(RNs) incluem peso muito baixo ao
nascer (menor que 1.500 g), sindrome do
desconforto respiratério, Apgar baixo em
5 minutos, o processo de intubagio ao
nascimento, parada cardiaca e o uso de
medicamentos>*.

Quanto aos subgrupos de risco, os
RNs pré-termos (com idade gestacional
[IG] inferior a 37 semanas) podem ser

97


https://orcid.org/0000-0001-6637-402X
https://orcid.org/0000-0002-8971-0994
https://orcid.org/0000-0002-0160-5728
https://orcid.org/0000-0001-8160-2027
https://orcid.org/0000-0003-4189-1738
https://orcid.org/0000-0002-1260-2346
https://orcid.org/0000-0003-3178-412X

98

Biomarcadores de lesao renal em neonatos

estratificados em: pré-termo extremo — menor que
28 semanas; muito pré-termo — de 28 semanas a 31
semanas e 6 dias; pré-termo moderado — entre 32
semanas e 33 semanas e 6 dias; e pré-termo tardio —
de 34 semanas a 36 semanas e 6 dias’.

A LRA é comum na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (nUTI) e estd associada ao aumento nas
taxas de mortalidade’®. Youssef et al. (2015)°
reportaram uma frequéncia de 10,8% de LRA na
nUTT e atribuiram as causas mais comuns ao uso de
ventilagio mecanica e sepse.

Entende-se por sepse neonatal uma infec¢io que
ocorre nos primeiros 28 dias de vida de RN a termo
e até 4 semanas apOs a data prevista de parto em
prematuros'®. A sepse neonatal é uma complicacdo
grave, especialmente entre prematuros, podendo ser
estratificada em sepse precoce, definida por inicio
nas primeiras 72 horas, e sepse tardia, como infeccdo
que ocorre apds 72 horas, atribuida a patdgenos
adquiridos no pds-natal'®!1,

Os sinais clinicos da sepse neonatal incluem febre,
hipotermia, hipotonia e convulsées, irritabilidade e
letargia, dificuldade respiratoria, palidez cutinea,
sintomas gastrintestinais, ictericia idiopatica, sinais
de sangramento e taquicardia’®'2,

O nascimento prematuro dificulta a adaptacdo
a vida extrauterina, podendo gerar vdrias
complica¢des's. Assim, algumas caracteristicas como
redu¢io na taxa de filtracio glomerular (TFG),
vasoconstri¢do renal e fluxo sanguineo local reduzido
sdo causas contribuintes para LRA na sepse, em que
a fisiopatologia provavelmente é multifatorial, com
mecanismos hemodinimicos e microcirculatorios,
ocasionando um prejuizo na oxigenagio dos tecidos.
A vasoplegia é o fendomeno fisiopatolégico primario
do choque séptico, causando hipotensio'*!¢. Destaca-
se ainda que, na LRA séptica, a diminuicdo da TFG
secundaria a hipotensdo e a hipovolemia, associada
a reducdo do débito cardiaco, é responsavel pela
oligtria e o aumento da SCr'“.

Dentre os exames utilizados na investigacio da
sepse esta o hemograma, podendo ser utilizados
reagentes de fase aguda, como proteina C reativa
(PCR) e procalcitonina (PCT) para auxiliar no
diagnéstico, sendo o teste mais recomendado a
hemocultura®.

Quanto ao diagnostico de LRA, na tentativa
de padronizar sua definicdo e classificagdo, foram
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criados os critérios de Risk, Injury, Failure, Loss,
End-Stage (RIFLE) e Acute Kidney Injury Network
(AKIN), com base na SCr e na producdo de urina'’.
Porém, recentemente, os critérios de uniformizagio
na defini¢io de LRA sofreram modificacdes, sendo
a mais recente o sistema de classificagio do Kidney
Disease: Improving Global Outcome (KDIGO),
publicada em 201218,

Posteriormente, em 2013, houve a necessidade
de adequar essa classificagio a populag¢do neonatal.
Foi realizado um estudo envolvendo o Instituto
Nacional de Satde, neonatologistas, nefrologistas,
pediatras e representantes do Instituto Nacional de
Diabetes e Doencas Digestivas e Renais, que resultou
no KDIGO adaptado para RN™. Assim, os critérios
KDIGO foram modificados para definir melhor nessa
populag¢io a LRA neonatal?® (Tabela 1).

Estarevisdotem por objetivo discutira LRA em RNs
prematuros com sepse, abordando os biomarcadores
da rotina laboratorial para diagnéstico, prognéstico
e acompanhamento de LRA, e principalmente
biomarcadores ndo convencionais que se destacam na
literatura recente, visando aumentar a compreensio e
a conscientiza¢ao acerca dessa condigio.

IMIARCADORES CONVENCIONAIS

Apesar da validagdo dos novos critérios de LRA,
o diagnodstico ainda é dificil, especialmente na
populagio neonatal, por se basear em duas
anormalidades funcionais: alteracoes na SCr
(marcador de TFG) e oligtria, ambos marcadores
tardios de comprometimento renal?'.

A SCr tem limitacOes tanto referentes a fatores
renais quanto nao renais. Dentre os fatores renais,
destacam-se a TFG geralmente baixa em RNs e
a maturagdo fisioldgica do rim que ocorre até
aproximadamente 2 anos de idade?’. Haja vista
que, apos o nascimento, a SCr neonatal reflete os
niveis maternos, dependendo da IG, de maneira que
alteracdes (ou auséncia delas) na SCr podem interferir
na interpreta¢do do diagndstico da LRA, além do fato
de nido estimar o dano, mas a fun¢io glomerular, e
levar dias para se elevar apds a ocorréncia de uma
lesdao?.

Destaca-se principalmente que a concentragdo de
SCr na populagdo em geral pode ndo se alterar até
que tenha havido perda de 25% a 50% da fungio
renal?l.
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TABELA 1 CriTErios KDIGO mobiricapos (KIDNEY DiseAsE IMPROVING GLOBAL OUTCOMES)

Estagio Creatinina sérica Débito urinario

0 Sem alteracdo ou aumento < 0,3 mg/dL > 0,5 mlL/kg/h

1

2 > 2 a 2,9 vezes o valor de referéncia < 0,5 ml/kg/h por 212 horas

3 > 3 vezes o valor de referéncia ou SCr>2,5mg/ < 0,3 mL/kg/h por > 24 horas ou anuria por > 12

dL ou necessidade de didlise

horas

(*) Valor de referéncia: menor valor anterior de creatinina. SCr: creatinina sérica. Fonte: Adaptado de Alconcher et al., 2020%.

Outros fatores limitantes da SCr sio referentes aos
fatores nio renais: idade, sexo, dieta, massa muscular
e medicamentos®2.

Além disso, diferentes técnicas de aferi¢io, como,
por exemplo, rea¢io de Jaffé ou método enzimaitico,
geram valores diferentes de SCr2!.

Existem ainda limitagdes quanto a medida de
diurese, em que sua acuricia depende da sondagem
vesical, € os valores podem ser influenciados por
varias drogas, especialmente diuréticos e aminas
vasoativas?l.

Jd& o biomarcador cistatina C (CysC) consiste
em um inibidor de protease de cisteina, sintetizado
por todas as células nucleadas do corpo. Atua
como marcador enddgeno de TFG e de disfuncio
tubular renal, livremente filtrado pelo glomérulo e
completamente reabsorvido, ndo sendo secretado. Sua
excre¢ao na forma urindria (uCysC) estd relacionada
a gravidade da lesdo tubular aguda?**s.

Um estudo na China avaliou os niveis de CysC tanto
no plasma como na urina de pacientes sépticos com
LRA, e estavam consideravelmente elevados quando
comparados aos dos pacientes com sepse sem a lesdo®.

Como resposta a LRA, torna-se previsivel o
aumento dos niveis de uCysC apds os niveis séricos?”.
Além disso, Fang et al. (2018)% registraram em seu
estudo que a uCysC é sensivel, capaz de detectar LRA
em RN e ainda prever mortalidade.

BIOMARCADORES NAO TRADICIONAIS

Assim, o foco tem sido encontrar melhores
biomarcadores para diagnosticar LRA no inicio do
curso, permitir o desenvolvimento de intervencdes
e, consequentemente, melhorar os resultados?.
Esses biomarcadores identificam processos normais,
patogénicos ou respostas ao tratamento, ndo
precisam estar envolvidos no processo da doenga,
constituindo uma ferramenta valiosa para determinar

a condi¢do de um paciente. Podem ser usados para
avaliar predisposicio a uma doenca ou detectar
anormalidades bioldgicas, mas sio comumente usados
para diagnosticar e medir condi¢des patoldgicas ou
dar um prognostico sobre o desenvolvimento da
doenga?®.

Os biomarcadores nao tradicionais podem ainda
ser uteis na avaliacdo de resposta a uma determinada
terapia. Idealmente, devem ser obtidos por
procedimentos nio invasivos (como coleta de urina)
ou com efeitos minimos nos pacientes (como coletas
de sangue de rotina). Dessa forma, esforgos continuos
tém sido feitos para identificar biomarcadores
confidveis de lesdo renal no soro, no plasma e na
urina®.

Intimeras sdo as caracteristicas de um marcador
ideal para a avaliacio da fun¢do renal, dentre as
quais podemos citar: ser filtrado livremente, nio se
ligando a macromoléculas, e nido ser reabsorvido
nos rins ou secretado pelos tdbulos renais; ser
capaz de gerar resultados fidedignos da TFG, com
constante produgdo e difusdo rdpida para a drea
extracelular; ndo ser degradado ou eliminado por
via diferente da via renal; ser possivel determina-lo
por técnicas laboratoriais reprodutiveis e precisas,
sem interferéncia de outros elementos; e ser de baixo
custo®.

Assim, os biomarcadores podem ser categorizados
de forma basica em marcadores inflamatorios; por
exemplo, lipocalina associada a gelatinase neutrofilica
(NGAL), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-18 (IL-
18); marcadores de dano celular, como molécula
de lesao renal 1 (KIM-1) e proteina de ligacdo de
acido graxo tipo L (L-FABP); ou marcadores de
parada do ciclo celular, como inibidor de tecido
de metaloproteinases-2 (TIMP-2) e proteina 7 de
ligacdo ao fator de crescimento semelhante a insulina
(IGFBP7)31%2 (Figura 1).
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Figura 1. Localizacao de cada biomarcador de leséo renal aguda na estrutura renal. Fonte: Adaptado de Malyszko et al. (2015)%.

NGAL

O NGAL em sua forma urindria (uUNGAL) é originado
exclusivamente de células epiteliais danificadas do
néfron distal, enquanto sua forma sérica (sNGAL)
pode derivar tanto de lesdo dos rins (por vazamento
tubular) como de 6rgios extrarrenais (que participam
de cruzamentos com o rim)*35, Esse biomarcador
é sensivel para deteccdo precoce, previsio precisa,
estratificagdo de risco, e seu aumento é proporcional
a gravidade da LRA,

Um grupo de pesquisadores na China realizou
uma revisio sistemdtica e meta-andlise de estudos
avaliando uNGAL e sNGAL na predicio de LRA
em pacientes sépticos. Os resultados mostraram boa
precisdo diagndstica de LRA com sepse em ambos os
tipos de amostras utilizadas?®.

IL-6

A IL-6 é a citocina mais estudada na populagio
neonatal. Atua na resposta precoce do hospedeiro a
infec¢do, antecedendo a elevacio da PCR e apds a
liberacio do fator de necrose tumoral alfa (TNF- «).

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2022;44(1):97-108

E produzida por células endoteliais, fagocitos
fibroblastos,
trofoblasticas e outras células logo apds o estimulo de

mononucleares, amoénio, células
produtos microbianos®’.

A IL-6 é uma citocina multifuncional envolvida
na regulacdo da resposta imune e inflamacdo, tendo
também atividade pré-inflamatéria. E, portanto, uma
das responsdveis pelo inicio e pela propagacio da
resposta a inflamacgéo, atuando na sintese de algumas
proteinas de fase aguda (APPs), com pico precoce, em

torno de 3h pos- injtria®®.

IL-18

IL-18 consiste em uma citocina pré-inflamatdria
induzida nas células epiteliais tubulares proximais
como resposta a lesdo, facilitando a sintese de
interferon-gama (IFN- 7 ). Ap0s a lesio renal, a IL-18
urindria (ulL-18) € secretada antes que haja redugio
significativa na fun¢io renal, tornando-a um potencial
marcador precoce de LRA3%40,

Em um estudo realizado em pacientes com
varias doencas renais, os niveis de IL-18 foram



substancialmente maiores e apresentaram sensibilidade
e especificidade elevadas para necrose tubular
aguda (NTA), podendo ser um biomarcador para
lesio tubular proximal em NTA. Demonstrou
ainda associagio com LRA, ja que a IL-18 esteve
significativamente elevada, antecedendo o aumento
da SCr em pacientes com insuficiéncia respiratéria
aguda/sindrome da angustia respiratoria que
desenvolveram LRA, sendo capaz também de prever
mortalidade associada a ventilagdo mecanica®.

KIM-1

A molécula de lesao renal uriniria-1 (uKIM-1) é uma
glicoproteina transmembranar, indetectivel no rim
ou na urina sauddvel, sendo, portanto, um marcador
de lesdo epitelial dos tubulos renais. Seus niveis
urindrios preveem com sensibilidade o prognéstico
renal de pacientes com LRA e podem ser usados
como indicadores de rastreamento precoce de mau
prognostico renal*42,

Foirealizado um estudo prospectivo na China, com
150 pacientes portadores de sepse, comparando, dentre
outros parametros, o uKIM-1 entre sobreviventes e
ndo sobreviventes de LRA séptica. Nos pacientes com
LRA, o uKIM-1 aumentou consideravelmente em 6
horas, atingiu o pico em 24 horas e manteve-se elevado
até 48 horas ap6s admissdo na UTI*%, Entretanto, nos
pacientes sem LRA, o KIM-1 permaneceu basal em
varios momentos, semelhantemente aos do grupo-
controle saudavel (0,85 = 0,37). Os nio sobreviventes
tinham um nivel significativamente maior nas 24 e 48
horas, tudo levando a inferir que o KIM-1 é 1til como
biomarcador precoce no diagnéstico de LRA séptica
e que o aumento persistente do nivel de uKIM-1 pode
estar relacionado a mau progndstico®.

L-FABP

O L-FABP urindrio (uL-FABP) é um biomarcador
promissor para monitorar lesio tubulointersticial,
uma vez que é expresso exclusivamente em células
epiteliais do tubulo proximal no rim e porque a lesdo
tubular ocasionada por hipdxia eleva a sintese desse
biomarcador®.

Um estudo caso-controle com 27 pacientes
pedidtricos submetidos a cirurgia de circulacio
extracorpérea (CEC) apresentou alguns achados
notaveis: no grupo LRA, os niveis de SCr atingiram o
pico em 48 h, ja os niveis de uL-FABP demonstraram
aumento significativo em 6 h apés a CEC; e o nivel
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de L-FABP 6 h ap6s a CEC esteve significativamente
associado ao inicio da LRA. Esses resultados sugerem
que esse biomarcador é util na detec¢io precoce
de LRA, precedendo o aumento de SCr por varias
horas*.

TIMP-2

O TIMP-2 consiste em um indutor da parada do
ciclo celular G1, um mecanismo crucial implicado na
LRA%,

Esse biomarcador prevé o desenvolvimento
de LRA e foi validado em mais de 1.000 pacientes
criticamente enfermos para estratificagio de risco
da lesdo. Tem apresentado melhor desempenho do
que qualquer outro biomarcador até o momento,
demonstrando ser melhor em LRA induzida por
sepse, contudo seu uso ainda ndo esta aprovado em
menores de 21 anos3>*.

IGFBP7

O IGFBP7 é um indutor envolvido na parada do ciclo
celular G1 de células tubulares renais em resposta a
lesdo, estando associado a LRA3>%,

Dessa forma, o IGFBP7 é considerado um novo
biomarcador para LRA e seu desempenho tem sido
melhor do que o dos biomarcadores existentes na
previsio de LRA moderada ou grave em até 12 horas
apoés coleta da amostra. Também € interessante que
o IGFBP7 demonstra ser superior ao TIMP-2 em
pacientes cirargicos. Contudo, até o momento, seu
uso nio esta aprovado em menores de 21 anos®>*,

SYNDECAN-1

O syndecan-1 é um membro da familia dos
proteoglicanos transmembrana, que consistentemente
apresenta em sua estrutura cadeias de sulfato de
heparano, sem residuos de cisteina*. Em tecidos
adultos, é majoritariamente expresso em células
epiteliais simples, estratificadas, assim como em
células plasmaticas®’.

O conceito de lesio endotelial como preditor
precoce da LRA foi descrito na leptospirose, em que
os niveis de syndecan-1 foram correlacionados com
o dano do glicocalice renal, sabidamente associado
a LRA®. Um estudo com vdrios biomarcadores
endoteliais mostrou que o syndecan-1, um
biomarcador da disfungdo do glicocalice endotelial,
esteve fortemente associado a3 LRA grave em pacientes
criticos de UTT*,
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NEFRINA

Nefrina é uma proteina transmembranar expressa
em poddcitos glomerulares, nos quais as alteragdes
estruturais precoces dos poddcitos sdo caracterizadas
pelo seu descolamento na membrana basal glomerular.
Essas modificagdes podem gerar lesdes glomerulares
graves e continuas, caso a condi¢do persista. Por
isso, é de importancia clinica o reconhecimento
precoce de qualquer lesdo podocitaria, sabendo que a
analise da nefrina na urina tem potencial de se tornar
um importante biomarcador de lesio glomerular
precoce®.

Nio se sabe ainda se a lesio glomerular é
induzida na fase inicial da LRA neonatal. Portanto,
foi realizado um estudo com RNs, que descreveu a
nefrina urindria como um biomarcador de maturagio
e lesio glomerular, estando significativamente
associada ao desenvolvimento de LRA e mortalidade
durante a internacdo na nUTT*.

Na Tabela 2 consta um resumo das principais
informagdes acerca dos biomarcadores abordados
nesta revisio.

DiscussAo

Tém sido crescentes na literatura estudos reportando
a utilizacdo do biomarcador NGAL no diagndstico de
LRA. Como exemplo, o estudo de Nga et al. (2015)%,
avaliando o desenvolvimento de LRA apds sepse, em
que uNGAL foi um 6timo preditor da lesdo nas 48
h seguintes, com alta sensibilidade (> 75%) e boa
especificidade (> 65%).

Ja em relagio ao seu uso na LRA neonatal, foi
realizado um estudo incluindo 50 RNs com LRA na
nUTI do Hospital Infantil Universitirio de Skopje, na
Macedonia, para determinar a incidéncia, os fatores de
risco e a eficiéncia do NGAL na detec¢io precoce da LRA
nessa populagdo. Os achados do estudo confirmaram a
aplicabilidade desse biomarcador no diagndstico precoce
de LRA em RNs gravemente enfermos®.

Dessa forma, o NGAL demonstra ser um
biomarcador promissor, seja SNGAL ou uNGAL,
apresentando resultados favordveis desde a detecgio
ao risco de LRA, podendo ser usado também em
casos de sepse e LRA neonatal.

Em relacdo as citocinas, a literatura reporta
que niveis séricos de IL-6 podem estar associados
a infec¢des - pneumonia, peritonite bacteriana e
infec¢do do trato urindrio (ITU) —, ébito e LRA em
pacientes com cirrose hepatica®’. Ja na sepse neonatal,
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Fan e Yu (2012) nio recomendam a utilizacio
isolada dos biomarcadores inflamato6rios PCR, PCT,
interleucina-8 (IL-8), TNF- ¢« e interleucina-1 beta
(IL-1 8); entretanto, IL-6 demonstrou-se superior
a maioria destes, porém ndo deve ser utilizado
separadamente®’.

Greenberg et al. (2015)% realizaram um estudo
multicéntrico com 106 criancas de 1 més a 18 anos
de idade, submetidas 3 CEC, reportando que a IL-
6 pode prever LRA em estdgio 2/3 no periodo pré-
operatério, podendo ainda ser um biomarcador util
para planejar o momento da cirurgia.

Como esta envolvida desde o inicio do processo
de inflama¢io, a elevacio dos niveis de IL-6
ocorre precocemente quando comparada a outros
biomarcadores. Assim, IL-6 tem demonstrado
relagdo com infecgdes, LRA até mesmo em bebés e
possivelmente sepse neonatal.

Ainda sobre as interleucinas, um estudo na China
com 62 RNs graves ndo sépticos de nUTT mostrou
que a IL-18 € preditiva, independentemente de LRA
nessa populacdo mesmo apds o ajuste da IG, sexo,
peso ao nascer e escore de Apgar, com a vantagem de
ndo reduzir com o aumento da maturidade renal®.

Portanto, por estar incluida na inflamagio,
associada a NTA e atuar na resposta a lesdo, a IL-
18 eleva-se rapidamente, podendo ser vista como
potencial biomarcador de LRA, inclusive em RNs.

Tem sido crescente o numero de estudos acerca
da utilizacio do KIM-1 para diagnéstico de LRA
na popula¢io neonatal, como o estudo realizado
por Genc et al. (2013)”°, que avaliou a fun¢do do
uKIM-1 na determinagido precoce de LRA em 48 RNs
prematuros de nUTI. O grupo detectou sensibilidade
de 73,3% e especificidade de 76,9%, em que niveis
de uKIM-1 aumentados no 7° dia elevaram o risco
de 6bito em 7,3 vezes. O estudo concluiu que esse
biomarcador é preditivo de LRA na populagio
neonatal”.

Entdo, se torna perceptivel que KIM-1 apresenta
varias utilidades, desde o uso no diagnédstico precoce
da LRA até no prognéstico do paciente, abrangendo
populagdo neonatal e LRA séptica.

Ja em relacdo ao L-FABP, Elnady et al. (2014)"
realizaram um estudo caso-controle com 42 RNs
sépticos de uma nUTI que desenvolveram LRA,
cujos niveis de uL-FABP estiveram significativamente
maiores nesses RNs comparados aos dos que nido
apresentavam a lesdo.



TABELA 2

Biomarcadores de lesao renal em neonatos

ORIGEM, VANTAGENS E DESVANTAGENS DOS BIOMARCADORES DE LESAO RENAL AGUDA

Biomarcador

Origem no rim

Vantagens

Desvantagens

Creatinina sérica

Glomérulo?

E considerado o marcador
sorolégico padréo para
detectar LRA; sua anélise
€ muito barata e tem boa
estabilidade quimica na
rotina clinica?*.

E um marcador tardio de
comprometimento renal?!, afetado
por idade, sexo, dieta, massa
muscular, medicamentos? e, apds
o nascimento, a SCr neonatal
reflete os niveis maternos®.

Cistatina C

Glomérulo®* e tubulo
proximal®

E completamente
reabsorvida, sem ser
secretada, e nao é
significativamente afetada
por sexo, idade, raca, ou
massa muscular?.

N&o tem especificidade para
distinguir LRA de doenca renal
cronica (DRC), ha atraso no
aumento dos seus niveis e é
considerada mais um marcador da
TFG, em vez de um biomarcador
de LRA primaria?+4,

NGAL

Tdbulo distal**

Né&o é invasivo, é sensivel
para deteccéo precoce,
previsao precisa,
estratificacdo de risco, e

seu aumento € proporcional

a gravidade da LRA%,

Seus niveis plasmaticos incluem
producao em 6rgéaos distintos dos
rins e o UNGAL ¢ influenciado
por desidratacéao, dificuldade de
obtencédo de amostra, hidratacao
em excesso e diuréticos®.

-6

Podécitos®

E uma citocina de resposta
precoce do hospedeiro
a infeccéo, antecedendo
a elevagdo da PCR e é
produzida por diversas
células®.

Faltam evidéncias de apoio
adaptadas aos critérios atuais do
KDIGO®.

18

Tubulo proximal® e tubulo
distal®®

E um biomarcador de LRA
isquémica® e antecede o
aumento da SCr?.

Tem alto custo, é derivada
também de isquemia miocardica,
lesdo pulmonar e pode ser
necessario que todo centro que
utilize 11-:18 estabeleca um valor de
corte®’.

KIM-1

Tubulo proximal®

E um indicador precoce
de mau prognéstico renal,
€ indetectavel no rim ou
urina saudavel e prevé com
sensibilidade o prognostico
renal acerca da LRA*42,

E utilizado somente para pesquisa
€ apresenta limitagdes no
diagnostico precoce da LRA e na
monitorizagao de recuperagao
apos lesao renal?40,

-FABP

Tubulo proximal*

E expresso exclusivamente
em células epiteliais do
tUbulo proximal, € a lesdo
tubular por hipdxia eleva a
sintese desse biomarcador,
tornando-o promissor
para monitorar leséo
tUbulointersticial®.

N&ao ha ensaios padronizados
que possibilitem seu uso clinico
generalizado®.

TIMP-2

Tubulo proximal®®

Apresenta melhor
desempenho do que

qualquer outro biomarcador

até o momento e tem
6timos resultados em LRA
induzida por sepse®?.

O método atual é demorado, seu
uso ainda nao esta aprovado em
menores de 21 anos e um falso
positivo pode gerar avaliagoes
dispendiosas e desnecessarias?®.

IGFBP7

Tubulo proximal®®

Seu desempenho para

prever LRA tem sido melhor

do que os biomarcadores
existentes e apresenta
otimos resultados em
pacientes cirlrgicos®.

N&o esté aprovado em menores
de 21 anos no momento, um
falso positivo pode gerar medidas
dispendiosas e desnecessarias e
seu método atual é demorado®.
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TABELA 2. CONTINUACAO.

E um biomarcador de lesao

endotelial do glicocélice®

Seu mecanismo na LRA nédo esta

Syndecan-1 Glicocdlice endotelial*® e pode ser usado para . o
. e . completamente elucidado®.
diagndstico e progndstico
na sepse’?%,
Tem potencial para ser um
importante biomarcador Quanto ao seu uso, ha
de lesdo glomerular necessidade de estudos clinicos
Nefrina Podécitos®® precoce® e pode ser um para avaliar, monitorar e fornecer

biomarcador de LRA na
nUTI, especialmente em
prematuros®'.

prognoéstico de doencas renais na
populacdo pediatrica®.

Dessa forma, é notdvel o avanco nas pesquisas
sobre L-FABP, especialmente por ser um biomarcador
que detecta precocemente LRA, antecedendo a
elevacio de SCr e expandindo sua utilizacdo para
RNs, com resultados favoraveis.

Quanto aos biomarcadores de parada do ciclo
celular, Chen et al. (2020)7> quantificaram TIMP-2 e
IGFBP-7 para avaliar o desenvolvimento de LRA em
237 RNs de nUTI. A combinacio de ambos esteve
associada independentemente a LRA grave, com
sensibilidade de 88,9% e especificidade de 50,9%.

Apesar de o uso de TIMP-2 nio ter sido aprovado
até o momento em menores de 21 anos, estudos
reportando sua utilizacdo em RNs vém demonstrando
resultados cada vez mais inovadores na deteccio de
LRA.

Situag¢do semelhante ocorre com o IGFBP7. Apesar
de nao haver ainda aprovagdo para seu uso em RN,
ja ha estudos na literatura acerca do seu uso nessa
populacdo com resultados promissores.

Mesmo que os mecanismos da sepse nio estejam
totalmente compreendidos, é provdvel que ocorra
associagdo entre a destruicdo do glicocalice e a sepse.
Assim, o aumento das concentragdes de syndecan-1
no plasma dos pacientes tem sido correlacionado
negativamente com a sobrevida, apresentando alta
significincia e demonstrando que a elevagio dos
niveis dos componentes do glicocdlice pode servir
como biomarcador de diagnéstico e progndstico na
sepse’>*3,

Foi elaborada uma pesquisa de coorte prospectiva
com 289 pacientes de idade inferior a 18 anos,
incluindo RNs, submetidos a cirurgia cardiaca em um
hospital de referéncia, no Ceard, Brasil. A pesquisa
mostrou que os niveis plasmaticos de syndecan-1
no inicio do poOs-operatério estiveram associados
independentemente 3 LRA grave, bem como a um
maior tempo de internacdo na UTI e no hospital”.

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2022;44(1):97-108

A ideia de LRA proveniente de lesdo endotelial,
principalmente relacionada a dano no glicocalice renal,
tem-se disseminado progressivamente, favorecendo
o surgimento de novos estudos envolvendo o
syndecan-1, associados em especial a LRA, inclusive
na populagio neonatal e sepse.

Ha relatos na literatura de que a nefrina urindria
pode ser um biomarcador de LRA na nUTL Um estudo
realizado em RNs concluiu que as concentracdes iniciais
de nefrina urindria foram maiores na LRA do que em
RNs sem a lesdo, indicando ainda que o aumento dos
seus niveis pode ocorrer devido a imaturidade glomerular,
especialmente em prematuros®'.

Tendo em vista o envolvimento a nivel glomerular
na LRA, a nefrina tem ganhado cada vez mais
indicacbes no ambito das pesquisas em saudde,
propiciando achados relevantes e favoraveis acerca
dessa lesdo até mesmo na populagio neonatal.

Os biomarcadores, tanto convencionais como
nio convencionais, utilizados na avaliagio da LRA
apresentam uma variabilidade de especificidade
e sensibilidade. Esse perfil varia de acordo com o
método do exame, a medicdo, os valores de corte e
os protocolos de armazenamento das amostras®.
Peres et al. (2013)** recomendam utilizagio de um
painel de biomarcadores ndo convencionais para
diagndstico de LRA, visto que cada biomarcador tem
a sua especificidade*?. Assim, torna-se cada vez mais
preciso e vantajoso o estudo desses biomarcadores
na LRA em prematuros com sepse, uma vez que a
literatura acerca do tema ainda é escassa.

Como demonstram alguns estudos, a LRA
apresenta alta taxa de mortalidade, e sua detecg¢do
precoce permite o tratamento adequado e melhora o
desfecho, assim como reduz o tempo de internacio,
os custos ndo médicos e a morbimortalidade®’*. Nesse
contexto, é de grande importancia a utilizagio dos
biomarcadores nao tradicionais (como NGAL, IL-6,



IL-18, KIM-1, L-FABP, TIMP-2, IGFBP7, syndecan-1
e nefrina) para detec¢io precoce da LRA em RNs
prematuros com sepse, a fim de evitar DRC, 6bito

desses RNs e complicagdes também para o Sistema
de Saude.

ConcLUSAO

ALRA éuma condi¢ao comum na nUTI, é multifatorial
e tem a sepse como uma das suas principais causas,
especialmente em prematuros, além de estar associada
ao aumento da mortalidade. Devido a limitacio dos
marcadores tradicionais, faz-se necessaria a utilizaciao
dos biomarcadores nio tradicionais (como NGAL,
IL-6, 1L-18, KIM-1, L-FABP, TIMP-2, IGFBP7,
syndecan-1 e nefrina) para diagndstico precoce de
LRA neonatal na sepse, com a finalidade de reduzir
os elevados indices de mortalidade, de tempo de
internagio e complicagdes futuras.
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