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ARTIGO DE REVISAOQ

Biomarcadores de recuperacao renal apés lesao

renal aguda

Biomarkers of renal recovery after acute kidney injury

RESUMO

Novos biomarcadores podem ser
apropriados para o diagndstico precoce
da lesio renal aguda e predi¢io da ne-
cessidade de didlise. Nao ¢ claro se tais
biomarcadores podem também desem-
penhar um papel na predicio da recupe-
racio apds se ter estabelecido o diagnds-
tico de lesdo renal aguda, ou se podem
ajudar na tomada de decisao a respeito
do momento de interromper a terapia
de suporte renal. Realizamos uma busca
nas plataformas PubMed, Web of Science
e Google Scholar por estudos que relatas-
sem a epidemiologia da recuperacio re-
nal ap6s lesao renal aguda, sobre fatores
de risco para recuperagio em compara-
¢30 a nao recuperacio apds lesio renal
aguda, e potenciais biomarcadores de
recuperagio da lesio renal aguda. A lista
de referéncias destes artigos e os artigos
de revisao relevantes foram revisados.
As referéncias finais foram selecionadas

para inclusio nesta revisio, com base
em sua relevincia. Novos biomarcado-
res revelaram ter um potencial papel no
diagnéstico precoce de recuperagio da
lesdo renal aguda. Os niveis urindrios do
fator de crescimento de hepatdcitos, do
fator de crescimento semelhante a insu-
lina 7, do inibidor de metalopeptidase 7
e da lipocalina associada com gelatinase
de neutréfilos podem aprimorar nossa
capacidade de predizer as tendéncias e a
ocasiao da recuperagio, ¢ eventual remo-
¢ao do suporte renal. A recuperagio da
lesdo renal aguda demanda mais estudo,
e sua definicao precisa ser padronizada
para permitir melhor e mais potente
pesquisa de biomarcadores, pois alguns
deles revelam potencial para predi¢io da
recuperagio de lesdo renal aguda.

Descritores: Lesio renal aguda; In-
suficiéncia renal; Terapia de substitui¢io
renal; Cuidados criticos; Cuidados in-
tensivos; Biomarcadores

INTRODUGAO

A incidéncia de insuficiéncia renal aguda ainda cresce entre pacientes hos-
pitalizados,"? com variagio entre 3% e 25%, conforme os critérios utilizados
para sua defini¢ao.” Apesar das significativas melhoras da nossa compreensio a
respeito da fisiopatologia da lesdo renal aguda (LRA)®® e seu controle por meio
de diversos tratamentos clinicos, que incluem ressuscitagao hidrica, uso de te-
rapias vasoconstritoras e vasodilatadoras,” além da terapia de substituicao renal
(TSR),"” a incidéncia, a severidade e os desfechos da LRA tém permanecido
similares ao longo dos anos.

Estao disponiveis algumas ferramentas clinicas para quantificacio da LRA,
inclusive niveis de creatinina plasmdtica, ureia sanguinea, presen¢a/auséncia de
cilindros urindrios, fracio de excreciao de sédio (FeNa) e concentracio da urina.
Porém, estes marcadores tém uso limitado para detecgio precoce da LRA,"1?

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(3):373-381



374 Gaido SM, Paiva JA

o que retarda as intervengoes. Ap6s a introducio de crité-
rios de consenso, ou seja, os critérios Risk Injury Failure
Loss End-Stage Renal Disease (RIFLE),"3 Acute Kidney In-
jury Network (AKIN)141) e, mais recentemente, o Kidney
Improving Global Outcomes (KDIGO),"® tem se obser-
vado, na literatura, uma tendéncia favordvel a utilizacao
de defini¢oes mais padronizadas. Lamentavelmente, mais
uma vez, estas classificagdes utilizadas para estadiamento
da disfuncdo renal se baseiam em duas varidveis pouco
precisas: a creatinina plasmdtica, que ¢ um indicador tar-
dio e pouco confidvel de LRA por muitas razdes conheci-
das,"7? e o débito urindrio, que ¢ influenciado por uma
mirfade de fatores, incluindo a estado volémico e o uso ou
nao de diurético. Recentemente, investigaram-se diversos
biomarcadores plasmdticos e urindrios para detecgio pre-
coce da LRA,?Y que comprovaram ter significante sensi-
bilidade e especificidade para o propdsito de diagnosticar
LRA, e que também podem ter um papel na predigao dos
desfechos em curto e longo prazo, inclusive ébito e neces-
sidade de didlise.?? Entretanto, ainda nio ¢é claro se estes
biomarcadores também sio apropriados para predizer a
recuperacio ap6s estabelecida a LRA.

Para esta revisio, realizamos uma busca nas bases Pub-
Med, Web of Science e Google Scholar quanto a revisoes
e estudos retrospectivos e prospectivos com uso dos ter-
mos descritivos em inglés “epidemiology”, “renal recovery”,
“acute kidney injury”, “risk factors” e “biomarkers”. Inclui-
mos todos os estudos em seres humanos, e revisamos tam-
bém as listas de referéncias destes artigos. As referéncias
finais foram selecionadas para inclusio nesta revisio, com
base em sua relevincia.

Recuperacao renal apds lesao renal aguda

A etiologia da LRA ¢ comumente referida como
pré-renal (fungao tubular e glomerular normais, porém
com comprometimento da perfusio renal), renal (doenga
que afeta o rim propriamente dito, predominantemente
os tubulos renais; a lesao renal isquémica é a causa mais
comum) e pos-renal (obstrugio a exoneragio renal). In-
felizmente, mesmo com um tratamento corretamente
orientado para qualquer destes trés tipos de LRA, como
restauragio da perfusio renal normal pelo uso de fluidos
endovenosos e suporte hemodinimico para LRA pré-re-
nal, adequagao nutricional e suporte renal, evitar agentes
nefrotéxicos e uso de intervengio farmacoldgica para tra-
tar a LRA,#? ¢ alivio da obstrugio para LRA pds-renal
para prevenir dano renal irreversivel, a recuperagao incom-
pleta é um desfecho comum em pacientes que sobrevivem
a LRA.® Esta abordagem anatomica, entretanto, tem
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diversas limitacoes. Exceto a LRA pés-renal (ou seja, LRA
obstrutiva), os termos nao significam muito, pois as for-
mas pré-renal e renal de LRA frequentemente tém causas
e tratamentos similares. Em um tempo no qual o termo
LRA foi substituido pela expressdo insuficiéncia renal agu-
da, os conceitos de LRA “transitéria” e “persistente” so
provavelmente mais Uteis do que as expressdes LRA pré
ou intrarrenal.

A resposta celular a injaria é heterogénea. Algumas cé-
lulas caminham para necrose ou apoptose, enquanto ou-
tras sdo lesadas de forma subletal, porém ainda sao capazes
de manter sua viabilidade e contribuir para um proces-
so coordenado de reparagdo, que restaura a estrutura e a
fungao renais.?® Recentemente, alguns estudos demons-
traram que as células tubulares renais entram em um pe-
riodo de parada do ciclo celular G1 apés isquemia®’ ou
sepse,?® o que impede a divisao de células portadoras de
DNA danificado até que o mesmo seja reparado. Apesar
desta resposta heterogénea, as células tubulares renais tém
notdvel resposta adaptativa a lesdo. Estas células sio ca-
pazes de manter a viabilidade, e este fendmeno tem sido
relacionado a alguns genes identificados,**” que foram
descritos em razao de recentes avangos na gendmica fun-
cional e tecnologias baseadas em andlise de sequéncias de
nucleotideos do cDNA. A ativagao destas vias representa
potenciais alvos terapéuticos para atenuar a severidade da
LRA, ou para acelerar a recuperagio renal. No entanto,
hd davidas em relagao a significAncia do “desligamento
metabélico” para “hibernagao”: Trata-se de uma mera fa-
léncia da func¢do renal ou uma resposta protetora contra
a agressao? O fato ¢é que, se a atividade metabdlica conti-
nuar com excesso de fornecimento de energia, os niveis de
adenosina trifosfato caem, e as vias de morte celular sio
estimuladas.®V

E essencial que se tenha uma defini¢io padrio de
recuperacao renal da LRA, para proporcionar informagoes
precisas para a epidemiologia apés LRA; entretanto, esta
definicio ainda nio existe. O consenso Acute Dialysis
Quality Initiative define recuperacio renal completa como
um retorno aos niveis basais de creatinina e recuperacio
parcial, como melhora da condi¢ao segundo o RIFLE de
um paciente sem necessidade de didlise.®? O fato de que
apenas poucos estudos na literatura definiram recuperacao
renal segundo esta recomendagio contribuiu para uma
ampla variedade de prevaléncias de recuperagio renal.33
Recuperagao parcial, em comparagao a recuperagio renal
total, associa-se com pior sobrevivéncia em longo prazo e
maior incidéncia de doenca renal cronica (DRC).%?

Para fins de prognéstico, planejamento de intervengoes
e decisdes com relacio a0 momento de descontinuagio da



TSR, a capacidade de distinguir pacientes que provavel-
mente nao conseguirdo recuperar a fungio renal daqueles
que provavelmente a recuperardo espontaneamente ¢ de
importancia fundamental.

Marcadores classicos de recuperacao de lesao
renal aguda

Idade

Pacientes mais velhos tém tendéncia a desenvolver
LRA e a ter desfechos menos favordveis.“* E necessario
salientar que a maior parte da nossa compreensao a respeito
das respostas reparadoras do rim resultam de estudos
realizados em animais jovens, e tais mecanismos, em geral,
nao sio tao eficientes em animais mais idosos.®® Em um
estudo de seguimento por longo prazo de 84 pacientes apds
LRA, Macedo et al. identificaram a idade como um fator
independente associado com nio recuperagio da func¢io
renal.“Y Igualmente, Srisawat et al. descreveram relagées
entre idade mais avancada e auséncia de recuperagao renal
em 181 pacientes com LRA e pneumonia comunitdria®
e em 76 pacientes criticos em uso de TSR.“ Entretanto,
em um estudo de 226 pacientes criticos com LRA e neces-
sidade de TSR, Schiffl no encontrou qualquer associagao
entre idade e recuperagio renal.” Semelhantemente, no
estudo de Moon, de 66 pacientes que desenvolveram LRA,
nio se observaram diferengas entre os grupos recuperagio
e nio recuperagio com relacio a idade,® e no estudo de
Alsultan de 86 pacientes, que sobreviveram para chegar
aos hospital apds LRA e necessitaram de didlise, a média
de idade dos pacientes que puderam deixar a didlise nao
foi diferente da observada nos pacientes que permaneciam
em didlise quando da alta hospitalar.®”

Doenca renal cronica

O comprometimento da recuperagio de lesao renal
pode também ser uma consequéncia de nefropatia pree-
xistente. Embora apenas dois estudos sugiram que pacien-
tes com DRC estabelecida se recuperam de forma menos
bem-sucedida de LRA,5%V a justificativa para a associagao
é sélida e bem estabelecida.“!>?

Débito urinario

Os investigadores do estudo B.E.S.T. (Beginning and
Ending Supportive Care for the Kidney) relataram que o dé-
bito urindrio nas 24 horas prévias a cessacdo da TSR tem
um bom poder discriminativo para prever a necessidade
de mais TSR.®? Semelhantemente, Wu et al. identifica-
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ram que o débito urindrio foi um dos mais importan-
tes preditores de retorno precoce a didlise em pacientes
ap6s desmame de TSR agudamente no periodo pds-ope-
ratério.®? Recentemente, em 222 pacientes tratados com
TSR continua, o débito urindrio durante as primeiras 8
horas apds a cessacio de TSR continua exerceu influén-
cia independente sobre o desfecho da fungio renal.® H4
dados conflitantes de uma pés-andlise dos dados do VA/
NIH (Veterans Affairs/National Institutes of Health Acute
Renal Failure Trial Network), que revelou que o débito uri-
ndrio, independentemente de ser colhido nos dias 1, 7 e
14 a partir do inicio da TSR, nao melhorou a capacidade
de predizer a recuperagio renal.“®

Aciumulo de fluidos

Pacientes com balangos de acimulo de fluidos mais
altos durante a TSR apresentaram menos recuperagio
da funcio renal em uma subandlise do estudo RENAL
(Randomized Evaluation of Normal versus Augmented Level
Replacement Therapy), que comparou doses de TSR.®” Por
outro lado, Silversides et al.®® nio encontraram um rela-
cionamento entre o balango de fluidos durante a TSR e a
recuperacio da fungio. Entretanto, este estudo sé avaliou
o balan¢o de fluidos durante os primeiros 7 dias apds o
inicio da TSR, e nio durante todo o periodo da aplica-
¢ao da TSR. Recentemente, nosso grupo foi o primeiro a
discutir este topico como desfecho primdrio e, em nossa
populacio, um excessivo acimulo de fluidos durante a
TSR se associou com nio recuperagio da func¢io renal em
pacientes com LRA que necessitaram de TSR.®”

Escore de severidade

A severidade da doenca pode ajudar a predizer a recu-
peragao renal de LRA;*7? entretanto, diferentes estu-
dos utilizaram diferentes escores de severidade. Mais ain-
da, muitos autores relataram auséncia de associagio entre a
severidade da doenga e a recuperagio renal. 546369

Tipo e ocasiao da terapia de substituicao renal

Recentemente, em um grande estudo retrospectivo de
coorte,® que envolveu pacientes criticos com LRA e ne-
cessidade de suporte renal, Wald et al. identificaram que o
inicio do suporte renal com uso de TSR continua (TSRC)
se associou com menor probabilidade de didlise cronica do
que com o uso de suporte intermitente. Coerentemente
com estes achados, Sun et al.*? documentaram que o uso
de hemofiltragao venovenosa continua foi um preditor in-
dependente de recuperagio renal em comparacio a hemo-
filtraco didria estendida em LRA séptica. Acrescente-se
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que uma metandlise de 50 estudos de dependéncia de
didlise ap6s TSR para LRA revelou que um suporte re-
nal inicial com técnica continua se associou com menor
probabilidade de dependéncia de didlise do que o suporte
renal intermitente, entre sobreviventes de LRA.©®

“® e a sobrecarga de volume®”

Como a hipotensao
sao fatores documentadamente associados com nio recu-
peragio da funcio renal apés LRA, a TSRC pode ser a
modalidade de escolha para pacientes criticos com LRA,
pois proporciona maior estabilidade hemodinimica e,
portanto, evita mais insulto isquémico. Porém, diversos
estudos relataram diferentes resultados,“*”” o que sugere
que ainda nao sabemos se a TSRC ¢ melhor do que o su-
porte intermitente em termos de recuperagio renal. Mais
ainda, uma revisio sistemdtica e uma metandlise conduzi-
das por Karvellas et al. sugeriram que o inicio precoce de
TSR pode ter influéncia benéfica sobre a independéncia
de didlise.”” Dados preliminares sugerem que anticoagu-
lacao com citrato pode se associar com melhor recupera-
¢ao da LRA, o que ¢ fundamentalmente devido a redu¢ao
do estresse oxidativo induzido por membrana e ativagao
de leucocitos.”?

Etiologia da lesao renal aguda

Alguns autores defendem que a etiologia primdria da
LRA, definida como pré-renal, renal ou péds-renal, pode
influenciar nas chances de recuperagao renal,”*’® porém
os resultados publicados sio inconsistentes.**4®)

Severidade da lesao renal aguda (RIFLE e ureia
plasmatica)

Igualmente, a associagio da severidade da LRA (isto
é, escore RIFLE mais alto ou nfveis mais elevados de
creatinina plasmdtica) com md recuperagao renal nio
foi observada de forma uniforme entre os diversos es-
tudOS.(44’45'48’73’75_77)

Além disto, diversas varidveis clinicas, como hiperten-
sio arterial prévia, instabilidade cardiovascular,”® baixa
pressio arterial mediana,®® baixa pressao diastélica,“®
baixa pressio venosa central,*¥ sobrecarga de fluidos,””
diabetes, FeNa mais alta, hipomagnesemia, pico de creati-
nina,”” ou mesmo a duracio da permanéncia na unidade
de terapia intensiva (UTI) e nimero de ciclos de TSR®®
foram propostos como preditores de nio recuperagio re-
nal. Entretanto, ou estas associaces foram descritas em es-
tudos simples e com baixo poder estatistico, ou nao foram
observadas de maneira uniforme entre os estudos.

Embora existam algumas ferramentas clinicas e escores
para predizer e estratificar a LRA, nenhum deles parece ser
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s6lido e coerente, de forma que ainda ndo se tém marcado-
res adequados para prever a recuperagio de LRA. Recente-
mente, alguns estudos avaliaram biomarcadores urindrios
e plasmdticos para esta finalidade.

Biomarcadores de recuperacao de lesao renal aguda

Alguns estudos importantes sao resumidos na tabela 1.
Recentemente Luk et al.”” recrutaram 39 pacientes adul-
tos com DRC preexistente que chegaram ao hospital com
insuficiéncia renal aguda sobreposta a cronica em estdgios
I ou F da classificagio RIFLE (excluindo pacientes com
anuria) e coletaram, dentro das primeiras 24 horas da ad-
missao, amostras de urina para examinar a presenca de li-
pocalina associada com gelatinase de neutréfilos (NGAL)
e expressoes de mRNA de molécula-1 de lesdo renal, in-
terleucina (IL) 18, alfa-1-microglobulina (a-1-M), troca-
dor-3 de sédio/hidrogénio, beta-2 microglobulina e N-a-
cetil-B-D-glicosaminidase. Durante o seguimento de 6
meses, 24 pacientes experimentaram recuperagio comple-
ta (definida pelos autores como concentracoes plasmdticas
de creatinina que cairam abaixo de 110% do valor basal),
7 tiveram recuperagio parcial (definida como niveis de
creatinina plasmdtica que permaneceram acima dos 110%
do valor basal e abaixo de 90% do nivel de creatinina plas-
madtica na admissio), e 8 tiveram auséncia de recuperacio
(definida como niveis de creatinina plasmdtica que perma-
neceram acima de 90% dos valores de creatinina quando
da admissdo, ou sempre que o paciente se tornasse depen-
dente de didlise). O tGnico marcador que teve uma corre-
lagio pobre, porém estatisticamente significante, com o
grau de melhora da insuficiéncia renal, foi a expressio de
a-1-M (r = 0,387; p = 0,020).

Em uma andlise post hoc de um estudo prospectivo
multicéntrico de pneumonia comunitdria,®” Srisawat et
al. avaliaram os niveis plasmdticos de NGAL (pNGAL)
e IL-6 como marcadores para predi¢io de recuperagao de
LRA.® A recuperagao da lesao renal foi definida como
o0 paciente estar vivo e sem necessidade de TSR durante
a hospitaliza¢io nem ter classificagio RIFLE F persisten-
te quando da alta hospitalar. Foram coletadas amostras
no primeiro dia da classificacio RIFLE F. Dentre os 181
pacientes, 93 (51,4%) tiveram recuperagdo renal. A con-
centragao mediana de pPNGAL foi significantemente mais
baixa no grupo com recuperagio (165ng/mL; IQR 113 -
266) do que no grupo sem recuperacio (371ng/mL IQR
201 - 519), p < 0,001. Nao houve diferenca em termos
dos niveis plasmdticos de IL-6 entre os grupos com e sem
recuperagio. Houve também uma correlagio pobre entre
pNGAL e IL-6 (coeficiente de correlagio = 0,31). Entre



Biomarcadores de recuperacéo renal apos lesao renal aguda 377

Tabela 1 - Estudos em seres humanos a respeito de biomarcadores de recuperacao renal apés lesao renal aguda

Estudo

Namero e tipo de

. Biomarcador
pacientes

Momento da
avaliacao dos
biomarcadores

Momento e definicao da
recuperacao de LRA

Resultados

Conclusdes

Estatistica

Srisawat et al.“®!

Srisawat et al.“®!

Moon et al."*®

Luk et al.™

Aregger et al.®?

Meersch et al.®

181 pacientes Plasma: NGAL e IL-6
com pneumonia
comunitaria e LRA

RIFLE F

76 pacientes Urina: NGAL, HGF,

criticos que cistatina C, IL-18,
desenvolveram NGAL/metaloproteinase
LRAe de matriz 9 e creatinina
necessitaram

de TSR

66 pacientes com  Urina: NGAL e cistatina C

LRA

39 pacientes com
DRC preexistente e
LRARIFLE I ou F

Urina: NGAL, expressao
de mRNA da molécula
de lesdo renal 1,
IL-18, a-1-M, trocador
sddio/hidrogénio 3,
beta-2 microglobulina
e N-acetil-B-D-
glicosaminidase

Urina: o-1-M,

o-1 antitripsina,
apolipoproteina D,
calreticulina, catepsina
D, CD59, IGFBP-7 e NGAL

Urina: TIMP-2*IGFBP7

12 pacientes
criticos

26 pacientes
com LRA apds
cirurgia cardfaca
com bypass
cardiopulmonar

Primeiro dia da
classificacao RIFLE F

Dias 1, 7 e 14 desde
o inicio da TSR

A cada 2 dias por 8

dias apds diagnéstico

de LRA

Primeiras 24 horas
da admissao ao
hospital

Primeiro dia da LRA

Pré-operatério, 4
horas, 12 horas
€ 24 horas apds
sair do bypass
cardiopulmonar

Vivo e sem necessidade de TSR
durante a hospitalizacao nem com
classificacao RIFLE F persistente na
alta hospitalar

Sobrevivéncia e independéncia de
didlise aos 60 dias

Diminuicao da creatinina plasmética
em 50% ou mais em relagdo ao nivel
pico

Avaliagdo aos 6 meses

Recuperagao completa: queda da
creatinina abaixo de 110% do basal
Recuperacao parcial: permanéncia da
creatinina acima de 110% do basal e
abaixo de 90% da creatinina na admissdo
Sem recuperagdo: permanéncia

da creatinina acima de 90% da
creatinina na admissao ou a qualquer
momento em que o paciente se tornou
dependente de didlise

Recuperacéo precoce da LRA: menos
de 7 dias; recuperacao tardia da LRA:
mais de 7 dias

Valor da creatinina plasmatica na
alta hospitalar superior ou inferior a
observada no basal

pNGAL predisse a
incapacidade de recuperar a
funcéo renal

Um nivel de pNGAL de 257
ng/mL predisse incapacidade
de recuperagéo

UHGF no dia 14 prediz
recuperacdo da LRA

A queda de uHGF nos 14 dias
prediz recuperacdo da LRA

UNGAL no dia 14 prediz
recuperacdo da LRA

A queda de uNGAL nos 14
dias prediz recuperacao
da LRA

uNGAL no dia zero foi um
preditor (til de recuperagao
renal

Um nivel de uNGAL de 348,2
ng/mL prediz recuperacao
da LRA

uNGAL foi um marcador
precoce de recuperacao
renal, em comparagdo com a
creatinina plasmatica

A expressao urindria

de o-1-M teve uma
correlacdo modesta, porém
estatisticamente significante
com o grau de melhora da
insuficiéncia renal

UlGFBP-7 e uNGAL
predisseram melhor a
recuperacao renal; ulGFBP-7
foi um preditor mais preciso do
desfecho renal do que uNGAL

Declinio do produto uTIMP-
2*|GFBP7 entre 4 e 24 horas
apos a cirurgia serviu como
um marcador preciso de
recuperacao renal

Declinio do NGAL na urina
entre 4 e 24 horas ap0s a
cirurgia ndo serviu como
marcador preciso de
recuperacao renal.

ASCde 0,71
(IC95% 0,61 - 0,81)

Sensibilidade: 68%;
especificidade: 75%, com
valor preditivo positivo
de 73% e valor preditivo
negativo de 70%.

ASC de 0,74
(IC95% 0,53 - 0,94)

ASC de 0,74
(IC95% 0,60 - 0,89)

ASC de 0,66
(IC95% 0,44 - 0,88)

ASC de 0,7
(IC95% 0,55 - 0,84

ASC de 0,78,
1C95% 0,65 - 0,9,
p <001

Sensibilidade: 0,84;
especificidade: 0,687; ASC
para predizer recuperacao
da LRA com uso do uNGAL
nos dias 2, 4, 6 e 8 foram
respectivamente de 0,813,

0,854, 0,884, € 0,969

r=0387,p = 0,026

ulGFBP-7 ASC de 0,74;
uNGAL AUC: 0,70)

ASCde 0,79
(IC95%: 0,65 - 0,92)

AUC de 0,48
(IC95%: 0,31 - 0,64)

LRA - leséo renal aguda; RIFLE - Risk Injury Failure Loss End-Stage Renal Disease; NGAL - lipocalina associada com gelatinase de neutréfilos; IL- interleucina; pNGAL- niveis plasmaticos
de NGAL; ASC - 4rea sob a curva; IC95% - intervalo de confianca de 95%; HGF - fator de crescimento de hepatécito; TSR - terapia de substituicao renal; uHGF - nivel urinério de fator de
crescimento de hepatécito; uNGAL - niveis urindrios de NGAL; DRC - doenca renal cronica; o-1-M - alpha-1-microglobulina; IGFBP-7 - proteina 7 de ligacdo ao fator de crescimento semelhante
ainsulina; TIMP-2 - inibidor de metalopeptidase 2.
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os sobreviventes (n = 138), pPNGAL predisse a auséncia
de recuperacio da func¢io renal com uma 4rea sob a curva
(ASC) de 0,71 (intervalo de confianga de 95% - 1C95%
0,61 - 0,81); um nivel de pNGAL de 257ng/mL predisse a
nio recuperagio com uma sensibilidade de 68% e especifi-
cidade de 75%, com valores preditivos positivo e negativo,
respectivamente, de 73% e 70%.

Moon et al. mediram os niveis urindrios de NGAL
(uNGAL) e de cistatina C a cada 2 dias, por 8 dias, em
66 pacientes com LRA.“¥ Definiu-se LRA como um au-
mento de 50% ou mais nos niveis da creatinina plasmdtica
em relacdo ao basal. Definiu-se recuperacio da LRA como
diminuigao de 50% ou mais nos niveis de creatinina plas-
mdtica em relagio ao nivel pico. O pardmetro primdrio do
estudo foi recuperagio da LRA. No dia zero, nio houve
diferencas em termos de creatinina plasmdtica, ureia san-
guinea ou cistatina C urindria entre os pacientes com LRA
nos grupos com recuperagao (n = 33) e sem recuperagio
(n = 33). No entanto, houve diferenca significante em ter-
mos de uNGAL entre os dois grupos a partir do dia zero
(297,2 versus 407,6ng/mL; p = 0,025) e durante o periodo
do estudo até o dia 8 (123,7 versus 434,3; p < 0,001). Os
niveis de NGAL urindrio no dia zero se mostraram um util
preditor de recuperacio renal (ASC = 0,78; 1C95% 0,65
-0,9; p < 0,01), e para um valor de corte de 348,2ng/mL,
a sensibilidade e a especificidade foram, respectivamente,
de 0,84 ¢ 0,687. As ASCs para predigao de recuperacio da
LRA com uso dos niveis de uNGAL nos dias 2, 4, 6 ¢ 8
foram, respectivamente, de 0,813, 0,854, 0,884, ¢ 0,969.
O nivel urindrio de NGAL foi um melhor marcador pre-
coce de recuperacio de LRA, quando comparado com a
creatinina plasmdtica.

O estudo BioMarK (Biological Markers of Recovery for
the Kidney)“® foi desenvolvido como um estudo acessério
a0 ATN.®Y Coletaram-se amostras de urina nos dias 1, 7 e
14 de 76 pacientes que desenvolveram LRA e necessitaram
de TSR, para explorar se os niveis de uNGAL, fator uri-
ndrio de crescimento de hepatécitos (WHGF), cistatina C
urindria (uCystatin C), niveis urindrios de IL-18 (ulL-18),
uNGAL/proteina-9 de matriz de metaloproteinase e niveis
urindrios de creatinina podem prever a recuperagao renal.
Definiu-se recuperagao da funcio renal como sobrevivén-
cia e independéncia de didlise aos 60 dias. Exatamente me-
tade dos pacientes (n = 38) tiveram recuperagio da fungio
renal, e 26 destes pacientes experimentaram recuperagio
completa. Os pacientes que se recuperaram tinham niveis
mais altos de uCystatin C no dia 1 e niveis mais baixos
de uHGF nos dias 7 e 14. Para predizer recuperagao, a
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ASC para uHGF no dia 14 e para queda de uHGF nos
primeiros 14 dias foram de 0,74 (IC95% 0,53 - 0,94) e
0,74 (IC95% 0,60 - 0,89), respectivamente. As ASCs para
uNGAL no dia 14 e para queda de uNGAL nos primeiros
14 dias foram de 0,66 (IC95% 0,44 - 0,88) ¢ 0,7 (1IC95%
0,55 - 0,84), respectivamente.

Uma recente abordagem protedmica identificou bio-
marcadores urindrios que poderiam prever recuperagio
da LRA pela comparagio de 12 pacientes criticos com
recuperacio precoce da LRA (menos de 7 dias) com 12
pacientes com recuperacio tardia (mais de 7 dias), ou sem
recuperagio.®? Dentre os oito biomarcadores urindrios
candidatos no estudo (ou seja, a-1-M, a-1 antitripsina,
apolipoproteina D, calreticulina, catepsina D, CD59,
proteina 7 de ligagdo ao fator de crescimento semelhante
a insulina - IGFBP-7 e NGAL), apenas os niveis urindrios
de IGFBP-7 (ulGFBP-7) e uNGAL predisseram de for-
ma adequada a recuperacio renal (ASC ulGFBP-7: 0,74;
uNGAL: 0,70) e se associaram com a duracio da LRA. A
IGFBP-7 foi um preditor mais preciso do desfecho renal
do que uNGAL. Estes resultados dao suporte ao estudo
de Sapphire.® Neste grande (n = 728) estudo multicén-
trico de parada do ciclo celular, ulGFBP-7 e o inibidor de
metalopeptidase 2 (TIMP-2) foram marcadores de LRA
moderada a grave (KDIGO estdgio 2 - 3) dentro de 12
horas da coleta da amostra e, além disto, valores altos da
multiplicagio dos dois marcadores (IGFBP urindrio versus
TIMP-2) duplicaram o risco de eventos renais adversos
importantes, que foram definidos pelos autores como 6bi-
to, uso de TSR ou persisténcia da disfun¢ao renal. Estes
achados sugerem que hd um papel para esta combinacio
de biomarcadores como preditores de recuperacio.

Mais ainda, em 50 pacientes em risco de LRA e sub-
metidos & cirurgia cardiaca com bypass cardiopulmonar,
Meersch et al.®? investigaram se o produto TIMP-2 versus
IGFBP7 poderia predizer a recuperagio renal de LRA, defi-
nida como valores de creatinina plasmdtica quando da alta
hospitalar igual ou inferior ao nivel basal. Foram coletadas
amostras urindrias no pré-operatério, no dia da cirurgia e
ap6s 4, 12 e 24 horas da saida do bypass cardiopulmonar.
Dentre os 50 pacientes, 26 desenvolveram LRA confor-
me definido pelos critérios KDIGO. O produto TIMP-2
versus IGFBP7 serviu como marcador sensivel e especifi-
co de LRA precocemente apés a cirurgia cardiaca, e o de-
clinio entre 4 e 24 horas apés a cirurgia serviu como um
marcador preciso de recuperagio renal, com ASC de 0,79
(IC95%: 0,65 - 0,92). A ASC para a diferenga entre os dois
valores de uNGAL foi de 0,48 (IC95%: 0,31 - 0,64).



COMENTARIOS

A pesquisa sobre a LRA progrediu substancialmente
desde que se formularam as defini¢oes de consenso sobre
LRA e sua severidade. No entanto, nio se criou qualquer
defini¢io de recuperagio da LRA, e as importantes dife-
rengas entre os estudos com relagio a este conceito tor-
nam extremamente dificeis as pesquisas sobre epidemio-
logia, prognéstico e intervengdes na fase de recuperagio
da LRA. A identificagao de pacientes em risco elevado de
nao conseguir se recuperar traz implicagdes importantes
para seu tratamento imediato e, em longo prazo, ou seja,
evitar/minimizar o uso de nefrotéxicos ou encaminha-
mento precoce para um nefrologista. Mais ainda, alguns
avangos recentes com relacio a melhoradores da recupera-
¢do, como formoterol,® atrasentana® ou células-tronco
mesenquimais®®” enfatizam a necessidade de identificar
quem (provavelmente pacientes com potencial de recu-
peragio) pode se beneficiar destes tratamentos e quando
(provavelmente logo que se espere a recuperacio renal)
estes pacientes devem ser submetidos ao tratamento.
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Embora idade, DRC, escores de severidade sistémica,
severidade da LRA, débito urindrio e suporte renal conti-
nuo precoce com anticoagulagio por meio de citrato te-
nham sido associados a uma maior chance de recuperagio
da funcio renal, os resultados nao sio coerentes entre os
diferentes estudos, e a influéncia de seu uso na prdtica cli-
nica é quase irrelevante.

Novos biomarcadores apresentaram possiveis papéis
no diagndstico precoce e preciso de uma recuperagio da
LRA. Na verdade, os niveis urindrios de HGF, IGFBP-7,
TIMP-2 e NGAL podem melhorar nossa capacidade de
prever as tendéncias e o momento da recuperagao e, desta
forma, predizer a retirada do suporte renal. Entretanto, os
estudos e 0 nimero de casos s3o poucos, 0 que torna ne-
cessdrio que se obtenham mais estudos com poder estatis-
tico adequado. Mais ainda, uma compreensao fisioldgica
mais abrangente da transi¢io de LRA para DRC serd util
na busca de qual marcador pode ser mais especifico em
termos de recuperagio, para poder ser testado com relacao
a esta finalidade.

ABSTRACT

Novel biomarkers can be suitable for early acute kidney
injury diagnosis and the prediction of the need for dialysis. It
remains unclear whether such biomarkers may also play a role
in the prediction of recovery after established acute kidney
injury or in aiding the decision of when to stop renal support
therapy. PubMed, Web of Science and Google Scholar were
searched for studies that reported on the epidemiology of renal
recovery after acute kidney injury, the risk factors of recovery
versus non-recovery after acute kidney injury, and potential
biomarkers of acute kidney injury recovery. The reference lists
of these articles and relevant review articles were also reviewed.

Final references were selected for inclusion in the review based
on their relevance. New biomarkers exhibited a potential role
in the early diagnosis of acute kidney injury recovery. Urine
HGE IGFBP-7, TIMP-2 and NGAL may improve our ability
to predict the odds and timing of recovery and eventually renal
support withdrawal. Acute kidney injury recovery requires more
study, and its definition needs to be standardized to allow for
better and more powerful research on biomarkers because some
of them show potential for the prediction of acute kidney injury
recovery.

Keywords: Acute kidney injury; Renal insufficiency; Renal
replacement therapy; Critical care; Intensive care; Biomarkers
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