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RESUMO

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma sindrome caracterizada por uma rapida diminuigao
da fungdo excretora renal. E uma condigio clinica muito comum e acontece principalmente no
ambito hospitalar. A sindrome possui caracteristicas clinicas variadas e pode ocorrer
concomitantemente ou em decorréncia de outras doengas. Sepse, cirurgias cardiacas, uso de
medicamentos, uso de contraste e internacdo em unidade de terapia intensiva podem levar ao
desenvolvimento de LRA. Seu diagnostico atualmente ¢ feito com base nos valores da taxa de
filtragdo glomerular e da creatinina sérica, porém, devido as limitagdes da creatinina, ela
geralmente s6 aumenta consideravelmente quando o paciente ja possui uma lesdo grave. O
desenvolvimento de novos biomarcadores que possam diagnosticar a LRA de forma mais répida
vem acontecendo ao longo dos ultimos anos com o objetivo de auxiliar no tratamento correto e
precoce e na posterior reducao de sequelas e mortalidade. A proteina ligadora de 4cidos graxos
do tipo hepatica (L-FABP), quando ocorre um processo de peroxidagdo lipidica decorrente de
algum estresse na célula renal, se liga aos lipoperoxidos e transporta essas estruturas para o
limen tubular, retirando-as de dentro das células e impedindo a peroxidagdo lipidica e a lesdo
da célula renal. J4 o inibidor tecidual de metaloproteinases 2 (TIMP-2) e o insulin growth factor
biding protein 7 (IGFBP7) sdo marcadores de parada do ciclo celular, e estdo envolvidos no
controle de cinases e proteinas P que promovem uma parada de divisdo celular na fase G1 para
que a cé¢lula tubular renal possa reparar seus defeitos de divisdo. Este trabalho, uma revisao
integrativa da literatura, avaliou os biomarcadores L-FABP, TIMP-2 e IGFBP7 como
biomarcadores de diagndstico, utilizando como parametro principal a analise da area sobre a
curva receiver operating characteristic (AUC-ROC). Foram utilizadas as bases de dados
Pubmed e Scielo, e foram incluidos nesta revisdo 38 artigos - 15 da L-FABP e 23 de TIMP-2
e/ou IGFBP7 - publicados entre 2010 e 2020, em portugués ou inglés, com o objetivo de
verificar se estes biomarcadores sdo Uteis para o diagnostico de LRA. Para esta anélise levou-
se em consideragao os valores de AUC-ROC publicados nos estudos. A L-FABP se mostrou,
em geral, um biomarcador ruim para diagnostico de LRA, porém, em pacientes pds uso de
contraste e pos cirurgia de grande porte se mostrou como um 6timo biomarcador (AUC-ROC
de 0,92 E 0,85, respectivamente). Algumas limita¢cdes nos estudos podem ter dado origem ao
resultado ruim, como por exemplo, diferencas na metodologia de andlise e expressao de
resultados e também um baixo niimero de pacientes incluidos em alguns estudos. Em relagao
ao TIMP-2 e IGFBP7, a média das AUC-ROC foi igual a 0,77, o que nos faz considerar o
TIMP-2 e o IGFBP7 como biomarcadores razodveis de LRA. Analisando individualmente em
relagdo a condigao clinica, assim como na L-FABP, ambos se mostraram melhores em pacientes
com sepse e apos cirurgias de grande porte (AUC-ROC de 0,84 e 0,85, respectivamente). Em
geral, os 3 biomarcadores aumentam mais precocemente que a creatinina sé€rica € aparentam
ser uteis para o diagndstico, apresentando algumas limita¢des, porém, ainda sdo necessarios
amplos estudos, que abranjam mais paises € uma populagdo mais heterogénea para elucidar seu
papel no diagnostico da LRA.

Palavras-chave: Lesdo renal aguda, L-FABP, TIMP-2, IGFBP7.



ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a syndrome characterized by a quick decrease in renal
excretory function. It is a very common clinical condition and occurs mainly in hospitals. The
syndrome has multiple clinical characteristics and can occur concomitantly or as a result of
other diseases. Sepsis, cardiac surgery, medications use, contrast use and intensive care unit
(ICU) admission can lead to the development of AKI. Its diagnosis is currently made based on
the values of glomerular filtration rate and serum creatinine, however, due to the limitations of
creatinine, it usually only increases considerably when the patient already has a serious injury.
The development of new biomarkers that can diagnose AKI more quickly has been happening
over the last few years with the aim of helping in the correct and early treatment and in the
subsequent reduction of sequelae and mortality. L-FABP is a liver type fatty acid binding
protein and, when a lipid peroxidation process occurs due to some stress in the renal cell, it
binds to lipoperoxides and transports these structures to the tubular lumen, removing them from
inside the cells and preventing lipid peroxidation and kidney cell damage. Tissue inhibitor of
metalloproteinases 2 (TIMP-2) and insulin growth factor binding protein 7 (IGFBP7), on the
other hand, are markers of cell cycle arrest, and are involved in the control of kinases and P
proteins that promote cell division arrest in the G1 phase so that the renal tubular cell can repair
its division defects. This study, an integrative literature review, evaluated the biomarkers L-
FABP, TIMP-2 and IGFBP7 as diagnostic biomarkers, using the area under the receiver
operating characteristic curve (AUC-ROC) analysis as the main parameter. The Pubmed and
Scielo databases were used, and 38 articles were included in this review - 15 from L-FABP and
23 from TIMP-2 and/or IGFBP7 - published between 2010 and 2020, in Portuguese or English,
in order to verify whether these biomarkers are useful for the diagnosis of AKI. For this
analysis, the AUC-ROC values published in the studies were taken into account. The L-FABP
was, in general, a bad biomarker for the diagnosis of AKI, however, in patients after use of
contrast and after major surgery it was shown to be an excellent biomarker (AUC-ROC of 0.92
AND 0.85, respectively). Some limitations in the studies may have given rise to the poor result,
for example, differences in the methodology of analysis and expression of results and also a
low number of patients included in some studies. In relation to TIMP-2 and IGFBP7, the
average of AUC-ROC was equal to 0.77, which makes us consider TIMP-2 and IGFBP7 as
reasonable biomarkers of AKI. Analyzing individually in relation to the clinical condition, as
well as in the L-FABP, both were better in patients with sepsis and after major surgery (AUC-
ROC of 0.84 and 0.85, respectively). In general, the 3 biomarkers increase earlier than serum
creatinine and appear to be useful for diagnosis, with some limitations, however, extensive
studies are needed, covering more countries and a more heterogeneous population to elucidate
their role in the diagnosis of AKI .

Keywords: Acute Kidney Injury, L-FABP, TIMP-2, IGFBP7.
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1INTRODUCAO

1.1 LESAO RENAL AGUDA: ASPECTOS GERAIS E EPIDEMIOLOGICOS

Lesdo renal aguda (LRA), previamente conhecida como insuficiéncia renal aguda
(IRA), ¢ o termo designado para descrever uma sindrome caracterizada por uma rapida
diminui¢do da funcdo excretora renal (avaliada pela taxa de filtragdo glomerular - TFG), em
horas ou dias. Essa diminui¢ao rapida da funcao renal leva a perda na depurag¢ao de pequenos
solutos, o que causa alteragdes nos fluidos, nos eletrdlitos e no equilibrio 4cido-base do
organismo. E rotineiramente diagnosticada e classificada pelo aumento de produtos da
degradacdo de nitrogénio, como ureia e creatinina no sangue e/ou pela diminuicao do volume
de urina (oligtiria). A troca do termo se deve ao fato de que primeiramente ocorre uma lesdao
renal e, se ela for continua, ird levar a perda da fung¢do renal, sendo posteriormente identificada
laboratorialmente (BELLOMO; A KELLUM; RONCO, 2012).

A LRA nao ¢ uma unica doenga, mas uma sindrome que envolve diversas manifestagdes
clinicas (SINGBARTL; KELLUM, 2012). Pode ocorrer concomitantemente a outras doencgas
renais ou de maneira isolada. Se caracteriza pela perda abrupta da funcao renal e est4 fortemente
associada a um aumento da taxa de mortalidade e morbidade. E uma doenca que afeta a
populacao de todo o mundo, que causa uma diminui¢do da sobrevida e pode evoluir para doenga
renal cronica (DRC)(XU et al., 2015).

Ha uma certa dificuldade em analisar-se os dados epidemioldgicos sobre a LRA,
primeiramente porque na literatura existem mais de 35 diferentes definicdes de
LRA (SINGBARTL; KELLUM, 2012) e também por existirem diferentes critérios
diagnosticos sendo utilizados na clinica, o que causa uma discrepancia nos dados publicados
por diferentes fontes (SANTOS et al., 2019).

A LRA ¢ uma condigdo comum no ambito hospitalar, ocorre em aproximadamente
20% dos pacientes hospitalizados (LEVEY; JAMES, 2017) e sua incidéncia aumenta
consideravelmente, ultrapassando 40% quando os pacientes sdo admitidos em uma unidade de
terapia intensiva (UTI) (PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015). A incidéncia da LRA em
paises desenvolvidos ¢ de 33,4% e em paises em desenvolvimento ¢ 37,7% (SANTOS et al.,
2019). Seus numeros também variam de acordo com o tipo de LRA, se foi adquirida na
comunidade (LRA-C) ou adquirida no ambiente hospitalar (LRA-H), bem como a causa

associada. As trés principais causas de LRA-C sdo sepse, obstrucao do trato urinario e DRC, as
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quais sdo responsaveis, respectivamente, por 15,2%, 12,3% e 11,8% dos casos de LRA. J4 em
relacdo a LRA-H, observa-se que a principal causa também ¢ a sepse, seguida de cirurgias
cardiacas e DRC. A incidéncia da LRA-H se eleva com o aumento da idade dos pacientes, ja na
LRA-C s6 se vé uma relagdo entre o aumento da idade e a incidéncia a partir dos 60 anos (XU et
al., 2015).
Apesar do constante aprimoramento relacionado a fisiopatologia e tratamento, o indice
de mortalidade da LRA ainda ¢ extremamente elevado, ultrapassando 50% (RIELLA, 2004).
Isso pode ser justificado por uma demora excessiva para o diagnostico € o inicio da terapia,
além de outros fatores limitantes como a idade dos pacientes e¢ a presenga de outras
comorbidades. Esse indice atinge 80% quando o paciente ¢ admitido em uma UTI, um valor
extremamente maior do que dos pacientes em cuidado intermedidrio, cuja mortalidade ¢ de 50%
(PONCE etal., 2011). Em relagao ao tipo de LRA, sabe-se que o indice de mortalidade ¢ maior
em pacientes com LRA-H do que em pacientes com LRA-C, e, além disso, esse indice também
aumenta conforme a severidade da lesdo (XU et al., 2015). Observa-se que o desenvolvimento
das nacdes também interfere na taxa de mortalidade, obtendo-se valores de 40,6% em paises
desenvolvidos e 43,2% em paises em desenvolvimento (SANTOS et al., 2019). Além disso,
pacientes com LRA necessitam de um tempo maior de internacdo hospitalar em relagdo a
pacientes sem LRA, devido as consequéncias da doenc¢a, que pode afetar outros 6rgaos além
dos rins (LI; BURDMANN; MEHTA, 2013). De maneira geral, o tempo médio de internagao
dos pacientes com LRA ¢ de 18 dias, e a recuperacdo leva em média 7 dias (XU et al., 2015).
Neste cendrio, os pacientes necessitam de mais medicamentos vasopressores e cuidados mais
especificos, aumentando assim o custo da internacdo. Essa diferenga em termos financeiros
pode explicar o aumento das taxas de morbidade e mortalidade em paises em desenvolvimento,
0s quais ndo possuem toda a estrutura necessaria para o atendimento a esses pacientes
(SANTOS et al., 2019).
Em relagdo a prevaléncia da LRA, a mesma varia de acordo com a populacao, porém
estima-se que a cada 1 milhdo de pessoas, 5 mil terdo LRA sem necessidade de realizar didlise,

e 295 pessoas necessitarao de didlise (BELLOMO; A KELLUM; RONCO, 2012).

1.2 PRINCIPAIS CAUSAS DE LRA

As causas de LRA podem ser divididas em 3 categorias: pré-renal, renal e pos-

renal (KOZA, 2016). A LRA pré-renal é causada principalmente por uma reducio na perfusao
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renal e no ritmo de filtragdo glomerular, geralmente originada por eventos que reduzem o
volume e consequentemente o fluxo sanguineo para os rins. Dentre os fatores que podem
originar essa redu¢do pode-se citar desidratacdao, uso de diuréticos e insuficiéncia cardiaca.
Geralmente, a LRA pré-renal ¢ rapidamente reversivel se corrigida a causa da hipoperfusao
(RIELLA, 2004).

Por outro lado, a LRA de origem renal é causada por fatores intrinsecos ao rim e sua
classificagdo ¢ de acordo com o local afetado (tibulos, intersticio, vasos ou glomérulos). A
necrose tubular aguda (NTA), de origem isquémica ou tdxica, ¢ a causa mais comum de dano
tubular. A NTA isquémica ¢ causada por eventos hipotensivos que resultam em diminui¢do da
perfusdo nos rins seguido por isquemia e necrose tubular. As principais causas de NTA
isquémica sdo sepse, choque e trauma. J& a NTA nefrotoxica ¢ provocada por exposi¢do a
toxinas enddgenas ou exogenas que, por meio de diferentes mecanismos, levam a LRA
(BRUNZEL, 2018). Alguns medicamentos podem causar dano tubular renal, como por
exemplo, medicamentos que ndo afetam a hemodinamica glomerular, como os antibidticos
aminoglicosideos, os contrastes radiologicos e quimioterapicos como a cisplatina. Dentre os
medicamentos que induzem modificacdes hemodindmicas no glomérulo, pode-se citar a
ciclosporina, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e anti-inflamatérios ndo-
esteroidais (AINEs). Rea¢des alérgicas a drogas também podem causar LRA, geralmente por
nefrite intersticial. Além disso, doengas, como o Lupus Eritematoso Sistémico, também podem
causar LRA renal, porém com uma menor frequéncia (RIELLA, 2004).

A LRA pos-renal, por sua vez, ocorre quando ha uma obstrucdo no trato urindrio, que
pode ser ocasionada por diversos fatores incluindo hipertrofia prostatica, cancer de prdstata ou
cervical, distarbios retroperitoneais ou bexiga neurogénica, por exemplo. Dentre as demais
causas de LRA pos-renal, pode-se citar as derivadas de fatores intraluminais (calculo renal
bilateral, necrose papilar, carcinoma de bexiga, entre outros) e extraluminais (fibrose
retroperitoneal, tumor colorretal, entre outros). A precipitagdo de cristais como acido urico,
oxalato de calcio, aciclovir e sulfonamida também pode ser causa de uma obstrugdo
intratubular. A reversibilidade da LRA pds-renal ¢ relativa ao tempo de obstru¢do renal

(RIELLA, 2004).

1.3 DEFINICAO E CLASSIFICACAO DA LRA



18

Havia muita confusio relacionada a definicdo de LRA ou de NTA antes de maio de
2004, quando o grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) langou o primeiro trabalho com
uma defini¢ao de LRA (RICCI; ROMAGNOLLI, 2018). Essa primeira classificagao ¢ conhecida
como RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage kidney disease) e
define LRA de acordo com o aumento na concentragdo de creatinina sérica (CrS) e na
diminui¢ao do volume de urina por quilogramas de peso corpdreo em um periodo especifico de
7 dias (BELLOMO et al., 2004). Este critério define trés classes de gravidade (Risk, Injury e
Failure) e duas classes de desfecho (Loss e End-Stage). De acordo com a classificacao, Risk
(risco), seria a categoria menos severa de LRA, seguido de Injury (dano), Failure (falha), Loss
function (perda de fun¢do) e End-Stage renal disease (doenga renal em estagio final). Os valores
de CrS e débito urindrio para definicdo e classificagdo, segundo o critério RIFLE, estdo
apresentados na Tabela 1.

Em 2007, foi publicado na revista Critical care um novo critério de classificagdo,
conhecido como AKIN (Acute Kidney Injury Network), e diferentemente do RIFLE, o critério
AKIN classifica a LRA em 3 estagios: 1, 2 e 3, excluindo a perda de funcdo e a doenca renal
em estagio final, que foram consideradas classes progndsticas e, portanto, ndo possuem
propositos de classificacdo (RICCI; ROMAGNOLLI, 2018). A classificacdo segundo o critério
AKIN s0 ¢ utilizada ap6s atingir-se um nivel adequado de hidratagdo no paciente e apds excluir
a possibilidade de uma obstrugdo urinaria. Considera-se para a classificacao apenas os valores
de CrS e nao modificacdes na TFG. Além disso, ndo é necessaria a determinagao do valor basal
da CrS, sendo, no entanto, necessario pelo menos duas dosagens de CrS realizadas em um
periodo de 48 horas para classificar o paciente em um dos estagios (LOPES; JORGE, 2013).
Segundo o critério AKIN, a LRA ¢ definida por um aumento maior ou igual a 0,3 mg/dL na
CrS ou por um aumento de 1,5 vezes o valor basal da CrS, ou por uma diminuig¢do no débito
urindrio de 0,5 mL/Kg/h por 6 horas (MEHTA et al., 2007), conforme descrito na Tabela 1.

A tltima classificagdo, disponibilizada em 2012, teve como objetivo tentar conciliar
as classifica¢des anteriores. E conhecida como KDIGO (The Kidney Disease Improving Global
Outcomes consensus classification) e também classifica a LRA em 3 estagios (1, 2 e 3)
utilizando os valores de creatinina sérica e o débito urinario (RICCI; ROMAGNOLLI, 2018). O
critério KDIGO define a LRA como um aumento na creatinina sé€rica maior ou igual a 0,3
mg/dL, dentro de um intervalo de 48 horas, ou um aumento de 1,5 vezes em relagdo ao valor

de creatinina basal conhecida ou presumida dentro de 7 dias, ou um débito urinario menor que
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0,5 mL/kg/h em 6 horas (KDIGO, 2012). Os valores que classificam a LRA em estagios,

segundo critério KDIGO estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Classificagdo da LRA de acordo com os critérios RIFLE, AKIN e KDIGO.

Critério
RIFLE

Risco

Dano

Falha

Perda de fungao

renal

Doenca em

estagio final

Creatinina sérica (CrS)

Aumento de 1,5x da CrS ou reducdo da
TFG > 25%

Aumento de 2x da CrS ou reducdo da TFG
>50%

Aumento de 3x da Cr ou redu¢do da TFG >
75% ou CrS > 4 mg/dl

Perda completa da fun¢@o renal por um
periodo superior a 4 semanas

Necessidade de dialise por mais de 3 meses

Débito urinario

<0,5mL/kg/hem 6 h

<0,5mL/kg/hem 12 h

< 0,3 mL/kg/h em 24 h ou antiria
por 12 h

AKIN
Estagio 1 Aumento da CrS > 0,3 mg/dL (> 26,5 <0,5mL/kg/hpor6h
umol/L) ou 1,5-2x (150-200%) do VB
Estagio 2 Aumento da CrS > 2-3x (200-300%) do VB < 0,5 mL/kg/h por > 12 h
Estagio 3 Aumento da CrS > 3x (> 300%) do VB, ou < 0,3 mL/kg/h por 24 h ou
CrS > 4,0 mg/dL (> 354 pumol/L) com anuria por 12 h
aumento agudo de 0,5 mg/dL ou
necessidade de TRS
KDIGO
Estagio 1 Aumento da CrS > 0,3 mg/dL (> 26,5 <0,5 mL/kg/h por 6-12 h.
pmol/L) ou 1,5-1,9 x do VB
Estagio 2 Aumento da CrS 2-2,9x do VB <0,5 mL/kg/h por > 12h.
Estagio 3 Aumento da CrS > 3x do VB, ou CrS >4,0 < 0,3 mL/kg/h por > 24 h ou

mg/dL (=354 pmol/L) com aumento agudo
de 0,5 mg/dL; ou necessidade de TRS; ou
em pacientes < 18 anos, TFG estimada < 35

ml/min/1,73 m?

anuria por > 12h.

CrS: Creatinina sérica, TFG:

Taxa de filtragdo glomerular, TRS: Terapia de substitui¢do renal, VB: Valor Basal
Fonte: Adaptada de Ricci; Romagnoli, 2018.
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1.4 DIAGNOSTICO DA LRA

LRA ¢ geralmente assintomatica, por isso € importante o monitoramento clinico da CrS,
da TFG e do volume de urina (LEVEY; JAMES, 2017). Como nao existem sintomas
especificos, a LRA ¢ geralmente diagnosticada no contexto de alguma outra condicdo clinica
aguda, como a sepse, por exemplo (RONCO; BELLOMO; A KELLUM, 2019). O sinal mais
comum ¢ a oliguria, mas nao ¢ sensivel e nem especifico, e os parametros laboratoriais mais
utilizados para diagnostico sao a CrS e a ureia sérica (KOZA, 2016). A LRA ndo tem sintomas,
até que os rins parem de funcionar, podendo ocorrer em decorréncia da falha renal uma sensagao
de sonoléncia, além de nduseas, suor, retengdo hidrica, taquipneia e tontura (LEVEY; JAMES,
2017). Atualmente o diagnostico da LRA ¢ feito utilizando os critérios descritos no item 1.2,
sendo a creatinina sérica o principal marcador utilizado.

Segundo Sirota; Klawitter; Edelstein, 2011, a creatinina ¢ uma molécula de 113 Dalton
que é derivada do metabolismo da creatina e da fosfocreatina no tecido muscular. E produzida
a uma taxa relativamente constante, resultando em uma concentra¢dao constante no plasma e
excrecdo relativamente constante na urina. Ela ¢ filtrada livremente pelos glomérulos e
excretada posteriormente sem um metabolismo significativo ou reabsorc¢ao pelos rins. Essas
caracteristicas fazem da creatinina um bom biomarcador para avaliar a fungdo renal. A
avaliacdo da funcao renal ¢ realizada por meio da determinacao da TFG, que ¢ definida como
o volume plasmatico de uma substincia que pode ser completamente filtrada pelos rins em uma
determinada unidade de tempo. Quando a fun¢do renal ¢ comprometida, ocorre uma diminui¢ao
na TFG e, consequentemente, um aumento na concentragdao sérica de creatinina. A relagdo
reciproca entre a CrS e a TFG foi bem descrita e hoje existe uma variedade de equagdes (por
exemplo, Cockcroft-Gault, MDRD e CKD-EPI) que foram desenvolvidas para estimar a TFG a
partir de um nivel medido de CrS (SIROTA; KLAWITTER; EDELSTEIN, 2011). A primeira
equagao desenvolvida foi a equagdo de Cockcroft-Gault, em 1973, o estudo que deu origem a
ela analisou homens caucasianos com funcao renal normal. Em 1999 o grupo Modification of
Diet in Renal Disease publicou a equagdo MDRD, onde em seus estudos eles incluiam pacientes
com DRC e ndo incluiam pacientes saudaveis. Mais recentemente, em 2009, o grupo Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration estabeleceu uma nova formula, CKD-EPI, que ¢
uma variagdo da formula MDRD, onde em seus estudos eles incluiram pacientes com e sem
DRC (BRITO; OLIVEIRA; SILVA, 2016). A TFG também pode ser estimada através de testes

de depuragdo, os quais sdo baseados na determinagdo da creatinina plasmatica e urinaria, em
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amostra de urina de 24 horas. A creatinina ¢ considerada vantajosa no diagnostico da LRA, pois
¢ uma molécula estavel e a dosagem laboratorial consiste na utilizagdo de métodos tradicionais
a partir da reagdo de Jaffé e métodos enzimaticos, sendo, portanto, considerada uma analise de
baixo custo (PERES et al., 2013).

Apesar da CrS ser atualmente o principal biomarcador no diagnéstico da LR A, a mesma
apresenta marcantes limitacdes. Uma das principais limitagdes se deve ao fato de que a elevacao
das concentragdes de creatinina no soro s6 ocorre ap6s uma redugao significante na TFG, sendo
que esse aumento pode demorar varios dias. Por conta disso, a TFG estimada (TFGe) a partir
da creatinina pode ser imprecisa, dificultando a avaliagdo da verdadeira funcdo renal do
paciente (SIROTA; KLAWITTER; EDELSTEIN, 2011). Além disso, nem toda a creatinina
que ¢ excretada na urina ¢ eliminada por filtracdo glomerular; uma pequena quantidade
(aproximadamente 7-10%) ¢ secretada pelos tibulos renais. Essa secrecdo resulta em uma
elevacdo nas concentragdes da creatinina urinaria, o que pode superestimar a TFG quando
determinada através de testes de depuragdo (BRUNZEL, 2018). Alguns fatores relacionados ao
individuo podem também afetar a interpretacdo dos exames laboratoriais, um exemplo disso ¢
o fato de que a CrS aumenta mais lentamente em pacientes com baixa massa muscular em
relacdo aos pacientes com massa muscular elevada. Outro fator a se considerar sdo os niveis
basais, pois quando a TFG basal do individuo ¢ baixa, uma pequena flutuagdao na TFG pode
aumentar os valores de CrS (0,3 mg/dL) sem a presenga da LRA, portanto, para minimizar o
subdiagnostico ¢ importante respeitar as 48 horas elencadas no critério diagnostico. O uso de
alguns medicamentos, como o trimetoprim e cimetidina, inibem a secre¢do de creatinina e
também podem alterar os exames laboratoriais (LEVEY; JAMES, 2017).

Além disso, a producdo de creatinina no individuo ¢ influenciada pela idade, sexo, pelo
grau de hidratagdo e também pela alimentagdo. Pacientes com dieta hiperproteica terdo seus
niveis de creatinina elevados. Além disso, individuos do sexo masculino e atletas (tanto homens
quanto mulheres) produzem mais creatinina em relacdo a mulheres ndo atletas, idosos ou
criangas (BRUNZEL; 2018).

As limitacdes elencadas relacionadas a creatinina, limitam a pratica clinica,
comprometendo o tratamento dos pacientes com LRA. Para melhorar o diagnostico e o
tratamento, sdo necessarias novas ferramentas que nao sejam influenciadas por caracteristicas
do individuo, que possam identificar redu¢does na TFG de maneira mais precoce ou ainda, que
possam identificar uma possivel lesdo nos rins e o potencial risco de desenvolvimento de LRA

(SIROTA; KLAWITTER; EDELSTEIN, 2011).
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1.4.1 Novos biomarcadores no diagnostico da LRA

Segundo Sirota, Klawitter ¢ Edelstein (2011) um biomarcador ideal de lesdo renal seria
uma substancia que o rim libera imediatamente em resposta a uma lesdo e que pode ser
detectada no sangue ou na urina, sem que sofra um metabolismo significativo. Além disso, esse
biomarcador seria altamente sensivel e especifico para lesdes nos rins, essas influenciando a
TFG ou ndo. Estudos recentes identificaram varios biomarcadores promissores para uma
deteccao mais rapida do dano renal. Porém, limitagdes na especificidade e sensibilidade fazem
com que muitos dos métodos sejam utilizados apenas com proposito de pesquisa (RONCO;
BELLOMO; A KELLUM, 2019).

Nos ultimos anos, varios novos biomarcadores para diagnéstico de LRA foram
descobertos e validados para proporcionar a detec¢do precoce da doenga, bem como, para
melhorar a identificagdo de pacientes em grupos de risco para insuficiéncia renal progressiva,
necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) ou morte. Entre os biomarcadores mais
estudados pode-se citar: cistatina C, lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL),
molécula de injaria renal 1 (KIM-1), proteina de ligag@o a acidos graxos do tipo hepatica (L-
FABP), interleucina 18 (IL-18), insulin-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP-7),
inibidor tecidual de metaloproteinase 2 (TIMP-2), calprotectina, angiotensinogénio urinario
(AGT) e microRNAs urinario (KASHANI; CHEUNGPASITPORN; RONCO, 2017). Dentre
estes biomarcadores, a NGAL ¢ o mais utilizado em estudos clinicos. Sua concentrac¢ao urinaria
e plasmatica aumenta dentro de poucas horas apos lesdo, o que torna essa proteina um bom
marcador de lesdao renal em estagios iniciais (SCHREZENMEIER et al., 2016). Ja a KIM-1 ¢
um marcador de lesdo tubular mais especifico, cuja concentragdo encontra-se elevada apds
lesdo renal isquémica ou toxica (SIROTA; KLAWITTER; EDELSTEIN, 2011).

Recentemente, as proteinas TIMP-2 e IGFBP-7 tém sido bastante estudadas como
biomarcadores de LRA. O TIMP-2 ¢ uma proteina de 24 kDa, membro da familia de inibidores
teciduais de metaloproteinases (TIMP). Ja o IGFBP-7 ¢ uma proteina de 29 kDa que se liga e
inibe a sinalizagdo via receptores do fator de crescimento insulinico 1 (KASHANI;
CHEUNGPASITPORN; RONCO, 2017). Ambos sdo expressos e secretados pelas células
tubulares renais e, embora varias partes do néfron possam produzir esses marcadores, 0s
principais locais de producdao de TIMP-2 e IGFBP7 sdo, respectivamente, o tibulo distal e o
tubulo proximal (SRISAWAT; KELLUM, 2020). Conforme observa-se na Figura 1, essas

proteinas estdo envolvidas na regulagdo de mecanismos de paradas do ciclo celular em fases
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iniciais de estresse ou lesdo celular causados por diversos insultos, como por exemplo, estresse
oxidativo, sepse, exposicao a nefrotoxinas e eventos isquémicos (ORTEGA; HEUNG, 2018).

Em um cenario de LRA isquémica ou toxica, por exemplo, ocorrem paradas no ciclo
celular na fase G1 para que haja reparo ao DNA e, tanto o IGFBP7 quanto o TIMP-2, estao
envolvidos neste processo (KASHANI; CHEUNGPASITPORN; RONCO, 2017). Quando
expostas ao estresse ou lesdo celular, as células tubulares renais podem produzir e liberar TIMP -
2 e IGFBP7. TIMP-2 estimula a expressao da proteina p27 ¢ o IGFBP7 aumenta a expressao
das proteinas p53 e p21. Em seguida, essas proteinas p bloqueiam a agao dos complexos ciclinas
D/proteinas cinases dependentes de ciclinas (CyclD-CDK4 e CyclE-CDK?2), importantes na
progressdo da fase G1 para a fase S do ciclo celular, resultando na interrupgao transitoria do
ciclo na fase G1, proporcionando as células, a oportunidade de reparar eventuais danos ao DNA
e recuperar a fungdo. Esse processo ocorre durante o estresse celular precoce € ¢ um mecanismo
muito importante na manuten¢do do balango energético celular e para evitar a divisio no DNA
quando a célula esta lesada. Entretanto, uma parada sustentada no ciclo celular resultard em um
fenotipo celular senescente o que pode levar a fibrose das células renais (FAN et al., 2019).

Estudos mostram que essas proteinas sao liberadas em resposta a estimulos nocivos, €
nao danosos, além de serem moléculas pré-formadas e que ndo requerem a transcricao de genes
para serem expressas, sendo consideradas, por essas caracteristicas, como marcadores de
estresse renal (RONCO; BELLOMO; A KELLUM, 2019). Em relagdo ao periodo de tempo
necessario para o aparecimento ou o pico desse biomarcador na urina, Cummings et al., 2019
relata que ele ocorre imediatamente ap6s o uso de circulag@o extracorporea (CEC) em cirurgias
cardiacas, e nas demais condigdes clinicas o pico se dé entre 6 e 24 h.

A avaliacao do potencial papel de TIMP-2 e IGFBP7 como biomarcadores de LRA,
comecou a ser estudada recentemente. Diversos estudos ja foram conduzidos e muitos deles
apontam para um papel importante dessas moléculas no diagndstico de LRA (FAN et al., 2019).
De particular importancia, o estudo de Kashani e colaboradores (2013) mostrou que TIMP-2 e
IGFBP7 apresentaram a melhor performance clinica na previsio de LRA estagios 2 e 3
(segundo critério KDIGO) dentro de 12 horas, em relagdo a mais de 300 outros biomarcadores,
como NGAL, IL-18, L-FABP e KIM-1. Este estudo foi o pioneiro na identificagdo dessas
proteinas como potenciais biomarcadores de lesdo renal e fundamental para posterior validaciao
da utilizagdo dos mesmos na pratica clinica (KASHANI et al., 2013; HOSTE et al., 2014;
BIHORAC et al., 2014). Em 2014, a FDA aprovou o NephroCheck ®, um teste que determina

ambos os biomarcadores simultaneamente ([TIMP-2] - [IGFBP7]) em amostras de urina, com
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o intuito de auxiliar na identifica¢do do risco de desenvolvimento de LRA moderada a severa
em pacientes criticamente doentes. Atualmente o NephroCheck® esta disponivel para uso nos
Estados Unidos e na Europa. O papel de TIMP-2 e IGFBP7 no diagnostico da LRA sera

discutido com mais detalhes no item 4 (Resultados e Discussao).

Figura 1. Origem dos biomarcadores TIMP-2 e IGFBP7
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Fonte: Adaptada de Fan et al., 2019.

O ciclo celular é composto pelas fases de repouso (GO0), de sintese de DNA (G1 e S) e mitose (G2 ¢ M).
Esse ciclo ¢ controlado por ciclinas, CDK e inibidores de CDK. Qualquer disturbio que faca as células ficarem
presas nas fases G1 e G2, ocasionara a criagcdo de um fenotipo senescente, hipertréfico e fibrotico que pode levar
a apoptose. Ao serem expostas a fatores de estresse ou lesdo, as células tubulares produzem TIMP-2 e IGFBP7.
TIMP-2 e IGFBP7 estimulam a expressdo de p27, p5S3 e p21, respectivamente. Essas proteinas p bloqueiam o
efeito das CDK na promocéo do ciclo celular, resultando na interrupgdo do ciclo na fase G1, proporcionando para
as células a oportunidade de reparar os danos do DNA e recuperar a fungéo.

Outro biomarcador que tem sido estudado recentemente ¢ a proteina ligadora de acidos
graxos do tipo L (L-FABP) intracelular, de mamiferos. Ela ¢ uma proteina de 14 kDa codificada
por uma grande familia multigénica e ¢ um membro da superfamilia de proteinas de ligacao a
lipideos (LBP). Foram identificadas dez FABPs, as quais foram nomeadas de acordo com o
orgado onde foram encontradas: do tipo L (figado), I (intestino), H (coragdo), A (adipdcito), E
(epiderme), IL (ileo), B (cérebro), M (musculos), MY (mielina) e T (testiculos). A FABP do

tipo L ¢é expressa principalmente no figado, mas também no intestino, pancreas, estomago,
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pulmdo e rins (mais especificamente na por¢do contorcida e reta dos tubulos proximais em
humanos). Todos os membros da familia FABP desempenham um papel primordial na
regulagao do metabolismo dos acidos graxos e das proteinas intracelulares.

O L-FABP liga os &cidos graxos e os transporta para as mitocondrias ou peroxissomos,
onde sdo metabolizados via B-oxidagdo e fornecem energia para as células epiteliais tubulares.
Além disso, possui alta capacidade de ligagao e alta afinidade por produtos de peroxidagdo de
acidos graxos (produtos de peroxidacao lipidica), promovendo sua excre¢do na urina, agindo
como uma molécula antioxidante. Conforme ilustrado na Figura 2, em uma situacdo de LRA
ocorre um aumento do estresse oxidativo, através do aumento na produgao de espécies reativas
de oxigénio (EROs) que mediam a peroxidagdo lipidica. O L-FABP interrompe esse processo
através da ligacdo ao excesso de acidos graxos insaturados e produtos de peroxidacao lipidica
nos bolsos de sua estrutura de folhas B, transferindo essas substancias para o lumen tubular,
impedindo assim a lesdo renal. Em uma situa¢do de LRA, juntamente com lipidios citotoxicos,
o L-FABP ¢ excretado dos tubulos proximais para a urina, podendo ser dosado como

biomarcador de lesdo renal (XU et al., 2015).

Figura 2. Origem do biomarcador L-FABP
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Fonte: Adaptado de Diapharma (2020)

Na ocorréncia de uma LRA, ocorre um aumento do estresse oxidativo, através do aumento da producao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) que mediam a peroxidacao lipidica, causando dano celular. A L-FABP
age interrompendo esse processo, pois liga os excessos de acidos graxos insaturados e produtos de peroxidagao
lipidica nos bolsos de sua estrutura de folhas B e transporta essas substancias para o limen tubular, para serem
eliminadas pela urina, impedindo assim a lesdo renal. Por sua excregdo ser urinaria, a amostra para realizar sua
dosagem ¢ a urina.
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Diversos estudos mostraram um aumento de L-FABP urinéria em pacientes com LRA
secundaria a diferentes situagdes clinicas incluindo cirrose (BELCHER et al., 2014), cirurgias
cardiacas (MATSUI et al., 2012) e nefrotoxicidade induzida por contraste (NAKAMURA et
al., 2006). O intervalo de tempo em que ocorre o pico desse biomarcador na urina varia
conforme a condi¢do clinica, mas Nakamura et al., 2006 relata que esse aumento ocorre antes
do aumento nos niveis de CrS e Matsui et al., 2012 relatou que esse aumento ocorre em até 4
horas ap6s a realizag@o de cirurgia cardiaca. No item 5 (Resultados e Discussdo), mais detalhes
sobre a performance diagnostica de L-FABP serdo abordados.

Atualmente existem diversos estudos na literatura que avaliam o papel das proteinas
TIMP-2, IGFBP-7 e L-FABP como potenciais biomarcadores precoces de LRA (KASHANI;
CHEUNGPASITPORN; RONCO, 2017). Entretanto, ndo existe um consenso na literatura
sobre a real relevancia dessas moléculas como marcadores de lesdo renal na pratica clinica.
Desta forma, existe a necessidade de mais estudos a fim de compreender melhor o papel das

proteinas TIMP-2, IGFBP-7 e L-FABP no diagnostico da LRA.

1.4.2 Desenvolvimento de novos biomarcadores

Desde a descoberta de um novo biomarcador até sua utilizacdo na pratica clinica,
diferentes etapas sdo necessarias, as quais requerem diversos estudos. Conforme Srisawat e
Kellum (2020), existem 4 etapas para o desenvolvimento de novos biomarcadores de LRA: fase
de descoberta, de verificagdo e quantifica¢do, de validagao e, por fim, a fase de implantacao.
Na primeira fase sao realizados estudos tanto com amostras de urina, quanto em culturas de
c¢lulas e em modelos animais. Utiliza-se amostras padrao ouro para reduzir a variagao bioldgica
nos estudos de caso controle e tecnologias como analise protedmica para diferenciar a expressao
de proteinas dos casos com e sem a LRA. O objetivo desta primeira etapa ¢ descobrir potenciais
candidatos para serem avaliados na etapa seguinte.

Na segunda fase, os candidatos a biomarcador selecionados na etapa anterior, sdo
quantificados em amostras de pacientes com a doenca (padrdo ouro), para verificar se realmente
existe uma abundancia diferencial nesses pacientes. Em seguida, ocorre a verificagdo (realizada
em amostras derivadas da populagcdo em geral), que tem como objetivo principal determinar a
especificidade, portanto o nimero de amostras testadas nessa fase deve ser grande o suficiente
para incluir com seguranca fontes potenciais de falsidade positiva. Aos candidatos que

passarem nas duas primeiras fases, serd feita a validacdo, que consiste em ensaios clinicos com
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grande numero de amostras, para garantir uma representacdo adequada das variedades clinicas.
Quanto maior o estudo, maior sera sua aceitagdo. Nesta fase sdo também determinados a
sensibilidade e especificidade dos marcadores. E, finalmente, na tltima fase, os biomarcadores
sao aplicados no uso clinico de varias maneiras, ¢ os resultados centrados no paciente sao
medidos. H4 necessidade de que tratamentos eficazes sejam combinados com o teste para

mostrar beneficios (SRISAWAT; KELLUM, 2020).

1.4.2.1 AVALIACAO DA PERFORMANCE DE UM BIOMARCADOR

Para avaliar a capacidade de um teste diagnéstico de predizer uma condicao clinica ¢
necessario entender alguns conceitos importantes como, por exemplo, a sensibilidade e a
especificidade. Sensibilidade corresponde a probabilidade de decidir se a doenca esta presente
quando ela realmente estiver presente, ou seja, corresponde a capacidade de um teste de
identificar individuos doentes. J4 a especificidade ¢ a probabilidade de decidir se a doenca esta
ausente quando ela realmente estiver ausente, ou seja, corresponde a capacidade de um teste de
identificar individuos saudaveis (METZ, 1986).

Tanto a sensibilidade quanto a especificidade podem ser calculadas através de
formulas matematicas. De acordo com a formula 1, sensibilidade (S) corresponde a quantidade
de verdadeiros positivos (VP - testes com resultado positivo em individuos realmente doentes),
dividido pela soma de VP e a taxa de falsos negativos (FN - que corresponde aos testes com
resultado negativo em individuos que tem a doenga). Ja a especificidade (E) ¢ a quantidade de
verdadeiros negativos (VN - testes com resultado negativo em individuos saudaveis), dividido
pela soma de VN e de falsos positivos (FP - que corresponde aos testes com resultado positivo

em individuos que ndo possuem a doenca) (ver formula 2).

S=VP/(VP+FN) (D

E =VN/(VN + FP) (2)

Para um teste diagndstico ¢ fixado um valor (ponto) de corte para a varidvel em estudo,
também conhecido como cut off, e este serd o ponto de separagdo na classificacdo dos

individuos como saudéveis ou doentes. Geralmente para os testes diagnosticos, valores acima

do ponto de corte classificam o individuo como doente e valores inferiores ou iguais a esse
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ponto, classificam o individuo como saudavel. Entretanto, o contrario também pode ser
aplicado, ou seja, valores baixos correspondem a individuos doentes e valores altos a individuos
saudaveis. Levando esse valor de cut off em consideragdo, os testes sdo avaliados pela
comparacao do valor de VP, FP, VN e FN, sendo utilizados, portanto, para esta comparacao os
conceitos de sensibilidade e especificidade do teste. Sendo assim, conforme a Figura 3, percebe-
se que valores de corte elevados levam a um teste pouco sensivel, porém muito especifico e ao

contrario, valores de corte menores, conduzem a um teste muito sensivel e pouco especifico.

Figura 3. Sensibilidade e Especificidade

Regido de alta sensibilidade e baixa
especificidade

-
>

» Sensibilidade e especificidade
intermediarias (cut off)
» Regido de alta

especificidade e baixa
sensibilidade

Numero de individuos

SADIOS DOENTES

»

Resultados

Fonte: Proprio autor

Demonstracdo de como os valores de corte influenciam na sensibilidade e especificidade do teste.
Valores de corte mais baixos levam a resultados mais sensiveis e menos especificos e valores de corte mais
elevados terdo o efeito inverso (em vermelho). O ideal, portanto, € escolher um valor de cut off onde a sensibilidade
e especificidade sejam intermediarias (em azul).

O ideal de um teste diagnostico ¢ que ele seja altamente sensivel e especifico.
Entretanto, ¢ muito dificil encontrar um teste de diagndstico para o qual ndo se obtenha nenhum
resultado falso positivo ou negativo. Assim, ¢ importante analisar diferentes valores de pontos
de corte, para entdo escolher aquele em que a ocorréncia de resultados falsos seja minima. Para
cada valor de corte ¢ calculada a sensibilidade e a especificidade, as quais podem ser
representadas como coordenadas “y” e “x” dando origem ao grafico conhecido como receiver
operating characteristic curve, a curva ROC (BRAGA, 2000).

A curva ROC, representada através de um grafico de sensibilidade (eixo y) e 1-

especificidade (eixo x), ¢ uma técnica grafica que avalia a capacidade de um teste diagnostico
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em fazer a distin¢do entre doentes e ndo doentes. Nela € possivel fazer andlises visuais entre

sensibilidade e especificidade relativamente a diversos pontos de corte (Figura 4).

Figura 4. Comparagao entre curvas ROC.

Curva ROC Curva ROC
2| AUC=100% - ’ 2 L7 £| CurvaROC» o
o o - [ [
= L ’ E - # = E
2 L B 7 2 B AUC= 0%
5 i . - a J 4 a a
af  oebmadetdunce o | fL7 Auc=75% @ AuC=s0% @
P [+ - CurvaROC»
1 - Especificidade 1 - Especificidade 1 - Especificidade 1 - Especificidade
| Excelente Sem separabilidade Problematica >
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/
Erro!
Erro
Negativos

Fonte: Adaptado de Glen (2019).

Quando a curva AUC-ROC ¢ 100% (A) ha uma excelente separacdo entre 0s negativos e positivos em
um teste diagnostico. Quando o valor ¢ 75% (B) ainda existe uma boa separagdo entre os positivos e negativos,
porém, vai acontecer uma regido de sobreposi¢do entre os positivos ¢ negativos, que ¢é relativa aos resultados
conhecidos como falso positivos ou falso negativos. Com uma AUC-ROC de 50% (C) ou menor (D), é impossivel
separar os resultados positivos e negativos, portanto, nao ha utilidade diagnostica.

Um teste capaz de discriminar perfeitamente individuos doentes de saudaveis, seria
aquele com sensibilidade e especificidade, para um dado ponte de corte, igual a 100%. Neste
caso a curva ROC esta localizada no canto superior esquerdo (Figura 4A). Por outro lado, um
teste incapaz de distinguir individuos doentes de saudaveis, para determinado valor de corte, €
aquele em que a sensibilidade e a especificidade sdao iguais, ou seja, x=y (Figura 4C). Desta
forma, para avaliar o desempenho de testes diagnodsticos do mesmo tipo e compara-los,
assumindo que as curvas ndo se cruzam, existem trés niveis de descriminagdo: baixo, médio e
elevado. Quanto mais préoxima do canto superior esquerdo maior serd o poder discriminante, ou
seja, maior sera a capacidade do teste em distinguir individuos doentes de saudaveis. Esta
capacidade diminui a medida que a curva se aproxima de x=y (CRISTIANO, 2017). Para uma

melhor compreensdo, ver Figura 4.
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Uma outra forma de analisar um teste, ¢ através da analise da area sob a curva ROC
(AUC-ROC), que ¢ uma forma de resumir a curva ROC. A AUC-ROC ¢ um indice de precisao
(acuracia) utilizado para avaliar a qualidade da curva e o desempenho do teste diagnéstico. Se
a curva ¢ proxima ao canto superior esquerdo (S=100% e E=100%) entdo o valor de AUC-ROC
deve ser proximo de 1. Um teste inapto em discriminar individuos doentes de saudaveis, sera
aquele que apresentar uma area sob a curva de 0,5, pois significa que sensibilidade ¢ sempre
igual a 1-especificidade, ou seja, x=y. Como mencionada anteriormente, quanto mais a curva
se aproxima do canto superior esquerdo, maior sera a AUC-ROC, logo, maior sera a capacidade

do teste em discriminar os individuos doentes dos saudaveis (LOGAN, 2013).
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2 JUSTIFICATIVA

A LRA ¢ uma condicao clinica com uma prevaléncia elevada, que acomete individuos
do mundo todo e apresenta altas taxas de morbidade e mortalidade. E uma doenca que afeta
muitos individuos hospitalizados e aumenta consideravelmente o tempo de permanéncia dos
mesmos no hospital, sendo, portanto, onerosa para o servigo publico de saude.

A creatinina ainda hoje ¢ o padrao diagnostico para LRA, porém apresenta diversos
problemas em relagdo a sensibilidade e especificidade, além de sofrer diversas alteragdes
decorrentes dos habitos de vida individuais. O aumento dos niveis séricos € considerado tardio,
pois s6 ocorre apds a lesdo ja estar em estagio avangado, o que prejudica o inicio rapido do
tratamento e pode, portanto, gerar complicacdes ao paciente. Além disso, existe uma caréncia
de modelos de estratificagdo baseados em fatores clinicos capazes de identificar potenciais
paciente em risco de desenvolver LRA. Considerando a complexidade da LRA e que essa
condi¢do ndo apresenta sintomatologia especifica, a capacidade de se identificar pacientes em
risco iminente de desenvolver LRA ¢ extremamente relevante e representa uma necessidade
médica. Por conta disso, o estudo de tecnologias recentes que envolvem biomarcadores mais
precocemente identificaveis que a creatinina tem se intensificado. Essas pesquisas se baseiam
na busca de novas moléculas, mais sensiveis e especificas, que sejam alteradas imediatamente
apds uma lesdo e que possam ser facilmente identificadas em amostras de sangue ou urina, para
que o diagndstico seja facilitado e o paciente receba o tratamento adequado a tempo, antes da
ocorréncia de consequéncias mais graves ao mesmo. Visto isso, este trabalho torna-se relevante
pois leva em consideragdo um estudo aprofundado sobre trés desses novos biomarcadores e

busca identificar a sua importancia no diagndstico precoce da LRA.
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3 OBJETIVOS

Nas secdes abaixo estdo descritos o objetivo geral e os objetivos especificos deste

TCC.

3.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo discutir a importancia dos biomarcadores inibidor
tecidual de metaloproteinases 2 (TIMP-2), insulin-like growth factor binding protein - 7
(IGFBP-7) e proteina ligadora de acidos graxos do tipo hepatica (L-FABP) no diagndstico da

LRA, através de uma revisdo integrativa da literatura.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Revisar o papel dos biomarcadores TIMP-2, IGFBP-7 e L-FABP no diagndstico da
LRA através da avaliacao de estudos publicados na literatura recente;

i1. Revisar a acuracia diagnostica desses biomarcadores através da anélise da area sob
a curva receiver operating characteristic (AUC-ROC).

iii. Revisar a metodologia disponivel na literatura para a determinagdo dos

biomarcadores em amostras biologicas.
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4 METODOLOGIA

Nas sec¢oes abaixo esta descrito como foi realizada a metodologia de pesquisa deste

trabalho.

4.1 METODOS DE BUSCA DOS ESTUDOS NA LITERATURA

Foi realizado um levantamento bibliografico, com busca nas bases de dados Medline
via Pubmed e SciELO utilizando os seguintes termos MeSH e suas associacdes: “acute kidney
injury”, “lesao renal aguda”, “insulin-like growth factor binding protein 77, “IGFBP7”, “tissue
inhibitor of metalloproteinase 2”, “inibidor tecidual de metaloproteinases 27, “TIMP-2", “/iver-

type fatty acid-binding protein”, “proteina ligadora de acidos graxos do tipo hepéatica” e “L-
FABP”.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os seguintes critérios de inclusdo foram considerados para a selecdo dos artigos:
trabalhos completos disponiveis e publicados no periodo de Janeiro de 2010 a Janeiro de 2020;
artigos publicados na lingua inglesa e em portugués; estudos observacionais e de coorte
prospectivos e estudos randomizados; estudos realizados com pacientes maiores de 18 anos
diagnosticados para LRA segundo os critérios RIFLE, AKIN e KDIGO; trabalhos que
utilizaram a dosagem dos biomarcadores TIMP-2, IGFBP-7 e L-FABP em amostras bioldgicas
no diagnostico de LRA e estudos que utilizaram a curva ROC e calcularam a area sob a curva

ROC (AUC-ROC) para os marcadores, a fim de avaliar a acurécia diagnostica dos mesmos.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo considerados foram: artigos duplicados; artigos publicados fora
do periodo cronolégico estipulado; artigos em linguas diferentes daquelas mencionadas acima;
estudos experimentais em modelos animais ou em cultivo celular; estudos do tipo relato de caso

e estudos de revisao.
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4.4 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DOS DADOS

A selecao dos artigos foi realizada em trés etapas, segundo os critérios de inclusao e
exclusao previamente descritos. Primeiramente, apos a realizagao da busca utilizando os termos
MeSH, os trabalhos encontrados nas bases de dados foram analisados quanto a elegibilidade
através da leitura dos titulos e resumos. A partir dessa primeira consulta, foram selecionados
os estudos que se enquadravam nos critérios previamente mencionados. Na segunda etapa, os
trabalhos previamente selecionados, foram lidos na integra e avaliados de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusdo, para o processo de selegdo final. As informagdes dos artigos
selecionados foram extraidas e estruturadas no formato de formularios ou planilhas no
programa Microsoft Excel 2005.

As seguintes informagdes foram extraidas dos artigos selecionados: a) informacdes
gerais: caracteristicas gerais (titulo, autor e ano de publicagdo), tipo de estudo, dados da
populacao estudada (nimero total participantes, nimero de pacientes que desenvolveu LRA e
as condig¢des clinicas dessa populagdo), critério de classificagdo de LRA utilizado ¢ b)
informacdes especificas: biomarcador analisado, valores de sensibilidade, especificidade,
AUC-ROC e cut off. Os resultados obtidos foram apresentados de forma descritiva e na forma

de tabelas ou graficos, dependendo dos dados coletados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta se¢ao serao descritos os resultados da revisdao, bem como serdo discutidos os

topicos mais relevantes em relagdo a andlise dos biomarcadores.

5.1 DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Para a realizacdo deste trabalho, utilizou-se a base de dados PubMed, onde foi
realizada uma pesquisa avangada utilizando os termos MeSH conforme descrito no item 4.1.
Também foi consultada a base de dados SciELO. Apds a obtencdo dos titulos relacionados a
combinacdo dos termos MeSH, foram selecionados os artigos que se enquadravam dentro do
periodo da revisdo, de janeiro de 2010 até janeiro de 2020. Apos, foram lidos todos os titulos e
resumos ¢ excluidos os artigos que ndo se enquadravam nos critérios de inclusdo (item 4.2).
Dos trabalhos restantes ap6s leitura de titulo e resumo, realizou-se a leitura do artigo na integra
e a extracdo dos dados em uma tabela para posterior andlise. Uma descrigdo detalhada sobre a
selecdo dos estudos para cada biomarcador pode ser encontrada na Figura 5.

Para o biomarcador L-FABP, a pesquisa nas bases de dados resultou em um total de
73 registros, dos quais 51 foram excluidos conforme os critérios de exclusdo. Apos essa analise,
22 artigos foram selecionados para a leitura na integra. A partir destes, 7 estudos foram
excluidos por ndo cumprirem os critérios de inclusdo, restando um total de 15 artigos, os quais
foram incluidos no presente trabalho (Figura 5A).

Em relagdo aos biomarcadores TIMP-2 e IGFBP7, durante o processo de selegdo,
observou-se que a grande maioria dos artigos abordava ambos os marcadores em conjunto
(TIMP-2 x IGFBP7), portanto, obteve-se um grande numero de artigos repetidos que foram
excluidos. Inicialmente foram obtidos um total de 180 registros somados para as pesquisas
individuais de TIMP-2 e IGFBP7, dos quais 78 foram excluidos por estarem duplicados (ver
figura 5B). Ap6s a exclusao dos artigos duplicados, restaram 102 registros, dos quais, apds
leitura dos titulos e resumos foram excluidos 59, restando 43 artigos para leitura na integra.
Destes, 18 registros foram excluidos pois ndo se adequavam aos critérios de inclusdo, restando

um total de 23 artigos para inclusdo na presente revisao.
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Figura 5. Metodologia de selecdo dos artigos para a revisao
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Fonte: Proprio autor (2020).

A) Fluxograma do processo de selecdo dos estudos sobre o biomarcador L-FABP. Foram obtidos 73
registros nas bases de dados consultadas, e, apds o julgamento pelos critérios de inclusido e exclusdo, 15 artigos
foram selecionados para a revisdo. B) Fluxograma do processo de selecdo dos estudos sobre os biomarcadores
IGFBP7 e TIMP-2. Em razdo de alguns estudos tratarem destes biomarcadores individualmente, inicialmente
realizou-se a consulta individual, buscando nas bases de dados com a combinacdo de Termos MeSH para LRA e
TIMP-2 e LRA e IGFBP7, resultando em um total de 180 trabalhos nas duas bases de dados. Antes de iniciar a
selecao foram excluidos os registros em duplicata (N=78), que tratavam de ambos os marcadores e, portanto,
apareceram nas duas sele¢cdes. Em seguida procedeu-se com os critérios de inclusdo e exclusdo, restando 23 artigos
incluidos que foram incluidos nesta revisao.

5.2 CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Nesta secdo serdo apresentados os aspectos gerais extraidos dos artigos selecionados,

primeiramente do biomarcador L-FABP e em sequéncia dos biomarcadores TIMP-2 e IGFBP7.

5.2.1 Caracteristicas gerais dos estudos selecionados para a revisio do biomarcador L-

FABP
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Para a andlise desse biomarcador foram selecionados 15 artigos e suas caracteristicas
gerais estdo descritas ao final desta secdo na Tabela 2. Observa-se que a maior parte dos estudos
publicados até o momento foram realizados nos continentes asiatico € norte americano, € uma
menor parcela na Europa. O total de pacientes que foram estudados nos artigos selecionados
foi de 7524, distribuidos nos continentes conforme representado na Figura 6. Destes pacientes,
1634 foram diagnosticados com LRA, sendo 1082 na América do Norte, 508 na Asia e 44 na
Europa. Nos demais continentes ainda nao haviam estudos publicados, que pudessem ser

incluidos nessa revisao, que relacionam a L-FABP ao diagndstico de LRA.

Figura 6. Distribui¢do do nimero total de pacientes de acordo com o continente onde foi
realizada a pesquisa para o biomarcador L-FABP.

Europa;
288; 4%

Asia; 1956;
26%

América
do norte;
5280; 70%

= América do norte = Asia ~ Europa

Fonte: Proprio autor (2020)

De acordo com a Figura 7, dos pacientes envolvidos na pesquisa, observa-se que a
maior parte possuia alguma patologia cardiovascular ou esteve internado em UTI hospitalar, no
numero de pacientes que desenvolveram LRA (N LRA). H4 também pacientes com cirrose ou
que passaram por cirurgia de transplante hepético e pacientes que realizaram cirurgia de grande
porte. Diferencialmente dos demais, Molendina et al., 2017 analisa em seu estudo uma
populacdo sadia, que foi doadora de rim, dos quais 25.4% dos doadores desenvolveram LRA.
Katoh et al., 2013 avalia pacientes pos-uso de contraste, porém o nimero de amostra €
relativamente pequeno.

Em relacdo a classificagdo da LRA conforme os critérios, a maioria dos autores

utilizou o critério da AKIN, 3 autores optaram pelo critério KDIGO e apenas 1 autor utilizou a
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classificagdo de RIFLE. Observa-se também, que a maioria dos estudos analisados foram
estudos de Coorte prospectivos observacionais, com exce¢ao de um estudo de caso controle

aninhado e uma analise transversal de estudo de coorte.

Figura 7. Condigdes clinicas da populacdo estudada para o biomarcador L-FABP
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Fonte: Proprio autor (2020)

Dentre as limitagdes dos estudos, uma que € relativamente expressiva € a diferenga do
nimero de amostra (ver Tabela 2), onde 5 estudos trabalharam com um nimero total (N total)
de pacientes menor do que 100, em 6 estudos o nlimero de pacientes variou entre 100 e 400 e
apenas 4 estudos incluiram um N total maior que 900 pacientes. Essas diferengas no nimero de
amostra dificultam a comparagdo entre os estudos, além dos demais fatores como condigdo

clinica da populagdo estudada, raga e critérios de classificacdo utilizados para o diagndstico.



Tabela 2. Caracteristicas gerais dos estudos selecionados para a revisao do biomarcador L-FABP.
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Continua
Referéncia Titulo Local Tipo do estudo P(’)p.u LIRS VGG N total N LRA
clinica LRA
. . . Coorte prospectivo
BELCHER et .Urmar.y Blorrfarke.r s anaf Progression of AKI EUA observacional Cirrose AKIN 219 83
al., 2014a in Patients with Cirrhosis A
multicéntrico

BELCHER et Kidney Biomarkers and Differential Coorte prospectivo

Diagnosis of Patients With Cirrhosis and EUA observacional Cirrose AKIN 188 83
al., 2014b . . o

Acute Kidney Injury multicéntrico
COCA et al First Post-Operative Urinary Kidney Injury Submetidos a cirurgia
2016 ? Biomarkers and Association with the América do Norte Coorte prospectivo cardiaca em alto risco ~ AKIN 1199 407

Duration of AKI in the TRIBE-AKI Cohort de LRA poés-operatoria

Modest Impact of Serial Measurements of .
ISSHIKT et al., Acute Kidney Injury Biomarkers in an Adult  Jap@o Coorte prospectivo Malc?r.es de 18 anos KDIGO 272 157
2018 . : admitidos na UTI

Intensive Care Unit
KATAGIRI et Combination of Two Urinary Biomarkers
al. 2012 Predicts Acute Kidney Injury After Adult Japao Prospectivo Apbs cirurgia cardiaca AKIN 77 28

? Cardiac Surgery

Elevation of urinary liver-type fatty acid-

binding protein as predicting factor for .
KATOH etal, occurrence of contrast-induced acute kidney  Japao Prospectivo Apds o uso de KDIGO 25 3
2013 e . . . . contraste

injury and its reduction by hemodiafiltration

with blood suction from right atrium

Urinary neutrophil gelatinase-associated Doenga hepatica
LI etal. 2012 lzpocqlm anfi L—typ? fatty acid binding China Prospectivo tgrmlqal que realizardo AKIN 25 1

protein as diagnostic markers of early acute cirurgia de transplante

kidney injury after liver transplantation hepatico

Usefulness of Urinary Biomarkers in Early . . .
;/([)?; SULetal, Detection of Acute Kidney Injury After Japao Prospectivo (S:;lzlrlgeézdos acuurgla - ARIN 85 48

Cardiac Surgery in Adults
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Conclusio
Referéncia Titulo Local Tipo do estudo P(’)p.u lagao/ Condi¢do  Definicao Ntotal N LRA
clinica LRA
. Analise transversal

MOLENDINA Peirformar.tce of tS'erum Creatznm.e and . Centros de doadores de  de Estudo de coorte .

Kidney Injury Biomarkers for Diagnosing . . Doadores de rim AKIN 905 230
etal., 2017 . ; . orgaos prospectivo

Histologic Acute Tubular Injury .

multicéntrico

Predicting acute kidney injury using urinary

liver-type fatty-acid binding protein and
NARUSE et al. serum N-terminal pro-B-type natriuretic Japao Coorte prospectivo Inger.nados en,l UTIs KDIGO 1273 224
2018 . . . . médicas cardiacas

peptide levels in patients treated at medical

cardiac intensive care units
PARR et al Urinary L-FABP predicts poor outcomes in Coorte prospectivo Internados nas 4 UTIs
2015 ? critically ill patients with early acute kidney ~ EUA de centro tinico e (médica, cardiaca, KDIGO 2397 152

injury multi-UTI cirurgica e trauma)

DlSl‘ll’lF‘l‘ injury markers. for .the'early Internados nas 4 UTIs
SIEW et al., detection and prognosis of incident acute Caso-controle 4 ,

. .. ; .. . . EUA . (médica, cardiaca, AKIN 372 127
2013 kidney injury in critically ill adults with aninhado .
: . cirirgica e trauma)

preserved kidney function

Urinary KIM-1, NGAL and L-FABP for the Submetidos a
TORREGROSA diagnosis of AKI in patients with acute . . . .

. Espanha Prospectivo angiografia e cirurgias RIFLE 193 35
etal., 2014 coronary syndrome or heart failure .
. . cardiacas

undergoing coronary angiography

Prediction of contrast-induced acute kidney
WYBRANIEC V47 by ?arly postp roce dural analysis of (1 Prospectivo Doengas

urinary biomarkers and intra-renal Doppler  Italia . . AKIN 95 9
etal., 2017 R . . observacional cardiovasculares

flow indices in patients undergoing coronary

angiography

Performance of urinary NGAL and L-FABP
ZENG et al in predicting acute kidney injury and Coorte prospectivo Internados para

" p g Y ngury China prosp cirurgia de grande AKIN 199 37

2014 subsequent renal recovery: a cohort study observacional

based on major surgeries

porte

Fonte: Proprio autor (2020)
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5.2.2 Caracteristicas gerais dos estudos selecionados para a revisao dos biomarcadores
IGFBP7 e TIMP-2

Ap6s a leitura do texto completo, restaram 23 artigos para serem analisados e suas
caracteristicas gerais estdo descritas na Tabela 3, presente no final deste topico.

O quantitativo total de pacientes incluidos nessa revisdo foi 4441, sendo que destes,
1467 desenvolveram LRA. Em relagdo a distribui¢ao intercontinental dos pacientes incluidos
nessa revisdo, pode-se observar, na Figura 8, que 46% fazem parte do continente Europeu, 18%
da América do Norte, 6% da Asia e 30% fazem parte de ambos continentes, Europeu e
Americano (Os estudos foram multicéntricos, incluindo, portanto, pacientes de diversas regioes
dos continentes Europeu e Americano). Igualmente ao biomarcador L-FABP, as pesquisas
sobre o papel de TIMP2 e IGFPB7 no diagnostico de LRA foram desenvolvidas em continentes
cuja maioria dos paises sdo considerados desenvolvidos. Nac¢des em desenvolvimento carecem

desse tipo de analise. Nao ha nesta revisdo pesquisas oriundas de paises da Oceania e América
do Sul.

Figura 8. Distribui¢do do nimero total de pacientes de acordo com o continente onde foi
realizada a pesquisa para os biomarcadores TIMP2 e IGFBP7.

América do Norte;
2 ou mais 808; 18%
continentes; 1335;

30%

Asia; 273; 6%
Europa; 2025; 46%
® América do Norte = Europa Asia 2 ou mais continentes

Fonte: Proprio autor (2020)

Considerando as condigdes clinicas da populagdo estudada, observa-se que 11 estudos

avaliaram pacientes com problemas cardiovasculares, que passaram ou ndo por procedimento
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cirargico cardiaco, 9 estudos analisaram pacientes admitidos em UTIs em geral, além de 4
outros estudos que individualmente avaliaram pacientes apos sepse, apos cirurgia de grande
porte ndo cardiaca, internados em servico de medicina interna de emergéncia e admitidos em
clinica geral hospitalar. A quantidade de pacientes que desenvolveu LRA de acordo com as

condi¢des clinicas pode ser observada na Figura 9.

Figura 9. Condigdes clinicas da populacao estudada para IGFBP7 e TIMP-2.
4000
3500

3000

Numero de pacientes
= N N
(O] o (%
o o o
o o o

1000

500
,

Doencas UTI em geral  Clinica geral Sepse Ap6s cirurgia de  Internados no
cardiovasculares grande porte servico de
medicina interna
de emergéncia

Condigdes clinicas

BN LRA =N total

Fonte: Proprio autor (2020)

Uma caracteristica que ficou em evidéncia € que todos os artigos incluidos na revisao
desses 2 biomarcadores utilizaram o critério KDIGO para definicao da LRA. Essa diferenca em
relacdo a analise da L-FABP se justifica, pois, a descoberta dos biomarcadores TIMP-2 e
IGFBP7 foi descrita por KASHANI et al., 2013, no ano seguinte da consolidag¢do do critério
KDIGO, que aconteceu em 2012, conforme descrito no item 1.3.

Em relagdo aos tipos de estudo incluidos, a grande maioria foram estudos de coorte
prospectivos de centro Unico, alguns multicéntricos € também andlises de subgrupo do
subconjunto de pacientes de alguns desses estudos de coorte, além de um sub-estudo de um

ensaio clinico.



Tabela 3. Caracteristicas gerais dos estudos selecionados para a revisao dos biomarcadores TIMP-2 e IGFBP7.
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Continua
Referéncia Titulo Local Tipo do estudo P(’)p.u lagao/Condi¢ao  Defini¢ao N total N LRA
clinica LRA
ADLER et al TIMP-2/IGFBP7 predicts acute kidney Eégfﬁ)ezﬁ;]:oe;lm
” injury in out-of-hospital cardiac arrest Alemanha Internados na UTI KDIGO 48 31

2018 ; um pequeno .

SUrvivors cardiaca

tamanho de amostra

A promising marker in early diagnosis of
AYDOGDU et sep?zc a?ute.kzdﬁey injury of critically ill Turquia Coorte pr0§p§ctlvo Internados em UTI KDIGO 118 43
al., 2016 patients: urine insulin like growth factor em centro Unico

binding protein-7

Assessment of Cell-Cycle Arrest . Em estado critico sem
BELL ctal, Biomarkers to Predict Early and Delayed L. Coorte pr0§p§ct1V0 evidéncia de LRAna KDIGO 94 19
2015 . . Suécia em centro Unico .

Acute Kidney Injury admissao na UTI

Validation of Cell-Cycle Arrest A
BIHORAC et al, Biomarkers for Acute Kidney Injury EUA Multwenfmco Internados em UTI KDIGO 408 71
2014 . L Lo prospectivo

Using Clinical Adjudication

Intraoperative prediction of cardiac
CUMMINGS et suijgeryf.assoczqted acute kidney injury EUA Coorte prospectivo Subt}letldos acirurgia -0 400 91
al., 2019 using urinary biomarkers of cell cycle cardiaca

arrest

Urinary Biomarkers IGFBP7 and TIMP- Observacional
DAUBIN etal., 2 for tﬁe Dlagnostzc: Assessment O.f prospectivo e de Adultos internados em KDIGO 101 41
2017 Transient and Persistent Acute Kidney Franga .

. . . . centro unico UTI

Injury in Critically 11l Patients

Predicting Acute Kidney Injury in

Intensive Care Unit Patients: The Role of .
2Dé 1I§EO ctal, Tissue Inhibitor of Metalloproteinases-2  Italia Crgonigro§ﬁiectlvo Adultos internados em KDIGO 719 389*

and Insulin-Like Growth Factor-Binding e centro unico UTI

Protein-7 Biomarkers

Early prediction of acute kidney injury
DUSSE et al., after ti.ﬂansapzca.l and .trans.aomc aortic Alemanha Observaglonal Submetidos a TAVI KDIGO 40 15
2015 valve implantation with urinary G1 cell prospectivo

cycle arrest biomarkers
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Continua
Referéncia Titulo Local Tipo do estudo SR DENED Ntotal N LRA
clinica LRA
Interest of Urinary [TIMP-2] x [IGFBP-
FINGE et al., 7]. for Preflzctzng the 0ccyrrence of Acute Franca Prospegtlyo em Submetidos a cirurgia  KDIGO 93 34
2017 Kidney Injury After Cardiac Surgery: A centro unico .
cardiaca com CEC
Gray Zone Approach
Urinary Biomarkers TIMP-2 and . . .
GOCZE etal, IGFBP7 Early Predict Acute Kidney Alemanha Prospectivo APOS gre{nde R 40 (€16 107 45
2015 . . ndo cardiaca
Injury after Major Surgery
GUNNERSON TIMPZ.IGFBPZ bzomarkerhp anel. .. FEuropae América do Anadlise de subgrupo Pos-.01rurg1cos adultos
accurately predicts acute kidney injury in . . em risco de LRA KDIGO 375 35
etal., 2016 : : ) . Norte pré-planejada .
high-risk surgical patients internados em UTI
Improving Clinical Prediction Rules In
HODGSON et  Acute Kidney Injury With The Use of . . Piloto, prospectivo  Adultos em clinica
al., 2018 Biomarkers of Cell Cycle Arrest: A Pilot Reino Unido de centro nico geral KDIGO 69 9
Study.
Urinary Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase-2 and Insulin-Like (1
2HO?I;ORE etal, Growth Factor-Binding Protein 7 for Europa e América do Iiré?hls;n(i?afiibgmpo Sepse KDIGO 232 40
Risk Stratification of Acute Kidney Injury Norte pre-planej
in Patients With Sepsis
Trés estudos de
coorte de centro
Discovery and validation of cell cycle - ..
KASHANI et al,, arrest biomarkers in human acute kidney Europa ¢ América do  inico + um estudo Internados em UTI KDIGO 728 312
2013 i Norte de coorte
yury prospectivo
multicéntrico
Association of Renal Stress/Damage and
KIMMEL et al Filtration Biomarkers with Subsequent Internados no servigo
”  AKI during Hospitalization among Alemanha Coorte de medicina interna de KDIGO 400 101

2016

Patients Presenting to the Emergency

Department

emergéncia
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Conclusao

Populaciao/Condicio Definicao

Referéncia Titulo Local Tipo do estudo N total N LRA

clinica LRA

Urine biomarker of tubular renal cell
MAYER et al., fia'mage for t}'ze predzc'tzon of acute kzdftey Suica Coorte prospectivo Subr}letldos acirurgia -0 110 9
2017 injury following cardiac surgery — A pilot . cardiaca eletiva com

observacional

study CEC.

Urinary TIMP-2 and IGFBP7 as Early Internados para
MEERSCH et Biomarkers of Acute K{dney Inj ury and Alemanha Prospectivo cirurgia cardiaca com KDIGO 50 26
al., 2014 Renal Recovery following Cardiac CEC

Surgery )
SCHANZ et al Urinary [TIMP-2] x [IGFBP7] for risk Analise de subgrupo Internados com
2017 ”  prediction of acute kidney injury in Alemanha do subconjunto de insuficiéncia cardiaca KDIGO 40 19

decompensated heart failure pacientes descompensada
WANG et al Urinary TIMP-2 and IGFBP7 for the Coorte Chineses que
2017 ° prediction of acute kidney injury China observacional realizaram cirurgias KDIGO 57 20

following cardiac surgery prospectivo cardiacas

Quantification of urinary TIMP-2 and
WETZ et al., IGFBP-7: an adequate diagnostic test to Sub-estudo de um Pos cirurgia cardiaca
2015 predict acute kidney injury after cardiac Alemanha ensaio clinico com uso de CEC. KDIGO 42 16

surgery?
YAMASHITA Evaluation Of urinary fissue mﬁlbztor of ~ Prospectivo >20 anos que foram

metalloproteinase-2 in acute kidney Japao . . KDIGO 98 42
etal., 2014 . . . observacional internados em UTI

injury: a prospective observational study

. Coorte

ZAOUTER et N.ew mqufersf or early detection of acyte observacional Internados submetidos

kidney injury after transcatheter aortic Franca . \ KDIGO 62 22
al., 2017 . . prospectivo de a TAVL

valve implantation .

centro unico
. Coorte

ZAOUTER et 4 Comb.lt'.led ijp FO?CZ {Zor th.e ?arly i Franca observacional Submetidos a cirurgia KDIGO 50 37
al., 2018 recogniiion of acute kaaney wyury ajrer ¢ prospectivo de cardiaca

adult cardiac surgery centro fnico

*O autor descreve como NephroCheck positivos
CEC: Circulag@o extracorporea. TAVI: implante transcateter de valvula adrtica

Fonte: Proprio autor (2020)
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5.3 0 PAPEL DOS BIOMARCADORES NO DIAGNOSTICO DA LRA

Nesta secao serao apresentados os resultados da analise dos biomarcadores em sua
capacidade de diagnosticar a LRA, utilizando os dados fornecidos de AUC-ROC, sensibilidade
e especificidade. Para fins de analise, considera-se que uma AUC-ROC com valores entre 0,90
- 1,0 indica que o biomarcador apresentou capacidade (performance) diagnostica excelente,
valores de 0,80 - 0,89 indicam boa capacidade diagnostica, valores de 0,70 - 0,79 indicam
performance razoavel, de 0,60 - 0,69 indica performance ruim e, finalmente, uma AUC-ROC
de 0,50 - 0,59 indica que o biomarcador ndo apresentou valor 1til para diagnéstico da condi¢ao

clinica analisada (MATSUI et al., 2012).

5.3.1 L-FABP no diagnéstico da LRA

Conforme o exposto na Tabela 4, a maior parte dos ensaios realizados para
quantificagdo da L-FABP nos estudos selecionados utilizou a técnica de Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) que permite a detec¢cdo de antigenos (Ag) ou anticorpos (Ac)
em fluidos corporais. Nesta reacdo existe a participacao de uma enzima que se liga ao substrato
e causa a oxidacdo de um cromdégeno incolor, que leva ao surgimento de uma coloragdo que ¢
dependente da concentracdo de Ag ou Ac pesquisados. O outro método de ensaio utilizado foi
a imunoturbidimetria com latex, cuja técnica envolve a utilizagdo de particulas de latex
poliestireno revestido com anticorpos anti-proteina. A aglutinacdo entre estas particulas €
provocada pela interacdo da proteina presente na amostra com os anticorpos anti-proteina
sensibilizados nas particulas de latex. O nivel de aglutinacdo, que pode ser medido por
turbidimetria (deteccdo Optica de solugdes coloidais ou de particulas muito pequenas suspensas
em um liquido), ¢ diretamente proporcional a quantidade de proteina da amostra analisada.

A amostra mais utilizada foi a urina, com exce¢do de uma analise de plasma realizada
por ISSHIKI et al., 2018. A vantagem da utilizag@o de urina se da pelo fato de ser uma amostra
de facil obtengdo, na maioria das vezes, através de metodologia nao invasiva, que ndo oferece,
portanto, riscos ao paciente. Vale ressaltar que a urina também pode ser coletada por pungao

supra pubica ou cateter, geralmente em pacientes internados em hospitais, nas UTIs.



Tabela 4. Analise do papel do biomarcador L-FABP como ferramenta de diagnostico para a LRA
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Continua
P Populacio/Condicao Metodologia de Tipo de AUC-ROC Sensibilidade Especificidade
Referéncia clinica ensaio amostra (95% CI) (%) (%) Cut off
aBlELZSﬁER ° Cirrose ELISA Urina 0,76 (0,66-0,85) 67 81 21 ng/mL
BELCHER et Cirrose Imunofurb1d1metr1a Urina 0,69 (0,57-0,80) wox ok 25 ng/mL
al., 2014 com latex
COCA et al Submetidos a cirurgia cardiaca o idimetria
” em alto risco de LRA pds- , Urina 0,62 ** ** **
2016 . com latex
operatoria
ISSHIKI etal.,  Maiores de 18 anos internados ELISA Plasma  Urinaria: 0,78 (0,68-0,88) sk sk sk
2018 na UTI eurina  Plasmatica: 0,64 (0,52-0,76) *
EA;:}(;IRI et Ap0s cirurgia cardiaca ELISA Urina 0,76 (0,62-0,86) * 64.3 78.8 51.6 ng/mL
%?OH ctal, Apds o uso de contraste ELISA Urina 0,92 100 81.8 19.0 ng/g Cr
Doenga hepatica terminal que
Lletal., 2012 realizardo cirurgia de ELISA Urina 0,76 72,7 71,4 3451.75 ng/mg Ucr
transplante hepatico
pa suletal, - Adultos submetidos acirurgia gy jg Urina  Apos: 0,86 (0,78-0.94)* 77 92 54.59 ng/g Cr
MOLENDINA 1, - jores de rim Imunoturbidimetria ;. 56 (0,50-0,61) 16 88 171 ng/mL
etal., 2017 com latex
NARUSE et al., Interynados em UTIs médicas Imunqmrbldlmetrla Urina 0,794 s sk sk
2018 cardiacas com latex
Internados nas 4 UTIs
21)(’)\11? ctal, (médica, cardiaca, cirirgicae ELISA Urina 0,79 (0,70-0,86) ok 5k %
trauma)
Internados nas 4 UTIs
;1)1?;)\7 etal, (¢dica, cardiaca, cirirgicae  ELISA Urina 0,59 (0,52-0,65) = o o

trauma)
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Conclusao
A Populaciao/Condicao Metodologia de Tipo de AUC-ROC Sensibilidade Especificidade
HERTIEE olimica engaio amostra  (95% CI) (%) (%) Ly
TORREGROSA S“ngzgfe‘fsig;ge‘t‘i’ggga (A) ELISA Uting A 0642 (0,527-0,757) . " A:20.7 ng/mg CrS
etal., 2014 pacie , CC:0,743 (0,588-0,898) CC: 17.86 ng/mg CrS
cirurgias cardiacas (CC)
X;BIZ{S‘II;HEC Problemas cardiovasculares ELISA Urina 0,62* 55,6 79.4 0.34 ng/mL
ZENG et al., Internados para cirurgia de . 0 5
2014 arande porte ELISA Urina 0,85 (95% CI 0,77-0,93) 73 93,7 2630 pg/g Cr

*QOs autores disponibilizaram resultados de outras medidas em horarios distintos, porém optou-se pelo valor de AUC-ROC mais elevado para
realizar as andlises. Mais detalhes foram descritos no texto. Os valores de sensibilidade, especificidade e cuf off sdo os correspondentes ao valor de
AUC-ROC apresentado.

**Informagdo nao fornecida pelos autores

CI: Intervalo de confianca; A: Pacientes submetidos a angiografia; CC: Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca; CrS: Creatinina Sérica; Cr:

Creatinina; Ucr: Creatinina urinaria.

Fonte: Proprio autor (2020)
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Em relacdo a performance da proteina L-FABP, de maneira geral, observou-se, que na
maioria dos estudos, houve aumentos significativos nos niveis do biomarcador nas amostras de
pacientes com LRA, comparado aos individuos que nao desenvolveram a lesdo renal. As
concentracoes de L-FABP foram significativamente mais altas no grupo de pacientes que
tiveram piora da LRA e morte, quando comparados aos pacientes sem progressao (BELCHER
et al., 2014). Analisando-se os valores de AUC-ROC, podemos observar valores de 0,56 a 0,92,
indicando uma variagdo na acuracia diagnostica do mesmo, de sem valor diagnostico a
excelente valor diagnostico. Quanto aos valores de sensibilidade e especificidade, observa-se
uma sensibilidade variando de 16%, no estudo de Molendina et al., 2017, até 100% no estudo
de Katoh et al., 2013 ¢ a especificidade, em geral, foi acima de 70% nos estudos que a citaram.

Belcher et al., 2014 traz os resultados de pacientes com cirrose hepatica, cujos dados
de concentragdo de CrS ndo sdo possiveis de serem utilizados para refletir a presenga ou
severidade da lesdo, ja que nesses pacientes ocorre uma diminui¢ao da produgdo de creatinina
secundaria a atrofia muscular e disfuncao renal. Em seu estudo ele obteve resultados de AUC-
ROC ruins (0,69) quando utiliza a técnica de imunoturbidimetria com latex com cut off de 25
ng/ml e resultados razoaveis (0,76) utilizando ELISA com um cut off de 21 ng/ml. Esses
resultados se assemelham ao que Li et al., 2012 obteve ao estudar os pacientes com doenga
hepatica terminal que iriam realizar o transplante hepatico.

No grupo dos pacientes com problemas cardiovasculares, Matsui et al., 2012 obteve o
resultado mais elevado de AUC-ROC, 0,86, atingindo 92% de especificidade e 77% de
sensibilidade, considerando, portanto, a L-FABP como um bom marcador de diagndstico de
LRA em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Torregrosa et al., 2014 e Katagiri et al., 2012
obtiveram um resultado um pouco menos satisfatorio no grupo submetido a cirurgia cardiaca,
com uma AUC-ROC de 0,74 e 0,76, respectivamente.

Parr et al., 2015 apresentou dados de pacientes internados em UTIs com uma AUC-
ROC de 0,79, resultado semelhante ao que Isshiki et al., 2018 obteve em sua anélise de amostra
urinaria (0,78). A concentracdo de L-FABP urinaria pode ser melhor na deteccao de LRA pds
sepse (PARR et al., 2015 apud DOI et al 2010), o que justificaria um bom resultado de AUC-
ROC no estudo de Parr et al., 2015, no qual grande parte da populacao de UTI estudada estava
em situacao de sepse.

Ao contrario dos estudos anteriores, Siew et al., 2013 obteve uma AUC-ROC de 0,59,

ou seja, sem valor util para o diagnéstico de LRA em pacientes em UTI. Dentre as justificativas
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para um valor ruim, encontra-se o uso da CrS como padrao de referéncia para definir LRA, que
até o momento ¢ o mais vidvel disponivel.

Katoh et al., 2013 estudou pacientes apos a administracao de contraste e obteve uma
AUC-ROC de 0.92 (considerada excelente), alcangando 100% de sensibilidade e 81,8% de
especificidade. Seu estudo concorda com o estudo de Nakamura et al., 2006, que afirmava que
a LFABP urinaria pode ser preditora de LRA induzida por contraste. Porém um fator limitante
desse estudo ¢ que o nimero de pacientes analisado ¢ extremamente baixo, sendo necessario,
portanto, outros estudos com uma amostragem maior para comprovar esses resultados.

Ao verificar a L-FABP como biomarcador de diagnoéstico de LRA nos pacientes
submetidos a cirurgias de grande porte, Zeng et al., 2014 obteve um bom resultado de AUC-
ROC, 0.85, com sensibilidade de 73% e especificidade de 93.7%. Por outro lado, Molendina et
al., 2017 descreveu resultados insatisfatorios da andlise de L-FABP no diagnostico de LRA no
grupo de doadores renais, pois obteve uma AUC-ROC sem valor util para diagndstico. Uma
das razdes para obtencdo desse resultado foi relativa ao uso de dados de doadores falecidos,
cujos dados ndo podem ser generalizados, j4 que a morte cerebral afeta varias fungdes
neuroendocrinas, incluindo diminuigao de liberagdao de hormonio antidiurético (ADH), levando
a um quadro de poliuria que afeta a concentracao dos biomarcadores na urina (MOLENDINA
etal., 2017).

Analisando a média das AUC-ROC de todos os estudos incluidos nessa revisao da L-
FABP, conforme ilustrado na Figura 10, observa-se que o biomarcador seria considerado ruim
para o diagnostico de LRA, pois obteve-se o valor de 0,68. Porém, a variedade de condig¢des
clinicas analisadas nesta revisao pode gerar uma interpretacdo duvidosa dos resultados, sendo
que o biomarcador apresenta uma variacao de média de AUC-ROC quando dividimos os grupos
de acordo com a condi¢do clinica, como pode-se observar na Figura 10.

Vale ressaltar ainda que os melhores resultados de AUC-ROC, do grupo de pacientes
apods o uso de contraste e do grupo apos cirurgia de grande porte, assim como o pior resultado,
do grupo dos doadores renais sdo relativos a trabalhos tinicos, ou seja, apenas 1 trabalho de
cada grupo foi incluido nessa revisdo, portanto, ¢ interessante analisar com cautela esses
resultados. Nos demais grupos, que compreendem doengas hepdticas, cardiovasculares e
pacientes de UTI em geral, observamos que o biomarcador ¢ considerado razoavel como
biomarcador de diagndstico de LRA, de acordo com o critério de avaliacdo descrito no item

5.3.
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Figura 10. Média da AUC-ROC do biomarcador LFABP em relagao as condigdes clinicas dos
pacientes incluidos na revisao.
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Fonte: Proprio autor (2020)

Um fator importante que dificulta a analise dos estudos incluidos na revisdo ¢ o fato
de que cada autor utiliza um valor de cut off diferente para a L-FABP. Muitos estudos expressam
o valor obtido para a dosagem do biomarcador em ng/mL. Ja outros estudos expressam esse
valor corrigido pela creatinina urinaria, como por exemplo no estudo de Katoh et al., 2013. A
creatinina ¢ o biomarcador mais utilizado para o diagndstico atualmente, porém tem limitagdes
que motivam a busca desses novos biomarcadores, seria interessante, portanto, que esses novos
biomarcadores pudessem ser dosados e avaliados por valores de referéncia que ndo necessitem
da dosagem da creatinina. Embora muitos pesquisadores tenham avaliado biomarcadores de
lesdo como ferramentas para superar as limita¢des de definicdo de LRA baseada em CrS, quase
todos se baseiam na concentragdo de CrS para definir a LRA (MOLENDINA et al., 2017 apud
WAIKAR etal., 2011). Além disso, ¢ importante mencionar que estas discrepancias em relacao
aos valores de cut off para o biomarcador podem ocorrer devido a uma falta de padronizagao
das metodologias empregadas para as andlises do mesmo. Para a implementagdo de um novo
biomarcador na pratica clinica, ¢ indispensavel que se definam diretrizes de padronizagao de
métodos de andlise laboratorial, bem como, valores de referéncia a serem considerados para a
tomada de decisdo.

Outro fator que limita a andlise de um biomarcador de diagnéstico € o fato de que a
populagdo que desenvolve LRA ¢ muito heterogénea e determinados grupos de patologias
aparentam ter resultados melhores ou piores em relacdo as demais. Além dos fatores

mencionados anteriormente, a variedade do numero de amostra (N) também dificulta as
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analises, pois o resultado excelente ou ruim pode ser decorrente do baixo valor do N estudado,
ndo elucidando, portanto, a realidade.

Apesar da literatura mostrar um papel promissor da proteina L-FABP como
biomarcador de LRA, ainda existem discrepancias importantes entre os estudos, as quais
limitam uma andalise mais abrangente do seu real papel na clinica. Desta forma, ¢ importante
que mais estudos sejam desenvolvidos abrangendo grande numero de pacientes em diferentes
situagoes clinicas para que a L-FABP possa, entdo, ser implementada como marcador de LRA

na pratica clinica.

5.3.2 TIMP-2 e IGFBP7 no diagnostico da LRA

Conforme as informagdes contidas na Tabela 5, observa-se que entre os métodos de
ensaio mais utilizados para a andlise destes biomarcadores estd o NephroCheck ®, um
imunoensaio fluorescente descrito por Kashani et al., 2013 e comercializado por Astute
Medical, Inc.. E um dispositivo de diagndstico in vitro que mede quantitativamente TIMP-2 e
IGFBP7 de maneira simultanea e seus resultados sdo gerados em até 20 minutos. O teste ¢
realizado utilizando 100 pl do conjugado e 100 pl de urina, que sdo homogeneizados e
adicionados ao cartucho, de uso individual. Esse cartucho ¢ colocado em um analisador
automatico de bancada, o Astute140 Meter ®, que converte o sinal fluorescente de cada um dos
dois testes de biomarcadores, TIMP-2 ¢ IGFBP-7, contidos no cartucho de teste em um unico
resultado numérico. O Astute 140 Meter ® multiplica as concentragdes dos dois biomarcadores
juntos e divide este produto por 1.000 para relatar um unico resultado de teste numérico com
unidades de (ng/mL)?/1.000.

Outro método também utilizado foi o ELISA, descrito no item 5.3.1, o qual foi
empregado nos estudos de Aydogdu et al., 2016 e Yamashita et al., 2014, quando estes
analisaram individualmente os marcadores IGFBP7 e TIMP-2, respectivamente.

Todos os autores incluidos nesta revisao utilizaram amostras de urina para realizagao
de seus estudos. Como j& mencionado anteriormente, a amostra de urina apresenta vantagens
pois ¢ facil de ser obtida e, na maioria dos casos, ndo ¢ necessdria uma técnica invasiva para a

coleta.
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Tabela 5. Anélise do papel dos biomarcadores TIMP-2 e IGFBP7 como ferramenta de diagndstico para a LRA.

Continua
P Populacio/Condicio Metodologia de Tipo de . AUC-ROC Sensibilidade  Especificidade
HEROEE e ensaio i DOHEREET o (%) (%) i
Admitidos na UTI
ADLER etal.,, cardiaca apos parada . . 0,24
2018 cardiaca extra- NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,97 (0,90-1,00) 96,8 94,1 (ng/mL)/1,000
hospitalar
aA1Y12)(?1§DU ct Internados na UTI ELISA Urina IGFBP7 0,79 72 70 2,5 ng/mL
Em estado critico
BELL etal.,, sem evidéncia de . . . .
2015 LRA na internacio NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,40 (0,24-0,57)
em UTI
BIHORAC et . ) ) - - 0,3 (ng/mL)?*/1,000
al., 2014 Internados em UTI NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,82 (0,76-0,88) 92 e37 46 ¢ 95 2.0 (ng/mL)¥/1,000
CUMMINGS  Adultos submetidosa  \(p check®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,78 (0,58-0,93) * 73 64 0,3 (ng/mL)*/1,000
etal., 2019 cirurgias cardiacas
al., 2017 Ilﬁ%ﬂtos internados na NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,62(0,44-0,80) 0,3 (ng/mL)*/1,000
DILEO¢tal. juitos internados na NephroCheck® ~ Urina  TIMP-2IGFBP7 0,633 (0,588-0,678) 64 56 037
2018 UTI (ng/mL)*/1,000
Submetidos a
DUSSE etal., implante transcateter . % 1,03
2015 de vélvula abrtica NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,971 (0,914-1,0) 100 90 (ng/mL)*/1,000
(TAVI)
FINGE et al., . . . . )
2017 Submetidos a cirurgia NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,73 (0,62-0,83) 76 64 0,3 (ng/mL)*/1,000

cardiaca com CEC
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Continua
P Populacio/Condicio Metodologia de Tipo de . AUC-ROC Sensibilidade  Especificidade
HEROEE e ensaio i DOHEREEDT o (%) (%) Ly
GOCZE ctal.,  Apés grande cirurgia (o ocheck®  Urina  TIMP-2AGFBP7 0,85 (0,78-0,93) s ke 0,3 (ng/mL)¥1,000
2015 nao cardiaca
Poés-cirtrgicos
GUNNERSON adultos em risco de . sk s 0,3 (ng/mL)%1,000
etal., 2016 LRA internados em NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,84 (0,76-0,90) 89 ¢ 40 49 ¢ 94 2.0 (ng/mL)¥/1,000
UTI
HODGSON et - Adultos em clinica oo oCheck®  Urina  TIMP-2/IGFBP7 0,78 (0.57-0.98) 78 89 0,3 (ng/mL)*1,000
al., 2018 geral
0,3 (ng/mL)¥1,000,
HONORE et g e NephroCheck® ~Urina  TIMP-2/IGFBP7 0,84 (0,77-0,90) 95,775 ¢ 373,75 ¢ 1.0 (ng/mLY¥/1.000
al., 2016 60%%* 89,1 *#* )
2,0 (ng/mL)*/1,000
IGFBP7: 0,78
KASHANI et : TIMP-2: 0,79 . . s
al., 2013 Internados em UTI NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 [TIMP-2]-[IGFBP7]:
0,80
. 0,3 (ng/mL)%/1,000
KIMMEL et Internados no servigo i check®  Urina TIMP-2GFBP7 0,76 (0,68-0,84) 76 ¢ 30** 53 ¢ 94 2,0
al., 2016 de medicina interna 5
n (ng/mL)*/1,000
de emergéncia
MAYER ef al Submetidos a cirurgia
2017 ” cardiaca eletiva com  NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,78 (0,67-0,83)* 77,8 64,1 0,41 (ng/mL)*/1000
circulagdo
extracorporea (CEC)
Internados para
XEI;&iCH ' Cirurgia cardiaca com NephroCheck® Urina  TIMP-2/IGFBP7 0,81 (0,68-0,93) 80 83 0.3 (ng/mL)¥/1,000

CEC
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Conclusio
P Populacao/Condicao Metodologia de Tipo de . AUC-ROC Sensibilidade  Especificidade
Refe clinica ensaio amostra Biomarcador (95% CI) (%) (%) Ly
Internados com 2
SCHANZ et 4 c\ficiéncia cardiaca NephroCheck® — Urina ~ TIMP-2/IGFBP7 0,84 (0,72-0,93) 86 ¢ 43%* 73 ¢ 95%* 0.3 (ng/mL) /1,000
al., 2017 2,0 (ng/mL)?*/1,000
descompensada
Chineses que
WANG et al., . S . x - - 0,3 (ng/mL)%1,000
2017 reah’zaram cirurgias NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,80 (0,68-0,91) 75¢20 70 ¢ 100 2.0 (ng/mL)*/1,000
cardiacas
WETZ etal.,,  Pos cirurgia cardiaca . )
2015 com uso de CEC NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,71 46,67 96,15 1,1 (ng/mL)*/1,000
YAMASHITA >20 anos internados . sk sk sk e sk sk e sk sk e
etal, 2014 em UTI ELISA Urina TIMP-2 0,75 (0,63-0,84)
ZAOUTER et Internados . 2
al.. 2017 submetidos & TAVI NephroCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,71 (0,55-0,83) 57 83 0,35(ng/mL)*/1,000
ZAOUTER et Submetidos a cirurgia  \(pCheck®  Urina TIMP-2/IGFBP7 0,69 (0,53-0,84) 65 62 0,3 (ng/mL)%1,000

al., 2018 cardiaca

*Qs autores disponibilizaram resultados de outras medidas em horarios distintos, porém optou-se pelo valor de AUC-ROC mais elevado para realizar as analises. Os valores de
sensibilidade e especificidade sdo os correspondentes a AUC-ROC selecionada.

**Para valor de cut off 0.3 e 2.0 (ng/ml)%/1,000, respectivamente.

*#% Para valor de cut off 0.3, 1.0 e 2.0 (ng/ml)%/1,000, respectivamente.

****(0s autores disponibilizaram a AUC para estidgio 1 de LRA e outra para estagio 2 e 3. Utilizou-se o valor referente a estagio 1.

*#x%* Informacao ndo fornecida pelos autores.

TAVI: Implante transcateter de valvula adrtica; CEC: Circulagdo extra-corpdrea

Fonte: Proprio autor (2020)
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A descoberta e a validacdo biomarcadores IGFBP7 e TIMP-2 para diagndstico de LRA
foram descritas por Kashani et al., 2013. Ao estudar uma populacao de pacientes internados em
UTI, observou-se que a AUC-ROC do produto dos dois biomarcadores, identificado como
[TIMP-2]-[IGFBP7], foi de 0,80 para desenvolvimento de LRA (estagios 2 e 3) dentro de 12
horas, sendo considerado, portanto, que o produto dos dois biomarcadores apresentava uma boa
capacidade diagnostica. Neste mesmo estudo, Kashani e colaboradores também analisaram os
biomarcadores TIMP-2 e IGFBP7 individualmente, os quais apresentaram valores de AUC-
ROC de 0,79 e 0,76, respectivamente. Com base nesses resultados, os autores concluiram que
a andlise de ambos os biomarcadores em conjunto ([TIMP-2]-[IGFBP7]) apresentava uma
melhor capacidade diagnostica que a analise dos mesmos de maneira isolada. Devido a este
fato, a maioria dos autores que realizaram suas pesquisas apos a publicacdo da descoberta e
validacao do teste, fizeram as analises do produto dos dois biomarcadores, utilizando o
NephroCheck® e por isso ha uma certa caréncia de dados das andlises individuais desses
biomarcadores. Na nossa revisdo foram incluidos apenas dois artigos, que tratam dos
biomarcadores de forma individual. Aydogdu et al., 2016 analisou os pacientes internados em
UTI e obteve uma AUC-ROC de 0,79 na analise de IGFBP7, valor semelhante ao descrito por
Kashani et al., 2013. Ja Yamashita et al., 2014 ao analisar o TIMP-2 em pacientes na mesma
condicdo clinica obteve uma AUC-ROC de 0,75, que também estd de acordo com os resultados
individuais de Kashani et al., 2013 para o mesmo biomarcador. Foi constatado que o TIMP-2,
individualmente analisado, detecta LRA severa com performance equivalente (todos com
AUC-ROC > 0,80) a NGAL plasmatica e a NAG urinaria (YAMASHITA et al., 2014). Além
disso, foi observado que o marcador IGFBP7 ¢ melhor que o TIMP-2 para predicao de LRA
em pacientes poOs cirurgicos; por outro lado, TIMP-2 ¢ melhor na predi¢ao de LRA pds sepse
(KASHANI et al., 2013).

Ao comparar os resultados das pesquisas subsequentes, apds o processo de validacao,
utilizando o produto dos dois biomarcadores em pacientes internados em UTI, & possivel
observar que Gunnerson et al., 2016 e Bihorac et al., 2014 obtiveram resultados bons (AUC-
ROC de 0,84 e 0,82 respectivamente), Aydogdu et al., 2016 obteve um resultado razoéavel
(AUC-ROC de 0,79), Daubin et al., 2017 e Di Leo et al., 2018 apresentaram resultados ruins
(AUC-ROC de 0,62 e 0,63, respectivamente) e Bell et al., 2015 obteve um resultado de que
esses dois biomarcadores ndo tem valor util para diagnostico (AUC-ROC de 0,40). Uma
justificativa para essa grande variagao de resultados em um grupo de pacientes com a mesma

condi¢ao clinica, pode ser devido a grande discrepancia no nimero total de amostras analisadas,
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logo, estudos multicéntricos como os desenvolvidos por Kashani et al., 2013, Gunnerson et al.,
2016 e Bihorac et al., 2014, com maior nimero de amostras, podem trazer resultados que
condizem mais com a realidade deste grupo analisado, além disso, vale ressaltar que a
populagdo internada em UTI ¢ bem heterogénea, ¢ as causas da internagdo nao foram
consideradas na comparacao dos resultados.

Uma outra populacdo bastante estudada foi a de pacientes com problemas
cardiovasculares, que necessitaram ou nao da realizacao de procedimentos cirurgicos. Um dos
autores que apresentou os melhores resultados de capacidade diagnostica desse biomarcador
foi Adler et al., 2018, que obteve uma AUC-ROC de 0,97, atingindo excelentes resultados de
96,8% de sensibilidade e 94,1% de especificidade ao estudar pacientes que sofreram parada
cardiaca. O mesmo resultado de AUC-ROC foi obtido por Dusse et al., 2015, porém segundo
ele, os biomarcadores alcancaram 100% de sensibilidade e 90% de especificidade, quando
utilizado um cut off de 1,03 (ng/ml)%/1,000.

Os autores que estudaram os pacientes pos cirurgia cardiaca com uso de circulagao
extra corpérea (CEC) obtiveram resultados razoaveis, variando de 0,71-0,81 na AUC-ROC.
Cummings et al., 2019 demonstrou que nos pacientes em uso de CEC, a primeira elevacao dos
biomarcadores ocorre durante o procedimento cirurgico e ocorre uma segunda eleva¢ao 6 horas
apos o procedimento. Além disso, o grupo de pacientes que nao desenvolveu a LRA nao teve
nenhum aumento. Em outro estudo incluido na revisao, o aumento acontece 1 hora apds o inicio
da CEC e se mantém dentro das primeiras 12 horas, enquanto outro biomarcador bem
conhecido, a NGAL, se eleva em aproximadamente 48 horas, o que reforca a rapidez
diagnostica de [TIMP-2].[IGFBP7] (MAYER et al., 2017; WASUNG et al., 2015). Meersch et
al., 2014 também compara os biomarcadores com a NGAL e conclui que a AUC-ROC do
[TIMP-2].[IGFBP7] ¢ maior que a da NGAL, obtendo portanto, uma melhor acurécia
diagnostica.

Ja nos pacientes que foram submetidos a implante transcateter de valvula adrtica
(TAVI), os resultados da anélise dos biomarcadores foram discrepantes, sendo que Zaouter et
al., 2017 obteve resultado razoavel (AUC-ROC =0,71) e Dusse et al., 2015 obteve um resultado
excelente (AUC-ROC = 0,97) ao analisar pacientes com a condi¢do clinica semelhante, porém
seu estudo possui algumas limitagdes, dentre elas um baixo valor de N total e o fato de a diurese
ser afetada pelos medicamentos e fluidos intravenosos administrados no pos operatorio.

Gocze et al., 2015 estudou pacientes ap6s grande cirurgia ndo cardiaca e obteve bons

resultados (AUC-ROC = 0,85) na andlise dos biomarcadores para diagnostico de LRA.
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Hodgson et al., 2018 e Kimmel et al., 2016 analisaram o biomarcador em pacientes
de clinica geral e no servico de medicina interna de emergéncia, respectivamente, ambos
obtendo resultados razoaveis de AUC-ROC de 0,78 e 0,76, respectivamente.

Honore et al., 2016 foi o Unico autor incluido nessa revisao que buscou avaliar os
biomarcadores de diagndstico de LRA em populacdo que sofreu sepse. Os autores obtiveram
um resultado de AUC-ROC considerado bom, e sua sensibilidade foi 95% utilizando o cut off
de 0,3 (ng/ml)?/1,000 e a especificidade foi de 89,1% com o cut off 2,0 (ng/ml)*/1,000.

Outro fator interessante observado na revisao € que varios autores utilizaram diferentes
valores de cut off em suas pesquisas, porém, ao contrario do que aconteceu com o biomarcador
L-FABP, para esses dois biomarcadores foram validados 2 valores de cut off: 0,3 (ng/ml)*/1,000
e 2,0 (ng/ml1)?/1,000, sendo o primeiro mais sensivel, e o segundo, mais especifico (KASHANI
et al., 2013). Vale ainda ressaltar que pacientes que obtiveram resultado maior que 0,3
(ng/ml)*/1,000 apresentam alto risco de desenvolver LRA e aqueles com resultados maiores do
que 2,0 (ng/ml)?/1,000 apresentam risco ainda maior de desenvolver a LRA (HOSTE et al.,
2014). Por este fato ¢ que na tabela 5, sdo mostrados mais de um valor de sensibilidade e
especificidade, quando os autores trabalharam com mais de um cut off. Isso também facilita a
comparacao entre os dados publicados por diferentes autores.

Um dos estudos foi realizado de maneira que a capacidade diagnostica dos
biomarcadores estava sendo analisada para prever diagndstico de LRA em estagio 1 e
diagnodstico de LRA estagio 2 e 3. Nesse estudo revela-se que os biomarcadores tem um melhor
potencial de prever os estagios 2 e 3, mais graves, com uma AUC-ROC de 0,81 (YAMASHITA
etal., 2014). Da mesma forma, Dusse et al., 2016 revelou que o aumento da CrS e a diminui¢ao
da TFG ocorre no segundo dia do pos operatodrio, ja [TIMP-2].[IGFBP7] aumenta no primeiro
dia do pos operatdrio, sendo portanto mais rapidos na detec¢do de LRA estagio 2 e 3. J4 Wang
et al., 2017 ressalta que o aumento do biomarcador ocorre entre 2-6 horas apds admissao na
UTI nos pacientes que desenvolvem a LRA e que [TIMP-2].[IGFBP7] tem boa predi¢cao de
todos os estagios de LRA e ndo s6 dos estagios 2 e 3.

Em geral, o aumento dos biomarcadores estd associado ao desenvolvimento de LRA
pos-operatorio. [TIMP-2].[IGFBP7] fornece uma excelente precisdo diagnodstica, superior a da
creatinina sérica (DUSSE et al., 2016) e da NGAL (MAYER et al., 2017). Seu aumento ocorre
mais rapidamente que o aumento da CrS e a diminuicdo da TFG (DUSSE et al., 2016) ¢ a
performance de [TIMP-2].[IGFBP7] ¢ melhor do que a de todos os outros biomarcadores ja
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avaliados para predicdo de LRA em estdgio 2 e 3 dentro do periodo de 12 horas (KASHANI
et al., 2013).

Conforme o observado na Figura 11, a média de todas as AUC-ROC dos estudos
incluidos na revisao foi de 0,77, considerando o marcador, portanto, como razoavel para
diagnéstico de LRA. De uma maneira geral, os biomarcadores TIMP-2 ¢ IGFBP-7, quando
analisados em conjunto, apresentam uma boa capacidade de diagnostico de LRA,
particularmente para pacientes submetidos a cirurgias de grande porte e pacientes que tiveram
sepse, de acordo com a média dos valores de AUC-ROC apresentados na Figura 11. Nas demais
condi¢des clinicas (Doengas cardiovasculares, UTI em geral, clinica geral e internados no
servigo de medicina interna de emergéncia) os biomarcadores foram considerados razoaveis
para o diagnostico de LRA.

Vale ressaltar que apesar de tentar minimizar os erros de interpretagao de resultados
ao dividirmos os pacientes de acordo com suas condigdes clinicas, dentro dos grupos ainda ha
uma certa variagdo, por exemplo, dentro do grupo de doencgas cardiovasculares, ha pacientes
que realizaram tipos diferentes de cirurgias e procedimentos, e existe uma variagdo de valores

entre esses grupos, que ja foi discutida anteriormente.

Figura 11. Média da AUC-ROC dos biomarcadores TIMP-2 e IGFBP7 em relacao as
condig¢des clinicas dos pacientes incluidos na revisao.
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Ambos os biomarcadores e também seu produto aparentam ser ferramentas
promissoras de diagndstico de LRA, porém mais estudos que compreendam uma populacio
mais variada, com outras condi¢des clinicas, com um nimero de participantes maior, sdo ainda
necessarios para avaliar a acurdcia diagnostica desses biomarcadores em relagdo ao

desenvolvimento de LRA.
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6 CONCLUSAO

A LRA ¢ uma doenga que acomete principalmente pessoas hospitalizadas, podendo
levar a perda da fungdo renal e morte dos pacientes. A creatinina continua sendo utilizada como
principal biomarcador de diagndstico, principalmente por ser um exame mais simples e mais
barato, em relacdo aos demais. Por ser um biomarcador tardio, o prognostico dos pacientes ¢
prejudicado, pois o tratamento também ¢ iniciado tardiamente. Neste cendrio, novos
biomarcadores de LRA se mostram promissores, pois tem a capacidade de prever a lesao antes
de ela acontecer, como ¢ o caso dos biomarcadores de parada do ciclo celular IGFBP7 e TIMP-
2, ou diagnosticar a lesdo de forma mais rapida que a creatinina, como acontece com a L-FABP.

Dos 15 artigos revisados para o biomarcador L-FABP, observa-se que a maioria ndo
segue um padrao de valores de cuf off e de metodologia de anélise, dificultando a comparacao
entre os estudos. Além disso, ha estudos com baixo valor de N total, cujos resultados podem
ndo corresponder a realidade da populacdo estudada. A média das AUC-ROC dos artigos
incluidos na revisdo (0,68) descreve a L-FABP como um biomarcador ruim no diagndstico da
LRA. Na andlise individual, levando em consideragdo a condi¢dao clinica dos pacientes,
observa-se que o biomarcador se mostra promissor em pacientes que fizeram uso de contraste
e pos-cirtrgicos. Em relacio a metodologia de andlise, sdo utilizados ELISA e
imunoturbidimetria em latex, com valores de cut off que variam conforme o estudo. Devido as
limitacdes dos artigos citadas anteriormente, sdo necessarios mais estudos, que tragam uma
noc¢ao melhor do comportamento da L-FABP na LRA nas diferentes condicdes clinicas e que
tragam uma padronizagdo referente aos valores de cut off que devem ser utilizados para o
diagnostico da LRA.

Em relacdo ao TIMP-2 e IGFBP7, foram incluidos na revisdo 23 artigos, onde a
maioria utilizou a mesma metodologia de andlise do biomarcador em amostras de urina, com
valores de cut off semelhantes, o que facilitou a comparagao entre os resultados obtidos nos
estudos. Dentre as limitagdes dos estudos, também h4a uma ampla variacdo no N total de
pacientes incluidos nas pesquisas, € a condi¢do clinica dos pacientes também pode causar
interferéncias nos resultados. A média das AUC-ROC para esses biomarcadores foi igual a
0,77), o que nos faz considerar o TIMP-2 e o IGFBP7 como razoéaveis biomarcadores de LRA.
Analisando individualmente em rela¢ao a condi¢ao clinica, ambos se mostraram melhores em
pacientes com sepse e apds cirurgias de grande porte (alguns estudos em cirurgias cardiacas

mostraram um aumento muito rapido e uma AUC-ROC excelente). Sua analise se da pelo uso
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de ELISA e pelo Nephrocheck, utilizando cut off de 0,3 e 2,0 (ng/ml)*/1,000, sendo o primeiro
mais sensivel, e o segundo, mais especifico na maior parte dos estudos. No caso desses
biomarcadores, assim como para a L-FABP, ainda sdo necessarios mais estudos para avaliar
melhor seu papel no diagndstico de LRA em diferentes situagdes clinicas.

Outro fato que chama a ateng@o na analise dos biomarcadores ¢ a escassez de pesquisas
nos continentes latino-americano e Oceania, pois todos os trabalhos incluidos nessa revisdo
foram realizados na Europa, Asia e EUA. Isso pode se justificar pela escassez de recursos das
nacoes em desenvolvimento, ja que os métodos empregados para a dosagem dos biomarcadores
sdo relativamente mais caros do que os métodos de analise da creatinina, o que pode inviabilizar
essas pesquisas em paises menos desenvolvidos, como o Brasil.

O desenvolvimento de novas ferramentas para diagndstico de LRA ¢ de extrema
importancia, visto que a creatinina sérica, o marcador tradicional para diagnostico de LRA,
apresenta marcantes limitagdes. Entretanto, para validacdo de um biomarcador para utilizacao
na pratica clinica, deve-se considerar as caracteristicas distintas e especificas de cada
biomarcador, de modo que os resultados obtidos reflitam de maneira precisa a situacao clinica
de cada paciente.

De maneira geral, os dados dos estudos avaliados nesta revisdo indicam que L-FABP,
TIMP-2 e IGFBP7 apresentam grande potencial como biomarcadores precoces de LRA.
Entretanto, por serem biomarcadores recentemente descobertos, ainda € necessario o
desenvolvimento de estudos futuros, que envolvam um grande nimero de pacientes, com outras
condigdes clinicas e em diferentes paises, que possam traduzir melhor a realidade da populagao

em nivel mundial e a acurécia diagnostica desses biomarcadores.
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