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Resumo

Introducio: Lesdo renal aguda (LRA) ocor-
re em cerca de 22% dos pacientes submeti-
dos a cirurgia cardiaca e 2,3% necessitam
de terapia renal substitutiva (TRS). Os atu-
ais critérios diagnosticos para LRA funda-
mentados no aumento dos niveis de crea-
tinina sérica apresentam limita¢des e novos
biomarcadores estio sendo testados. O
sedimento urindrio é um biomarcador que
pode ajudar a diferenciar a LRA pré-renal
(funcional) da LRA renal (intrinseca). Ob-
jetivos: Investigar a urindlise microscopica
no diagnéstico de LRA em pacientes sub-
metidos a cirurgia cardiaca com circulagao
extracorpOrea. Métodos: Um total de 114
pacientes com idade média de 62,3 anos,
67,5% do sexo masculino e niveis médios de
creatinina de 0,91 mg/dL (DP 0,22) tiveram
amostras de urina examinadas nas primei-
ras 24 horas ap6s a cirurgia. A identificagdo
de células epiteliais tubulares renais (CETR)
e cilindros granulares (CG) foi associada a
desfechos de desenvolvimento de LRA con-
forme os critérios do KDIGO. Resultados:
Vinte e trés pacientes (20,17 %) desenvolve-
ram LRA pelo critério de creatinina sérica e
76 (66,67%) pelo critério de diurese. Qua-
tro pacientes necessitaram de TRS. A mor-
talidade foi de 3,51%. O uso da creatinina
urindria como critério preditivo para LRA
mostrou sensibilidade de 34,78% e espe-
cificidade de 86,81%; razio de verossimi-
lhanga positiva de 2,64 e razio de verossi-
milhanca negativa de 0,75; e ASC-COR de
0,584 (IC 95%: 0,445-0,723). Para o crité-
rio de diurese, a sensibilidade foi de 23,68 %
e a especificidade 92,11%; a ASC-COR foi
0,573 (IC 95%: 0,465-0,680). Conclusao:
A identificagio de CETR e CG em amos-
tras de urina por microscopia representa
um biomarcador altamente especifico para
o diagnostico precoce de LRA apds cirurgia
cardiaca.
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ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury
(AKI) occurs in about 22% of the
patients undergoing cardiac surgery
and 2.3% requires renal replacement
therapy (RRT). The current diagnos-
tic criteria for AKI by increased serum
creatinine levels have limitations and
new biomarkers are being tested. Urine
sediment may be considered a bio-
marker and it can help to differentiate
pre-renal (functional) from renal (in-
trinsic) AKI. Aims: To investigate the
microscopic urinalysis in the AKI di-
agnosis in patients undergoing cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass.
Methods: One hundred and fourteen
patients, mean age 62.3 years, 67.5 %
male, with creatinine 0.91 mg/dL (SD
0.22) had a urine sample examined
in the first 24 h after the surgery. We
looked for renal tubular epithelial cells
(RTEC) and granular casts (GC) and
associated the results with AKI devel-
opment as defined by KDIGO criteria.
Results: Twenty three patients (20.17
%) developed AKI according to the se-
rum creatinine criterion and 76 (66.67
%) by the urine output criterion. Four
patients required RRT. Mortality was
3.51 %. The use of urine creatinine cri-
terion to predict AKI showed a sensitiv-
ity of 34.78 % and specificity of 86.81
%, positive likelihood ratio of 2.64 and
negative likelihood ratio of 0.75, AUC-
ROC of 0.584 (95%CI: 0.445-0.723).
For the urine output criterion sensitiv-
ity was 23.68 % and specificity 92.11
%, AUC-ROC was 0.573 (95%CI:
0.465-0.680). Conclusion: RTEC and
GC in urine sample detected by micros-
copy is a highly specific biomarker for
early AKI diagnosis after cardiac sur-

gery.

Keywords: Acute Kidney Injury; Thoracic
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INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) é uma sindrome frequente,
principalmente em pacientes hospitalizados. A LRA
associa-se a maior morbidade e mortalidade a curto e
longo prazo. A enfermidade é atualmente definida como
declinio abrupto na taxa de filtragio glomerular (TFG)
resultante de lesio que causa alteragdo funcional ou es-
trutural nos rins. Os fatores levados em conta em seu
reconhecimento s3o elevacio dos niveis de creatinina sé-
rica e diurese inferior a 0,5 mL/kg/h'. A LRA ocorre em
diversos contextos e pode variar de elevagdes minimas
na creatinina sérica a insuficiéncia renal andrica e, conse-
quentemente, a necessidade de terapia renal substitutiva
(TRS). A LRA é uma das possiveis complicacdes da cirur-
gia cardiaca. Pickering et al. relataram frequéncia de LRA
de 18,2% e necessidade de TRS de 2,1% em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagdo extracor-
porea. Foi também identificada associacio entre LRA e
morbimortalidade significativa, independentemente de
todos os outros fatores’. Qutra metandlise que incluiu
pacientes adultos relatou incidéncia de LRA em 22,3%
do grupo analisado, sendo 13,6% com doenga estdgio I,
3,8% estagio Il e 2,7% estagio IIL. TRS foi administrada
para 2,3% dos pacientes®.

Contudo, os critérios atuais de LRA tém sido criticados
em funcio de suas limitagdes, insensibilidade para deteccao
precoce de lesdo renal e falta de especificidade. De modo
a superar tais limitagcdes, varios biomarcadores foram
avaliados para o diagndstico precoce e a estratificagao do
risco de LRA, como o método que combina interleuci-
na-18 (IL-18) e molécula-1 de lesiao renal (KIM-1)*.

Recentemente, uma combinacdo de dois biomarcado-
res, o inibidor tecidual de metaloproteinases-2 (TIMP-2)?
e a proteina de ligacio a fator de crescimento semelhante
a insulina 7 (IGFBP7)*, foi aprovada como teste para de-
terminar o risco de desenvolvimento de LRA de modera-
da a grave em pacientes criticos®. Os dois biomarcadores
sdo marcadores de parada do ciclo celular e foram esco-
lhidos entre mais de 300 candidatos.

O sedimento urindrio é um indicador bioldgico objeti-
VO para processos renais normais ou patogénicos que po-
de ser utilizado como biomarcador de LRA”. A descri¢io
classica da microscopia urindria de pacientes com necrose
tubular aguda (NTA) inclui a presenca de células epiteliais
tubulares renais (CETR), cilindros de células epiteliais re-
nais, cilindros granulares (CG) ou mistos. Por outro lado,
os sedimentos de pacientes com LRA pré-renal apenas
ocasionalmente apresentam cilindros hialinos®**1°,

Perazella et al. avaliaram sedimentos urinarios para
diferenciar NTA de LRA pré-renal e mostraram que a
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presenca de CETR e CG foram preditores de NTA!1213,
Os autores também avaliaram 249 pacientes com LRA e
propuseram um sistema de pontuagio baseado nos nu-
meros de CG e CETR associados aos estagios de LRA no
momento da consulta e do seguimento’.

O presente trabalho avalia a urindlise microscopica
como critério diagndstico para LRA nas primeiras 24 ho-
ras de pos-operatério em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com circulac¢io extracorpdrea.

PACIENTES E METODOS

O presente estudo observacional prospectivo foi rea-
lizado na Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre.
Tomando por base uma frequéncia de LRA de 30%, foi
necessaria uma amostra de 110 pacientes para proporcio-
nar ao estudo o poder estatistico de 80% para detectar
uma razao de chances de 3 com alfa bicaudal de 0,05. Os
dados foram colhidos de julho de 2015 a marco de 2016.

Foram incluidos participantes com idade acima de 18
anos submetidos a cirurgia cardiaca eletiva com circula-
¢do extracorpérea. O critério de exclusdo foi presenga
de doenga renal cronica definida como taxa de filtragao
glomerular estimada inferior a 60 mL ou presenca de
proteiniria ou hemattria na urinalise pré-operatéria.

A creatinina sérica foi medida pelo método ciné-
tico automadtico. Para a urindlise, amostras de urina
frescas foram obtidas nas primeiras 24 horas apds a
cirurgia e examinadas em menos de uma hora. Todas
as amostras foram colhidas de cateteres urindrios. As
amostras (10 mL) foram centrifugadas a 1500 rpm
por cinco minutos numa centrifuga padrdo. O sobre-
nadante (9,5 mL) foi decantado e o residuo (0,5 mL)
ressuspendido por agitacdo manual suave de tubos de
ensaio. Uma tunica gota de sedimento urindrio foi pi-
petada em uma ladmina de vidro e uma laminula foi
aplicada. Nao houve variagdo no tipo de laminas e
laminulas utilizadas no estudo. O sedimento urindrio
foi analisado para auséncia ou presenc¢a de CETR e
CG. Quando presente, a quantificacdo foi realizada
por microscopia de campo claro e de contraste de fase
com lentes de baixa (x10) e alta poténcia (x40).

Outros elementos como células epiteliais, eritré-
citos, leucdcitos, outros tipos de cilindros urinarios e
cristais também foram registrados. As leituras da uri-
nélise foram cegadas para o diagndstico de LRA. O
equipamento analitico utilizado foi o Clinitek Advantus
da Siemens. Tiras de reagentes Multistix 10SG da Siemens
(Siemens Healthneers, Alemanha) foram utilizadas.

Foi utilizado um sistema de pontuacio baseado na
soma dos escores atribuidos ao nimero de CETR e/ou
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CG presentes no sedimento. Zero CG em ampliagdo de
baixa poténcia ou zero CETR em ampliagdo de alta po-
téncia = 0 pontos; 1 a 5 CG em ampliacdo de baixa po-
téncia ou 1 a 5 CETR em ampliagdo de alta poténcia =
1 ponto; mais de 6 CG em ampliagdo de baixa poténcia
ou mais de 6 CETR em ampliacio de alta poténcia = 2
pontos. A pontuagao final variou de 0 a 4°.

Dados sobre creatinina, diurese, tempo de interna-
¢do em unidade de terapia intensiva e duragio da in-
ternagdo hospitalar foram extraidos dos prontudrios
dos pacientes. Varidveis perioperatorias (idade, sexo,
peso, altura e comorbidades) e duragdo da cirurgia,
tempo de pingamento adrtico e tempo de perfusdo
também foram registrados.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

Os dados categoricos foram apresentados como per-
centuais. As varidveis continuas foram descritas na forma
de médias ou medianas, conforme o caso. Sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo, razao de verossimilhanca positiva, razao de ve-
rossimilhanga negativa, razdo de chances diagnoéstica, in-
dice de Youden, acuricia e ASC-COR foram calculados
de modo a avaliar as propriedades diagnosticas do sedi-
mento urindrio como biomarcador de LRA'™. A analise
estatistica foi realizada no SPSS versdo 22 com o auxilio
da calculadora de avaliagdo do teste MedCal Diagnostic
(versdo gratuita online).

TABELA 1 PACIENTES E CARACTERISTICAS CIRURGICAS

ResuLtADOS

Um total de 114 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
com circulagdo extracorpérea foram avaliados. Os pacientes
tinham idade média de 62,3 anos (DP 11,2) e 67,5% eram
do sexo masculino. A creatinina sérica (CrS) média no pré-
-operatorio foi 0,91 mg/dL (DP 0,22). A Tabela 1 descreve os
pacientes e as caracteristicas da cirurgia.

Segundo o critério da KDIGO para CrS, 23 pacientes
(20,17%) apresentavam LRA, sendo 16 com doenga estd-
gio I, trés com LRA estagio Il e quatro com LRA estagio III.
Setenta e seis pacientes (66,67 %) tinham LRA pelo critério de
diurese, 20 dos quais também satisfaziam o critério de CrS.
Considerando CrS e/ou diurese, 79 (69,3%) individuos apre-
sentavam LRA. Quatro pacientes (3,51%) necessitaram de
TRS, trés foram a 6bito e um recuperou a fungdo renal. Um
paciente classificado como estdgio II foi a dbito. A taxa de
mortalidade foi de 3,51 % entre todos os pacientes com LRA.

Escores de sedimento urinario de 0, 1 e 2 foram identifica-
dos em 94, 13 e seis pacientes, respectivamente. Um paciente
tinha escore de sedimento urindrio de 4. Os escores de sedi-
mento para cada estagio de LRA encontram-se na Tabela 2.

Uma vez que o ndmero de pacientes com escores 2 e 4 foi
baixo, tivemos que analisar a capacidade preditiva do sedi-
mento urindrio para LRA através de qualquer escore maior
que um, como mostrado na Tabela 3. Os calculos fundamen-
tados nos critérios de CrS, diurese e ambos foram realizados
separadamente.

Idade média, anos (DP)

Sexo masculino

indice de massa corporal (kg/m?)

Hipertensao

Diabetes

DPOC

Doenca vascular periférica

Histérico de infarto do miocérdio

Outras comorbidades

Tipo de cirurgia
Revascularizagdo coronariana valvula
Revascularizagao coronariana e véalvula aortica
Adrtica e vélvula
Adrtica e revascularizacdo coronariana
Mixoma atrial

CrS pré-operatéria (mg/dL), média (DP)

Tempo de perfusdo (min), média (DP)

Tempo pingamento adértico (min), média (DP)

Duracéo cirurgia (min), média (DP)

62,3 (11,2)
675 %
2799(4,82)
81,58 %
30,70 %
789 %
8,77 %
20,07 %
6,14 %

6755 %
13,16 %
9,65 %
4,39 %
1,75 %
0,91 (0,22)
88,29 (36,00)
68,22 (23,67)
314,31 (76,52)

DP: desvio padrao; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica.
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TABELA 2 ESCORE DE MICROSCOPIA URINARIA EM CADA ESTAGIO DE LRA
Microscopia LRA Estagio
urinéria Sem LRA N (%) — 0 — . — S Total N (%)
Estagio I N (%) Estagio Il N (%)  Estagio lll N (%)
Escore 0 78 (85,7) 12 (75) 3(100) 1(25) 94 (82,5)
Escore 1 9(9,9) 2 (12,5) 0 2 (50) 13 (11,4)
Escore 2 4 (4,4) 1(6,3) 0 1(25) 6 (5,3)
Escore 4 0(0) 1(6,3) 0 0(0) 1(0,9)
Total (%) 91 (79,8) 16 (14) 3(2,6) 4 (3,5) 114 (100)
TABELA 3 ESCORE DE SEDIMENTO URINARIO 1 OU MAIOR E DESENVOLVIMENTO DE LRA
Critério LRA Critério LRA diurese Critério LRA creatinina e/
creatinina(lC 95%) (IC 95%) ou diurese (95%IC)
Sensibilidade 34,78 % (16,38 - 57,27) 23,68 % (14,68 - 34,82) 22,78% (14,10 - 33,60)
Especificidade 86,81 % (78,10 - 93,00) 92,11 % (78,62 - 98,34) 94,29% (80,84 - 99,30)

Valor preditivo positivo 40,00 % (19,12 - 63,95)

Valor preditivo negativo 84,04 % (75,05 - 90,78)

Razédo de verossimilhanca

positiva 2,64 (1,22 -5,69)

Razao de verossimilhanca

. 0,75 (0,55-1,02)
negativa

Acurécia 74,56% (65,55 - 82,25)
2,62 (0,90-761)
0,2159

0,584 (0,445 -0,723)

Razao de chance diagndstica
indice de Youden
ASC-COR

85,71 % (63,66 - 96,95)
3763 % (27,79 - 48,28)

90,00% (68,82 - 9735)
35,11% (31,88 - 38,47)

3,00 (0,94 - 9,56) 3,99 (0,98 - 16,26)

0,831(0,71-0,97) 0,82 (0,71-0,95)

45,61% (36,26 - 55,21)
3,36 (0,92 - 12,29)
0,1579
0,573 (0,465 - 0,680)

44,74% (35,74 - 54,34)
4,86 (1,06 - 22,28)
0,1707
0,683 (0,477 - 0,693)

A drea sob a curva COR é mostrada na Figura 1.
A média do pico de creatinina sérica entre pacientes
com LRA foi 1,71 mg/dL (DP 0,57). A mesma média
para pacientes sem LRA foi 0,92 mg/dL (DP 0,23).
Os valores para individuos com LRA estdgios I, 1T e

I foram 1,52 mg/dL (SD 0,37), 1,41 mg/dL (0,24) e
2,68 mg/dL (0,33), respectivamente. O tempo médio
até o pico de creatinina sérica foi 27,5 h (DP 18,31)
com mediana de 19 h. A CrS dos pacientes com LRA
estagio I retornou a niveis basais apds 24 h.

Figura 1. Area sob a curva de caracteristicas de operacdo do receptor do escore de sedimento urinario para diferenciacdo de LRA.
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DiscussAo

A incidéncia de LRA e a necessidade de TRS foram se-
melhantes aos percentuais relatados na literatura®>'.
A diferenca na incidéncia demonstrada pelos crité-
rios de CrS e diurese foi semelhante a descrita por
Mcllroy et al.'. Tal diferenca é problematica para a
atual defini¢io do KDIGO, particularmente no tocan-
te a oliguria'.

Em nosso estudo, o sedimento urindrio mostrou
baixa sensibilidade e alta especificidade. Schinstock
et al. consideraram a identificagdo de cilindros po-
sitiva e relataram sensibilidade de 29,6% (IC 95%:
15,9 - 48,5) e especificidade de 89,9% (IC 95%: 86,2
-92,7). Os autores concluiram que mesmo a presenca
de um CETR ou CG por campo de alta poténcia re-
sulta em mais de 90% de especificidade para o diag-
nostico de LRA, apesar de ndo apresentar sensibilida-
de para tal fim's,

Uma revisdo sistematica identificou cinco estudos
a respeito do papel da microscopia urindria no diag-
nostico diferencial de LRA e na prediciao de desfechos
em pacientes internados. Todos os estudos confirma-
ram que a microscopia urindria é um subsidio valio-
so no diagnostico diferencial de LRA’. Contudo, sete
artigos sobre LRA relacionada a sepse que conjunta-
mente incluiram 174 pacientes ndo chegaram a uma
conclusdo!.

Hall et al. estudaram 249 pacientes com LRA e
compararam biomarcadores tradicionais e novos. Os
autores concluiram que os biomarcadores de protei-
nuria e microscopia aprimoraram significativamente
a determinacdo clinica do prognostico. O sedimento
urindrio apresentou uma ASC-COR de 0,66 (IC 95%:
0,57-0,75) semelhante a NGAL, KIM-1 e IL-18".
Outra metanalise que incluiu 28 estudos de biomarca-
dores de LRA em cirurgia cardiaca concluiu que tais
marcadores apresentavam uma discreta discrimina-
¢do e relatou valores compostos de ASC-COR entre
0,63 ¢ 0,722,

Chawla et al. desenvolveram e avaliaram a pre-
cisdo de um indice de escore para presenca de cilin-
dros. A concordancia interobservador foi de 99,8%
(DP 0,29) com coeficiente de variacao de 1,24%. O
indice considerou CG e cilindros de células epiteliais
por percentual de campos de baixa poténcia com pelo
menos um cilindro?'. Ainda n3o h4 defini¢io sobre se
o primeiro critério ou o nimero de CG por campo de
baixa poténcia e células epiteliais renais por campo de
alta poténcia, como proposto, devem ser utilizados??.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2020;42(1):18-23

O delineamento prospectivo, a homogeneidade da
coorte e LRA definida pelos critérios do KDIGO sdo
fortes vantagens deste estudo. Além disso, os exami-
nadores de urina foram cegados para o diagnostico.
O pequeno nimero de casos, o fato de ter sido reali-
zado em um tnico centro, bem como a inexisténcia de
comparacdo com outros indices urindrios ou biomar-
cadores sdo as limita¢oes do presente estudo.

ConcLusAo

A microscopia urindria é um exame facilmente dis-
ponivel, ndo invasivo, acessivel e que requer equipa-
mentos simples. Em nosso estudo, a presenca de cé-
lulas epiteliais tubulares renais e cilindros granulares
resultou em elevada especificidade para o diagndstico
precoce de LRA. A microscopia urindria pode ser usa-
da em conjunto com outros biomarcadores de LRA
precoce de forma a aprimorar o poder discriminaté-
rio do método.
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