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Resumo

Introducido: Os desfechos da Lesio Renal
Aguda (LRA) permanecem desanimadores
ainda hoje, em parte pela falta de um
biomarcador ideal para detectar danos renais
com a devida antecedéncia. Realizamos este
estudo piloto para determinar a importancia
clinica do Teste de Estresse com Furosemida
(TEF) em prever a gravidade da LRA.
Meétodos: Um total de 80 pacientes com LRA-
KDIGO estagio 1 ou 2 foram submetidos
ao TEF pela administragio de uma dose
em bolus de furosemida (1mgkg para
pacientes virgens de furosemida e 1,5mg/
kg para exposi¢io prévia a furosemida na
semana anterior). O débito urinario foi entao
medido durante as duas horas seguintes com
reposicio de volume conforme desejavel.
A progressio para LRA-KDIGO estagio 3
dentro de 14 dias de TEF foi estudada como
principal desfecho. O desfecho composto de
atingir a LRA-KDIGO estigio 3 ou 6bito
em 14 dias apés TEF foi estudado como
desfecho secunddrio. Resultados: Dos 80
pacientes, 28 (35%) atingiram desfecho
primario, e 34 (42,5%) pacientes atingiram
o desfecho composto secundario. Exceto
pelo estado basal da Doenca Renal Cronica
(DRC) (p=0,018), outras caracteristicas
demogrificas foram compardveis entre o
grupo progressores € ndao Progressores.
Usando a andlise da Curva Caracteristica de
Operagdo do Receptor (ROC), um débito
urindrio cumulativo de 2 horas p6s-TEF de
<300 mL previu a progressao para estagio
3 da LRA com 82,14% de sensibilidade,
82,69% de especificidade, ¢ AUC de
0,89+0,03 (p<0,0001). Conclusao: O TEF
mostrou  resultados promissores como
novo biomarcador tubular para identificar
progressio para LRA grave com boa
capacidade preditiva.

Descritores: Lesdo Renal Aguda; Furose-
mida; Teste de Esforgo.

ABSTRACT

Introduction: The outcomes of Acute
Kidney Injury (AKI) remain dismal even
today, owing in part due to the lack of
an ideal biomarker for detecting renal
damage early enough. We conducted
this pilot study to determine the clinical
significance of Frusemide Stress Test
(FST) to predict the severity of AKI.
Methods: A total of 80 patients with
AKI-KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) stage 1 or stage 2
underwent FST by administering a bolus
dose of frusemide (1mg/kg for frusemide
naive and 1.5mg/kg for prior frusemide
exposure in the past week), and urine
output was then measured for the next
two hours with volume replacement as
desirable. The progression to AKI-KDIGO
stage 3 within 14 days of FST was studied
as the primary outcome. The composite
end point of achieving AKI-KDIGO stage
3 or death within 14 days of FST was
studied as the secondary outcome. Results:
Out of 80 patients, 28(35%) patients met
the primary outcome, and 34(42.5%)
patients met the secondary composite
outcome. Except for baseline Chronic
Kidney Disease (CKD) status (p=0.018),
other demographic characteristics were
comparable between progressors and
non-progressors group. Using receiver
operating characteristics (ROC) curve
analysis, a cumulative 2-hour post-FST
urine output of <300 mL predicted
progression to stage 3 AKI with 82.14%
sensitivity, 82.69% specificity, and AUC
of 0.89+0.03 (p<0.0001). Conclusion: The
FST showed promising results as a novel
tubular biomarker to identify progression
to severe AKI with good predictive ability.

Keywords: Acute Kidney Injury; Furose-
mide; Exercise Test.
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INTRODUCAO

Apesar dos enormes avancos na ciéncia da nefrologia,
a carga de morbidade e mortalidade de lesio
renal aguda (LRA) - a doenga renal mais comum -
permanece substancial ainda hoje'?. Afora abordar
a etiologia subjacente, otimizar a perfusio renal,
manter o status de volume, descontinuar ou evitar
nefrotoxinas, o se indicado proativo da dosagem de
medicamentos e a terapia renal substitutiva (TRS)
formam o ponto crucial da gestio de LRA em quase
todas, faltam terapéuticas eficazes na maioria das
circunstancias'2. Uma das razdes citadas para enigma
sendo, o diagnostico contemporaneo de LRA usando
critérios de creatinina e débito urindrio, obtém
estabelecido apds a ocorréncia de danos significativos
ao parénquima renal**. Para melhorar os desfechos
do paciente com LRA, as intervengdes precisam ser
feitas durante a “janela de oportunidade”, que inclui
o periodo de tempo durante o qual existe lesio
renal sem alteracdo marcada na creatinina devido a
presenca de reserva renal’. Para reconhecer esta LRA
precoce, foram feitas pesquisas enfadonhas durante
a ultima década para identificar um biomarcador
ideal>>¢. Estes biomarcadores de dano estrutural
estudados até agora tém demonstrado capacidade
varidvel em identificar LRA precocemente, apesar de
seus problemas de custo, disponibilidade a beira do
leito e dificuldades metodoldgicas®*.

Recentemente, tem havido um interesse em testar
biomarcadores funcionais para estratificar o risco de
pacientes com LRA precoce. Para avaliar a fungdo
tubular integrada, as propriedades farmacocinéticas da
furosemida parecem promissoras*’. A furosemida tem
sido usada informalmente hd anos por médicos para
administrar desafio diurético em pacientes oliguricos e a
falta de resposta foi considerada ameacadora. A versio
padronizada desta pratica a beira do leito, de utilizar a
resposta diurética a uma dose padrio baseada no peso
de furosemida para prever a progressio de LRA constitui
o Teste de Estresse com Furosemida (TEF), como
demonstrado no artigo seminal de Chawla et al. (2016,
2013)*3. Acredita-se que um aumento no débito urindrio
em resposta ao desafio diurético reflita a integridade
tubular e, portanto, menos lesdes tubulares’®.

Em nosso estudo, analisamos o papel do TEF na
previsdo da gravidade da LRA em nossa populagio.

METobpos

Este foi um estudo piloto prospectivo e aberto,
conduzido no hospital e faculdade de medicina do
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governo de Stanley, Chennai, India, entre Abril de 2018
a Setembro de 2018, ap6s aprovagio pelo Comité de
Etica Institucional do hospital, datado 13-04-2018.

SELECAO DE PACIENTES

Pacientes acima de 18 anos de idade admitidos na
unidade de terapia intensiva com LRA-KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) estdgio
1 (um aumento na creatinina >0,3 mg/dL nas dltimas
48 horas ou um aumento do valor basal de 1,5-1,9
vezes ou um débito urindrio < 0,5 mL/kg/hr por 6-12
horas) ou LRA-KDIGO estdgio 2 (um aumento de 2,0
-2,9 vezes do valor basal de creatinina ou um débito
urindrio < 0,5 mL/kg/hr por >12 horas) que foram
avaliados como sendo euvolémicos ou hipervolémicos
na opiniio da equipe de tratamento e tinham um
cateter vesical de demora foram elegiveis para o
estudo. Foram excluidos do estudo pacientes com
doenga renal cronica avangada (DRC) basal definida
por TEGe < 30 mL/min/1,73 m?, transplante renal
prévio, nefropatia obstrutiva, glomerulonefrite aguda,
deplecdo de volume, nido-oligtiria, sangramento ativo,
gravidez e alergia prévia a furosemida.

DesenHo De EsTupo

Foi obtido o consentimento informado de cada
participante. Registraram-se os dados demograficos
bésicos dos pacientes e seu historico clinico. A presenca
de diabetes, hipertensio, ou outras comorbidades e o
tratamento que eles buscam para essas doengas foram
constatados. Também foram feitas investigacOes
laboratoriais basicas.

Teste De EsTrREsse Com FUROSEMIDA

Para pacientes virgens de furosemida, foi administrada
uma dose em bolus intravenosa de 1 mg/kg de
furosemida e para pacientes que haviam recebido o
medicamento dentro da dltima semana administrou-
se uma dose em bolus de 1,5 mg/kg. O débito urindrio
foi entio medido durante as duas horas seguintes.
A menos que a perda de volume fosse considerada
desejavel, o débito urindrio foi substituido, na mesma
volume, por solucdo salina normal ou solu¢do de
ringer com lactato durante as primeiras seis horas. A
frequéncia cardiaca e a pressdo arterial dos pacientes
foram monitoradas regularmente durante este periodo
de tempo e o monitoramento do débito urindrio
foi continuado por 24 horas. O acompanhamento
foi feito por um periodo de 14 dias p6s-TEF ou o
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paciente foi censurado no momento do 6bito, o que
ocorresse primeiro.

DEesFecHOS

A progressdo para LRA-KDIGO estagio 3 (um
aumento na creatinina a partir do valor basal em 3
vezes ou creatinina sérica >4 mg/dL ou inicio de TRS
ou um débito urindrio < 0,3 mL/kg/hr por >24 horas
ou anuria por 212 horas) dentro de 14 dias a partir
do TEF foi estudada como o desfecho primdrio. Os
pacientes foram agrupados em “progressores” e “ndao
progressores”, dependendo de sua progressio para o
estagio 3 da LRA-KDIGO. O desfecho composto de
atingir LRA-KDIGO estdgio 3 ou 6bito dentro de
14 dias apdés o TEF foi estudado como o desfecho
secunddrio. Além disso, também foram registrados
quaisquer eventos adversos relacionados a furosemida.
O diagrama de fluxo do estudo é mostrado na Figura 1.

Figura 1. Diagrama de fluxo do estudo.

EsTaTisTICAS

Para descrever os dados utilizou-se estatistica descritiva,
analise de frequéncia e analise percentual para variaveis
categoricas e, média, desvio padrdao (DP) e erro padrio
da média (EP) foram usados para varidveis continuas.
As diferencas entre as propor¢des de pacientes em cada
grupo com certas caracteristicas foram avaliadas com
os testes qui-quadrado, exato de Fisher e t de Student,
conforme apropriado. A drea sob a curva (AUC) da
andlise das caracteristicas de operacio do receptor
(ROC, do inglés receiver operating characteristics) foi
usada para comparar a resposta do débito urindrio de 2
horas pds-TEF com os desfechos primario e secundario.
Sensibilidade, especificidade e ponto de corte ideal do
débito urindrio usando o indice de Youden também
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foram deduzidos da curva. Em todas as ferramentas
estatisticas acima, p <0,05 foi considerado significativo.
A anilise estatistica foi feita usando o software
estatistico SPSS versao 23.0 e o software estatistico
MedCalc versiao 19.1.3.

REesuLTADOS

CARACTERISTICAS BASAIS

Entre 112 pacientes rastreados para os critérios de
elegibilidade, 80 foram recrutados e submetidos ao
TEF. A idade média dos participantes foi de 52+1,67
anos; 42 (52,5%) do total da coorte eram homens.
Dos 80 pacientes, 28 (35%) atingiram o desfecho
primdrio de LRA-KDIGO estdgio 3 e 34 (42,5%)
atingiram o desfecho composto secundario de LRA-
KDIGO estagio 3 ou 6bito dentro de 14 dias a partir
do TEF. Dos 80 pacientes, 28 (35%) atingiram o
desfecho primdrio de LRA-KDIGO estigio 3 e 34
(42,5%) atingiram o desfecho composto secundério
de LRA-KDIGO estdgio 3 ou 6bito dentro de 14 dias
a partir do TEF. Havia seis pacientes com DRC basal
em toda a coorte e, quando comparados entre os dois
grupos, o status de DRC basal foi significativamente
associado com o grupo de progressores (p=0,018).
Com relagdo a etiologia, 81,3% dos pacientes de toda
a coorte tinham sepse como causa predominante e ndo
foi encontrada associagdo significativa (p=0,236) com
nenhum dos grupos. A propor¢io de pacientes com
LRA-KDIGO estagio 1 e estagio 2 foi semelhante em
ambos os grupos (57,1 vs. 53,8% e 42,9 vs. 46,2%,
p=0,78). O grupo de progressores apresentou uma
creatinina média pré-TEF estatisticamente mais alta
quando comparada com os ndo progressores (p=0,05).
Oito pacientes dos progressores necessitaram de
TRS. Durante o periodo do estudo, 16 (20%) dos 80
pacientes foram a 6bito. Quando comparados entre
os grupos, o grupo de progressores teve 35,7% de
mortalidade, enquanto os ndo progressores tiveram
11,5%. (p=0,01). Os desfechos e caracteristicas dos
pacientes estdo resumidos na Tabela 1.

TesTe De EsTrReEsse Com FUROSEMIDA

Oprocedimentodetestefoibemtoleradopelospacientes
sem quaisquer eventos adversos relacionados ao teste.
Nao houve diferenca significativa entre os pacientes
que receberam uma dose aumentada de furosemida
(1,5 mg/kg) entre os dois grupos (p=0,09). Entre os
grupos, os pacientes que progrediram para o estagio
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TABELA 1 DESFECHOS E CARACTERISTICAS DOS PACIENTES
Caracteristicas Combinado(n=80) Progressores (n=28) Nao-progressores (n=52) p
Idade (anos, média + EP) 52+1,67 52,86+2,92 51,56+2,05 0,609
Género (masculino), n (%) 42(52,5%) 13(46,4%) 29(55,8%) 0,425
Comorbidades, n (%)
Diabetes mellitus 31(38,8%) 14(50%) 17(32,7%) 0,13
Hipertensao 20(25%) 10(35,7%) 10(19,2%) 0,104
Insuficiéncia cardiaca 9(11,3%) 3(10,7 %) 6(11,5%) 1,0
DRC 6(75%) 5(179%) 1(1,9%) 0,018
Albumina (g/dL, média + DP) - 3,62+0,32 3,73+0,3 0,13
Tabagismo, n (%) 17(21,3%) 6(21,4%) 11(21,2%) 0,977
Ingestao de alcool, n (%) 23(28,8%) 7(25%) 16(30,8%) 0,587
Sepse, n (%) 65(81,3%) 25(89,3%) 40(76,9%) 0,236
Dados clinicos
Creatinina pré-TEF (mg/dL) - 2,07+0,09 1,86+0,05 0,05
Furosemida (1,5mg/kg), n (%) 15(18,8%) 8(28,6%) 7(13,5%) 0,099
(mDL"éEr']tg df;";égg)de 2 horas pos-TEF - 212,86+18,98 524,81+30,03 <0,001
LRA-KDIGO 1, n (%) 44(55%) 16(57,1%) 28(53,8%) 0,777
LRA-KDIGO 2, n (%) 36(45%) 12(42,9%) 24(46,2%)
Desfechos, n (%)
LRA-KDIGO 3 28(35%) 28(100%) - -
Obito 16(20%) 10(35,7%) 6(11,5%) 0,01
TRS 8(10%) 8(28,6%) - -

Abreviacoes: DRC: Doenca Renal Cronica, TEF: Teste de Estresse com Furosemida, LRA-KDIGO: Lesdo Renal Aguda-Kidney Disease: Improving

Global Outcomes, TRS: Terapia Renal Substitutiva.

3 apresentaram um débito urindrio cumulativo de 2
horas p6s-TEF significativamente menor (212,86+18,98
mL) em comparagdo com aqueles que nio progrediram
(524,81+30,03 mL) com um p<0,0001. Na analise da
curva ROC com relagdo ao desfecho primario, o débito
urindrio cumulativo de 2 horas ap6s o TEF teve uma
AUC de 0,89+0,03 (p<0,001) (Figura 2). Também foram
avaliadas a sensibilidade e a especificidade de varios
pontos de corte de débito urinario de 2 horas pos-TEF
para prever a progressao (Tabela 2). Um débito urindrio
cumulativo de 2 horas p6s-TEF de < 300 mL conforme
determinado pelo indice de Youden apresentou 82,14%
de sensibilidade e 82,69% de especificidade para prever
a progressao (Tabela 4). Quanto ao desfecho composto
secundario da LRA-KDIGO estdgio 3 ou 6bito, o débito
urindrio cumulativo de 2 horas ap6s o TEF apresentou
uma AUC de 0,86+0,04 (p<0,001) (Figura 3). Entre os
varios pontos de corte de volume da urina, um débito
urindrio cumulativo de 2 horas pds-TEF de < 300 mL
teve 76,47 % de sensibilidade e 86,96 % de especificidade
na previsao do desfecho secundario (Tabelas 3 e 4).

Figura 2. Curva ROC do débito urindrio cumulativo de 2 horas
pés-TEF para prever o desfecho primario da progressdo para
LRA-KDIGO estagio 3.
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TABELA 2 SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DOS LIMITES DE DEBITO URINARIO CUMULATIVO DE 2 HORAS POS-TEF PARA
PROGRESSAO ATE LRA-KDIGO EsTAGlo 3

Débito urinario cumulativo de 2 horas Sensibilidade Especificidade
<100 mL 14,29 96,15
<200 mL 46,43 96,15
<300 mL 82,14 82,69
<400 mL 96,43 61,54
<500 mL 100,00 50,00

TEF: Teste de Estresse com Furosemida.

TABELA 3 SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DOS LIMITES DE DEBITO URINARIO CUMULATIVO DE 2 HORAS POS-TEF PaRa
PROGRESSAO ATE LRA-KDIGO EsTAGIo 3/0BITO

Débito urinario cumulativo de 2 horas Sensibilidade Especificidade
<100 mL 14,71 97,83
<200 mL 41,18 9783
<300 mL 76,47 86,96
<400 mL 88,24 63,04
<500 mL 94,12 52,17

TEF: Teste de Estresse com Furosemida.

TABELA 4 CARACTERISTICAS DO PONTO DE CORTE DE DEBITO URINARIO IDEAL PARA DESFECHOS PRIMARIOS E SECUNDARIOS

Ponto de corte indiceJ 4
Desfecho de débito  Sensibilidade Especificidade A'(ea Sob 39“';""" ‘;a'”
urinario de Youden erro paarao ep
Desfecho primario <300 mL 82,14 82,69 0,6343 0,86(0,04) <0,001
Desfecho secundario <300 mL 76,47 86,96 0,6484 0,89(0,03) <0,001
Figure 3. ROC curve of cumulative 2-hour post-FST urine output DiscussAo

to predict the secondary composite outcome of AKI-KDIGO

stage 3/death. A LRA nio manifesta sinais e sintomas especificos

como resultado imediato de um insulto inicial,
e quando sinais de redu¢io da funcdo renal se
manifestam, ji ocorreram danos substanciais,
mitigando a janela de tempo para intervencdo’.
Portanto, existe uma necessidade nio atendida de
predicio de LRA com antecedéncia suficiente para
melhorar os desfechos. Como a maioria das formas
de LRA envolve lesio tubular aguda, supde-se que
os biomarcadores de integridade tubular irdo prever
melhor o risco de progressdo da LRAS. Os primeiros
estudos utilizaram a medicdo de secre¢io tubular de
creatinina como substituto para a avalia¢do funcional
tubular*. Devido a cinética instdvel de creatinina na
LRA, para além de suas falhas inerentes, sua utilidade
na avaliag¢do da capacidade funcional tubular na LRA

torna-se questionavel*. O diurético de al¢a furosemida

mostra promessa, uma vez que multiplos dominios
do tibulo néfrico devem estar funcionalmente
intactos para que ocorra um aumento do débito
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urindrio induzido pela furosemida. A furosemida,
sendo um anion orgdnico, circula ligada a albumina
e, portanto, ndo € filtrada livremente através da
barreira glomerular. O medicamento ganha acesso ao
limen tubular pela secrecdo através do transportador
de 4nions orgdnicos humanos no tibulo contorcido
proximal, atua na por¢io ascendente espessa da alga
de Henle, inibindo o cotransportador de Na+K+2Cl-
luminal, e a permeabilidade do lumen tubular distal
¢ necessaria para o fluxo urinario””. Além de reduzir
a sobrecarga de fluido, o uso de diuréticos na LRA
nio demonstrou melhorar os desfechos centrados
no paciente em termos de prevencio, exigéncia de
TRS ou recuperagio, embora poucos estudos com
animais tenham demonstrado efeitos benéficos da
furosemida por meio da diminui¢io do consumo de
oxigénio medular e da modula¢io da sobrevivéncia
das células tubulares® 1013,

Aideia de usar furosemida para testar a integridade
tubular ndo é um conceito inteiramente novo. Baek et
al.,em 1973, descobriram que uma resposta diurética
pobre e uma depurac¢do quase nula da dgua livre apds
o desafio com furosemida em pacientes sem LRA
clinicamente aparente, sinalizavam LRA iminente.

Em nosso estudo, descobrimos que um débito
urindrio cumulativo de 2 horas pés-TEF de 300 ml
ou menos, previu uma progressio para LRA-KDIGO
estdgio 3 (AUC 0,89) com uma sensibilidade de
82,14% e especificidade de 82,69%. Para o desfecho
composto de LRA-KDIGO estigio 3 ou o6bito, o
débito urindrio cumulativo de 2 horas p6s-TEF de
<300 mL teve 76,47% de sensibilidade, 86,96% de
especificidade, e AUC de 0,86. Nio encontramos
nenhum evento adverso relacionado ao teste.

Em seu artigo seminal, Chawla et al. (2013)°
demonstraram que um débito urindrio cumulativo
de 2 horas ap6s o TEF teve a melhor capacidade
preditiva (AUC 0,87), e um débito urinario de <200
mL em 2 horas previu de forma confidvel a progressdo
para LRA grave com 87,1% de sensibilidade e 84,1%
de especificidade em 77 pacientes com LRA precoce
(estdgio 1 e estagio 2) reunidos a partir de duas
coortes’. O critério de débito urinario cumulativo de
200 ml foi validado prospectivamente em um estudo
multicéntrico de 92 pacientes gravemente enfermos
por Rewa et al. (2019)* com sensibilidade de 73,9%,
especificidade de 90,0%, e AUC de 0,87. A razdo para
a disparidade nos critérios de débito urindrio ideal
entre nosso estudo e os outros estudos mencionados
pode se dever ao fato de que os estudos acima
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mencionados tiveram um numero maior de pacientes
com DRC basal (n=24 em Chawla et al. (2013)° e
n=21 em Rewa et al. (2019)'%) em comparagdo com o
nosso (n=6) e a resposta da furosemida pode ter sido
pobre em danos tubulares pré-existentes. Além disso,
o numero de pacientes com LRA estdgio 2 foi maior
no grupo de progressores no estudo de Chawla et al.
(2013)° e Elsaegh et al. (2018)'* também encontraram
débito urindrio de 2 horas pés-TEF <200 mL para
melhor prever a progressio de LRA em pacientes
com sepse com 89,29% de sensibilidade e 93,75%
de especificidade. Entretanto, ndo foram fornecidos
dados sobre o status da DRC basal'®.

Odesempenhodo TEFtambémtemsidocomparado
com os biomarcadores de danos estruturais existentes
em alguns estudos. Na mesma coorte de 77 pacientes
estudada por Chawla et al. (2013)° e Koyner et al.
(2015)¢ compararam a capacidade preditiva do débito
urindrio do TEF com um painel de biomarcadores
para prever o estagio 3 da LRA, o recebimento de
TRS e a mortalidade hospitalar. Para cada um
dos desfechos estudados, o TEF superou todos os
biomarcadores para predi¢io, e a combinagio do
TEF com biomarcadores individuais em regressdo
logistica ndo melhorou significativamente a predi¢do
de risco. No entanto, o estudo revelou uma inferéncia
interessante de que, em pacientes com biomarcadores
elevados, a AUC para o débito urinirio do TEF para
prever a progressdo para o estigio 3 aumentou de
0,87 para 0,90 e que, para a TRS, a AUC aumentou
de 0,86 para 0,91. Este estudo mostrou que, em
pacientes de alto risco, o TEF melhora ainda mais
a estratificacio de risco®. Matsuura et al. (2018)"
demonstraram em um estudo retrospectivo de 95
pacientes de UTI que a resposta a dose varidvel de
furosemida (responsividade a furosemida, RF) prevé
uma progressao para o estigio 3 da LRA melhor que
0 NGAL no plasma (AUC 0,87 vs. 0,80). Para prever
LRA grave, uma RF de 3,9 mL no débito urindrio
para cada mg de furosemida em duas horas teve a
melhor capacidade discriminatéria. Além disso, em
pacientes com niveis elevados de NGAL no plasma,
a RF mostrou uma eficicia favoravel para prever a
progressiao (AUC-0,84)".

Além do reconhecimento de LRA precoce, o
momento ideal da TRS é intensamente debatido, com
prés e contras para o inicio precoce e tardio, e até
mesmo estudos em larga escala sobre esta questdo
tém produzido resultados contrastantes'. Lumlertgul
et al. (2018)'8 utilizaram o TEF como uma ferramenta
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de triagem para prever a necessidade de TRS em
uma coorte de 162 pacientes. Dos 44 pacientes
com resposta positiva ao TEFE, apenas seis (13,6%)
necessitaram de TRS. Os 118 pacientes restantes
ndo-responsivos a0 TEF foram randomizados para
inicio de TRS precoce versus padrdo (orientado por
indicac¢do). Quarenta e cinco dos 60 pacientes (75%)
no brago padrdo receberam TRS®.

Além da estratificacdo de risco prospectivo, a resposta
a furosemida também demonstrou prever a recuperagdo
da LRA. Van Der Voort et al. (2014)" utilizaram uma
versao do TEF e mostraram que a resposta diurética ao
teste previa a recuperagao renal em pacientes submetidos
a terapia renal substitutiva continua (AUC=0,84).

O TEF provou ser um excelente biomarcador
funcional para estratificacio de risco de LRA. No
entanto, se o biomarcador for aplicado a uma
populagdo mais ampla, o nimero de falsos positivos
serd elevado e o desempenho do biomarcador
diminuird?2. Para um melhor desempenho do
biomarcador, a populagio em risco de lesdo renal
precisa ser definida. Com base nestes fatos, um
novo algoritmo para abordagem de LRA pode ser
formulado para melhorar os desfechos dos pacientes.
Primeiramente, os pacientes em risco de LRA
precisam ser identificados tais como idosos, presenca
de diabetes mellitus, doenca renal cronica, faléncia
organica, etc. e monitorados para ‘angina renal’, ou
seja, sinais precoces de lesio como aumento sutil na
creatinina (por exemplo, aumento de 0,1 mg/dL de
creatinina em oposi¢do a 0,3 mg/dL, que se qualificard
como LRA), sobrecarga de fluidos e redug¢io do
débito urindrio*’. Combinando os fatores de risco
e as manifestacdes da angina renal, foi formulado
o “indice de angina renal” para uso na populagio
pedidtrica e adulta com excelente valor preditivo
negativo®. Esta avaliacio deve ser seguida de testes
para biomarcador de dano estrutural e, em pacientes
nos quais o biomarcador se apresente como positivo,
o TEF pode ser usado para melhorar ainda mais a
estratificacdo de risco’. Este modelo de testes em série
com testes iniciais apresentando bom valor preditivo
negativo seguido por biomarcadores com maior valor
preditivo positivo fornecerd melhor estratificagdo de
risco de pacientes com LRA precoce®?.

ImpLICACOES CLINICAS

Em um cendrio real, a aplicagio do TEF pode ser vista
em dois espectros. Em locais com recursos limitados,
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pacientes com LRA precoce que falham no TEF
precisam ser sinalizados para um monitoramento
vigilante a fim de identificar precocemente
a progressio e melhorar os desfechos. A 18°
Conferéncia de Consenso da Iniciativa de Qualidade
de Dialise Aguda (ADQI, do inglés acute dialysis
quality initiative) com foco no “Manejo de LRA no
Mundo em Desenvolvimento”, conferiu um status
de “nds recomendamos” para realizar o TEF apods a
ressuscitagio com fluidos adequada, sob condi¢oes
monitoradas (ndo graduadas)®. Eles também
aconselharam desenvolver uma versao concisa do TEF
com fdcil aplicabilidade. Em ambientes de pesquisa e
ricos em recursos, o TEF pode ser usado como uma
ferramenta para identificar pacientes em risco de
progressdo e esses pacientes podem ser submetidos
a medi¢do de biomarcadores mais recentes ou ser
inscritos em ensaios para testar novas estratégias de
intervencdo a fim de abordar a fisiopatologia basica?.

Além da estratificagio de risco prospectivo
de LRA, o TEF também estd sendo avaliado
em outros dominios. McMahon et al. (2018)%!
e Udomkarnjananun et al. (2019)? utilizaram
diferentes versdes do TEF para prever a fungio
retardada do enxerto em receptores de transplante
renal no periodo pés-operatério imediato. Kalra et
al. (2017)* usaram o TEF para avaliar o status do
volume intravascular em criancas nefréticas para
decidir sobre a necessidade do diurético isolado ou
da albumina com diurético para o manejo do edema e
para racionalizar o uso de diuréticos.

LimITACOES

Este foi um estudo piloto com um pequeno tamanho
amostral. O ponto de corte do débito urinario precisa
ser validado em estudos prospectivos multicéntricos,
com uma grande coorte. Embora numericamente
baixo, o status da DRC basal foi estatisticamente
associado ao grupo de progressores, o que pode
ter afetado o desfecho do estudo. Também nio
comparamos o desempenho do TEF com outros
biomarcadores devido a razoes logisticas. Além disso,
o acompanhamento em longo prazo dos pacientes
apés a alta hospitalar ndo foi feito. No entanto,
nosso estudo é um dos primeiros estudos realizados
em nosso pais para investigar a utilidade do TEF.

ConcLusAo



Concluimos que o TEF como um biomarcador de
integridade tubular mostra excelente capacidade
preditiva para estratificagdo de risco prospectivo de
LRA precoce. Como um novo biomarcador dindmico
no horizonte, o TEF precisa ser incorporado como
parte das ferramentas de tomada de decisdo para
identificar a LRA suficientemente cedo para tentar
novas intervengdes a fim de mitigar as ramifica¢oes
negativas deste problema de satude global.
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