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RESUMO

Introdugio: A injaria renal aguda (IRA) é uma complicagio comum na unidade de terapia intensiva. A urina-1 (U-1) é uma ferramenta
frequentemente esquecida para avaliar IRA e, além disso, ndo existe um consenso baseado em evidéncias sobre seu uso. O objetivo do
estudo foi investigar o papel da U-1 e da microscopia urindria (IMU) no diagnéstico da IRA grave e a necessidade de terapia de substitui¢io
renal (T'SR) em pacientes submetidos ao transplante hepatico (TH). Métodos: Nossa hipétese foi determinar se os parimetros urindrios
disponiveis, U-1 e MU, estio associados ao diagnéstico da IRA grave e a necessidade de TSR. Avaliamos U-1 ¢ MU em 6 horas apds o
TH. O critério utilizado para o diagnéstico da IRA foi o Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), baseado apenas na
creatinina sérica em 1 semana. Resultados: Oitenta e sete pacientes desenvolveram IRA na 1* semana apés o TH. O diagnéstico de IRA
grave (KDIGO 2 e 3) foi encontrado em 59 pacientes. Seis horas apds o TH, as varidveis na U-1 foram preditoras de IRA grave, com
drea sob a curva [area under the curve (AUC)]: 0,65 para proteinas, 0,68 para leucdcitos e 0,63 para eritrécitos. Na determinagio de TSR,
essas varidveis tiveram melhor desempenho com AUC: 0,72 para proteinas, 0,69 para leucdcitos e 0,68 para eritrocitos. Os grupos nio
IRA e IRA apresentaram distribui¢io semelhante na MU. Conclusdo: Parimetros simples e usuais na pritica clinica, como proteintria,

eritrocituria e leucocittria, podem ser ferramentas valiosas para o diagnéstico da IRA grave e da necessidade de TSR.

Descritores: Injaria Renal Aguda; Biomarcadores; Transplante Hepitico; Didlise.

The Role of Urine-1 and Urinalysis in the Diagnosis of Acute Kidney
Injury in Liver Transplantation
ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a common complication in the intensive care unit. Urine-1 (U-1) is a frequently
overlooked tool for assessing AKI; moreover, there is no evidence-based consensus on its use. This study aimed to investigate the
role of U-1 and urinary microscopy (UM) in diagnosing severe AKI and the need for renal replacement therapy (RRT) in patients
undergoing liver transplantation (LT). Method: Our hypothesis was to determine whether the urinary parameters available in U-1
and UM are associated with the diagnosis of severe AKI and the need for RRT. We evaluated U-1 and UM 6 hours after LTx. The
criterion for diagnosing AKI was based on Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) guidelines, relying solely on
serum creatinine levels within one week. Results: Eighty-seven patients developed AKI in the first week after LT. The diagnosis
of severe AKI (KDIGO 2 and 3) was found in 59 patients. Six hours after L'T; the variables in U-1 were predictors of severe AKI,
with the area under the curve (AUC) of 0.65 for proteins, 0.68 for leukocytes, and 0.63 for erythrocytes. In determining RRT,
these variables performed better with AUC: 0.72 for proteins, 0.69 for leukocytes, and 0.68 for erythrocytes. The non-AKI and
AKI groups showed a similar distribution in UM. Conclusion: Simple and commonly used parameters in clinical practice, such as
proteinuria, erythrocyturia, and leukocyturia, can be valuable tools for diagnosing severe AKI and the need for RRT.

Descriptors: Acute Kidney Injury; Biomarkers; Liver Transplant; Renal dialysis.
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INTRODUCAO

A injuria renal aguda (IRA) é uma complicagao comum em diversos cendrios, em especial nas unidades de terapia intensiva (UTI),
atingindo uma alta incidéncia de 50%'. A sobrevida apés o diagndstico da IRA ¢ baixa, e a mortalidade atinge 80% nos pacientes
com necessidade de terapia de substitui¢do renal (TSR)*>.

A etiologia da IRA no ambiente da UTT é multifatorial, portanto, avalid-la em um ambiente heterogéneo é um desafio®. Por essa
razdo, muitos estudos utilizam cirurgias de grande porte para essa andlise. O cendrio do transplante hepético (TH) é validado para
o diagnostico de IRA devido a alta incidéncia no intra e pés-operatorio (PO).

O diagndstico da IRA ¢ baseado no critério Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), conforme alteragdes nos
parametros da creatinina sérica (sCr) e no débito urinario (DU)®. No entanto, ambos os parametros atuais de diagnostico, sCr e
DU, apresentam limitagdes em pacientes cirréticos, devido a fatores como desnutrigdo, perda de massa muscular e acimulo de
fluidos. Essas limitagoes podem resultar na subestimagdo dos valores de sCr, retardando o diagndstico adequado da condigao.
Além disso, o DU pode ser preservado mesmo na presenga de oliguria, e o uso de diuréticos é comum nesses pacientes, o que
torna 0 DU um pardmetro menos confidvel para avaliagio. E importante ressaltar que o diagnéstico nio fornece informagées
detalhadas sobre o tipo, a intensidade e a localiza¢do da lesao renal.

Embora existam diversos biomarcadores que podem auxiliar no diagnéstico da IRA, a maioria é restrita a pesquisas e ndo estd
disponivel na pratica clinica, além de frequentemente ser onerosa. Portanto, explorar melhor os recursos disponiveis na pratica
clinica, como o exame de urina tipo I (U-1) e a microscopia urindria (MU) - testes laboratoriais utilizados na medicina ha
milhares de anos - parece uma abordagem promissora.

A U-1ea MU sdo exames que podem fornecer informagdes valiosas, sendo consideradas uma “janela para o trato urindrio”
Além de serem de facil obtengdo, esses exames sdo relativamente simples, de baixo custo e ndo invasivos. A U-1 geralmente inclui
caracteristicas fisicas (volume, aspecto, cheiro, cor, densidade e pH), quimicas (pesquisa de proteinas, agticares, corpos cetonicos,
bilirrubina, urobilinogénio, ureia, creatinina e acido urico) e exame microscépico do sedimento urinario®.

Varios estudos destacaram alteragdes da fungado renal com a doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), no sedimento urinario,
proteintria e hematuria, sugerindo a presenca de um reservatdrio renal para o virus. A proteindria foi comumente observada
durante a infec¢do por sindrome respiratéria aguda grave do coronavirus 2 [severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2)] e é relatada em 7 a 63% dos casos'®". Cheng et al."! relataram hematdria em 26,7% dos pacientes.

A hipétese do estudo é avaliar se pardmetros urinarios disponiveis na U-1 e MU poderiam ser ferramentas tteis no diagndstico

da IRA grave e na necessidade de TSR em pacientes submetidos ao TH.

METODOS

O Comité de Etica da Universidade de Sio Paulo aprovou o estudo sob o niimero de protocolo CAAE: 06636513.4.0000.0068.
Todas as atividades clinicas e de pesquisa relatadas sdo consistentes com os Principios da Declaragdo de Istambul e a Declaragdo
de Helsinque. O protocolo esta registrado em Ensaios Clinicos e esta disponivel em https://clinicaltrials.gov pelo identificador
NCT 02095431. Os pacientes foram incluidos no estudo ap6s obtenc¢do do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

de acordo com as diretrizes do Comité de Etica da instituicio.
Pacientes

Durante 24 meses, de junho de 2013 a junho de 2015, 189 TH foram realizados; 139 destinatarios eram elegiveis para o estudo e
100 foram incluidos no estudo. A Fig. 1 mostra os motivos da ndo inclusdo. Durante esse periodo, todos os pacientes submetidos
ao TH com mais de 18 anos foram selecionados. Os pacientes foram incluidos no estudo apos a obtengdo do TCLE, de acordo
com as orientagdes do Comité de Etica da instituigio. Os critérios de exclusio incluiram o seguinte: necessidade de dilise pré-
operatoria, segundo transplante de figado, transplante combinado, doenga renal cronica estagio 5 ou transplante de rim anterior.

Os pacientes foram divididos em seis categorias, de acordo com a etiologia da doenga hepitica terminal (DHT): hepatite B
ou G, cirrose, cirrose alcodlica, cirrose criptogénica, hepatite aguda e causas diversas. O grupo diverso incluiu pacientes com
esteatohepatite ndo alcodlica, hepatite autoimune, hemocromatose, sindrome de Budd-Chiari, atresia biliar, doenca de Wilson,
colangite esclerosante primaria, doenga policistica, cirrose biliar e carcinoma hepatocelular.

Registramos a funcdo renal basal e a histéria de comorbidades a partir de registros médicos eletronicos. As seguintes variaveis
perioperatdrias foram incluidas: caracteristicas principais do paciente, acompanhamento clinico na 1* semana ap6s o TH, dados
sobre a necessidade de TSR e desfechos.

O modelfor end-stage liver disease (MELD) funcional foi calculado conforme a bilirrubina sérica, razao normalizada internacional

[international normalized ratio (INR)] e sCr, usando a pontuagdo da férmula MELD = 0,957 x Log (creatinina mg/dL) +
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0,378 x Log (bilirrubina mg/dL) + 1,120 x Log (INR ) + 0,643 x 10. O liver transplantation MELD ¢ a soma do valor do MELD
funcional com o ponto em situagdes especiais de prioridade de transplante’.

Amostras de urina foram coletadas 6 horas ap6ds a cirurgia. Registramos os sinais vitais, o processo de atendimento e os
resultados laboratoriais diariamente por 7 dias apos o TH.

Desfechos clinicos

O desfecho primario foi o desenvolvimento de IRA durante a 1* semana de TH. A fungao renal basal foi definida como o valor
mais baixo nos tltimos 3 meses e foi utilizada para avaliar a recuperagao renal. O diagnoéstico de IRA foi baseado no KDIGO®.
Consideramos a sCr de referéncia como o valor mais baixo na semana anterior ao transplante de figado e esse valor foi utilizado
para determinar o diagndstico de IRA. O estagio de IRA foi definido de acordo com KDIGO: estagio 1 (1,5-1,9 vezes sCr de
referéncia ou aumento > 0,3 mg/dL até 48 horas), estagio 2 (2,0-2,9 vezes sCr de referéncia), estagio 3 (3,0 vezes sCr de referéncia
ou aumento > 4,0 mg/dL). O grupo de IRA grave foi categorizado como KDIGO 2 ou 3.

A sCr foi medida pelo método cinético automatico. A diurese foi coletada no frasco de urina com o volume minimo ideal de
10 mL. A urina foi coletada em pacientes que tinham cateter vesical de demora e volume de diurese suficiente para realizar a
analise. Toda a coleta de urina foi realizada de urina recente. O transporte foi realizado no Geldx até o Laboratdrio Central,
imediatamente apos a coleta. Para a analise da MU, foi utilizada a técnica de microscopia dptica comum (campo claro/contraste
de fase), no analisador de microscopia de campo claro da Olympus, modelo CX41. Os materiais utilizados foram tubo cénico do
kit de coleta de urina, laminas, laminulas de vidro, ponteiras descartéveis e micropipetas automaticas de 50 pL. As leituras da MU
foram cegadas para o diagnéstico de IRA. Foi utilizado o sistema de pontuagdo urindria por Perazella et al."” para subsequente
analise. A classifica¢do do escore adaptada para este estudo ficou: 0 (ausente ou presenga de cilindro hialino), 1 (raros cilindros
granulosos) e 2 (alguns e numerosos cilindros granulares, presenca de cilindros hematicos, leucocitarios ou epiteliais).

Todos os investigadores responsaveis pela microscopia e andlise da U-1 estavam cegos em relagao a histdria clinica e aos
resultados dos pacientes. Para garantir a imparcialidade, utilizamos identificadores anénimos para cada paciente, o que impediu
qualquer viés decorrente da identificagdo direta dos casos. Além disso, a andlise dos dados foi realizada de forma independente,
sem a participagdo dos pesquisadores que conduziram a coleta das informagdes, assegurando, assim, a manutengdo do cegamento

ao longo de todo o estudo.
Analise estatistica

O célculo da amostra foi realizado conforme o objetivo principal do estudo, considerando que a incidéncia do diagndstico de
IRA apds o TH ¢ de cerca de 70%. Com poder estatistico de 80% e erro alfa de 0,05, foi determinado que seriam necessarios 101
pacientes para o estudo. As varidveis categoricas foram expressas em nimero (%), as varidveis continuas foram expressas como
médias e desvios-padrao, e as varidveis ndo paramétricas foram expressas como mediana e percentis de 25-75. A distribuigao
gaussiana foi determinada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para a correlagido (andlise) da variavel continua com distribui¢do normal,
utilizou-se o teste ¢ ou teste de Pearson e, para varidveis continuas com distribuicdo ndo normal, utilizamos o teste de Mann-
Whitney (Wilcoxon rank) ou o teste de Spearman. Os dados categdricos foram comparados utilizando-se qui-quadrado ou teste
exato de Fisher. Os valores de p < 0,05 foram considerados com significancia estatistica.

Para calcular a sensibilidade e a especificidade para as medigdes dos biomarcadores em valores de corte variaveis, foi gerada
uma curva de caracteristica de operagdo de receptor convencional [receiver operating characteristic (ROC)]; a drea sob a curva
[area under the curve (AUC)] foi calculada para quantificar a precisdo dos biomarcadores para predi¢do da IRA, da gravidade e
da necessidade de TSR. O intervalo de confianga (IC) de 95% foi demonstrado nos resultados. As andlises foram realizadas no
software estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versao 20 (Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Caracteristicas do paciente e evolugao da IRA

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes sdo apresentadas na Tabela 1. As comorbidades mais comuns foram
hipertensdo e diabetes. As principais razdes para disfun¢ao hepatica foram: hepatite C (46), cirrose alcodlica (13) e cirrose
criptogénica (11). Oitenta e sete pacientes desenvolveram IRA na 1* semana apds o TH. A classificagdo segundo o KDIGO foi 0
(13),1(28), 2 (23) e 3 (36). O diagnostico de IRA grave (KDIGO 2 e 3) foi encontrado em 59 pacientes. Os pacientes com IRA
grave eram mais jovens e apresentavam maior MELD funcional; ndo houve diferengas entre os grupos na andlise univariada em
relagdo as caracteristicas basais, doenca hepatica, doador e comorbidades. A necessidade de TSR ocorreu em 34 pacientes na 12
semana ap6s o TH. A mortalidade em 60 dias foi de 21% (21).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas do grupo.

Caracteristicas e resultados

d . Total Sem IRA grave IRA grave Valor de p
0 paciente
n (%) 100 (100,0) 41 (41,0) 59 (59,0) < 0,0001
Caracteristicas da coorte
Idade 58,00 (DP 12,00) 57,00 (DP 12,00) 53,00 (DP 12,00) 0,01
Sexo (masculino) 64 (64,0%) 27 (42,0%) 37 (58,0%) 0,75
Indice de massa corporal 26,00 (DP 4,00) 26,00 (DP 4,00) 26,50 (DP 5,00) 0,65
Nio caucasiano 14 (14,0%) 5 (36,0%) 9 (64,0%) 0,11
MELD-Na 28,55 (DP 5,97) 27,62 (DP 4,51) 29,25 (DP 6,83) 0,21
MELD TH 29,19 (DP 5,25) 28,22 (DP 3,29) 29,90 (DP 6,23) 0,15
A plasma 140,53 (DP 5,18) 140,56 (DP 4,32) 140,50 (DP 5,76) 0,39
Doenga hepatica
Hepatite C 46 (46,0%) 17 (37,0%) 29 (63,0%) 0,44
Cirrose alcodlica 13 (13,0%) 6 (46,0%) 7 (54,0%) 0,68
Cirrose criptogénica 12 (12,0%) 5 (42,0%) 7 (58,0%) 0,96
Hepatite aguda 6 (6,0%) 3 (50,0%) 3 (50,0%) 0,64
Hepatite B 4(4,0%) 2 (50,0%) 02 (50,0%) 0,70
Qutras 19 (19,0%) 8 (42,0%) 11 (57,0%) 0,91
Comorbidades
Hipertensao 33 (33,0%) 12 (36,0%) 21 (64,0%) 0,43
Diabetes mellitus 28 (28,0%) 14 (50,0%) 14 (50,0%) 0,26
Funcéo renal
sCr base 0,77 (IQR 0,63-0,99) 0,77 (IQR 0,62-0,98) 0,77 (IQR 0,65-1,00) 0,87
sCr referéncia 0,78 (IQR 0,62-1,02) 0,77 (IQR 0,64-1,02) 0,80 (IQR 0,61-1,00) 0,96
TFG estimada (CKD-EPI) por base sCr 99,65 (IQR 74,00-110,00) 99,25 (IQR 75,00 -108,00) 108,52 (69,00-117,00) 0,67
DU 1° PO (mL) 475,00 (DP 45,00) 608,00 (DP 79,00) 383,00 (DP 49,00) 0,01
Balanco hidrico 1° PO (mL) +0.535 (IQR +500 + 2.315) +1.010 (IQR +367 + 1.782) +1.655 (IQR +890 + 2.447) 0,008
Desfechos
Tempo uso de DVA (dias) 2,00 (DP 1,78) 1,00 (DP 1,18) 2,00 (DP 2,00) 0,01
Tempo de ventilacdo mecénica (dias) 2,00 (DP 1,82) 1,00 (DP 0,57) 3,00 (DP 2,00) < 0,0001
Tempo internacio UTI (dias) 9,81 (DP 13,00) 5,59 (DP 6,30) 12,75 (DP 2,00) 0,003
Tempo internacio hospitalar (dias) 29,00 (DP 28,00) 19,17 (DP 14,60) 36,00 (DP 4,20) < 0,0001
Retransplante 11 (11,0%) 1(9,0%) 10 (91,0%) 0,02
Necessidade de TSR 36 (36,0%) 4(10,5%) 34 (89,5%) < 0,0001
Mortalidade em 60 dias 21 (21,0%) 3 (14,3%) 18 (85,7%) 0,004

Fonte: Elaborada pelos autores. Dados expressos em n (%), DP = desvio padrdo médio (+), mediana e percentil (25-75) de acordo com sua distribuigao.
CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; IQR = interquartile range; TFG = taxa de filtragdo glomerular; DVA= droga vasoativa.
Avaliacao da U-1

Seis horas apds o TH, as varidveis na urina (proteinas, leucocitos e eritrocitos) foram expressas em maior nimero nos
grupos de IRA grave e de necessidade de TSR, conforme observado na Fig. 1 e Tabela 2. A proteinuria apresentou AUC de 0,65
(IC 0,52-0,77; p = 0,04) na IRA grave e 0,72 (IC 0,60-0,85; p = 0,002) para TSR. A leucocituria teve AUC de 0,68 (IC 0,56-0,80;
p=0,009) naIRA grave e 0,69 (IC 0,56-0,82; p = 0,009) para TSR. A presenga de eritrdcitos na urina demonstrou, respectivamente
na IRA grave e necessidade de TSR, AUC de 0,63 (IC 0,50-0,76; p = 0,05) e AUC de 0,68 (IC 0,56-0,81; p = 0,01) (Fig. 2).
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 1. Diagrama de caixa de algumas variaveis na urina: densidade, eritrdcitos,
leucdcitos e proteinas entre os grupos de IRA grave 6 horas apds a cirurgia.
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Fonte: Elaborada pelos autores.
Figura 2. Curva ROC AUC para IRA grave a direita e para necessidade de TSR a esquerda.
Tabela 2. Variaveis da U-1 com distribui¢ao paramétrica, expressas em média e DP 6 horas ap6s o TH.
., Sem IRA grave IRA grave Sem TSR Necessidade de
Variavel (n = 30) (n = 42) Valor de p (n = 47) TSR (n = 25) Valor de p
pH 5,40 (0,64) 5,28 (0,62) 0,48 5,37 (0,64) 5,26 (0,61) 0,56
Densidade 1.024 (0,006) 1.022 (0,006) 0,07 1.024 (0,006) 1.022 (0,006) 0,18
Glicose 20,59 (75,96) 7,44 (46,25) 0,09 13,26 (61,11) 12,29 (58,95) 0,28

Proteinas 0,23 (0,27) 0,44 (0,40) 0,03 0,24 (0,30) 0,57 (0,49) <0,0001

Leuccitos 6,40 (7,85) 24,88 (34,20) 0,008 8,64 (10,12) 33,24 (41,41) 0,009

Eritrécitos 17,40 (22,68) 37,81 (41,38) 0,05 20,75 (28,98) 45,40 (42,76) 0,01

Fonte: Elaborada pelos autores. pH = potencial de hidrogénio.

Na avaliagao das varidveis categéricas, como pigmentos biliares, corpos cetonicos, células epiteliais, cilindros granulares e cristais,
observou-se uma propor¢do maior em poucos e principalmente numerosos no grupo com IRA grave. No entanto, ndo houve
diferenca estatistica significativa entre os grupos de IRA grave, conforme a Tabela 3, assim como para necessidade de TSR. Os cristais

urinarios demonstraram tendéncia com p = 0,06, mas, na avaliagao da AUC, apresentaram 0,60 (IC 0,48-0,74; p = 0,12).

Tabela 3. Varidveis categoricas da U-1 expressas em ntimero absoluto e porcentagem 6 horas apds o TH.

Variavel Desfecho 0 (ausente) 1 (pouco) 2 (numerosos) Valor de p
Sem IRA 26 (35,6 3 (10,0 1(3,3
Pigmentos biliares — grave (35.6) (10.0) (3,3) 0,42
IRA grave 35 (47,9) 3(7,0) 5(11,6)
.. Sem IRA grave 24 (80,0) 5(16,7) 1(33,3)
Corpos cetonicos 0,50
IRA grave 34(79,1) 7(16,3) 2(66,7)
Sem IRA 7 (23,3 16 (53,3 7 (23,3
Células epiteliais om grave ( ) ( ) ( ) 0,40
IRA grave 9(20,9) 19 (44,2) 15 (34,9)
Sem IRA 26 (66,7 8 (20,5 5(12,8
Cilindros granulares S grave (66,7) (20,5) (12.8) 0,89
IRA grave 39 (63,4) 16 (26,2) 6(9,8)
o Sem IRA grave 17 (53,7) - 13 (43,3)
Cristais 0,06
IRA grave 15 (34,9) - 28 (65,1)

Fonte: Elaborada pelos autores. Dados expressos em n (%). Os grupos nao IRA e IRA apresentam distribui¢do semelhante da MU, apesar de os
cilindros no estéddio 2 estarem mais frequentes no grupo IRA.

A U-1 é uma ferramenta frequentemente esquecida na avaliacdio da IRA. Além disso, ndo existe consenso baseado em
evidéncias sobre seu uso, e 0os poucos estudos publicados concentram-se na analise do sedimento urindrio e na infec¢do do
trato urindrio''°. Este artigo revela uma predi¢do do diagnéstico de IRA grave, por meio da U-1, com énfase na proteinuria,

leucocituria e eritrocituria.
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O Papel da Urina-1 e Microscopia Urindria no Diagndstico da Injuria Renal Aguda no Transplante Hepatico

O diagnoéstico de IRA em pacientes cirrdticos é particularmente desafiador devido a fatores como alteragdes no estado
volémico, desnutri¢io e o uso de diuréticos, que podem influenciar os niveis de sCr. Embora diversos biomarcadores tenham sido
investigados para auxiliar nesse diagnodstico, sua aplicagdo na pratica clinica ainda é limitada. Portanto, os achados relacionados
aos pardmetros da U-1 merecem uma exploragdo mais aprofundada.

Estudos recentes'”** conduzidos em vigéncia da disfungao renal associada ao SARS-CoV-2 revelaram achados como proteintria
e hematuria. Além da glomerulopatia, ambas foram associadas ao aumento da mortalidade hospitalar'’. Na fisiopatologia do
SARS-CoV-2, sabemos que hd um aumento da ativagdo da angiotensina II, levando a endocitose de nefrina, aumentando a
permeabilidade glomerular e, consequentemente, aumentando a perda de proteina®.

Nosso estudo revelou a presenca de proteintria maior em pacientes com IRA grave, de 0,44 (DP 0,40) versus 0,23 (DP 0,27)
sem IRA grave (p = 0,03), com AUC de 0,65 (IC 0,52-0,77). Também houve maior expressdo de proteindria em pacientes com
necessidade de TSR: 0,57 (DP 0,49) versus 0,24 (DP 0,30) sem necessidade de TSR (p < 0,001), com AUC de 0,72 (IC 0,60-0,85).
Reconhecemos que a AUC obtida em nosso estudo indica uma precisio preditiva moderada. E fundamental que essa medida seja
considerada em conjunto com o contexto clinico da IRA. Essa abordagem integrativa permitira uma interpretagdo mais robusta
dos resultados e sua aplicagdo na pratica clinica.

Em uma coorte prospectiva incluindo 701 pacientes com COVID-19, o segundo achado mais frequente depois da proteintria
(presente em 43,9%) foi a hematuria, observada em 26,7% dos pacientes'. O mesmo estudo reportou que ambos os pardmetros
foram preditores independentes de mortalidade: odds ratio (OR) para IRA grave de 1,80 (0,81-4,00) para proteindria 1; 4,84
(2,00-11,70) para proteintria 2 +~ 3; hematdria 1 + com OR de 2,99 (1,39-6,42); 5,56 (2,58-12,01) para hematuria 2 +~ 3''. Como
reportado, a hematuria foi associada a IRA grave e a necessidade de TSR neste artigo.

A hematiria é um achado comum em vérias glomerulopatias (doen¢a glomerular), sendo mais frequente na nefropatia
por IgA, sindrome de Alport e doenga da membrana basal fina. Cerca de 25% dos pacientes com IRA associada a hematuria
macroscOpica nio recuperam a fungio renal basal®!. Nesse contexto patoldgico, a hemoglobina, o heme ou o ferro liberados dos
globulos vermelhos no espago urinario podem causar lesdo celular tubular direta, estresse oxidativo, produgao de citocinas pro-
inflamatorias e recrutamento subsequente de mondcitos/macroéfagos®. Este ciclo nos deixa em divida se a hematiria é uma causa
ou consequéncia da inflamagao renal; de qualquer forma, os resultados nao sdo favoraveis. Na presenca de eritrdcitos na urina,
nosso estudo demonstrou, respectivamente, AUC de 0,63 (IC 0,50-0,76; p = 0,05) e AUC de 0,68 (IC 0,56-0,81; p = 0,01) na IRA
grave e na necessidade de TSR.

Nosso estudo em pacientes submetidos ao TH revelou a presenca de leucocituria. No estudo de Gala et al.”, a leucocitaria
estava presente em 15 (IC 9-23) dos pacientes.

A nefrite intersticial aguda representa 10 a 30% de todos os casos de lesdo renal aguda comprovada por bidpsia*. Sabemos
que a bidpsia é um procedimento invasivo que néo estd sempre disponivel e demanda riscos ao paciente. Portanto, um marcador
substituto poderia informar esse estado de inflamagido de forma ndo invasiva seria o ideal. A leucocituria pode ser encontrada
no estado inflamatério no tecido epitelial tubular quando ¢ infiltrado por leucécitos e mondcitos, iniciando um processo de
reparagdo que pode progredir para fibrose*?.

Estudos prévios demonstraram que a presenca de cilindros epiteliais renais pode ser util no diagndstico diferencial da IRA, de
transitoria para persistente?’*!. Em 2009, Perazella et al.'® propuseram uma escala de sedimento urindrio para avaliar o diagndstico
diferencial de IRA. Nosso estudo utilizou essa classificagdo. Apesar de os cilindros estddio 2 serem mais frequentes nos pacientes
com IRA grave, ndo alcangaram diferencas significativas.

No cenario da sepse®, estudo utilizando parametros U-1 e MU demonstrou que a MU foi mais util, pois é menos afetada por
estado de hidratagdo e medicamentos. Entretanto, resultados promissores com a U-1 foram encontrados 6 horas ap6s o TH neste
estudo, em um periodo no qual a sobrecarga volémica é alta. A utilizacdo de drogas imunossupressoras com nefrotoxicidade,
como inibidores da calcineurina, também ja foi registrada nesse periodo.

Este estudo apresenta pontos fortes. Embora nao tenha sido multicéntrico, inclui a maior coorte de pacientes com TH publicada
na literatura. A andlise prospectiva permitiu a coleta consistente dos dados, e o diagndstico de IRA foi realizado em um periodo
de 7 dias, enquanto a maioria dos estudos limita essa avaliagio a 48 horas. Essa abordagem ao longo de 1 semana proporciona
uma visao mais realista do diagnostico de IRA e reduz a probabilidade de um diagnéstico subclinico.

Entretanto, este estudo também tem limitagdes. Similar a outras investigagdes®**, nosso grupo incluiu casos graves de IRA, o que
limita a avaliagdo da capacidade dos biomarcadores nos estagios iniciais da doenga. A falta de um desenho multicéntrico ressalta
a necessidade de validagdo em diferentes contextos clinicos. Para estudos futuros, sugerimos a inclusdo de outros biomarcadores
que possam complementar os preditores urinarios, bem como a realizagdo de periodos de coleta mais extensos. E importante
explorar etapas de implementagdo dos achados, como a convocagao de nefrologistas para avaliagdo precoce e a consideragao
de intervengdes, como o inicio da TSR ou ajustes no regime de imunossupressdo. Essas abordagens podem proporcionar uma

avaliacdo mais abrangente e precisa da IRA.
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CONCLUSAO

A utilizagdo dos parametros urindrios obtidos por meio do exame de U-1 revelou uma associagio significativa entre IRA grave

e a necessidade de TSR com os parametros da proteinuria, eritrocittria e leucocitdria coletados apds o TH. Em contrapartida, os

dados da MU nio demonstraram utilidade para a identificagdo de IRA grave e TSR. Portanto, recomendamos a inclusdo da coleta

de U-1 nos protocolos padrao de monitoramento para pacientes submetidos ao TH que estejam em risco de desenvolver IRA.
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