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Andrade JN. Cistatina C plasmatica como biomarcador de leséo renal aguda em
idosos apos correcdo de fratura de fémur. [tese]. Botucatu: Faculdade de
Medicina - UNESP; 2017. 65p.

Introducéo: a lesdo renal aguda (LRA) é prevalente em pacientes hospitalizados
e responsével por alta morbimortalidade. No entanto, ainda ndo ha um marcador
precoce e acurado para seu diagnostico. Pacientes idosos estdo em risco de
desenvolver LRA no pés-operatorio de grandes cirurgias. Objetivos: avaliar o
biomarcador cistatina C plasmatica como preditor precoce de LRA no periodo
pbs-operatorio de cirurgia para correcdo de fratura de fémur em idosos. Método:
cinquenta e nove pacientes idosos submetidos a cirurgia de correcdo de fratura
de fémur foram estudados prospectivamente por 48 horas do pds-operatério.
Amostras de sangue foram coletadas para analise de cistatina C plasmética nos
seguintes tempos: logo ao término da cirurgia, no periodo de 4 e 24 horas depois.
Amostras da creatinina foram coletadas na admisséo hospitalar, ao término da
cirurgia, 4, 24 e 48 horas no pds-operatorio. Para a determinacéo do diagnostico
e estadiamento de LRA foi utilizado o critério KDIGO (Kidney Disease Improve
Global Outcomes Acute Kidney Injury Workgroup). Foi analisada a precocidade
e acuracia, esta Ultima por meio da area sob a curva receiver operating
characteristic (AUC ROC), da molécula de cistatina C plasméatica para
diagnoéstico de LRA (KDIGO =1). Resultados: vinte e um pacientes (35,5%)
apresentaram LRA. A cistatina C plasmatica foi um marcador precoce de LRA
elevando-se 4 horas ap6s o fim da cirurgia (p < 0,003). Obteve uma AUC ROC
em 4 horas de 0,750 (IC 95% de 0,610 a 0,860) e de 0,778 (IC 95% de 0,640 a
0,870) em 24 horas do pos-operatorio. Concluséo: a molécula de cistatina C
plasmatica € um marcador precoce e com boa acuracia (apresentou AUC ROC
> 0,70) para LRA, além de possuir elevado valor preditivo negativo para o ponto
de corte de 0,92mg/L apos 4 horas do término da cirurgia.

Palavras-chave: cistatina C; idosos; lesdo renal aguda; biomarcador renal;

creatinina; fratura de fémur.



Andrade JN. Plasma Cystatin C in acute renal injury in the elderly after
subarachnoid block for correction of femur fracture. [Ph.D. thesis]: Botucatu:
Nedical School - Sdo Paulo State University (Unesp); 2017. 65p

Introduction: acute renal injury (AKI) is prevalent in hospitalized patients and is
responsible for high morbidity and mortality. However, there is not yet an early
and accurate marker for its diagnosis. Elderly patients are at risk of developing
AKIl in the postoperative of major surgeries. Objectives: to evaluate the plasma
cystatin C biomarker as an early predictor of AKI in the postoperative period of
surgery for the correction of femoral fractures in the elderly. Method: fifty nine
elderly patients who underwent femoral fracture correction surgery were
prospectively studied 48 hours postoperatively. Blood samples were collected for
analysis of plasma cystatin C at the following times: at the end of surgery, at 4
and 24 hours thereafter. Creatinine samples were collected at hospital admission,
at the end of surgery, 4, 24 afterwards; and 48 hours postoperatively to determine
the diagnosis and staging of AKI by the KDIGO criterion. The precocity and
accuracy were analyzed, the latter using the area under the receiver operating
characteristic (AUC ROC) curve of the plasma cystatin C molecule for the
diagnosis of AKI (KDIGO 21). Results: twenty one patients (35.5%) had AKI.
Plasma cystatin C was an early marker of AKI, elevated 4 hours after the end of
surgery (p <0.003). It obtained a 4-hour AUC ROC of 0.750 (IC 95% of 0.610-
0.860) and 0.778 (IC 95% of 0.640-0.870) within 24 hours postoperatively.
Conclusion: the plasma cystatin C molecule is an early marker with good
accuracy (AUC ROC> 0.70) for AKI, and has a high negative predictive value for
the cutoff point of 0,92mg/L 4 hours after the end of the surgery.

Key-words: cystatin C; elderly; acute renal injury; renal biomarker; creatinine;

femur fracture
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Introducao 11

1 INTRODUCAO

Lesédo renal aguda (LRA) € uma sindrome clinica com amplo espectro
de apresentacéao, variando desde um comprometimento renal leve assintomatico
e plenamente reversivel, até completa perda de funcéo renal com necessidade
de terapia de substituicdo renal (TSR) (. A faléncia renal aguda leva a perda da
capacidade de excrecdo renal e, consequentemente, ao acumulo de escorias
nitrogenadas resultantes do metabolismo proteico, representados pelos
aumentos nas concentracdes de ureia e creatinina®™. Sua ocorréncia tem graves
implicacbes como acidose metabdlica complicada com depressao
cardiovascular e choque refratario levando a disfuncdes dos demais 6rgaos®. A
retencdo hidrica decorrente da anuria pode ocasionar emergéncia hipertensiva,
congestdo pulmonar e insuficiéncia respiratéria aguda®. A incapacidade de
regulacdo de ions e solutos pode acarretar graves disturbios eletroliticos como
hipercalemia e, por conseguinte, arritmias fatais®. Ha também
comprometimento da funcdo plaquetaria e sangramentos, além do
desenvolvimento de encefalopatia com rebaixamento do nivel de consciéncia®.

A LRA tem elevada prevaléncia no ambiente hospitalar®. Estudo
publicado em 2002 mostrou incidéncia de 5 a 7% entre todos os pacientes
hospitalizados e em mais de 30% nos pacientes internados em Unidades de
Terapia Intensiva (UT1)®. Dos pacientes hospitalizados que desenvolvem les&do
renal, 18% a 47% ocorrem em pacientes cirdrgicos, principalmente cirurgias
cardiovasculares, no periodo perioperatério®®, e a chance de recuperacdo

completa da funcéo renal ocorre somente em 15%).
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Atualmente, baseado em novos conceitos de LRA, foi evidenciada
incidéncia mais elevada dessa doenca. Em metanalise publicada no ano de
2013, quando foi utilizada a classificacdo do Kidney Disease: Improve Global
Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Workgroup para LRA, esta apresentou
uma incidéncia global de 23% em pacientes hospitalizados(".

N&do havia uma definicdo universalmente aceita para LRA o que
acarretou divergéncias e dificuldades para a comunicacdo cientifica
internacional. Na tentativa de padronizar a definicdo de LRA, em 2004, o grupo
Acute Dialysis Quality Iniciative (ADQI) criou o critério RIFLE®). Caracterizava-
se por estratificar a LRA em trés estagios (R, Risk; I, Injury; F, Failure) e dois
desfechos (L, Loss; E, End-Stage) de acordo com elevacfBes dos niveis de
creatinina ou diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) ou diminuicdo do

débito urinario (Tabela 1).

Tabela 1 - Critérios RIFLE para diagnéstico de LRA (Adaptado de Bellomo et al. 2004)®

Critérios RIFLE o - oL
Critérios de TFG Critérios de fluxo urinario

Classe
Risco Aumento de 1.5 x Cr basal ou DU<0,5mL/kg/hpor6h
(Risk) diminuicdo > 25% TFG
Leséo Aumento de 2.0 x Cr basal ou DU<05mL/kg/hporil2h
(Injury) diminuicdo > 50% TFG
Faléncia Aumento 3.0 x Cr basal ou diminui¢do > | DU <0,3mL /kg/ h por 24 h
(Failure) 75% TFG ou creatinina =4 mg /dL ou andria por 12 h

(aumento agudo de 20,5 mg / dL)

RIFLE = Risk, Injury, Failure, Loss e End-Stage (dois Ultimos ndo apresentados na tabela); LRA = lesé@o
renal aguda; TFG = taxa de filtracdo glomerular; Cr = Creatinina; DU = débito urinario.
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O critério RIFLE teve seu uso validado em trabalhos clinicos e
experimentais e mostrou ter impacto no prognoéstico e mortalidade na medida em
que a disfuncéo renal evolui pelos diferentes estagios®. Em 2007, o grupo Acute
Kidney Injury Network (AKIN), utilizando o critério anterior como referéncia,
introduziu a classificacdo AKIN que caracterizou a LRA em apenas trés estagios
de acordo com os valores da creatinina e/ou débito urinario®®-, A classificacao
AKIN difere da classificacdo de RIFLE principalmente por considerar a creatinina
de 48 horas como referéncia e uma elevacéo desta de 0,3 mg/dL ja como risco
de lesédo (estagio AKIN I) apos estabelecido o adequado estado volémico do
paciente (Tabela 2). A classificacdo do AKIN foi capaz de identificar mais
pacientes no estagio | de LRA do que a classificacdo de RIFLE no
correspondente estagio Risk, porém sem diferenca quando comparado
progndstico e mortalidade®112), A classificacdo do grupo KDIGO AKI Workgroup
(Kidney Disease Improving Global Guidelines Clinical Pactice for Akute Kidney
Injury) surgiu em 2012 com a funcédo de unir o que havia de satisfatorio do critério
RIFLE com a melhor sensibilidade do critério AKIN 1213 O critério KDIGO
também é utilizado para identificar e classificar precocemente pacientes que
desenvolvem LRA a medida que quantifica e estratifica a disfuncdo renal de
acordo com as elevacdes da creatinina sérica ou diminuicdo do débito urinario

(Tabela 3).
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Tabela 2 - Classificacdo AKIN para o diagnéstico de LRA (Adaptado de Metha et al. 2007) (9

Estagio Critérios de Cr sérica Critérios de fluxo urinario

1 Aumento da Cr sérica de = 0,3 mg / dL ou aumento DU<0,5mL/kg/hpor6h
para = 150 a 200% da linha de base

2 Aumento da Cr sérica > 200 a 300% da linha de DU<0,5mL/kg/hpor12h
base

3 Aumento da Cr sérica > 300% da linha de base (ou DU <0,3mL/kg/hpor24h
creatinina sérica 24,0 mg /dL com um aumento ou anuria por 12 h
agudo de pelo menos 0,5 mg/ dL)

AKIN= Acute Kidney Injury Network group; LRA = lesédo renal aguda; Cr = Creatinina; DU = débito urinario

Tabela 3 - Classificacdo KDIGO para o diagnéstico de LRA (Adaptado de Khwaja et al. 2012) @3)

KDIGO Critérios de Cr sérica Critérios de fluxo urinéario

1 Aumento > 26,5 pymol/L (0,3 mg/dL) em <48 horas | DU < 0,5mL/kg/h por 6 horas
oude 1,5 a 1,9 vezes a creatinina de base

2 de 2 a 2,9 vezes a creatinina de base DU< 0,5mL/kg/h por 12 horas

3 Aumento para > 300% da creatinina de base (>3 DU< 0,3mL/kg/h por 24 horas
vezes) ou creatinina serica = 353,6 ymol (4,0 ou andria por 12 horas
md/dL) ou inicio de RRT

KDIGO = Kidney Disease Improving Global Guidelines Outcomes; LRA = leséo renal aguda; Cr =
Creatinina; DU = débito urinério

A LRA é fator de risco independente para desfechos desfavoraveis9. A
mortalidade pode alcancar 50% nos pacientes que a desenvolvem e essa taxa
tem permanecido constante nas Ultimas décadas®®. A mortalidade torna-se
maior quanto mais elevado for o estagio da LRA, podendo atingir 70% quando
h& necessidade de TSR(9. A LRA também aumenta tempo de permanéncia
hospitalar e acarreta elevacdo dos custos®. Apesar disso, ainda ndo ha um

biomarcador sensivel e especifico para o diagnostico de LRA para uso clinico.

11 BIOMARCADORES

Mensurar a filtracdo glomerular tem um importante papel na avaliacdo
da funcgéo renal. Para isso, usa-se uma molécula (um soluto), de preferéncia

enddgena, que deve ser livremente filtrada pelos glomérulos e, idealmente, ndo
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sofrer reabsorcdo ou secrecdo pela célula tubular renal. A concentracéo
plasmatica dessa molécula refletira somente a capacidade do rim de depurar
essa substancia. Assim, quanto maior a concentracdo plasmatica dessa
molécula, menor serd a TFG, indicando perda de funcéo renal®”.

Um biomarcador ideal para o rim deve ser especifico para este 6rgao e
nao sofrer eliminacdo ou degradacdo por outro 6rgao. Deve ser facilmente
mensurado e reprodutivel, ter seu resultado rapidamente disponivel além de
baixo custo e estar alterado nos estagios iniciais da lesdo organica. Sua
concentracdo deve se correlacionar com a gravidade e evolucdo da doenca,
estimar a necessidade de TSR e prever prognéstico e mortalidade®8).

A TFG é usada para estimar a funcéo renal tanto no contexto de doenca
renal crénica, como aguda. O grupo KDIGO propbés como definicdo para LRA
uma diminuicdo da TFG para valores menores do que 60 mL/min/1,73 m? em um
periodo menor do que 3 meses. (13.19.20)

Para a avaliacdo da TFG na pratica clinica, ha muito tempo a creatinina
tem sido utilizada como biomarcador endégeno. No entanto, a creatinina néo é
ideal em diversos aspectos para o diagnostico de LRA. A dosagem da creatinina
pode variar com a idade, sexo, ingestdo e catabolismo proteico, massa e
atividade muscular®), Ela ndo € um biomarcador sensivel para mudancas
agudas na TFG. E secretada pela célula tubular renal (podendo superestimar a
TFG) e s6 se altera quando a TFG apresenta uma diminuigdo maior do que 50%.
Dessa forma, tem o comportamento de um biomarcador tardio, pois leva cerca
de 48 horas apdés o inicio da lesdo, para atingir um estado de equilibrio e se

elevar no plasma®?.
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A TFG também pode ser estimada pela avaliacdo do débito urinario
(DU). Para a correta mensuracao da diurese, € necessaria a passagem de sonda
vesical de longa permanéncia. Isso leva a colonizacdo bacteriana do trato
urindrio e aumento de risco de infecgdo nosocomial®®, Além disso, outras
condicbes podem levar a erros diagnosticos na interpretacdo da diurese
tornando-a inespecifica para o diagnéstico de LRA®Y. O uso de diurético pode
desencadear um DU normal mesmo na presenca de LRA. Diversas condi¢cdes
agudas e crbnicas podem causar dano a célula epitelial tubular renal e,
consequentemente, a perda da capacidade de concentracdo urinaria, levando a
dissociacao da producdo de urina com a funcado renal. Um baixo fluxo urinario
também pode ocorrer na vigéncia de uma funcdo renal normal, como nas
situacdes de obstrucdo do trato urinario, desidratacdo e erros de mensuracao
por extravasamento de urina ndo computada pelos dispositivos. Muitos
pacientes graves, durante internamento em UTI, apresentaram periodos de
oligtria que néo foram seguidos por LRA®),

A elevada mortalidade na LRA pode estar associada ao diagndstico
tardio com os biomarcadores atualmente disponiveis. E nesse cenario de
escassez de marcadores precoces e acurados para LRA que a cistatina C vem
sendo avaliada e comparada a creatinina.

A cistatina C € uma proteina de baixo peso molecular de 13 kDa,
formada por uma Unica cadeia polipeptidica de aminoacido de formato
eliptico@27), Estudos com tecidos humanos mostraram que o RNA mensageiro
da cistatina C esta presente em todas as células nucleadas e sua produgéo

ocorre em uma taxa constante que independe da massa muscular®®2’), Em
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pacientes que apresentam diminuicdo de massa muscular, como os idosos, onde
a creatinina falha em estimar a TFG, a cistatina C n&o sofreria essa
interferéncia®,

Em 1994 foram desenvolvidos métodos automatizados baseados na
aglutinacdo em liquido de particulas de latex revestido com anticorpos policlonal
contra a cistatina C. Estes métodos sdo o PETIA (do inglés particle-enhanced
turbidimetric immuno-assay) e o PENIA (do inglés particle enhanced
nephelometric immuno-assay), similares em desempenho, sdo o0s principais
usados em trabalhos clinicos®). Atualmente, estdo disponiveis Kits para
dosagens da cistatina C baseado na metodologia com screening de anticorpos
(ELISA) com alta sensibilidade para detectar pequenas concentracfes
sanguineas®@®, A cistatina C é uma molécula muito estavel e quando
armazenada a temperaturas mais baixas que -80°C pode manter sua integridade
por longos periodos de tempo inclusive por anos®).

Algumas poucas circunstancias, diferentes da disfuncdo renal,
interferem na concentracdo plasmatica da cistatina C. O uso de corticoides em
altas doses tem demonstrado aumentar a produgdo de cistatina C(@:30),
Disfuncdo tireoidiana, mesmo leve, também interfere na concentracdo
plasmatica desta molécula com valores mais elevados nos pacientes portadores
de hipertireoidismo(:32),

A cistatina C devido a seu baixo peso molecular € praticamente
livremente filtrada pelo glomérulo, ndo sofre secrecao renal e € completamente
degradada pelas células tubulares renais ndo sendo, portanto, reabsorvida.

Possui uma meia vida de aproximadamente 2 horas em individuos com funcéo
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renal normal e uma concentracao plasmatica media em pessoas saudaveis em
torno de 0,96 mg/L®). Tais caracteristicas fisico-quimicas da cistatina C a
credencia para ser usada como um marcador favoravel para avaliacdo da funcéo
renal.

Em metanalise, a cistatina C quando foi avaliada para calcular a TFG em
uma populacdo portadora de doenca renal cronica (2.960 pacientes) e na
populacao geral (mais de 90.000 participantes), mostrou melhor rendimento que
a creatinina para deteccdo de diminuicdo na TFG®3)., Nessa metanalise, a
cistatina reclassificou a TFG (tanto para valores maiores quanto para valores
mais baixos) e apresentou melhor correlacdo com o risco de morte.

A avaliacdo da cistatina C no cenario de LRA também tem favorecido
seu uso como biomarcador. Ahlstrom et al. concluiram que a cistatina C teve
desempenho semelhante a creatinina para detectar LRA em pacientes de terapia
intensiva, porém néo foi capaz de predizer mortalidade®?.

Villa et al., em 2005, encontraram melhor desempenho da cistatina C
(AUC ROC de 0,927, IC 95% de 0,861 - 0,994) quando comparada a creatinina
(AUC ROC de 0,697, IC 95% de 0,541 - 0,846) no cenario de LRA®®), Ja Herget-
Rosenthal et al., em 2004, também avaliando pacientes com LRA, demonstraram
desempenho muito bom da cistatina C (AUC ROC de 0,82 para todos os
pacientes com LRA e 0,97 para os pacientes com LRA no estagio R da
classificacdo RIFLE) e maior precocidade (antecedéncia de 24 a 48 horas) para
o diagndstico da LRA quando comparado a creatinina®). Nejat et al., em 2010,

avaliaram 442 pacientes internados em UTI e também demonstraram que a
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cistatina C foi um bom marcador de diminuicdo da funcao renal e mais precoce
do que a creatinina plasmatica®”,

Em artigo de revisdo sistematica e metanalise publicado em 2011,
incluindo 3.336 pacientes de terapia intensiva, cirurgia cardiaca e pacientes
pediatricos, concluiu-se que a cistatina C plasmatica é um 6timo marcador para
predizer LRA com uma AUC ROC 0,96 (IC 95% 0,95 - 0,97)@3), Essa mesma
metanalise ndo demonstrou bom desempenho para a cistatina C urinaria. No
entanto, em 2014, Sagheb et al. ndo mostraram superioridade da cistatina C em
relacéo a creatinina para a detecc¢ao precoce de LRA em 80 pacientes internados

em terapia intensiva®®,

1.2 AMOSTRA DO ESTUDO

O aumento da expectativa de vida e o desenvolvimento de tecnologias
médicas menos invasivas tém permitido que, cada vez mais, pacientes idosos
sejam submetidos a intervencbes médicas. Em um grande estudo de coorte
prospectivo incluindo 31.860 pacientes hospitalizados recrutados durante um
periodo de 12 meses, 4.176 pacientes (13,1%) eram idosos, e destes, 59
desenvolveram faléncia renal aguda (1,4%), definida neste trabalho como um
valor de creatinina maior que 176,8 umol/L (o equivalente a 2,0 mg/L) nos
pacientes que tinham creatinina basal normal ©9).

A Organizacdo Mundial de Saude considera uma pessoa idosa em
paises subdesenvolvidos quando igual ou maior de 60 anos de idade®)., Acima
dessa faixa etaria, o individuo apresenta alteragbes em muitos sistemas

organicos, o que resulta em reducdo da reserva fisiolégica e um declinio mais
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acentuado das funcbes organicas quando submetidos a uma situacdo de
estresse.

A idade avancada é um dos fatores de risco para desenvolver LRA®,
Mudancas estruturais no rim provocadas pelo envelhecimento, por vezes se
confunde com alteracdes histopatoldégicas. Ha diminuicAo da massa renal,
diminuicdo do nimero de glomérulos normofuncionantes (esclerose glomerular) e
surgimento de fibrose tabulo-intersticial. Ocorre também declinio da TFG e do fluxo
sanguineo renal (FSR) e aumento da resisténcia vascular renal a partir da idade de
65 anos. A funcao tubular e a capacidade de concentrar urina e excretar sal e agua
também estdo comprometidas. Essas mudancas tornam-se mais acentuadas
quando associadas a doencas comuns dessa faixa etaria“?. Condicbes como a
lesdo renal cronica (LRC), a hipertensdo arterial sistémica, o diabetes mellitus, a
doenca aterosclerética e insuficiéncia cardiaca congestiva, sdo algumas das
enfermidades prevalentes nessa populacdo que a torna mais propensa a
desenvolver LRA quando sofrem qualquer tipo de agravo a satde #42).

Sabendo da grande limitacdo da creatinina em demonstrar 0
comprometimento da filtracdo glomerular que ocorre com o envelhecimento, a
cistatina C pode ser um marcador alternativo para determinar diminuicdo da TFG
nos idosos.

Fliser et al. ao avaliarem a TFG mensurada pela clearance de inulina em
pessoas jovens e idosas saudaveis concluiram que a cistatina C foi superior a
creatinina como marcador para diminuicdo da TFG nos idosos®). A
concentracdo da cistatina C (0,84 + 0,10 mg/L) foi maior nessa populagéo

guando comparada aos individuos jovens (0,69 + 0,08 mg/L) e, para a mesma
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comparacao, a creatinina ndo apresentou diferenca. Hojs et al. também
encontraram resultado semelhante (superioridade da cistatina C frente a
creatinina) em 144 pacientes com mais de 60 anos (média de idade foi de 70,4
anos) onde a TFG foi determinada pelo clearance de creatinina marcada com
acido etilenodiaminotetracatico*.

Finney et al., também estudando a cistatina C em 401 idosos saudaveis,
demonstraram elevagcdes na concentracdo dessa molécula com o aumento da
idade, sem apresentar diferenca entre sexo, e resultado inverso foi visto com a
creatinina 9. Estes autores estabeleceram valores de referéncia para a cistatina
C de acordo com intervalos relacionados a idade (60 - 79 anos, 0,93 a 2,68 mg/L;
> 80 anos, 1,07 - 3,35 mg/L). Acredita-se que o melhor desempenho visto com a
cistatina C deve-se a sua producdo constante e ndo variagdo com a massa
muscular. Curiosamente, em um trabalho com 48 pacientes muito idosos (idade
acima de 85 anos) a cistatina C teve desempenho semelhante a creatinina®®-

A LRC é um conhecido e importante fator de risco para evento
cardiovascular®”). Em grandes estudos de coorte prospectivos em idosos
saudaveis®®*), valores elevados de cistatina C se mostraram fator de risco
independente para mortalidade, principalmente de causa cardiovascular como
infarto agudo do miocéardio e acidente vascular encefélico. Estes estudos
reforcaram essa associacdo em pessoas idosas na medida em que valores mais

elevados de cistatina C corresponderam a taxas mais elevadas de mortalidade.
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1.3 MECANISMO DE LESAO RENAL PERIOPERATORIA

Os mecanismos de les&o renal no periodo perioperatério sdo diversos®.
No intraoperatério, o hipofluxo renal corresponde a principal causa de LRA nos
pacientes submetidos a cirurgias de grande porte®>5), Esta frequentemente
associada a hipovolemia secundaria a translocac¢éo de fluidos, perda aguda de
sangue, também hipotensdo intraoperatoria desencadeada por depressao
cardiovascular provocada por agentes anestésicos. Em situacdo normal, o FSR
excede o consumo renal de oxigénio. Esse fluxo ndo é distribuido de modo
uniforme, sendo que o cOrtex recebe mais do que 75% de sangue em
comparacao a medula renal. No entanto, € na medula onde ocorre o transporte
ativo de sodio, dependente de oxigénio, que mantém a hiperosmolaridade dessa
regido essencial para manter a capacidade do rim de concentrar a urina. Nesse
ambiente de elevado consumo de oxigénio, a despeito de baixa pressao parcial
deste gas, a regido medular torna-se susceptivel a lesdo isquémica quando
ocorre diminui¢cdo no FSR®2),

O rim possui mecanismos de compensacdo durante periodos de
hipoperfuséo. A autorregulacdo renal ocorre quando a diminuicéo da pressao de
perfusdo renal desencadeia vasodilatacdo da arteriola aferente, mediada por
prostaglandinas vasodilatadoras, seguida de vasoconstriccdo das arteriolas
eferentes mediada pela angiotensina 2, com a finalidade de manter o FSR e a
TFG. Quando os mecanismos de lesdo ndo séo interrompidos e a autorregulacdo
nao mais consegue manter o FSR, ocorre a lesdo renal isquémica. Lesbes

prolongadas, por sua vez, levam a ativagdo endotelial, ativacdo da cascata
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inflamatoria e do sistema de coagulacdo. Estes fenbmenos acabam por resultar
na ruptura de juncdes celulares e apoptose de células epiteliais tubulares,
também denominada de necrose tubular aguda (NTA)®2)

Os pacientes idosos que apresentam fratura de fémur estdo sujeitos a
muitos desses mecanismos (hipovolemia secundaria a perda sanguinea) e,
também, mecanismos adicionais de lesdo renal como desidratacdo por menor
ingesta hidrica, rabdomidlise causada pelo trauma muscular e, mais raramente,
devido a embolia gordurosa. Em alguns procedimentos cirargicos faz-se
necessario o uso de metilmetacrilato (cimento ortopédico) que pode causar
instabilidade hemodinamica durante seu implante (vasodilatacdo secundaria a
uma reacdo exotérmica) e/ou embolizacdo de conteidos da medula 6ssea. O
emprego de drogas nefrotdxicas como anti-inflamatorios ndo esteroides para
analgesia também podem causar ou agravar a LRA. A Insuficiéncia cardiaca
tanto sistélica quanto diastdlica, prevalente em pacientes idosos, contribui para
a manutencdo do estado de hipoperfusdao®d, assim como o uso de
medicamentos para o seu tratamento (diuréticos de alca, inibidores da enzima
conversora da angiotensina ou bloqueadores dos receptores da angiotensina).
A presenca de sepse também é frequente em pacientes idosos hospitalizados e
principal fator de risco para LRA hospitalar®®. Azevedo et al. demonstraram uma
incidéncia de 21% de LRA baseada nos critérios de RIFLE no pos-operatorio de
pacientes com mais de 65 anos que foram submetidos a cirurgia para correcéo

de fratura de fémur®4,
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2 HIPOTESE DO ESTUDO

Nos pacientes idosos submetidos a cirurgia para correcao de fratura de

fémur, a cistatina C tem sua concentracdo plasmatica elevada precocemente nos

pacientes que desenvolvem LRA.
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3 OBJETIVO

Avaliar a acuracia por meio da andlise da area sob a curva receiver
operating characteristic (AUC ROC) da molécula de cistatina C plasmatica como
biomarcador precoce de LRA em uma amostra de pacientes idosos submetidos

a correcao de fratura de fémur sob bloqueio subaracnoide.
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4 METODOS

4.1 PACIENTES

Pacientes idosos submetidos a cirurgia para correcao de fratura de fémur
realizada em um hospital geral publico terciario de Vitoria da Conquista (cidade
situada na regido sudoeste do Estado da Bahia, Brasil) foram elegiveis para o
estudo. Sessenta e seis pacientes foram avaliados prospectivamente desde a
admissao hospitalar até 48 horas do pos-operatério. O estudo foi conduzido de
01 de fevereiro a 31 de julho de 2014. Apés a aprovacao do Nucleo de Ensino e
Pesquisa e do Comité de Etica do mesmo hospital, apds aprovacéo do Comité
de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (CAAE:
72471616.3.00005411), apds consentimento informado por escrito dos
pacientes ou dos seus responsaveis legais, foi avaliada a acuracia da molécula
cistatina C plasméatica como preditor precoce de LRA.

Para avaliar sua precocidade, a cistatina C plasmatica foi mensurada 4
horas apds o término da cirurgia de correcao de fratura de fémur. Esse tempo foi
definido de acordo com a meia vida desta molécula de apenas 2 horas®, assim
como, das andlises dos momentos de mensuracdes da cistatina C nos trabalhos
j& publicados sobre esse marcador®3).

Os critérios de inclusdo no estudo foram pacientes com idade igual ou
maior a 60 anos, estado fisico da American Society of Anesthesiologists (ASA)
1 e 2 (classificacdo de risco cirargico da Sociedade Americana de

Anestesiologistas) que foram submetidos a cirurgia para correcao de fratura de
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fémur proximal sob anestesia subaracnoide. Foram excluidos do estudo os
pacientes com leséo renal crénica (LRC) identificados por um valor de creatinina
acima de 2,0 mg/dL ou em didlise, e aqueles com contraindicacdo absoluta ao
blogueio subaracnodide (coagulopatias, infec¢éo no local da puncéo, recusa do
paciente). Pacientes portadores de doenca da tireoide ou em uso de corticoides
(independente de dose) também foram excluidos visto que essas situacfes
podem levar a altera¢des na concentracdo sanguinea da cistatina C. Portadores
de doencas crénicas descompensadas tiveram o procedimento cirargico adiado
até o controle da doenca de base. Pacientes com diagnostico de infeccdo em
atividade tinham seu procedimento cirdrgico postergado até o término do
tratamento com antimicrobianos e desde que ndo apresentasse mais sinais de
resposta inflamatdria sistémica.

Para definicdo de LRA, foi utilizada a classificacdo de KDIGO baseada
apenas nas medidas da creatinina onde uma elevacao desta = 1,5 vezes de seu
valor basal ou = 0,3 mg/dL definiu os pacientes como portadores de LRA. A
creatinina era solicitada na admissdo dos pacientes e adotada como basal no
caso de desconhecimento prévio da funcéo renal do paciente. Em casos em que
a operacdo era postergada por um periodo maior que sete dias, uma nova
creatinina era solicitada 48 horas antes do procedimento cirirgico e usada como
creatinina de referéncia. Quando aptos ao procedimento, 0s pacientes eram
encaminhados ao centro cirargico apos 8 horas de jejum e sem medicagao pre-
anestésica. Os pacientes foram monitorizados com eletrocardioscopia continua
na derivagdo DIl e V5, presséo arterial ndo invasiva e oximetria de pulso.

Sondagem vesical ndo foi realizada e a diurese ndo mensurada. O acesso
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venoso foi realizado em veia periférica com cateter nimero 20 ou 18 Gauge. Os
pacientes foram posicionados em decubito lateral com a regido a ser operada
em nivel superior e, posteriormente, submetidos a anestesia subaracnoide com
puncédo lombar na linha média ao nivel de L2 - L3 ou L3 - L4 com agulha Quincke
25G e, apos retorno de liquido cefalorraquidiano, injecao intratecal, em seringa
individualizada, de 12 a 14 mg de cloridrato de bupivacaina isobarica e 60 ug de
morfina. Apos atingida altura de bloqueio sensitivo ao nivel de T12 - L1, deu-se
inicio ao procedimento cirargico. As anestesias foram realizadas por diferentes
anestesiologistas que obedeceram aos critérios da pesquisa, assim como 0s
procedimentos cirdrgicos foram realizados por diferentes cirurgides ortopedistas.
Todos os pacientes receberam profilaxia antibiética com cefalotina dois gramas
em dose Unica intravenosa e o0 uso de corticoide para profilaxia de nauseas e
vomitos no pos-operatodrio nao foi utilizado. Oxigénio suplementar foi ofertado via
cateter nasal a um fluxo de 3 L/min para todos os pacientes. A reposicao
volémica intraoperatoria, tanto a quantidade de volume a ser feito quanto ao tipo
de expansor (cristaloide com solucao salina 0,9% ou solucéo de Ringer lactato,
coloide ou hemocomponentes) realizou-se conforme o julgamento clinico do
meédico anestesiologista, embora se objetivasse uma reposicdo minima de 10
mL/kg/h com solucdes cristaloides. Hipotensao intraoperatoria (definida por uma
pressao arterial sistélica menor que 90 mmHg ou uma diminuicdo de 30% desta
em relacdo ao valor basal®®) foi prontamente tratada com vasopressor (cloridrato
de etilefrina em doses de 2 mg intravenoso em bolus ou bitartarato de
metaraminol em doses de 0,500 mg intravenoso também em bolus e repetidos

se houvesse persisténcia da instabilidade hemodinamica). Bradicardia
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intraoperatoria (definida como frequéncia cardiaca menor que 60 bpm) foi tratada
com atropina na dose de 0,01 mg/Kg, principalmente se acompanhada de
instabilidade hemodinamica. Apds o término da cirurgia, os pacientes foram
encaminhados a unidade de recuperacao pos-anestésica e, em seguida, para a
unidade de terapia intensiva, se indicado, ou para enfermaria e acompanhados

por um periodo de 48 horas.

4.2 COLETA DAS AMOSTRAS

Imediatamente ao término da cirurgia, foi coletada amostra de sangue
venoso em membros superiores para a dosagem da cistatina C e creatinina,
utilizando seringas estéreis descartaveis de 5 ml acopladas a agulhas calibre 21
Gauge. Amostras subsequentes foram coletadas para ambos apds 4 e 24 horas
do término da operacdo. A creatinina ainda foi coletada apdés 48 horas
(necessario para diagnostico de LRA pelo critério KDIGO). Para todas as
dosagens dos biomarcadores foram coletados 2 mL de sangue venoso em tubos
contendo anticoagulante EDTA. Logo apOs as coletas, as amostras eram
encaminhadas ao banco de sangue do hospital onde ocorria a centrifugacdo do
sangue e a separacao do plasma (objeto do estudo) em crio-tubos, e posterior
armazenamento em botijdes de aluminio da marca Volta série Cryo System
contendo nitrogénio liquido a uma temperatura inferior a -170 graus centrigrados
até sua posterior andlise (em baixas temperaturas a molécula de cistatina C

plasmatica pode ser conservada por longos periodos)®”).
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4.3 DOSAGENS DOS BIOMARCADORES

As amostras de plasma da cistatina C foram transportadas por transporte
terrestre seguindo padrbées adequados de vigilancia sanitaria e, posteriormente,
analisadas no Laboratério Experimental da Faculdade de Medicina de Botucatu
— UNESP (UNIPEX), pelo método Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), Kit Cystatin C (Human), catadlogo ALX-850-292, marca Enzo Life
Sciences. The Enzo Life Sciences Cystatin C (Human) Elisa é um ensaio
imunoenzimatico direto usado para quantificar as concentracdes de cystatina C
presentes nas amostras. O teste baseia-se na identificacdo de antigenos por
anticorpos marcados com uma enzima, que atua sobre seu substrato e provoca
a mudanca da coloracdo do cromdgemo (substancia incolor que ao ser oxidada
pela enzima acarreta mudanca em sua coloracdo). A enzima mais comumente
utilizada neste teste é a peroxidase, que catalisa a reacdo de desdobramento da
agua oxigenada (H202) em H20 mais O2. Para isso foram utilizados:

- micropipetas de volumes variaveis (10 a 1000 ul);

- ponteiras para as respectivas micropipetas;

- microtubos eppendorfs;

- tampéo PBS pH=7,4;

- dgua ultra pura Milli-Q;

- vidrarias para laboratorio;

- lavadora de microplacas;

- leitor de microplacas;

- vortex.
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Para a medida da creatinina, foi utilizada a metodologia baseada na
reacdo de Jaffé, mais comumente usada, onde ocorre a formacdo de um
complexo de cor vermelha quando a creatinina reage com picrato em meio

alcalino.

4.4 CALCULO AMOSTRAL

Para o calculo amostral foi utilizado o software MedCalc, que se baseia
na férmula proposta por Hanley e McNeil. Foi considerado um alfa de 0,05 e
poder de 90%. Para uma AUC ROC de 0,800 e uma incidéncia de LRA de 25%,

seria necessario um namero minimo de 48 pacientes.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Na Andlise descritiva, os valores numéricos foram reportados conforme
média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com a
distribuicdo da variavel. Avaliacdo de normalidade foi feita através de analise
grafica, valores de Skewness e de Kurtosis, testes de Kolmogorov-Sminorv e
Shapiro-Wilk. A homogeneidade de variancia pelo teste de Levene. Para
variaveis com distribuicdo normal foi utilizado o teste T student para amostras
independentes. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar os valores
das variaveis ndo normais entre dois grupos independentes; para as diferencas
entre trés grupos independentes utilizou-se o teste Kruskal-Wallis. Variaveis
categoricas foram dispostas como frequéncia total e relativa e comparadas por
meio dos testes qui-quadrado ou exato de Fisher (no caso em que alguma

frequéncia esperada foi menor que cinco). O nivel de significancia adotado foi de
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5% (a = 0,05). Os dados foram tabulados e analisados no IBM SPPP Statistics
para Windows (IBM SPSS. 21.0, 2012, Armonk, NY: IBM corp.) e MedCalc
(version14.8.1, 2014).

Foram reportadas medidas de correlacao para os valores de cistatina C
e creatinina em evolucao cronoldgica para todos 0s pontos mensurados.

O desempenho da cistatina C, em diferentes momentos de tempo, para
predizer presenca de LRA (KDIGO = 1) foi testada através de modelos de
regressao logistica. Sao reportadas estatisticas de adequacdo para cada
modelo, assim como medidas de discriminacdo por meio da area sob a curva
ROC e calibracao (teste de Hosmer-Lemeshow). Para ser aceito e utilizado como
biomarcador, uma area minima de 0,70 é necessaria®®. Também s&o reportadas
medidas de desempenho para teste diagnostico usando ponto de corte 6timo

segundo critério de Youden (Especificidade + Sensibilidade — 1).
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5 RESULTADOS

Dos 66 pacientes elegiveis para o estudo, a molécula de cistatina C
plasmatica foi analisada em 59 pacientes (Figural). Sete pacientes foram
excluidos: um paciente por apresentar quadro clinico sugestivo de sepse em sala
operatOria, quatro pacientes tiveram perda no seu seguimento apos
transferéncia para outro hospital e dois pacientes por perda na coleta de dados
dos marcadores em estudo.

Os dados demograficos e as caracteristicas clinicas dos pacientes, assim
como a incidéncia de LRA, estdo listados na tabela 4. Utilizando as definicdes do
KDIGO, 21 (35,5%) pacientes desenvolveram LRA no pdés-operatério. Quatorze
pacientes (23,7%) foram classificados no estagio KDIGO 1 e 7 pacientes (11,86%)

no estagio KDIGO 2.

66 pacientes idosos elegivels
{pacientes com fratura proximal de fémur)
1 paciente com sindrome da
resposta inflamatdria sistémica
65 pacientes
Realocados para cirurgia
4 pacientes com perda de
segmento
61 pacientes
Andlise dos dados
2 pacientes por falta de dados
dos marcadores
[ 59 pacientes avaliados }

Figura 1 — Fluxograma
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Tabela 4 - Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra (dados gerais e distribuicdo de
acordo com a variavel dicotdbmica LRA) e incidéncia de LRA

LRA (KDIGO 21)
Variaveis S:rgg Sim N&o
n = 21 (35,6%) n = 38 (64,4%)

Idade em anos (media + DP) 79,5+ 9.9 80,5+9,6 78,7£10,0

60-69 anos 13 (22) 3(14,2) 10 (26,3)

70-79 anos 17 (28,8) 10 (47,6) 7(18,4)

80-89 anos 22 (37,2) 5 (23,8) 17 (44.7)

> 90 anos 7 (11,86) 4 (19,0) 3(7,89)
Sexo feminino 37 (62,7) 15 (71,4) 22 (57,8)
Peso em kg + DP 60,0 + 12,7 63,3+ 10,5 60,3+ 14,2
ASA 1 8 (13,6) 1(4,7) 7(18,4)
ASA 2 51 (86,4) 20 (95,2) 31(81,9)
Comorbidades

Hipertenséo arterial sistémica 32 (54,2) 16 (76,1) 16 (42,1)

Diabetes Mellitus Il 7 (11,8) 2(9,5) 5(13.1)

Acidente Vascular Cerebral 4 (6,8) 3(14,20) 1(2,6)

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica 4 (6,8) 1(4,7) 3(7,89)

Insuficiéncia cardiaca congestiva 2 (3,4) 1(4,7) 1(2,6)

Deméncia 2 (3,4) 1(4,7) 1(2.6)

Infarto agudo do miocardio 1(1.7) 1(4.7) 0(0,0)

Epilepsia 1(1,7) 1(4,7) 0(0,0)

Parkinson 1(1,7) 0 (0,0) 1(2,6)

Alcoolismo 1(1,7) 0 (0,0) 1(2,6)

Uso de AINES 7 (11,8) 2(9,5) 5(13,1)
Classificacdo do KDIGO

KDIGO 1 14 (23,7)

KDIGO 2 7 (11,9)

KDIGO 3 0(0,0)

DP: desvio padrdo; ASA: American Society of Anesthesiologists physical status classification system;
AINES: Anti-inflamatorios ndo esteroidais; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
Os dados sao apresentados em frequéncia e porcentagem exceto quando especificado.
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Os dados do intraoperatério de 56 pacientes foram analisados e
comparados entre os dois grupos (com LRA versus sem LRA), apresentados na
tabela 5. A variavel hipotensdo intraoperatéria foi avaliada separadamente

conforme figuras 3 e 4.

Tabela 5 - Variaveis do intraoperatério segundo a presenca ou ndo de leséo renal aguda

Varidvel Geral (56) ST IesAorenal - Lesdo renal - Valor
Hemoglobina (g/dL) 9,7+1,7 9,6 1,7 10,0+ 1,8 0,462
Cristaloide (mL) 1669,6 + 694,3 1612,5+744,5 1812,5+543,9 0,335
Tempo cirdrgico em minutos 101,1+42,4 96,2 +42,9 112,8 £40,0 0,190
Xﬁ:_‘jﬂ;%;f“”dido total 17,4+ 6,2 17,7 6,1 16,6+6,6 0,552

Os dados séo apresentados como média + desvio padréo.
Apenas um paciente fez uso de coloide, em volume de 500 ml. Este ndo apresentou LRA.
Houve perda de informagédo no intraoperatdrio de quatro pacientes.

Os valores expressos em mediana da cistatina C plasmética e da
creatinina plasmatica nos diferentes momentos das coletas, também sédo
comparados em andlise bivariada para a presenca de LRA e reportados as
respectivas significancias estatisticas (Tabela 6). A cistatina C se elevou mais
precocemente (houve significancia estatistica com a cistatina C de 4 horas) nos

pacientes que apresentaram LRA quando comparada a creatinina.
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Tabela 6 - Andlise bivariada das medianas das concentracdes plasmaticas dos marcadores
cistatina C e creatinina para presenca de LRA

Lesdo renal aguda
Total

Variaveis (n = 56) Ausente Presente Valor p
(n = 38) (n = 21)

Idade 79,50 (72,00-84,00) 80,00 (70,00-83,50) 78,00 (75,00-88,00) 0,519

Peso 60,00 (51,00-70,00) 57,50 (50,00-70,00) 63,00 (56,00-70,00) 0,445

Sexo feminino 37 (66,07) 16 (69,57) 21(63,64) 0,862

Creatinina(mg/dL)
Pré-
Operatéria
Oh
4h
24h
48h
Cistatina C (mg/L)
Oh
4h
24h
A0-4
A 0-24
A Creatinina
0-4
0-24
0-48
4-24
4-48
KDIGO
0
1
2
3

0,80(0,70-1,00)

0,73(0,57-0,92)
0,78(0,63-1,01)
0,90(0,70-1,14)
0,90(0,70-1,20)

1,04(0,87-1,24)
1,01(0,83-1,29)

1,05(0,86-1,32)
-0,02(-0,12-0,19)
0,07(-0,16-0,29)

0,03(-0,06-0,21)
0,14(0,06-0,31)
0,20(-0,01-0,38)
0,12(0,01-0,19)
0,08(-0,04-0,44)

38 (64,41)

14 (23,73)

7 (11,86)
0(0,00)

0,80(0,70-1,00)

0,67(0,54-0,83)
0,75(0,57-0,96)
0,79(0,65-0,97)
0,80(0,62-0,90)

1,02(0,83-1,16)
0,90(0,78-1,15)
0,92(0,83-1,16)
-0,05(-0,16-0,12)
0,03(-0,19-0,14)

0,03(-0,08-0,14)
0,11(0,03-0,21)
0,13(-0,05-0,20)
0,09(0,01-0,15)
0,01(-0,11-0,13)

38(100,00)
0(0,00)
0(0,00)
0(0,00)

0,85(0,70-1,08)

0,73(0,62-0,99)
0,89(0,75-1,10)
1,16(0,92-1,57)
1,35(1,08-1,50)

1,12(0,89-1,35)
1,24(1,00-1,49)
1,30(1,14-1,52)
0,18(-0,09-0,29)
0,26(-0,08-0,49)

0,05(-0,02-0,24)
0,31(0,17-0,71)
0,44(0,30-0,78)
0,20(0,06-0,54)
0,44(0,18-0,51)

0(0,00)
14(66,67)
7(33,33)
0(0,00)

0,691

0,139
0,051
<0,001
<0,001

0,106
0,003
0,001
0,032
0,015

0,308
0,001
<0,001
0,019
<0,001

Todos os valores s&o reportados em Mediana (Percentil 25 — Percentil 75) ou N(%).
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Os pacientes que desenvolveram LRA apresentaram concentracoes
progressivamente maiores de cistatina C (Figura 2). A ndo elevacdo ou a
diminuicdo da concentracdo de cistatina C foram caracteristicas dos pacientes

gue nédo desenvolveram LRA.

Tempo

oh
—] 4h

i 24n

Cistatina

]

Presenca de Lesdo

Figura 2 - Concentracdo de cistatina C conforme presenca de LRA e tempo.
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Sabendo da importancia da hipotenséo intraoperatdria como mecanismo
causador de LRA, foi avaliada a incidéncia de LRA conforme a ocorréncia dessa
variavel (Figura 3). Destaca-se que pouco mais da metade dos pacientes
(50,8%) apresentou hipotensédo intraoperatéria e pouco mais de um terco da
amostra (35,5%) desenvolveu LRA no pos-operatorio. Verificou-se que a
incidéncia de LRA (Figura 3A), bem como a incidéncia de LRA estratificada por
estagios (KDIGO 1 e KDIGO 2) (Figura 3B), nao diferiu estatisticamente entre os

individuos em que ocorreu ou ndo hipotenséo durante o procedimento cirdrgico.

A OSim M Nio * p-valor = 0,071

80 — 75.9
=60 + 533
= 167
=
o 40 T
<1
= 4.1
p)
S 20+

0

Sim Nao
Hipotensdo
B ONde BEDIGO-1 mEDIGO-2
o T p-valor = 0,222

80 T d
=60 + 533
=
=
5 0T 300
251 172

. 6.9
0
Sim N30
Figura 3 - Hipotensao Incidéncia
de lesédo renal

aguda avaliada em 59 pacientes segundo ocorréncia de hipotensao intraoperatoria. A, lesédo
renal aguda categorizada de forma dicotdmica (sim ou nédo); B, lesdo renal aguda categorizada
de acordo com a classificagdo KDIGO; * teste qui-quadrado; t; teste exato de Fisher.
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Ao analisar o comportamento da cistatina C plasmatica com a variavel
hipotensédo intraoperatéria observa-se que a concentracdo sérica deste
marcador em 4h, apos o procedimento cirurgico, ndo diferiu estatisticamente
entre os individuos. No entanto, para a dosagem de 24h, foram observadas
concentracbes mais elevadas deste marcador nos individuos que

apresentaram hipotenséao intraoperatoria (Figura 4).

OSim MNio
180 -+ T p-‘if-'alﬂr = D‘,D‘E?

._.
L
=]
I
1

* p-valor = 0,080

|
J __

[
=
[l
1

=
o
=
I
I

0.60

Cistatina © (mg/L)

0.30 +

0.00

4h 24h

Pos-operatorio

Figura 4 - Concentracdo plasmatica de cistatina C 4h e 24h ap6s a cirurgia, segundo
ocorréncia de hipotenséao intraoperatéria (Sim versus N&o). * Teste t de Student; T teste Mann-
Whitney. As colunas representam as médias (4h) ou medianas (24h) e as barras de erros os
desvios padréo (4h) ou amplitudes interquartis (24h).
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A concentracao plasmatica basal da cistatina C (mensurada no final da
cirurgia) foi analisada em trés diferentes grupos divididos por faixas etarias

(Figura 5). Nao houve diferenca significante nas concentracdes de cistatina C

entre 0s grupos.

200 * p-valor = 0,594
1.60 4

1.20 +

080 +

Cistatma (mg/L)

040 +

000
60-69 70-79 =80

Grupo etario (anos)

Figura 5 - Concentracao plasmética basal (primeira mensuracgéo ao fim da cirurgia) de cistatina
C, segundo grupo etario. * Teste Kruskal-Wallis. As colunas representam as medianas e as
barras de erros as amplitudes interquartis.
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A concentracdo da cistatina C, 4 e 24 horas apdés o procedimento
cirdrgico foi significativamente maior nos individuos que evoluiram para lesao
renal aguda (Figura 6A). Quando a LRA foi avaliada de acordo com a
classificacdo KDIGO (Figura 6B), verificou-se que a cistatina C plasmatica de 4
e 24 horas apods o procedimento cirdrgico foi significativamente maior nos
individuos que evoluiram para LRA de estagio 1, quando comparados aos
pacientes que ndo apresentaram LRA; ndo se observou diferenca estatistica
entre os individuos que evoluiram para LRA de estagio 2 e aqueles que

apresentaram lesdo de estagio 1.
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Figura 6 - Concentracdo plasmatica de cistatina C 4h e 24h apés a cirurgia, segundo ocorréncia
de leséo renal aguda. A, lesdo renal aguda categorizada de forma dicotémica (sim ou n&o); B,
lesdo renal aguda categorizada, de acordo com a classificacdo KDIGO. * teste t de Student; T
teste Kruskal-Wallis (2P letras distintas indicam diferenca estatistica pelo teste Mann-Whitney).
As colunas representam as médias (A) ou medianas (B) e as barras de erros os desvios padrédo

(A) ou amplitudes interquartis (B).



Realizou-se analise de associacdo dos marcadores cistatina C e
creatinina. A cistatina C teve correlacdo positiva com a creatinina (Figura 7),
principalmente a cistatina C de 4 horas (positivamente correlacionada com todas
as mensuracdes de creatinina) que foi capaz de prever antecipadamente a LRA
com uma diferenca de 20 horas em relacéo a creatinina de 24 horas (Tabela 7).

A cistatina C de 24 horas apresentou melhor correlac&o positiva com a creatinina

de 24 horas.

Resultados

Tabela 7 — Coeficiente de correlagdo p de Spearman para Creatinina e Cistatina C

cr Cistatina

Oh 4h 24h
Pré Operatério 0,305t 0,453% 0,443%
Oh 0,186 0,359% 0,169
4h 0,427% 0,573* 0,455%
24h 0,355% 0,613* 0,625*
48h 0,387t 0,481% 0,541*

t: p <0,05; 1: p <0,01; *: p < 0,001

Cistatiog

Figura 7 - Correlagéo entre as concentracdes de Cistatina C e Creatinina estratificadas por

tempo.

Cr 24n

Tompo
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Testes que avaliam a magnitude da relacéo entre a cistatina C, assim
como sua variagao no tempo (A cistatina C = A Cis C), com a ocorréncia de LRA,
mostram que esta molécula tem uma importante associacdo com o desfecho

LRA (Tabela 8).

Tabela 8 - Modelos de regressao logistica da cistatina C plasmatica e suas variacbes. LRA
(KDIGO = 1) como varidvel dependente

Iltem Cis C0Oh Cis C 4h CisC24h ACis C0-4h  ACis C0-24t
N 55 53 56 50 52
Nagelkerke R2 0,063 0,226 0,282 0,137 0,178
Likelihood-ratio 2,595 9,444 12,766 5,192 7,176

Valor p 0,107 0,002 0,000 0,023 0,007
Log-likelihood -34,754 -29,240 -29,488 -29,456 -29,954
Hosmer Lemeshow

(Xz; df) (6,21;8) (6,492;8) (6,174;8) (7,038;8) (15,323)

Valor p 0,624 0,592 0,628 0,533 0,053

Cis C: cistatina C; A Cis C: variagéo da cistatina C

A andlise de regressédo de Poisson indicou que a cistatina C de Oh, 4h,
24h e a variagao de zero a 24h (A Cis C 0 - 24h) foram positivamente associadas
a LRA, sendo que a cistatina C de 4h e 24h se mostraram mais significativas (p
< 0,001). A titulo de exemplificacao, o resultado da regresséo estima que cada
incremento de uma unidade (1 mg/L) na cistatina C de 4h, aumenta cerca de

cinco vezes (RR = 4,80) o risco de evolugao pra LRA (Tabela 9).

Tabela 9 - Risco relativo para LRA (para cada incremento de 1mg/L ha concentracdo de cistatina
C) de acordo com a cistatina C pés-operatoéria

Variavel RR IC95% p-valor
Cistatina Oh 2,29 1,09-4,84 0,030
Cistatina 4h 4,80 2,17 - 10,62 < 0,001
Cistatina 24h 3,12 1,95 - 4,99 < 0,001
A Cis C 0-4h 3,76 0,88 - 16,03 0,073
A Cis C 0-24h 3,29 1,17 - 9,28 0,024

RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

ApoOs a andlise de regresséo indicar que a cistatina C de Oh, 4h, 24h e a

variagao de zero a 24h (A Cis 0-24h) foram os preditores de LRA, procedeu-se
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com a analise da curva ROC para avaliar o desempenho dessas variaveis como
testes diagnosticos. Os resultados indicaram que apenas as concentracoes
plasmaticas de cistatina C de 4h e 24h apresentaram acuracia significativa. Os
melhores pontos de corte para cistatina C de 4h e 24h e 0s seus respectivos
critérios de performance sdo mostrados na tabela 10. A cistatina C obteve

excelente valor preditivo negativo.

Tabela 10 - Indicadores diagndsticos para modelos logisticos considerando ponto de corte
maximizando critério de Youden*

N Cistatina C
Parametro oh 4h 24h A Cis C 0-24h
N 56 53 56 56
AUROC 0,64 (0,50-0,77) 0,75 (0,61-0,86) 0,77 (0,64-0,87) 0,61 (0,48-0,74)
Ponto de Corte* - 0,92 mg/L 1,14 mg/L -
Sensibilidade - 0,94 0,79 -
Especificidade - 0,51 0,73 -
VPP - 0,50 0,60 -
VPN - 0,95 0,87 -

AUROC: area sob curva ROC; Cis C: cistatina C; A Cis C: variagao da cistatina C; VPP: Valor Preditivo
Positivo; VPN: Valor Preditivo Negativo; LR: Likelihood Ratio
* J = (Sensibilidade + Especificidade — 1)

O poder de discriminar LRA como teste diagnostico pela creatinina
também foi calculado nos diferentes intervalos de tempos (Tabela 11), assim

como sua estatistica de adequacéo (Tabela 12). Observa-se que a creatinina
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tem sua acuracia melhorada quanto maior for o intervalo de tempo entre as

mensuracoes.

Tabela 11 - Indicadores diagndsticos para modelos logisticos considerando ponto de corte

maximizando critério de Youden*

A Creatinina

Item

0-4h 0-24h 4-24h 4-48h
N 52 56 52 47
Acurécia 0,615 0,750 0,615 0,808
Ponto de Corte (mg/dL) 0,677 0,587 0,644 0,514
Sensibilidade 0,516 0,758 0,581 0,821
Especificidade 0,952 0,957 0,952 0,842
VPP 0,941 0,962 0,947 0,885
VPN 0,571 0,733 0,606 0,762
LR+ 10,839 17,424 12,194 5,202
LR- 0,508 0,253 0,440 0,212

VPP: Valor Preditivo Positivo; VPN: Valor Preditivo Negativo; LR: Likelihood Ratio

* J = (Sensibilidade + Especificidade — 1)

Tabela 12 - Modelos de regressao logistica para as variacdes da creatinina. Lesdo Renal (KDIGO

= 1) como variavel dependente

A Creatinina

Item

0-4h 0-24h 4-24h 4-48h

N 52 56 52 47
Nagelkerke R2 0,133 0,524 0,208 0,352
Likelihood-ratio 5,382 27,588 8,716 14,188

Valor p 0,020 <0,001 0,003 <0,001
Log-likelihood -32,385 24,125 -30,718 24,617
Hos&f_r de)emeShOW 12,688: 8 4,761; 8 11,267: 8 19,341; 8

Valor p 0,123 0,783 0,187 0,013

A Figura 8 representa a curva ROC da cistatina C nos trés momentos

das coletas (0, 4 e 24 horas). As concentragfes plasmaticas da cistatina C de 4
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e 24 horas apresentaram acuracia significativa e ndo foi detectada diferenca

entre elas por meio da analise das AUC ROC (p= 0,565).

Cistatina C
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Figura 8 - Curva ROC dos valores absolutos da cistatina C de 0, 4 e 24 horas.

A Figura 9 apresenta a AUC ROCdaACisCde0O—-4horase0-24

horas. Ambas as areas apresentaram fraca acuracia.
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Figura 9 — Curva ROC das variac¢des da cistatina C plasmatica nos intervalos 0-4 horas e 0-24 horas
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6 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou incidéncia elevada de LRA. Dos 59 pacientes
avaliados, 21 (35,59%) desenvolveram LRA. Azevedo et al., utilizando a
classificacéo de RIFLE em uma populacédo semelhante (idosos acima de 65 anos
apos correcdo cirargica de fratura de fémur), encontraram uma incidéncia de
21% de LRA®GY, Sabe-se que quando se utiliza a definicdo da AKIN e KDIGO
(que ambos ja consideram estagio 1 de LRA elevacfes na creatinina da ordem
de 0,3 mg/dL) ha um aumento na sensibilidade para detectar LRA®?. Este
presente trabalho utilizou a classificacdo do KDIGO e alerta para a elevada
incidéncia de LRA nesta populagéo de pacientes.

Embora ja constatado incidéncia elevada de LRA aguda em idosos
submetidos a cirurgia ortopédica como artroplastia parcial de quadril, o
desempenho da cistatina C como biomarcador de LRA nesta populacédo ndo tem
sido avaliado. Portanto, estudar o comportamento dessa molécula numa amostra
gue seja representativa desse universo de pacientes € muito importante para o
diagnéstico de LRA e, possivelmente, implicando em oportunidade de
intervencdes preventivas ou terapéuticas.

A cistatina C devido a sua curta meia vida tem sido algada como um
biomarcador precoce de diminuicdo da TFG na LRA®®), Porém, o quéo precoce
ele é ainda ndo estd bem esclarecido pelos trabalhos ja realizados onde os
resultados persistem conflitantes.

Quando avaliada 2 horas apés o fim da circulacdo extracorpoérea, a

cistatina C plasmatica teve apenas uma modesta capacidade discriminatéria
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para LRA (AUC ROC 0,68 para IC 95% de 0,58 a 0,78)®9. Ao ser avaliada sua
capacidade de discriminar precocemente pacientes que evoluiram com LRA
apos 12 horas do uso de contrastes venosos, a cistatina C foi um marcador com
um desempenho inferior ao da creatinina apresentando uma AUC ROC de
0,48(60),

O diagnoéstico precoce da LRA poderia prevenir a progressao da
doenca assim como sua gravidade e, consequentemente, causar impacto na
reducdo da morbimortalidade. A cistatina C plasmatica foi mensurada logo ao
término da cirurgia, 4 horas e 24 horas apos, a fim de avaliar sua precocidade
como biomarcador. Este trabalho corrobora para a afirmacéo que a cistatina C
plasmatica € um marcador precoce de LRA, na medida em que suas
concentracdes em 4 horas ja se elevaram significativamente nos pacientes que
desenvolveram LRA e sua nédo elevacao ou, principalmente, sua diminuicdo
nesse periodo, foi determinante para excluir essa doenca.

Individuos que evoluiram com LRA apresentaram concentracfes
plasmaticas de cistatina C mais elevadas em 4 e 24 horas apds a cirurgia.
Todavia, quando foram avaliados os valores de cistatina C nesses momentos,
considerando os estagios da classificacdo do KDIGO, nao houve diferenca nas
concentracfes dessa molécula entre os pacientes nos estagios KDIGO 1 versus
KDIGO 2, ou seja, a cistatina C plasméatica ndo apresentou valores mais
elevados de acordo com a gravidade da LRA. Este fato pode ser explicado
estatisticamente devido a baixa incidéncia de pacientes com LRA no estagio
KDIGO 2, onde a cistatina C plasmatica s6 pode ser avaliada em apenas 6

pacientes, dos 7 que apresentaram lesdo neste estagio.
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Assim como a creatinina, estudar a variacdo da cistatina C em um
intervalo de tempo pode ser importante para diagnosticar LRA. Briguori et al.
demonstraram que em pacientes portadores de LRC quando submetidos a
contrastes radiolégicos para angiografia coronariana, um aumento de 10% nos
valores da cistatina C, mensurada 24 horas ap6s uso do contraste, foi capaz de
identificar precocemente, isto é, com antecedéncia de 24 horas em relacéo a
creatinina, os pacientes que evoluiram com LRA®D, Neste estudo, os pacientes
gue desenvolveram LRA variaram em 0,18 mg/L as concentra¢des da cistatina
C no intervalo entre 0 e 4 horas (p<0,03), diferente dos pacientes que né&o
apresentaram LRA. Nestes ultimos, ndo houve aumento e, até mesmo, houve
diminuicdo na concentracdo dessa molécula. De forma semelhante, no intervalo
entre 0 e 24 horas houve uma elevacédo da ordem de 0,260 mg/L da cistatina C
plasmatica nos pacientes que desenvolveram LRA, enquanto, praticamente, sua
concentragdo nao se elevou nos pacientes que ndo apresentaram LRA.

Na tentativa de estabelecer variacbes da cistatina C (A Cis C) para o
diagnéstico de LRA, ndo se encontrou bom desempenho quando essas variaveis
foram avaliadas. Dessa forma, ndo houve vantagem na mensuragao da A Cis C
em relacdo aos valores absolutos. A variacdo da creatinina de 0 a 4 horas
também foi estudada e ndo se observou diferenca entre os pacientes segundo a
variavel LRA, ratificando a cinética tardia da creatinina quando utilizada como
marcador de LRA.

Sabe-se que hipotensdo intraoperatoria é fator de risco para o
desenvolvimento de LRA®G! 62 e para mortalidade®). Neste estudo, ndo foi

possivel afirmar que a incidéncia de LRA foi determinada pela ocorréncia de
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hipotensao durante o procedimento cirdrgico, embora se observe uma incidéncia
consideravelmente maior de LRA nos pacientes que apresentaram hipotensao
intraoperatoria (46,7%) quando comparados aqueles que nao apresentaram LRA
(24,1%). Embora essa diferenca ndo seja estatisticamente significante, pode ser
clinicamente relevante. Estes valores representam uma razao de incidéncia de
1,94, ou seja, a incidéncia de LRA foi 94% maior nos pacientes que tiveram
hipotensdo comparados aos seus pares. Diante da elevada incidéncia de
hipotensdo arterial intraoperatoria e de LRA no pos-operatoério, este estudo
sinaliza para um planejamento anestésico que priorize um controle mais rigoroso
da presséo arterial e tratamento mais agressivo dos episédios de hipotensao
com expansdao volémica seguido de uso precoce de vasopressores.

A cistatina C plasmatica de 4 horas ndo teve diferenca na sua
concentracdo quando avaliada segundo a presenca de hipotenséo
intraoperatoria. Porém, a Cistatina C de 24 horas apresentou concentracfes
mais elevadas nos pacientes que apresentaram hipotensdo intraoperatoria.
Talvez essa diferenca se deva ao fato de a cistatina C estar mais elevada durante
episodios de LRA renal, o que pode ter ocorrido em sua mensuracdo de 24
horas, do que quando ha somente a presenca de hipofluxo como mecanismo de
lesdo, semelhante a LRA pré-renal, esta transitdria e reversivel com hidratacdo
venosa, o que pode ter ocorrido com a cistatina C de 4 horas. Quando avaliada
em pronto socorro, as concentracdes de cistatina C foram notadamente mais
elevadas nos pacientes que desenvolveram LRA intrarrenal (mediana da

concentracéo plasmatica de 1,4 mg/L) e esses valores foram significativamente
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menores nos pacientes diagnosticados com LRA pré-renal (mediana de 0,90
mg/L)®4),

Para expansao volémica, foram usados principalmente as solucdes
cristaloides aquecidas de Ringer com lactato ou a solucéo salina a 0,9%. Os
pacientes receberam em média 17 mL/kg/h de hidratacdo venosa com cristaloide
(maior que o valor pré-estabelecido de 10 mL/kg/h) e ndo houve diferenca na
hidratac&o entre os grupos de pacientes quanto a presenca ou auséncia de LRA.
A utilizacdo de coloides tem diminuido porque estudos recentes tém
demonstrado maior incidéncia de LRA em pacientes graves com sepse que
recebem tais solucdes®. No entanto, apenas um paciente recebeu solucéo de
coloide tipo amido e ndo desenvolveu LRA.

A cistatina C, nos diferentes momentos, e a creatinina tiveram uma forte
associacdo positiva em relacdo aos seus valores plasmaticos, ou seja, um
aumento na concentracdo da cistatina C também correspondeu a um aumento
mais tardio na concentracdo da creatinina. A cistatina C elevada em 4 horas
(positivamente correlacionada com todos os valores de creatinina) refletiu em um
aumento na creatinina de 24 e 48 horas. Dessa forma, a mensuracéo da cistatina
C plasmatica de 4 horas tem uma expressiva concordancia com o que ocorrera
com a creatinina com uma antecedéncia de no minimo 20 horas, ratificando seu
uso como um marcador para diagnéstico mais precoce. Melhor correlacéo foi
encontrada entre a cistatina de 24 horas com a creatinina de também 24 horas.

A acuracia de um marcador, por vezes, € avaliada em ciéncias biologicas
por meio da analise da AUC ROC. A AUC ROC pode assumir valores entre 0,50

e 1,009, Quando a area engloba o valor de 0,5, o marcador ndo é capaz de
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diferenciar entre pacientes doentes e pessoas sem a doenca®). Ndo ha nenhum
valor que defina um marcador como bom ou ruim porém um minimo de AUC
ROC de 0,70 é necessario®®, Este estudo encontrou uma AUC ROC da cistatina
C plasmatica, tanto de 4 como de 24 horas do pés-operatério, maior que 0,70,
portanto, validando o uso dessa molécula como biomarcador de LRA.

Em metanalise recente de 30 estudos de coorte prospectivo, apos a
compilacdo dos dados de sensibilidade e especificidade, a cistatina C
apresentou uma excelente acuracia ao obter uma AUC ROC de 0,89 para o
diagnéstico de LRA®®). No presente estudo, a cistatina C plasmatica tanto de 4
horas (AUC ROC 0,750) quanto a de 24 horas (AUC ROC 0,778) apresentou
uma acuracia significativa e ndo houve diferenca entre elas. Em 4 horas mostrou
alta sensibilidade (0,944) para o ponto de corte no valor de 0,922 mg/L, porém,
baixa especificidade. Em 24 horas apresentou a melhor relacdo sensibilidade
(0,789) e especificidade (0,730) para o ponto de corte de 1,139 mg/L, e uma
acuracia 0,77. Assim, a cistatina C de 4 horas obteve excelente sensibilidade e
VPN. Sabe-se que para testes de triagem o melhor parametro a ser utilizado é o
valor preditivo negativo pois este tem a capacidade de excluir a doenca. Para
este fim, a cistatina C, quando mensurada ap6s 4 horas de pds-operatorio, tem
a capacidade de, precocemente, discriminar quais 0S pacientes que nao
apresentardo LRA. Diante de tal informacao, nos pacientes de risco para LRA e
cistatina C plasmatica acima do valor de 0,92 mg/L, medidas de prevencao ja
poderiam ser implementadas.

Essa atual pesquisa mostrou inferioridade do A cistatina C de 0 - 24

horas (AUC ROC de 0,61) quando comparado a A creatinina também de 0 - 24
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horas (AUC ROC 0,750). Trabalhos que demonstram inferioridade da cistatina C
em relacédo a creatinina ndo tem comparado as variacfes desses marcadores,
mas sim, seus valores absolutos. RistiKankare et al. ndo encontraram
superioridade da cistatina C em relacdo a creatinina quando coletada 24 horas
(AUC ROC para Cr de 0,66 com IC 95% de 0,55 a 0,66; e AUC ROC de 0,71
com IC 95% de 0,61 a 0,71 para a Cis C) e 48 horas (AUC ROC para Cr de 0,74
com IC 95% de 0,64 a 0,83; e AUC ROC de 0,77 com IC 95% de 0,68 a 0,86
para a Cis C) no pds-operatério de cirurgia cardiaca em pacientes idosos®?”). A
cistatina C também ndo apresentou melhor desempenho em estimar a TFG
através de equacdes semelhantes a MDRD (do inglés modification of diet in renal
disease) em 1632 individuos da populacdo geral quando comparada a
creatinina®®. Essa atual pesquisa ndo corrobora para o uso de variacdes da
cistatina C para o diagnéstico de LRA.

Neste trabalho, a amostra estudada foi de idosos com idade média de
79,5 anos, onde a cistatina C deveria apresentar melhor desempenho em
demonstrar o declinio da TFG que acompanha o envelhecimento. Quando
comparada entre pacientes agrupados de acordo com faixas etarias, a
concentracdo plasmatica da cistatina C obtida ao final da cirurgia nao
aumentou, considerando os mais idosos. Finney et al. encontraram resultados
diferentes quando estudaram a cistatina C plasmatica em um grupo de 401
idosos saudaveis (populagéo diferente da amostra deste estudo). Estes autores
encontraram valores mais elevados desse marcador nos individuos mais

idosos “3)-
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Este trabalho também ratifica a caracteristica de marcador tardio da
creatinina. Esta tem sua acuracia mais eficaz quanto maior for o intervalo de
tempo entre as mensurac¢des. Sua variacao no intervalo 0 - 24 horas tem uma
AUC ROC de 0,75 que é superior a sua AUC ROC de 0,615 no intervalo de O -
4 horas e 4 - 24 horas. Apresentou melhor AUC ROC com a variacéo de 4 - 48
horas (AUC ROC 0,80). Dessa forma, ndo ha beneficio quando a creatinina é
solicitada no intervalo de tempo menor do que 24 horas.

Entre o inicio de acdo de um agente agressor ao rim até o momento onde
comeca a ocorrer perda da funcédo, ha um intervalo de tempo onde oportunidades
terapéuticas podem ser perdidas quando se utiliza marcadores que avaliam
apenas a TFG. Sabendo-se que a creatinina e a cistatina C sdo biomarcadores
que avaliam a funcdo renal, o uso destes deveria ser combinado a
biomarcadores que representem dano ao tecido epitelial renal como a molécula
de NGAL ou outros biomarcadores ainda em estudo (KIM1, IL18...) na tentativa
de reconhecer precocemente o inicio da lesdo antes que ocorra perda de funcéo
do 6rg&o®970

Ainda nao esta definido o melhor ponto de corte ou variacées nos valores
de cistatina C que faca o diagndstico de LRA. Também néo se tém definido em
gue momento de tempo apods o inicio da agressédo ao rim a cistatina C estara
elevada. Para haver vantagens em relacéo a creatinina, esse intervalo de tempo
deve ser menor que 24 horas. Este estudo encontrou precocidade da cistatina C
com seu valor ja elevado 4 horas apés o inicio da cirurgia. Essa cinética da

cistatina C ainda deve ser estudada e validada em trabalhos futuros.
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Ao analisar somente pacientes para procedimentos cirlrgicos
programados, foram excluidos pacientes sépticos. A sepse € a principal causa
de LRA no ambiente hospitalarV. Ela é caracterizada por um estado pro-
inflamatorio e pré-coagulante. Alguns estudos alertam para a associacao entre
cistatina C e marcadores inflamatérios(?79 e sua avaliacdo poderia estar
prejudicada nos pacientes sépticos. Johan Martensson et al. ndo encontraram
interferéncia da resposta inflamatoria desencadeada pela sepse nos niveis de
cistatina C plasmatica em 327 pacientes criticos de unidade de terapia
intensiva("®-

Pacientes portadores de LRC apresentam niveis séricos de cistatina C
elevado e esta tem uma forte correlagdo inversa com a TFG(®)- Diante disso e
considerando que a intencdo do estudo era avaliar a cistatina C no contexto de
LRA, optou-se por excluir pacientes idosos que sabidamente apresentavam LRC
caracterizados por um valor de creatinina maior que 2,0 mg/dL. Porém, LRC é
um grande fator de risco para LRA e o comportamento da cistatina C nos
pacientes crénicos que agudizam sua funcdo renal deve ser estudado e
compreendido.

A populacédo em estudo ndo apresentava, em sua maioria, conhecimento
quanto a sua funcdo renal prévia ao internamento hospitalar. No
desconhecimento da creatinina basal, foi adotada como referéncia o valor da
admisséo no hospital. Para a cistatina C foi adotado seu valor mensurado ao fim
da cirurgia pois assim evitou-se que medidas realizadas durante o intraoperatorio
(como por exemplo, o uso de medicamentos e hidratagédo excessiva) pudesse

interferir em seus valores plasmaticos e causasse viés em suas variacdes
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quando comparadas com o0s demais momentos de mensuracdes no pos-
operatorio (4 e 24 horas depois). Sabe-se, no entanto, que os valores desses
dois marcadores nesses momentos podem nao corresponder aos verdadeiros
valores basais dos pacientes. Porém, independente do desconhecimento da
funcdo renal basal dos pacientes, o diagnostico de LRA pela classificacdo do
KDIGO se baseia nas alteracbes da creatinina intra-hospitalar e, diante da
elevada prevaléncia de LRA encontrada, dificilmente algum paciente que
desenvolveu LRA ndo foi diagnosticado.

O envelhecimento populacional e o desenvolvimento constante de novas
tecnologias menos invasivas fazem com que, cada vez mais, um numero maior
de pacientes idosos sejam submetidos a procedimentos cirargicos. Cabe ao
anestesiologista buscar compreender as alteragdes anatdémicas e funcionais dos
sistemas organicos, assim como a predisposicao destes pacientes a desenvolver
disfuncbes organicas. Utilizar criteriosamente as ferramentas de monitorizacéo
a fim de manter os pacientes euvolémicos é essencial para a prevencao de LRA

e reducédo de complicacdes no periodo perioperatorio.
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6.1 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo pode ter limitada validacéo externa na medida em que
avalia uma amostra especifica de pacientes (idosos submetidos a cirurgia
ortopédica para correcdo de fratura de fémur). Além disso, a ndo avaliacdo de
pacientes com sepse exclui o principal fator de risco responsavel pelos casos de

LRA intra hospitalar.

6.2 CONSIDERACOES FINAIS

E de fundamental importancia o diagnostico precoce de LRA. Neste
contexto, esse estudo contribuiu para que a cistatina C plasmética seja
utilizada, visto que sua concentracdo plasmatica se elevou precocemente nos

pacientes que desenvolveram LRA.
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7 CONCLUSAO

A molécula de cistatina C plasmatica € um marcador precoce e com boa
acuracia para discriminar LRA (AUC ROC > 0,70) quando mensurada 4 horas
apos correcao de fratura de fémur. A cistatina C plasmatica possui elevado valor
preditivo negativo para o ponto de corte de 0,92 mg/L sendo, dessa forma,

exame Util para exclusédo de LRA.
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