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Fungio renal de pacientes de unidade de

terapia intensiva: creatinina plasmadtica e

proteina carreadora do retinol urindrio

Renal function of intensive care unit patients: plasma

creatinine and urinary retinol-binding protein

RESUMO

Objetivos: A avaliagio precoce da dis-
funcio renal usando marcadores usuais nao
supre uma indicagio quer da sensitividade e
da especificidade da disfun¢io renal de pa-
cientes criticos. Seriam desejéveis marcado-
res mais especificos e sensiveis para a detec-
¢do precoce de um processo fisiopatolégico
renal em fase inicial. A proteina carreadora
do retinol urindrio poderia ser um método
alternativo para avaliagio precoce da fungio
renal destes pacientes.

Métodos: O estudo acompanhou 100
pacientes em terapia intensiva e avaliou suas
varidveis clinicas e laboratoriais, incluindo a
dosagem de creatinina plasmdtica e proteina
carreadora do retinol urindrio e as varidveis
demograficas.

Resultados: A amostra foi caracterizada
por pacientes geridtricos (63,4+15,6 anos),
homens (68%), sendo 53% cirtirgicos.
Andlise estatistica mostrou associagio entre
creatinina plasmdtica e as seguintes varii-
veis: género (p=0,026), idade (p=0,038),
uso de medicagio vasoativa (p=0,003), pro-
teindria (p=0,025), escore Acute Physiologi-
cal Chronic Health Evaluation (APACHE)
II (p=0,000), uréia (p=0,000), potissio
(p=0,003) clearance de creatinina estimado
(p=0,000). A proteina carreadora do reti-

nol urindrio correlacionava-se com outras

varidveis: peso usa de ventilagio invasiva
(p=0,000), uso de medicamentos antinfa-
matdrios nao-esterdides (p=0,018), uso de
medicagio vasoativa (p=0,021), tempera-
tura alta (>37,5°C) (p=0,005), proteintria
(p=0,000), bilirubindria (p=0,004), fluxo
urindrio (p=0,019), pressio diastdlica mi-
nima (p=0,032), pressio sistolica minima
(p=0,029), APACHE II (p=0.000), creati-
nina (p=0,001), uréia (p=0,001) e clearance
de creatinina estimado (p=0,000). A prote-
ina carreadora do retinol urindrio também
tende a ser associada com doenca renal an-
terior, vasculopatias e neoplasias. Na andlise
univariada, a fracio de excrecio de sédio se
correlacionou com creatinina plasmdtica e
proteina carreadora do retinol urindrio.

Conclusio: A proteina carreadora do
retinol urindrio, na prética clinica, pode ser
considerada um marcador mais apropriado
para o diagndstico em pacientes com risco
de desenvolver uma insuficiéncia renal agu-
da, quando comparada com outros mar-
cadores usados rotineiramente. Ademais,
a proteina carreadora do retinol urindrio
apresenta outros aspectos de um bom teste
diagnéstico — é um método prético e nao-
invasivo.

Descritores: Rim/fisiopatologia; Crea-
tinina; Protefnas de ligagio ao retinol; Uni-
dades de terapia intensiva

INTRODUCAO

A avaliagio precoce de disfungao renal usando marcadores usuais nao redu-
ziu a incidéncia e mortalidade por lesdo renal aguda (LRA) em pacientes em

terapia intensiva.

No Brasil, a semelhanca com os dados internacionais, a LRA estd associada a
mortalidade de 50% ou mais, um tempo prolongado de hospitalizagio e custos
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muito altos relacionados com a terapia."” H4 que assinalar
que, provavelmente, este quadro subestima o numero real
de mortes de pacientes com LRA.

Na prdtica clinica, uréia e creatinina sio consideradas
os marcadores da funcio glomerular renal. Contudo tem
sido mais amplamente utilizadas para a avaliacio da filtra-
¢ao glomerular, visto que outros, como a medi¢io da uréia
plasmatica, sao influenciadas por fatores relacionados ao
metabolismo de nitrogénio, como ingestdo caldrica e pro-
téica, catabolismo protéico excessivo, causado pro trauma,
infecgdo e febre, uso de corticosterdides, absor¢ao de sangue
no trato gastrintestinal e ingestao protéica excessiva.?’

Apesar de seu uso rotineiro nas avaliacoes clinicas, a
sensibilidade e especificidade da creatinina e da uréia sao
questiondveis, pois nenhuma das duas fornece dados da
evolugio imediatamente apds o inicio da disfungdo re-
nal, comprometendo a escolha do tempo ideal para sua
avaliacio.®”

A distorgao dos valores de creatinina, a despropor¢io
entre seus niveis aumentados ¢ o grau de dano renal, e,
sobretudo sua manifestagio tardia, comprometem a mo-
nitoragiao de LRA e assinalam a necessidade de identificar
outros marcadores precoces, mais sensiveis e especificos da
funcio renal.

A anilise de enzimdria, especificamente da proteina
carreadora do retinol urindrio (RBPu) se apresenta como
uma alternativa provédvel que poderia de forma segura am-
pliar as possibilidades de incluir a avaliagio de risco no
acompanhamento dos pacientes.

A anilise da enzimiria é um método nio-invasivo, sen-
sivel e especifico e uma indicagao precoce de disfun¢io
tubular.® Entre outras proteinas de baixo peso molecular a
RBPu oferece vantagens como marcador, porque sua pro-
dugio ¢ relativamente constante, sem relatos de quadros
clinicos reportando uma produgio alta com concentragdes
anormais de urina e ¢é estdvel ao pH urindrio. ¥ RBPu ¢
uma glicoproteina que pertence a familia das alfaglobuli-
nas, ¢ uma enzima de baixo peso molecular (cerca de 21,0
kDa) produzida por hepatécitos. RBPu possui um sitio de
ligagao para a molécula de retinol e cerca 90% dela cir-
culam no plasma ligado a pré-albumina na forma de um
complexo protéico.””

O objetivo desse estudo foi avaliar o desempenho de
biomarcadores da fungao renal, incluindo a RBPu para, a
identificagio de pacientes com LRA.

METODOS

Este estudo clinico, exploratério, descritivo, quantita-
tivo, transversal, nao controlado foi feito em uma unidade

Mizoi CS, Dezoti C, Vattimo MFF

de terapia intensiva (UTI) com 24 leitos em um grande
hospital geral, particular.

Amostra

A amostra consistia de pacientes adultos (maiores que
18 anos) diretamente admitidos na UTI, que concorda-
ram em participar no estudo apds receberem instrugdes
dos pesquisadores e que assinaram um termo de consenti-
mento informado. Todos os pacientes foram avaliados se-
gundo caracteristicas demograficas, as relagoes entre crea-
tinina plasmdtica e RBPu, varidveis clinicas e laboratoriais,
bem como a sensitividade e especificidade de RBPu como
marcador de lesdo renal.

Coleta de dados

Os dados foram coletados apds aprovacio do estudo
pela Comissio de Etica da instituigdo. Os seguintes dados
foram obtidos dos prontudrios aproximadamente 12 horas
ap6s a admissao da UTI: identificagio do paciente, data e
hora de internagao na UTI, origem, causa da internagio,
histérico clinico, medicagio administrada durante os dl-
timos 5 diais, temperatura média, fluxo urindrio, pressao
arterial media, tipo de ventilagao, medicagio usada duran-
te internagao, tratamento por didlise, pH arterial e HCO,
ocorréncia de coma e presenca de ictericia.

Os resultados da andlise de creatinina, uréia, sédio
(Na) e potissio (K) foram também obtidos nos pron-
tudrios. Foram considerados normais: creatinina — 0,8
a 1,2 mg/dl (método cinético de amidohidrolase, uréia
- 10 a 40 mg/dl (método calorimétrico de uréase), Na -
135 a 145 mEq/l (método potenciométrico), e K — 3,5
a 5,0 mEq/L (método potenciométrico). Estes foram os
pardmetros usados como referéncia na institui¢o onde o
estudo foi conduzido e a referéncia da creatinina sérica
que considera algum grau de disfungao renal, foi publi-
cada alhures.?

Além dos dados pardmetros séricos, foi coletada urina
dos pacientes. Dez mililitros (10ml) de urina foram co-
letados por cateter da bexiga ou por diurese espontinea.
Uma pequena parta da amostra de urina foi usada para
urindlise usando uma tira de reagente para identificagio
da proteina, pH, sangue, bilirrubina, cetonas e glicose. O
restante da amostra foi imediatamente enviada apés a co-
leta para o laboratério de andlises clinicas da institui¢io,
onde foi centrifugada, dividida em dois tubos de 5 ml e
congelada a -20°C para uma posterior andlise da RBPu,
do sédio e da creatinina na urina.”!"1?)

RBP urindria foi determinada por nefelometria (RBPu
até 0,53mg/L). A fragao de excregao do sédio (FE, ) foi

calculada com base nas concentracoes plasmdticas de s6-
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dio e creatinina, determinadas pelo método potenciome-
trico e cinético de amidohidrolase respectivamente e as
concentragoes de sédio e creatinina urindrios em amostras
isoladas medidas, respectivamente pelo método potencio-
métrico e de uréase enzimdtica. A férmula usada para o
cdlculo da FE_ foi (NaU x CrS/ NaS$ x CrU) x 100, onde
NaU = sédio urindrio, NaS = sédio plasmdtico, CrU =
creatinina urindria, e CrS = creatinina plasmdtica."? O
calculo do clearance de creatinina estimado (ClCr) foi ob-
tido segundo a férmula Cockeroft-Gault com os valores
normais do CICr estimado de 80 a 120 ml/min. "

A creatinina plasmitica foi considerada o padrio ouro
para a caracterizacdo da fungao renal normal (<1.2 mg/
dl) ou alterada (>1.2 mg/dl) em pacientes e para orientar
a andlise do comportamento dos outros marcadores. Os
escores do APACHE II (Acute Physiologic and Chronic
Health Evaluation) foram obtidos nos pacientes para de-
terminar uma possivel relagao entre fungio renal e outros
sinais clinicos. APACHE foi avaliado nas primeiras 12
horas apés a admissdo do paciente na unidade de terapia
intensiva. 19

Anilise estatistica

O teste Qui-quadrado foi usado para identificar uma
associagdo entre classes de varidveis, com p<0,05 sen-
do considerado significativo."” O teste ndo paramétrico
Mann-Whitney foi aplicado para comparagio entre todas
as varidveis estudadas e a creatinina (superior ou inferior a
1,2 mg/dl) e concentragées de RBPu (superior ou inferior
a 0,53mg/dl) com um nivel de significAncia de 0,05. 7%

As medidas de sensitividade e especificidade foram
aplicadas e determinadas pela localizac¢io do ponto de cor-
te entre valores normais e anormais com base nas caracte-
risticas da curva receiver operating characteristic ROC. ¥

RESULTADOS

Foram incluidos 100 pacientes. Sessenta e oito por
cento dos pacientes eram homens e 32% mulheres. A ida-
de média foi 63,4 + 15,6 anos. A amostra foi caracterizada
pela populagao predominantemente geridtrica acima de
65 anos (47%). O motivo de internacio na UTI foi clini-
co em 47% dos pacientes e cirtrgico em 53%. No que se
refere & origem, 12% dos pacientes foram encaminhados
de casa, 27% do departamento de emergéncias, 44% do
centro cirdrgico e 17% de outros lugares (outros hospi-
tais, cetros diagndsticos, etc.) Os dados foram coletados
durante as primeiras 13,9 + 8,3 horas apés internagao de
pacientes na UTI.
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Oitenta e um (81%) pacientes apresentaram valores
de creatinina até 1,2 mg/dl durante as primeiras horas de
internagdo, enquanto os valores acima de 1,2 mg/dl foram
observados em 19 pacientes (19%). RBP urindria estava
inferior a 0,53 mg/L em 68 pacientes (68%) e acima de
0,53 mg/L em 32 (32%). A tabela 1 mostra a relagao entre
creatinina plasmdtica e RBPu e as varidveis demograficas e
clinicas estudadas.

Quanto s outras varidveis clinicas, foi observada uma
associagdo entre creatinina (1,4+1,4 mg/dl, p<0,001) e
RBPu elevadas e escores mais altos de APACHE II (18+7,
p=0,000) e entre concentragoes normais de RBPu e um
maior fluxo urindrio (128+94 ml/min, p<0,019). Os va-
lores de RBPu alterados mostraram uma associacao com
pressoes artériais diastdlicas minimas (55+14 mmHg,
p<0,032) e sistélicas minimas (100mmHg+24, p<0,029).

A tabela 2 mostra a relagdo entre creatinina plasmdtica
e RBPu e as varidveis laboratoriais estudadas. Concentra-
¢oes normais de creatinina estavam associadas a niveis nor-
mais de uréia e potdssio ¢ a um ClCr estimado alto. Niveis
normais de RBPu mostraram uma associagio com niveis
normais de creatinina e uréia e um CICr estimado alto.
Naio foi observada uma associacio entre RBPu e sédio ou
potdssio. Nao foi observada uma associagio entre RBPu,
s6dio ou potdssio.

As varidveis mostrando uma associacio ou uma ten-
déncia para uma associa¢do com creatinina na andlise uni-
variada foram idades, género, CICr estimado, uréia, potds-
sio, FE_ , APACHE II, proteina e, bilirrubina urindrias.
A tabela 3 exibe somente as varidveis que mostraram uma
associacao com creatinina.

Pacientes com valores de creatinina acima de 1,2 mg/dl
tiveram uma probabilidade nove vezes maior de ter niveis
de uréia acima de 40 mg/dl e cerca de quatro vezes mais
probabilidade de terem um FE_ acima de 1,1%.

As varidveis que na andlise univariada mostraram uma
associagdo ou uma tendéncia para uma associa¢do com
RBPu foram idade, peso, indice de massa corporal, CICr
estimado, creatinina, uréia, sédio, FE_, e um histérico de
doenga renal, vasculopatia e neoplasias, uso de antiinfla-
matdrios nao esteréides e drogas neoplasias, APACHE 1I,
pressao arterial minima diastdlica e sist6lica, proteina e
bilirrubina urindria. A tabela 4 exibe somente as varidveis
que mostraram uma associa¢ao com RBPu.

Foi observado que pacientes com uma RBPu alterada
tiveram uma probabilidade trés vezes maior de ter niveis
de uréia acima de 40mg/dl, quatro vezes maior de ter valo-
res de creatinina acima de 1,2 mg/dl, duas vezes maior de
ter niveis de sédio acima de 145 mEq/l e uma probabilida-
de uma vez maior de ter FE_ acima de 1,1%.

Rev Bras Ter Intensiva. 2008; 20(4): 385-393
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Tabela 1 — Relagio entre os valores de creatinina plasmdtica e proteina carreadora de retinol urindrio e as varidveis demograficas
e clinicas estudadas (n=100)

Varigvel Creatinina RBPu
<1,2meg/dl >1,2meg/dl  Valordep <0,53 mg/l >0,53 mg/l Valor de p

Género
Masculino 51 (63) 17 (90) 0,03 47 (70) 21 (68) 0,89
Feminino 30 (37) 2(11) 21 (31) 10 (32)
Idade (anos)
<65 47 (58) 6 (32) 0,04 39 (57) 14 (45) 0,26
>65 34 (42) 13 (68) 29 (43) 17 (55)
Historia — doenga renal
Nio 79 (98) 17 (90) 0,11 67 (99) 28 (90) 0,05
Sim 23 2 (11) 1) 3 (10)
Histéria - vasculopatia
Nio 80 (99) 18 (95) 0,26 68 (100) 29 (94) 0,01
Sim 1 (1) 1(5) - 2(7)
Historia — neoplasia
Nao 58 (72) 17 (90) 0,11 55 (81) 20 (65) 0,08
Sim 23 (28) 2(11) 13 (19) 11 (36)
Ventilagio mecinica
Nio 60 (74) 10 (53) 0,09 57 (84) 13 (42) 0,00
Sim 21 (26) 9 (47) 11 (16) 18 (58)
Drogas nio-esteréides antiinflamatdrias
Nao 71 (88) 18 (95) 0,38 57 (84) 31 (10) 0,02
Sim 10 (12) 1(5) 11 (16) -
Antibidticos beta-lactdmicos
Nio 43 (53) 7 (37) 0,20 38 (56) 12 (39) 0,11
Sim 38 (47) 12 (63) 30 (44) 19 (61)
Drogas vasoativas
Nio 70 (88) 11 (58) 0,00 60 (88) 20 (68) 0,02
Sim 10 (13) 8 (42) 8 (12) 10 (33)
Temperatura >37,5°C
Nio 73 (92) 15 (83) 0,36 63 (97) 24 (78) 0,01
Sim 6 (8) 3(17) 2(3) 7 (23)
Proteinas (tiras reagentes)
Negativo 47 (58) 6(32) 48 (71) 5(16)
Tracos 20 (25) 5 (20) 18 (27) 7 (23)
. 8 (10) 3(1) 003 1) 9(9) 000
. 5 (6) 2(11) 1(2) 6 (20)
1(1) 3 (16) - 4 (13)
>+++
Bilirrubina (tira reagente)
Negativo 64 (79) 14 (74) 58 (85) 19 (61)
Tracos 13 (106) 1(5) 0.07 8 (12) 6 (19) 0.004
- 1(1) 2(11) 2(3) 1(3)
- 3 (4) 2(11) - 5 (16)

RBPus= proteina carreadora de retinol urindrio. Resultados expressos em N(%); teste Qui-quadrado

Tabela 2 — Relagao entre valores de creatinina plasmdtica e proteina carreadora de retinol urindrio (RBPu)e as varidveis labo-
ratoriais estudadas (n=100)

Creatinina RBPu
Varidvel <1,2 mg/dl >1,2 mg/dl Valor de p <0,53 mg/l >0,53 mg/l Valor de p
Creatinina (mg/dl) - - - 0,9+0,4 1,4+1,4 0,00
Uréia (mg/dl) 36£15 63+2 0,00 37+18 49+19 0,00
Sédio (mEq/l) 140+4 139+3 0,17 140+4 140+4 0,58
Potassio (mEq/]) 4,2+0,4 4,8+0,8 0,00 4,3+0,6 4,3+0,5 0,83
FE, (%) 1,1£1,1 1,6+1,4 0,14 1,2¢1,1 1,4+1,4 0,72
CICr (ml/min) 111+39 49+23 0,00 102+39 68+40 0,00

FE_ — fracdo de excre¢do de sédio; CICr — clearance de creatinina estimado; RBPu= proteina carreadora de retinol urindrio. Resultados estao expressos
em médiatdesvio padrio. p<0,05 (teste Mann-Whitney)
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Tabela 3 — Anilise univariada entre valores de creatinina e as
varidveis laboratoriais (n=100)

Varidvel Uréia OR (95%CI)
<40 mg/dl >40 mg/dl
Creatinina
<1.2 mg/dl 51 (94) 30(65) 1
>1.2 mg/dl 3(6) 16(35) 9,07 (2,44-33,70)
FENa
<1% >1.1%
Creatinina
<1.2 mg/dl 46(90) 34(71) 1
>1.2 mg/dl 5(10) 14(29) 3,79 (1,24-11,53)

OR — odds ratio; 1C— intervalo de confidéncia; FE — fragio da excre-
¢ao de sédio. Resultados sio expressos em %(N) e OR (95%IC)

Tabela 4 — Andlise univariada entre valores da proteina car-
readora de retinol urindrio e varidveis laboratoriais (n=100)

Varidvel Uréia OR (95%CI)
<40 mg/dl  >40 mg/dl
RBPu
<0,53 mg/l 43(80) 25(56) 1
>0,53 mg/l 11(20) 20(44) 3,13 (1,29-7,58)
Creatinina
<1,2 mg/dl >1,2 mg/dl
RBPu
<0,53 mg/l 60(75) 8(42) 1
>0,53 mg/l 20(25) 11(58) 4,13 (1,46-11,69)
Sédio
<145 mEq/l >145 mEq/l
RBPu
<053 mg/l  66(97) 29(94) 1
>0,53 mg/l 2(3) 2(7) 2,28 (0,31-16,95)
FENa
<1% >1%
RBPu
<0,53 mg/l 36(71) 32(67) 1
>0,53 mg/l 15(30) 16(33) 1,20 (0,51-2,81)

OR - odds ratio; 1C — intervalo de confidéncia; FE, - excregao da
fracao de sédio; RBPu - proteina carreadora de retinol urindrio. Re-
sultados sdo expressos em %(N) e OR (95%ICI, limites superiores e
inferiores)
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Figura 1 — Curva ROC obtida para a proteina carreadora de
retinol urindrio (RBPu).(n= 100)

Pacientes com uma RBPu acima de 1,47 mg/L tiveram
uma probabilidade 4,63 vezes maior de ter uma concen-
tracdo de creatinina acima de 1,2mg/dl.

A acuricia geral de RBPu como teste diagndstico de-
monstrada pela drea debaixo da curva receiver operating
characteristic (ROC) nao foi tdo alta. Isto foi apresentado
na Figura 1, que resume os resultados da anélise da sensiti-

vidade e da especificidade usando a curva ROC.
DISCUSSAO

Jé foi mencionado que o total da mortalidade hospi-
talar relacionada 2 LRA estd acima dos habituais 50%. O
reconhecimento precoce desta sindrome poderia ajudar o
tratamento clinico, porém os biomarcadores disponiveis
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atualmente nao oferecem um valor preditivo suficiente
para LRA.

A disponibilidade de marcadores urindrios como ins-
trumento nio-invasivo para a identificagio precoce de
LRA pode fornecer dados diagnésticos e progndsticos sig-
nificativos para os pacientes criticos. Além disso, a detec-
¢ao de qualquer anormalidade nos marcadores urindrios
consistente com LRA pode permitir o inicio de uma tera-
pia de suporte e intervengio antes do desenvolvimento de
uma insuficiéncia total. Este estudo avaliou o desempenho
do RBPu em comparagio com o desempenho da creatini-
na na indicacio de lesao renal.

Caracterizagio de uma amostra do estudo demonstrou
uma prevaléncia discreta de pacientes cirtirgicos em com-
paragio com pacientes clinicos. Alteragoes cardiovascula-
res constituem a alteragio sistémica mais freqiiente. Houve
uma prevaléncia de homens e individuos com mais de 65
anos de idade. Estas caracteristicas, isto é, género masculi-
no, paciente geridtrico e cirdrgico, pacientes com doenga
do sistema cardiovascular, tragam o perfil de pacientes de
UTT. Deve ser sublinhado que se, por um lado, o envelhe-
cimento da populagio em geral junto com os progressos
tecnolégicos tem melhorado a expectativa de vida do pa-
cientes de UTT, por outro lado, tem contribuido para um
aumento na gravidade, com uma obvia mudang¢a no perfil
de risco observada. .20

A doenga coronariana tem acompanhado o processo
de envelhecimento da populagio. Nao Brasil, segundo
os dados do sistema de satide publica, 398.000 interna-
coes sdo devidas a insuficiéncias coronarianas. No grupo
de pacientes com mais de 60 anos de idade, doenga co-
ronariana foi a maior causa de internagio. *- Brivet et
al.?” mostraram que idade e histérico clinico sdo fato-
res preditivos de LRA em pacientes de terapia intensiva.
Estes dados foram corroborados por Liafio et al.?® que
descreveram a prévia insuficiéncia renal, idade, género,
ventilacdo mecanica, hipotensao e oligdria como estando
associados a sindrome.

No que diz respeito a funcio renal, neste estudo a
maioria dos pacientes internados na UTI nio mostrou
uma disfungao com concentragoes de creatinina inferio-
res a 1,2mg/dl. Em vez disso, no mesmo ponto, a RBPu
estava alterada na maioria deles. Este achado sugere que
a RBPu pode sinalizar distirbio renal, possivelmente tu-
bular, ainda ndo detectado pela determinagao da concen-
tragio de creatinina sérica. Um aumento na excre¢io de
marcadores urindrios, apesar de apenas uma parte dos se-
dimentos celulares da amostra evidenciar resultados pato-
légicos, foi observado no estudo clinico que incluiu 400
amostras de urina. Vistos em conjunto, os dados sugerem
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que a medi¢do quantitativa das proteinas urindrias do lado
glomerular e também do tubular deveriam ser usados logo
de inicio como pardmetros de triagem para a detecgdo pre-
coce de distarbio renal. ®

Ademais, quando a histéria clinica dos pacientes foi
comparada com as concentragdes de creatinina e de RBPu,
a presenca de doenca renal, vasculopatia e neoplasia ti-
nham uma tendéncia a estar associadas com alteragoes de
RBPu. Estas morbidades siao consideradas varidveis im-
portantes para a identificagdo de pacientes com risco de
disfuncao renal e também influenciam o prognéstico. Este
achado somado ao fato dos dados terem sido coletados
nas primeiras horas depois da admissao na UTI, sugerem
que na identificagio de pacientes em risco de desenvol-
ver disfun¢do renal, a RBPu provavelmente tenha algumas
vantagens sobre a creatinina.®?

Quanto ao tratamento medicamentoso, nio foi ob-
servada nenhuma associacio entre creatinina e RBPu e
uso atual de drogas nefrotdxicas como certas classes de
antibiéticos, inibidores da enzima de conversio , drogas
antineopldsicas e imunossupressoras ,diuréticos e meios
de contraste radioldgico. Todavia, o uso de drogas vaso-
ativas estava associado com niveis alterados de creatinina
e RBPu. Neste estudo, as drogas vasoativas mais usadas
foram a noradrenalina, nitroglicerina, dobutamina e ni-
troprussiato de sédio.

Drogas vasoativas sio usadas para aumentar o débito
cardfaco ou a pressio arterial média, melhorando o fluxo
sanguineo e, por conseqiiéncia, protegendo o rim. To-
davia, ensaios clinicos controlados devem ser desenvol-
vidos para a descri¢dao de dados conclusivos.*” O uso de
noradrenalina para pacientes em terapia intensiva com
hipotensao e evidéncia de disfungio renal continua sen-
do discutivel.

Existem, contudo, relatos assinalando que o uso de
noradrenalina estd relacionado a uma reducio do fluxo
sanguineo renal, pois a droga induz vasoconstri¢io atra-
vés da estimulagdo alfa-adrenergica causando, portanto
uma redugio da perfusdo orginica. A resisténcia vascular
pode aumentar proporcionalmente a pressao de perfusio
com uma redugio do fluxo sanguineo, sobretudo no rim.
69 Valores normais de RBPu, foram associados ao uso
de antiinflamatérios nao-esterdides . Este achado con-
firma relatos anteriores referentes ao uso destas drogas e
a ocorréncia de dano renal. Apesar de ser difundido que
estas drogas interferem com a sintese das prostaglandinas
renais protetoras, através da inibicao das ciclo-oxigenases
I e II, seu potencial nefrotdéxico é questiondvel, quando
sao administradas por si ou na auséncia de outros fato-
res de risco de LRA. ©®V Apesar dos fatores de risco de
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LRA observados neste estudo (idade avancada e doencga
cardiovascular), nao foi observada uma associagao entre
RBPu ¢ o uso destas drogas.

O risco de desenvolver LRA hospitalar estd em geral
associado a diferentes distdrbios clinicos. Muitas vezes a
combinacio de condigoes agudas é observada como ex-
posi¢io a antibidticos aminoglicosideos e sepse, ao uso de
drogas radioativas e inibidores de angiotensina ou trata-
mento com antiinflamatdrios nao-esterdides e presenca de
insuficiéncia cardfaca congestiva.?"*?

Neste estudo, a andlise urinaria usando fita reagente
mostrou uma associagao entre a auséncia de proteina uri-
ndria e valores normais de creatinina e RBPu. Bilirrubina
e proteina urindria normais, junto com um fluxo urindrio
alto, estavam correlacionadas com concentra¢bes normais
de RBPu.

Uma proteindria aumentada, mais especificamente al-
bumina, estd associada com disfun¢ao glomerular devida
a uma maior permeabilidade da membrana, tanto que a
proteina é somente detectada na urina em presenga de dis-
fungao glomerular."® A presenca de bilirrubina na urina
pode indicar disfuncio hepdtica e estd, portanto associa-
do com ictericia, que segundo Lidno et al.?®, pode estar
relacionada a evolugao de LRA. Os resultados do presen-
te estudo confirmam estes dados, visto que a auséncia de
proteindria e de bilirrubina urinaria, associadas a um fluxo
urindrio normal, foi correlacionada com valores normais
de creatinina e RBPu.

A andlise das varidveis clinicas mostrou uma correlagao
entre a pressao arterial e alteracio da creatinina, porém,
pressoes arteriais diast6lica e sistdlica minimas estavam
significantemente mais baixas no grupo de pacientes com
alteragoes na RBPu. A pressio arterial média compativel
com a perfusio renal adequada nio foi bem definida, mas
uma medida acima de 70mmHg foi considerada adequa-
da, com valores mais baixos sendo observados neste estu-
do.%¥ Como j4 mencionado de acordo com Lidno et al.?®,
hipotensio caracterizada por um declinio da pressao dias-
tolica minima foi considerado um indicador de um pior
prognoéstico para LRA.

Foi observada uma associagio entre escores altos de
APACHE 1II e concentracoes elevadas de creatinina e
RBPu. Deve ser enfatizado que creatinina elevada como
uma varidvel do APACHE II poderia, entre outros, ter
contribuido para o escore total alto.

Igualmente, as varidveis clinicas mostrando uma asso-
ciagado com RBPu neste estudo, isto ¢, sédio plasmdtico
e creatinina, pressao arterial média e presenca de doenca
cronica sao componentes do APACHE II.

H4 que ressaltar também, que, segundo os estudos
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sobre LRA, mortalidade e gravidade. Escores como APA-
CHE 1I ndo sio muito precisos quando usados como
preditores da mortalidade de pacientes. “>?® A associagao
entre admissdo e desfecho subseqiiente sugere que o pa-
ciente nio recebeu tratamento e, portanto, o uso desses
pardmetros nao ¢ apropriado para a avaliagao longitudinal
de morbidade durante a permanéncia do paciente na UTI
sem uma validacio adicional. ©

No que concerne as varidveis laboratoriais, os achados
deste estudo, confirmaram a correlagio entre creatinina
plasmdtica e RBPu e os marcadores cldssicos usados para
funcio renal: uréia, creatinina e CICr estimado. Quando
os dados foram submetidos a analise univariada, uma asso-
ciagio também foi identificada entre creatinina plasmdtica
e RBPue FE_.

Este dado indica um poder discriminatério satisfatério
destes marcadores, especialmente da RBPu, considerando
que a creatinina sérica costuma ser um marcador tardio
de disfuncio e lesao renal. Isto vem a ser uma limitagao
importante na melhora do desfecho de LRA e vem refor-
car que atualmente, ndo hd teste comercial disponivel que
ofereca um diagndstico, nem a habilidade de estratificar
pacientes por gravidade da lesao no inicio da evolugio da
doenca, quando a terapia poderia ser benéfica. O melhor
desempenho generalizado da RBPu tem que ser assina-
lado, pois neste estudo mostrou uma maior abrangéncia
quando as varidveis clinicas relacionadas a ocorréncia de
dano renal foram consideradas. ®¥

Apesar da acurdcia da RBPu como teste diagndstico
nao ter sido alta, este achado nio contradiz as qualidades
desta enzima como um bom marcador da funcio renal,
porém estudos longitudinais sdo necessdrios para obter da-
dos mais conclusivos.

CONCLUSAO

Resumindo, os presentes resultados realgam o perfil
de pacientes de terapia intensiva isto é, correspondem a
sujeitos masculinos geridtricos com doenca cardiovascular
e fungio renal normal ao serem internados na UTL. Os
marcadores para funcio renal que demonstraram o melhor
poder discriminatério foram a creatinina e uréia plasmati-
ca, CICr estimado e RBPu.

Apesar da sensitividade e especificidade de RBPu ob-
servadas neste estudo estarem baixas, na pratica clinica,
isto pode ser visto como um bom marcador para paciente
em risco de desenvolver LRA, quando comparados com
outros marcadores usados rotineiramente. Ademais, a
RBPu mostra outros aspectos de um bom teste diagndsti-
o, ¢ um método pritico e nao-invasivo.
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ABSTRACT

Objectives: The early assessment of renal dysfunction using
common markers does not provide either a sensitive or specific indi-
cation of renal dysfunction in critically ill patients. More specific and
sensitive markers are desirable for the early detection of an initial renal
pathophysiological process. Urinary retinol-binding protein could be
an alternative method to early evaluation of renal function in these
patients.

Methods: This study followed-up 100 critical care patients and
assessed their clinical and laboratory variables, including plasma crea-
tinine and urinary retinol-binding ratio, and demographic variables.

Results: The sample was characterized by geriatric (63.4+15.6
years), male (68%), being 53% surgical patients. Statistical analysis
showed association between plasma creatinine and the following
variables: gender (p-0.026), age (p-0.038), use of vasoactive dru-
gs (p-0.003), proteinuria (p-0.025), Acute Physiological Chronic
Health Evaluaton (APACHE) II score (p-0.000), urea (p-0.000),
potassium (p-0.003) and estimated creatinine clearance (p-0.000).
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Urinary retinol-binding protein was correlated with more variables:
weight, use of invasive ventilation (p-0.000), use of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (p-0.018), use of vasoactive drugs (p-0.021),
high temperature (>37.5°C) (p-0.005), proteinuria (p-0.000), bi-
lirubinuria (p-0.004), urinary flow (p-0.019), minimal diastolic
pressure (p-0.032), minimal systolic pressure (p-0.029), APACHE
1T (p-0.000), creatinine (p-0.001), urea (p-0.001), estimated creatini-
ne clearance (p-0.000). Urinary retinol-binding protein also tended
to associate with previous renal disease, vasculopathy and neoplasm.
Sodium excretion fraction correlated with plasma creatinine and uri-
nary retinol-binding protein in univariate analysis.

Conclusions: Urinary retinol-binding protein might be consi-
dered in clinical practice as a better marker regarding diagnostic per-
formance in patients at risk of developing acute kidney injury, when
compared with other markers routinely used. Moreover, urinary reti-
nol-binding protein has other features of a good diagnostic test — it is
a practical and non-invasive method.

Keywords: Kidney/phisiopathology; Creatinine; Retinol-bind-

ing protein; Intensive care units
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