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Potencial dos biomarcadores no cenario clinico da Sindrome

Hepatorrenal
Alexander Narciso dos Santos Vieira®

Resumo:

A Sindrome hepatorrenal (SHR) é reconhecida como uma complicagdo secundaria que ocorre na
cirrose (grave ou avancgada) e, no contexto de hipertensdo portal, como uma das formas de
manifestacdo da lesdo renal aguda (LRA). Devido ao seu prognéstico desfavoravel para o paciente,
tém-se buscado novos mecanismos para diagnosticar precocemente de forma a determinar a
eficacia, efetividade, seguranca, exequibilidade dessas intervencdes. O presente estudo se
prontifica a esclarecer quais biomarcadores foram pesquisados, ressaltar a importancia e desafios
identificados para contribuir no manejo clinico com melhor custo-beneficio, por meio de uma
revisdo da literatura, por dados coletados da PubMed e da Biblioteca Virtual em Saide (BVS).
Tradicionalmente é usada a Creatinina sérica, mas outros marcadores podem ser associados para
garantir melhor anélise de intengdo de tratamento. Conclui-se que entre os marcadores, proteina
NGAL e Cistatina C apresentam bases de maior avaliacdo cientifica, porém apresentam limitac6es
financeiras, ou populacionais ndo quantificadas, que demandam mais estudos para serem testadas
em situacGes de uso clinico atualmente.

Palavras-chave: biomarcadores; Sindrome Hepatorrenal; testes diagndsticos.

Abstract:

Hepatorenal syndrome (HRS) is recognized as a secondary complication that occurs in cirrhosis
(severe or advanced) and, in the context of portal hypertension, as one of the manifestations of
acute kidney injury (AKI). Due to its unfavorable prognosis for the patient, new mechanisms have
been sought for early diagnosis in order to determine the efficacy, effectiveness, safety, feasibility
of these interventions. The present study is ready to clarify which biomarkers were researched,
highlight the importance and challenges identified to contribute to the clinical management with
better cost-effectiveness, through a literature review, through data collected from PubMed and the
Virtual Health Library (VHL). Traditionally, serum creatinine is used, but other markers can be
associated to ensure a better intention-to-treat analysis. It is concluded that among the markers,
NGAL protein and Cystatin C present bases of greater scientific evaluation, but present financial
limitations, or unquantified population, which demand more studies to be tested in situations of
clinical use today.

Keywords: Biomarkers; Hepatorenal Syndrome; diagnostic Tests
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1. INTRODUCAO

A Sindrome hepatorrenal (SHR) é reconhecida como uma complicacdo secundéria que
ocorre na cirrose (grave ou avancada) e, no contexto de hipertenséo portal, como uma das formas
de manifestacdo da Injuria renal aguda (IRA). E classificada por tipo |, renomeada para SHR-AKI,
de maior prevaléncia, e por tipo 2, SHR-CKD, em 25% dos casos. E uma evolugio grave que
representa uma mortalidade superior a 50% em pacientes hospitalizados com diagnéstico prévio
de cirrose e IRA (HASAN, et al., 2021; FRANCOZ et al., 2019).

Devido ao seu progndstico desfavordvel para o paciente, tém-se buscado novos
mecanismos para diagnosticar precocemente, favorecendo a recuperacdo eficaz e a terapéutica
adequada. Tradicionalmente é usada a Creatinina sérica para determinar o tipo de tratamento a ser
aplicado, porém sua especificidade € prejudicada por estar associada a outras variaveis que ndo se
relacionam diretamente com a lesdo renal ou hepatica, bem como a idade, musculatura, raca, entre
outros. Novas pesquisas tém destacado biomarcadores que apresentam valores independentes das
variaveis ja citadas em comparagdo com a creatinina. Além de auxiliar no diagndstico e antecipar
a montagem de estratégias, também viabiliza um acompanhamento prognéstico do paciente.
(OJEDA et al, 2021; SOLE et al, 2021)

Assim, o presente estudo se prontifica a esclarecer quais biomarcadores foram pesquisados
e ressaltar a importancia de identifica-los para contribuir no manejo dessa patologia. E, contribuir
para facilitar a abordagem dos médicos frente a uma grave complicacdo tanto por participacao

renal, quanto hepatica que estao representados.

2. PROCEDIMENTO METODOLOGICO

Para a construgédo desta revisdo de literatura, foram seguidas 6 etapas: 1. Determinar a
pergunta-guia e os objetivos para a criacdo deste trabalho; 2. Coletar o material usado para basear
este trabalho; 3. Selecionar quais destes resultados encontrados estdo de acordo com a pergunta-



guia; 4. Analise dos dados adquiridos das pesquisas; 5. Discussdo dos resultados; 6. Apresentacéo

da revisdo de literatura.

A pergunta que orientou o desenvolvimento deste estudo foi: “Quais potenciais
biomarcadores disponiveis para a abordagem da Sindrome hepatorrenal?”. Objetivo geral: analisar
as ferramentas disponiveis, bem como suas limitacGes, a serem compensadas com inclusdo de
novos marcadores para pacientes com sindrome hepatorrenal no periodo de 2017 a 2022; objetivos
especificos: Reconhecer, sistematizar criticar, avaliar novos biomarcadores para o diagndstico e

auxilio a abordagem da Sindrome Hepatorrenal.

Os materiais foram coletados de plataformas como PubMed e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Foram usados os softwares gerenciadores de citagdes: “Mendeley” e “Zotero”. Os critérios
de inclusdo foram: artigos completos disponiveis eletronicamente, nos idiomas: portugués e inglés;
e, que estivesse relacionado a Sindrome Hepatorrenal, entre 2017 a 2022, considerando revisdes
sistematicas, estudos prognosticos, estudos diagnosticos, triagem clinica, estudos etioldgicos; bem
como um livro de 2011. Os critérios de exclusdo foram aqueles que ndo abordavam o tema de
biomarcadores e SHR. As palavras-chave usadas foram: “Hepatorenal syndrome” AND
“Biomarker”, “Hepatorenal Syndrome/diagnosis” [MeSH] AND “diagnostic  Tests,
Routine/methods" [MAJORY].

Devido a tematica proposta, a selecdo dos artigos que orientaram a construcdo deste
trabalho, foram de 50 artigos, dos quais 19 foram do PubMed e 31 foram da BVS. Na triagem, 25
desses foram excluidos por ndo abordagem do tema de Sindrome Hepatorrenal e 0s marcadores em
seus titulos e resumos; e um (1) ndo satisfez o direcionamento para a pergunta-guia, resumido na

figura 1.



Figura 1 - Fluxograma de selecéo dos artigos

~
+ Numero de artigos cientificos encontrados no BVS (31);
+ Numero de artigos cientificos encontrado no Pubmed (19);
S| © Numero de artigos duplicados: 9 artigos.
J
+ Numero de artigos excluidos com a leitura de titulo e resumo: h
25;
» Numero de artigos excluidos por ndo abordagem dos eixos
determinados pelo tema: 1; )
~
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Fonte: Elaborada pelo autor.

3. RESULTADO

O consenso final desta revisdo de literatura foi alcancado pela literatura dos 15 artigos
cientificos, selecionados por filtros de inclusdo e exclusédo, anteriormente considerados. O quadro

1 apresenta as especificacdes de cada artigo.

A partir desse total, verifica-se em 10 artigos, entre eles, em Allegretti (2021) a mencéo dos
biomarcadores na estratégia terapéutica com uso de NGAL ou Cistatina C em contextos clinicos,
e sua comparacdo com o referencial usado de Creatinina sérica e a Taxa de Filtracdo Glomerular
(TFG) no contexto de Sindrome Hepatorrenal associado a Injuria Renal Aguda (HRS-AKI). Em
cinco (5) artigos do total, sdo divulgados em plano secundario como um topico acerca dos
marcadores como potenciais ferramentas vidveis para acelerar o processo de exclusdo de outras
causas da deterioracdo da taxa de filtragdo e prover espaco para executar o protocolo de tratamento.
Os principais citados, além do NGAL e da Cistatina C, estdo o NAG, IL-18, KIM-1, L-FABP.
(GUPTA, 2021)

A Lipocaina associada a gelatinase de neutrofilos (NGAL) € descrita como proteina de
baixo peso molecular, com hipoteses vinculada a participacdo da fisiopatologia Hepatorrenal

durante a IRA (Injaria Renal Aguda). Seus valores representam uma possibilidade clinica na



pratica. De acordo com a afirmativa de Allegretti et al., (2021, p.1) “NGAL apresentaria qualidade
ao prever a taxa possivel de sobrevida e indicaria a capacidade de recuperacdo a um tratamento
invasivo, como o transplante.”. Foi identificado também a diferenciag&o entre classes da etiologia
da lesdo renal a partir dos valores de NGAL, isto €, pré-renal, de necrose tubular aguda (ATN) e
Sindrome Hepatorrenal (HRS), de valor intermediario a Azotemia e a necrose tubular. Nestes nota-
se uma aproximacao relativa entre o percentual de ATN e HRS, limitando o papel do NGAL para
casos mais restritos. E mencionada no estudo de enfoque no NGAL do autor Allegretti, como a
substancia com maior foco cientifico devido a vantagem de apresentar concentracGes urinarias
maiores do que plasmaticas, com uma boa qualidade de mensuracao quando comparado ao método
de teste do volume recomendado para IRA. Em outra pesquisa, na comparacdo a Cistatina C por
Markwardt, € afirmado ndo contribuir na suspeita do desenvolvimento de outras causas renais,
como a disfuncéo renal ou em agudizacgéo de disfuncédo hepatica crénica (ACLF). (ALLEGRETTI
etal., 2021; MARKWARDT et al., 2017).

A Cistatina C (CysC) é uma proteina que compartilha mecanismos usados pela creatinina,
como sua filtracdo glomerular e normalmente € quase totalmente reabsorvida e catabolizada pelos
tubulos proximais ao redor. Entretanto, € independente dos fatores que superestimam os valores
encontrados nos exames com Creatinina sérica. E demonstrado a capacidade de detectar alteracdes
da filtracdo glomerular. A partir de um estudo longitudinal, concluiu-se que Cistatina C viria a
capacitar a identificacdo de forma antecipada e ajudaria em prover o manejo clinico
preventivamente e a partir da linha de base de sua medicéo seria indicada auxilio a mensuracdo da
Creatinina sérica. Em estudos de 779 pacientes, foi demonstrado uma qualidade superior ao usar a
Cistatina C junto de Creatinina a fim de buscar uma aferi¢cdo da TFG nos pacientes com Cirrose
hepatica, em populacdes atendendo os critérios referente & volume de urina, ou seja, menor que 60
mL/min/1,73m? com e sem ascite (MARKWARDT et al., 2017; LEE; SEO, 2022).

O N-acetil-B-D-glucosaminidase (NAG) é um lisossomo encontrado no tabulo proximal,
ndo é filtrado, portanto seus valores altos s&o vinculados a lesdes extra renais, e € um marcador
urinario sensivel para lesdes em torno da integridade de lisossomos das células adjacentes a unidade
do néfron. Entretanto apresenta limitacdo de dependéncia da diurese para ser detectado (LEE; SEO
2022).



O IL-18 é uma citocina pré-inflamatoria intensamente expressa no tubulo proximal em
atividade imune e presente como moduladora para coordenar a resposta como um todo. Abensur
afirma que pacientes com ATN apresentaram niveis mais altos comparados a controles e outras
etiologias renais. Referiu que niveis urinarios maiores que 100 pg/ml foram associados a risco
maior que 6 vezes para evoluir vinculado ao IRA. Por meio de revisao, foi afirmado a capacidade
de antecipar o desenvolvimento de IRA e outros desfechos, bem como, a chance de contribuir na
diferenciacdo do fenotipo da lesdo renal importante para a prética clinica em situacGes de
emergéncia (ABENSUR, 2017; LEE; SEO, 2022).

A KIM-1, marcador de injaria renal 1, é definida por uma proteina transmembrana com
expressdo também pelo tdbulo proximal, com expressao positiva em resposta a lesdes isquémicas
contra o rim. Referido como de baixa influéncia com fatores externos que poderiam dificultar a
determinacdo no organismo, assim, teria funcdo como ferramenta para diferenciar a necrose tubular
aguda de lesdo renal ndo mediada por tubulos. Dados refletem a expressao alta em células de
origem epitelial do tabulo proximal em rins de humanos ou de roedores posterior a situagdes de
lesdo isquémica ou téxica (LEE; SEO, 2022; ABENSUR, 2017).

O L-FABP, caracterizado como transportador de lipideos apresenta expressdo elevada em
tubulo proximal. Foi descrito sobre estudos de categoria experimental uma regulagéo positiva com
deteccdo na urina, que sugere o dano intersticial de estruturas renais. Em humanos, é usada para
pressupor a chance de IRA ou complicagbes. Em outro estudo, afirma-se a utilidade para
diferenciar de causas renais, junto de marcadores como NGAL, IL-18 e KIM-1 (LEE; SEO, 2022;
ALLEGRETTI et al., 2020).

Quadro 1 - Artigos selecionados para a revisao de literatura de biomarcadores em HRS

Titulo do artigo Autores Peor 'OC,“CO Objetivos
(vol., n° pag., ano)
A Review for the Chaney, Clinical and Experimental Reconhecer 0 mecanismo da
Practicing Clinician: | Amanda Gastroenterology (14, 385- | Sindrome hepatorrenal e sua
Hepatorenal 396, 2021) abordagem clinica e terapéutica.

Syndrome, a Form
of Acute Kidney
Injury, in Patients
with Cirrhosis
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Titulo do artigo Autores Peor 'OO,“CO Objetivos
(vol., n° pag., ano)
Acute kidney injury | Guptaetal. | World journal of Reviséo dos tdpicos incluindo

and hepatorenal
syndrome in
cirrhosis.

gastroenterology (27, 3984-
4003, 2021)

diagnostico, atuais definigdes,
patologia, novos biomarcadores,
tratamento, farmacol6gico ou
ndo, e outros topicos mais
aprofundados.

An Integrated
Review of the
Hepatorenal
Syndrome

Ojeda-Yuren
etal.

Annals of Hepatology, v. 22,
p. 100236, 2021.

Sintetizar os achados influentes
para a decisao terapéutica em
situacOes de Leséo Renal Aguda
associado a cirrose, bem como
avaliar os estilos terapéuticos
disponiveis e em
desenvolvimento.

Biomarcadores na Abensur, Sociedade Brasileira de Expor os biomarcadores

Nefrologia Hugo Nefrologia. S&o Paulo.2011. | potenciais com intuito de
substituir ou somar critérios que
facilitem o diagnostico mais
precoce e sélido.

Clinical Application | Allegretti et | American Journal of Kidney | Exame dos desafios clinicos da

of Kidney al. Diseases, v. 76, p. 710-719, | Les&o Renal Aguda (AKI) na

Biomarkers in 2020. cirrose e pesquisas promissoras

Cirrhosis ao redor de novos
biomarcadores na cirrose.
Apresenta-se com foco em
biomarcador de injuria tubular
(NGAL), além de discorrer
acerca da incorporacdo do
NGAL com guias clinicos de
HRS.

Current knowledge | Lee e Seo Clinical and Molecular Avaliagéo acerca dos exames

about biomarkers of Hepatology, v. 28, n. 1, p. em estudos anteriores que

acute kidney injury 31-46, 2022. investigaram a capacidade de

in liver cirrhosis biomarcadores recentes para
Lesdo Renal Aguda (AKI) em
cirrose sob a perspectiva de
diagndstico precoce e preciso,
classificacdo do fendtipo AKI e
previsao de desfechos clinicos

Global strategy for | Sanchez e United European Generalizar as estratégias

the diagnosis and Francoz gastroenterology journal, v. | disponiveis para tratamento em

management of
acute kidney injury
in patients with liver

9,n. 2, p.220-228, 2021.

pacientes com historico de
cirrose hepética em Injdria
Renal aguda
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Periodico

Titulo do artigo Autores 0 s Objetivos
(vol., n° pag., ano)
cirrhosis.
Hepatorenal Hasan et al. [ Romanian journal of internal | Atualizacdo relacionada aos
syndrome: medicine = Revue roumaine | principais conceitos da
pathophysiology and de medecine interne, v. 59, Sindrome Hepatorrenal
evidence-based n. 3, p. 227-261, 2021.
management update.
Hepatorenal Simonetto et | BMJ (Clinical research ed.), | Contextualizacdo de
Syndrome. al. v. 370, p. m2687, 2020. caracteristicas sobre a sindrome
hepatorrenal
Hepatorenal Francoz et Clinical journal of the Resumo dos mecanismos que
syndrome: al. American Society of cercam a sindrome hepatorrenal
pathophysiology, Nephrology: CJASN, v. 14, | bem como suas condutas
diagnosis, and n. 5, p. 774-781, 2019. disponiveis e praticaveis
management.
Management and Bashir et al. | European journal of Classificar os tipos de desfechos
outcomes of gastroenterology & em ambiente académico.
hepatorenal hepatology, v. 31, n. 12, p. Anélise dos manejos adotados
syndrome at an 1545-1549, 2019. por estudo retrospectivo.

urban academic
medical center: a
retrospective study.

New Developments Mindikoglu | Clinical Gastroenterology Atualizagdo sobre a sindrome

in Hepatorenal e Pappas and Hepatology, v. 16, n. 2, | hepatorrenal, em amplo
Syndrome p. 162-177.e1, 2018. espectro.

Plasma cystatin C is | Markwardt | Hepatology (Baltimore, Definir a Cistatina C em critério
a predictor of renal | etal. Md.), v. 66, n. 4, p. 1232— preventivo para disfuncéo renal
dysfunction, acute- 1241, 2017. em pacientes com cirrose
on-chronic liver hepética descompensada aguda
failure, and

mortality in patients

with acutely

decompensated liver

cirrhosis.

Sequential changes [ Solé et al. Liver international: official | Comparar a variagdo de

in urinary journal of the International marcadores em contexto de
biomarker levels in Association for the Study of | cirrose e sindrome hepatorrenal
patients with the Liver, v. 41, n. 11, p. grave. Bem como buscar uma
cirrhosis and severe 2729-2732, 2021. relacdo entre os fatores e o
hepatorenal estado geral do paciente.
syndrome.

Urinary NGAL asa | Allegretti et | A Prospective Study. Avaliar a capacidade do NGAL
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Periodico

Titulo do artigo Autores 0 s Objetivos
(vol., n° pag., ano)
Diagnostic and al. Clinical and translational em contexto clinico de Injuria
Prognostic Marker gastroenterology, v. 12, n. 5, | Renal Aguda, como marcador
for Acute Kidney p. e00359, 2021. diagnostico e prognostico

Injury in Cirrhosis:
A Prospective Study.

Fonte: Elaborada pelo autor.

4.  DISCUSSAO

A abordagem a Sindrome Hepatorrenal, parte de um diagndstico de exclusdo para ser
definido. Além disso, sdo estabelecidos critérios para afirmacao da suspeita diagnoéstica, para evitar
equivocos e assim evitar piora clinica do paciente. Entre os critérios, estdo envolvidos a elevacao
da Creatinina Sérica (Crs) em 0,3 mg/dL em 48 horas ou um aumento equivalente a 50% da linha
de base em um periodo de sete (7) dias, de acordo com o KDIGO. Entretanto considerando os
fatores independentes como perda muscular, idade, raga, usar apenas um marcador, sabendo de
suas limitacOes, retardaria as decisdes de intervencdo reduzindo a sobrevida de curto prazo e
atrasaria a conducdo para protocolos de maior complexidade, aproximando o desfecho de morte de
forma mais precoce. (SANCHEZ; FRANCOZ, 2020)

Visto isso, novas pesquisas de outros marcadores sdo fundamentais para refinar os critérios
que seriam caracteristicos da Sindrome Hepatorrenal ou para outras causas de Injdria Renal Aguda
(IRA), a partir de caracteristicas conhecidas ou relacionadas a sua fisiopatologia e sua relagdo tanto
pela filtracdo glomerular quanto pela concentracdo sérica. N&o necessariamente ocorreria
substituicdo da creatinina, mas uma adi¢do de outros marcadores viaveis como medida da evolugédo
paciente. Os biomarcadores de filtragdo que incluem: a Creatinina sérica e Cistatina C; marcadores
de lesdo como: NAG, IL-18, KIM-1, L-FABP, NGAL; e marcadores que paralisam o ciclo celular:
TIMP-2, IGFBP-7. (ALLEGRETTI; SOLA; GINES, 2020)

Entre esses, 0 NGAL oferece vantagem de medida tanto via urinaria quanto sérica, além do
potencial de contribuir para o diagnostico e prognéstico, como aponta em estudo prospectivo, ou
seja, apresenta capacidade de diferenciar, entre determinadas causas de lesdo renal, a partir da
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Necrose Tubular Aguda (ATN). Seu significado na patogénese renal, embora desconhecida, esta
intimamente vinculada ao processo de lesdo dos tubulos. Uma vez que é reconhecida como modelo
de baixo peso molecular, capaz de atravessar o glomérulo de Bowman, mensuravel para a qualificar

o risco de gravidade de pacientes com lesdo renal (ALLEGRETTI et al., 2021).

E reforcado a sua utilidade para tomada de decisdes entre equipes na situacdo de
emergéncia, entretanto, sdo estudos limitados, devido ao alto risco de vida desses pacientes. Na
maioria dos estudos avaliados nesta reviséo, foram destacados a relevancia de magnitudes sobre o
prognostico e avaliacdo da resposta ao tratamento adotado ao paciente e avaliar o grau de confianca

com a situacdo teorica e na pratica. (BASHIR, 2019)

Foram encontradas evidéncias em torno da comparacéo de Cistatina C e NGAL, voltadas a
capacidade de discernir a qualidade do marcador em pacientes contextualizados na Injdria Renal
Aguda, isto é, afirmando a superioridade da Cistatina C como preditor de 90 dias para desfecho de
mortalidade, com sensibilidade de 73% e 52,5% de especificidade, considerando a via plasmatica.
Markwardt et al. (2017), afirmam que embora NGAL seja capaz de ser usado no contexto de IRA,
sua acdo estaria limitada devido a valores também aumentados em situacdo de infec¢do urinaria,
sendo assim, a Cistatina C uma substancia independente. Considerando neste estudo, que o
marcador NGAL ndo poderia ser usado como critério de decisdo em avaliar o desfecho de
mortalidade a curto prazo (MARKWARDT et al., 2017).

Pouco foi pesquisado sobre a participacdo do 1L-18, NAG, KIM-1, L-FABT. Para tanto, €
considerado o IL-18, como marcador inflamatdrio que esta presente na lesdo renal, mas que ndo ha
evidéncias para sua contribuicdo na diferenciacdo da etiologia da injaria. Sua mensuracdo €
independente da presenca de infecgdes urinarias, AKI de causa nefrotoxica e em casos de condicao
cronica da lesdo renal (CKD). Em humanos foi Gtil na precaucdo no acompanhamento clinico de
IRA, bem como, demais desfechos. Para KIM-1, é afetada por motivos extra renais com potencial
no diagnostico diferencial de ATN com NAKI, necessitando de maiores pesquisas para entender
mecanismos de avaliagéo laboratorial e como seriam uteis no cenario clinico (ABENSUR, 2017;
LEE; SEO 2022).
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5. CONCLUSAO

Dessa forma, a partir da avaliacdo dos 15 artigos selecionados, os principais biomarcadores
sdo 0 NGAL e a Cistatina C. Justificado pela quantidade de artigos que pesquisaram com maior
profundidade propriedades que seriam valorizadas em contexto de IRA e na necessidade de
critérios para justificar o transplante hepatico, bem como o prognostico de tratamento com
vasoconstritores e pos transplante. Reconhecido a metodologia de identificacdo de SHR, entende-
se que seriam muito utilizadas no diagndstico diferencial, para delimitar uma margem de seguranca
para acles no tratamento de contexto de emergéncia sem piorar o quadro geral, fornecer um
acompanhamento e um progndstico positivo a favor do tratamento de transplante, selecionando
quem deveria fazer o renal ou o hepatico, para melhor taxa de sobrevida. Dentre as limitagcdes nos
estudos, a baixa quantidade de participantes dos estudos e a falta de recursos sdo componentes que
devem ser considerados. Esses desafios implementam mais fatores que precisam ser avaliados bem

como a complementacéo destes trabalhos com a realidade diaria.
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