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RESUMO

Introducéo: A lesdo renal aguda (LRA) é uma complicacdo comum ap06s cirurgia cardiaca
pediatrica e esta associada com resultados desfavoraveis. Syndecan-1 é um biomarcador do
dano ao glicocéalix endotelial e seu aumento precoce apés cirurgia pode estar associado a LRA.
Objetivos: avaliar o Syndecan-1 e outros biomarcadores como preditores precoces de LRA
grave apos cirurgia cardiaca. Metodologia: Estudo de coorte prospectivo com 289 pacientes
menores de 18 anos submetidos a cirurgia cardiaca em uma instituicdo de referéncia. Nas
primeiras duas horas de cirurgia, foram realizadas as dosagens dos biomarcadores: Syndecan-
1, Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), e-Selectina e Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL). O diagnostico de LRA grave foi definido de acordo com a classsificacao da
Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) estagio 2 ou 3 (duplicacdo dos valores
de creatinina sérica em relacdo aos valores pré-operatdrios ou necessidade de dialise durante
internamento). As andlises foram ajustadas de acordo um modelo clinico de estratificacdo de
risco para LRA, com inclusdo das seguintes variaveis: idade, sexo, pressdo arterial sistdlica na
admissdo na unidade de terapia intensiva (UTI), taxa de filtracdo glomerular pré-operatoria,
tipo de cirurgia, uso e tempo de circulacdo extracorporea maior que 120 minutos e componentes
do Indice de Angina Renal (diminuicdo precoce do clearance de creatinina estimado em relagéo
a linha de base e aumento, em porcentagem, do acimulo de liquido no primeiro dia de pés-
operatorio - PO). Resultados: Syndecan-1 plasmatico dosado nas primeiras 2 horas de PO foi
independentemente associado com LRA grave. A acuracia do Syndecan-1 PO para diagndstico
de LRA grave foi moderada (&rea sob curva ROC de 0,77, IC 95% 0,68 — 0,85). A adi¢do do
Syndecan-1 melhorou a capacidade discriminatéria do modelo clinico de 0,80 para 0,86
(p=0,004) e também aumentou a predicdo de risco para LRA, utilizando o Net reclassification
improvement (NRI) e o Integrated discrimination improvement (NDI). O Syndecan-1 PO
apresentou associacgao direta com os tempos de permanéncia em unidade de terapia intensiva
(UTI) e hospitalar. Os outros marcadores de ativacdo endotelial e 0 NGAL ndo apresentam
associacdo LRA e nem com outros desfechos clinicos. Conclusdo: Syndecan-1 plasmatico esta
associado com LRA grave subsequente e piores desfechos clinicos em criancas submetidas a
cirurgias cardicas. Pode ser um biomarcador precoce Util para identificacdo de pacientes com
risco elevado de LRA apds cirurgias cardiacas.

Palavras-Chave: Lesdo renal aguda. Glicocalix. Cirurgia cardiaca pediatrica. Biomarcadores.



ABSTRACT

Background: Acute Kidney injury (AKI) is common after pediatric cardiac surgery and is
associated with adverse patient outcomes. Syndecan-1 is a biomarker of endothelial glycocalyx
damage and its early increment after surgery can be associated with AKI. Objectives: evaluate
Syndecan-1 and others biomarkers as predictors of severe AKI after pediatric cardiac surgery.
Methods: Prospective cohort study with 289 patients less than 18 years old submitted to cardiac
surgery at one reference institution. Postoperative plasma syndecan-1, intercellular adhesion
molecule -1 (ICAM-1), e-selectine and neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) were
measured within the first 2 hours after cardiac surgery. Severe AKI —defined according Kidney
Disease Improvement Global Outcome (KDIGO) stage 2 or 3- doubling of serum creatinine
from the preoperative value or need for dialysis during hospitalization- was the main outcome.
Analyses were adjusted for clinical variables for AKI risk stratification, including age, sex,
preoperative estimated glomerular filtration rate, type of surgery, use of and cardiopulmonary
bypass time longer than 120 minutes and “renal angina index” components - early decrease in
estimated creatinine clearance from baseline and increase in % ICU fluid overload in the first
day postoperative. Results: Plasma syndecan-1 measured early postoperative was
independently associated with severe AKI. The accuracy of postoperative syndecan-1 for
diagnosis of severe AKI was moderate (AUC-ROC of 0.77, 95% CI 0.68 — 0.85). The addition
of syndecan-1 improved the discrimination capacity of a clinical model from 0.80 to 0.86
(p=0.004) and it also improved risk prediction as measured by net reclassification improvement
(NRI) and integrated discrimination improvement (IDI). Postoperative sundecan-1 was also
independently associated with longer length of ICU and hospital stay. N-GAL, e-selectine and
I-CAM -1 were not associated with AKI and other outcomes. Conclusions: Postoperative
plasma syndecan-1 is associated with subsequent severe AKI and poor outcomes among
children undergoing cardiac surgery. It may be useful to identify patients who are at increased
risk for AKI after cardiac surgery.

Keywords: Acute kidney injury. Glycocalyx. Pediatric cardiac surgery. Biomarkers.
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INTRODUCAO
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia das cardiopatias congénitas

A doenca cardiaca congénita consiste em uma anormalidade estrutural do coracdo ou
dos grandes vasos intratoracicos, com repercussdes funcionais significativas ou potencialmente
significativas ( MITCHELL et al., 1970; HOFFMAN; KAPLAN, 2002).

As cardiopatias sdo as anomalias congénitas com maior prevaléncia ao nascimento.
Aproximadamente 28 % de todas as anomalias congénitas maiores sdo defeitos cardiacos
(DOLK; LOANE; GARNE, 2011; VAN DER LINDE et al., 2011). Sado as malformacdes de
maior impacto na morbi-mortalidade das criangas e nos custos com servigos de saude. Elas
representam a principal causa de morte entre as malformac@es congénitas (BOSI et al., 2003).
Com uma taxa anual mundial de cerca de 150 milhdes de nascimentos, isto corresponde a cerca
de 1,35 milhdes de nascidos vivos com cardiopatias congénitas (CC) a cada ano, representando

um importante problema de satde publica (LINDE et al., 2011).

A prevaléncia relatada das CC ao nascimento varia nos estudos entre 6 a 13 por 1.000
recém nascidos vivos (RNV), observando-se um aumento substancial de 0,6 por 1.000 RNVs,
entre 1930 a 1934 para 9,1 por 1.000 RNVs ap6s 1995, com posterior estabilizagdo nos ultimos
20 anos (LINDE et al.,2011) (FIGURA 1). Na estimativa mais aceita, calcula-se que cerca de
8 em cada 1.000 RNV sejam afetados por alguma ma-formacéo cardiaca. Entre os recém-
nascidos (RN) mortos, essa prevaléncia aumenta em até dez vezes ( AMORIM et al., 2008g;
BERNIER et al., 2010; LINDE et al., 2011)
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FIGURA 1- Prevaléncia das cardiopatias congénitas ao  nascimento
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Fonte: (VAN DER LINDE et al., 2011), adaptado.

No Brasil, estudos apontam prevaléncia de 5,4 a 9,8 casos para cada 1.000 RNV. Desta
forma, estima-se o surgimento de quase 30.000 novos casos de CC no pais por ano (GUITTI,
2000; AMORIM et al., 2008).

No ultimo século, os conhecimentos sobre diagnostico e tratamentos das CC
aumentaram consideravelmente, elevando as taxas de sobrevida devido aos avangos
principalmente nas areas da cirurgia cardiovascular, anestesia, da terapia intensiva e da
cardiologia pediatrica (EDLER; LINDSTROM, 2004; RELLER et al., 2005).

As cardiopatias congénitas grave sao definidas como aquelas que requerem cirurgia ou
intervencdo por cateter no primeiro més de vida e correspondem a aproximadamente 25% de
todas CC (SCHULTZ et al., 2008). Sabe-se que cerca de 50% dos portadores de CC devem ser
operados no primeiro ano de vida. Em torno de 20% dos casos de CC a cura é espontanea,
estando relacionados a defeitos menos complexos e de menor repercussao hemodinamica. A
necessidade média anual de cirurgia cardiovascular para correcdo de defeitos congénitos, no
Brasil, é em torno de 23.000 procedimentos (PINTO JUNIOR; RODRIGUES; MUNIZ, 2009).
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1.2 Leséo renal aguda
1.2.1 Definicao e epidemiologia

Lesdo renal aguda (LRA) é uma desordem complexa, caracterizada por um aumento
geralmente reversivel na concentracdo sanguinea de creatinina e produtos nitrogenados, e pela
incapacidade do rim de manter a homeostasia dos fluidos e eletrolitos adequadamente. Pode
apresentar diferentes manifestacBes clinicas, variando desde disfuncdo leve até completa
faléncia renal andrica (ANDREOLLI, 2009).

A LRA é um fator de risco importante para mortalidade, tempo de permanéncia
hospitalar e custos hospitalares em adultos e criancgas criticamente enfermos (BELLOMO et al.,
2004; HOSTE et al., 2006; AKCAN-ARIKAN et al., 2007). Os pacientes internados em
unidade de terapia intensiva (UTI) estdo expostos a inUmeras condi¢cdes que podem resultar em
comprometimento renal. Nesses pacientes, a incidéncia de LRA varia de 20 a 30%
(ANDREOLLI, 2009).

Dos pacientes pediatricos internados em UTI que apresentam diagnostico de LRA,
aproximadamente 6% irdo necessitar de terapia de substituicdo renal (TSR) e estes tém taxas
de mortalidade muito elevadas, podendo chegar a 80% em alguns estudos, principalmente
naqueles com sepse, choque séptico e disfuncdo de multiplos 6rgdos e sistemas (DMOS)
(BRESOLIN et al., 2009; HSU; SYMONS, 2010).

A epidemiologia da LRA vem se modificando ao longo das Gltimas décadas com os
avancos nos cuidados primarios de saude e nas tecnologias médicas. Dados pediatricos mais
recentes revelam uma mudanga da epidemiologia da LRA, sendo as causas mais comuns
decorrentes de isquemia renal, geralmente apos cirurgias cardiacas, sepse e uso de drogas
nefrotoxicas (WAIKAR; LIU; CHERTOW, 2008; FREIRE et al., 2010).
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1.2.2 Classificagdo da LRA

Recentemente, com objetivo de padronizar a definicdo de LRA, grupos
interdisciplinares especializados propuseram a criacdo de sistemas de classificacOes baseados
em mudancas na creatinina séricas e alteragdes na diurese: classificacdo “Risk, Injury, Failure,
Loss of kidney function, End stage kidney disease” (RIFLE) onde “R” corresponde a Risco; “1”,
Injaria; “F”, Faléncia; “L”, Perda e “E”, Doenga renal fase final e a classificacdo da Acute
Kidney Injury Network (AKIN) (BELLOMO et al, 2004; KELLUM et al., 2005).

O critério RIFLE ja foi validado em mais de 500.000 pacientes, sobretudo, no pds-
operatorio (PO) de cirurgias cardiacas, em UTI ou em pacientes com sepse. (BELLOMO et al.,
2004; UCHINO et al., 2006; BASTIN et al., 2013). Modifica¢des do RIFLE foram realizadas
para aplicagdo em populacdo pediatrica - pediatric RIFLE (pRIFLE), com boa capacidade
preditora para morbidade e mortalidade em criancgas criticamente enfermas (AKCAN-ARIKAN
et al., 2007).

Diversos estudos em criancas submetidas a cirurgia cardiaca utilizaram a classificacao
AKIN e demonstraram a associacao entre LRA com maior mortalidade e tempo de permanéncia
hospitalar e de ventilagdo mecénica mais prolongados (ZAPPITELLI et al., 2009;
ZAPPITELLI et al.,, 2015). Porém, estudos ndo usaram o critério da diurese por ser
freqlientemente influenciado pela técnica de ultra-filtracdo modificada no trans-operatorio e
pelo uso de diuréticos devido a sobrecarga hidrica, limitando a utilizacdo da diurese na deteccéo
de LRA nesta populagédo (BELLOMO et al., 2004; DOS SANTOS EL HALAL; CARVALHO,
2013).

A iniciativa The Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) produziu
recentemente a classificacdo KDIGO, que essencialmente combina os critérios de RIFLE e
AKIN e prop6s a combinacéo da classificacdo AKIN e o pRIFLE para populacdo pediatrica
(KDIGO, 2012). O novo sistema foi recentemente validado em estudos com criangas com CCs
(MEHTA et al., 2007; BLINDER et al., 2012).
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As principais diferencgas entre os sistemas de classificagcdo podem ser visualizadas no

quadro 1.

QUADRO 1 - Sistemas de classificacdo utilizados para diagnéstico de lesdo renal aguda

c RIFLEY
KDIGO ® AKIN® A i P
Diurese Creatinina sérica (SCr) Creatinina sérica (SCr) reatlnlna_T_eI::réca (SCr) ou TFG Diurese
<05 Estagio 1 Aumento Estagio 1 Aumento > Risco Aumento 1,5
ml/Kg/h por del5-1,9 150 -200% Scr ou
>6h X SCR (1,5-2x) diminuicéo da Diminuicéo <05
basal ou da SCr TFG>25% da TFG > ml/kg/h
aumento > basal ou 25% em8h
0,3 mg/di aumento >
0,3 mg/d|
<05 Estéagio 2 Aumento Estégio 2 Aumento > Injaria Aumento 2x Lo
mlkg/h por de2-29x 200-300 SCr ou 'ﬂg‘#‘gﬁo .
>12h SCr basal %da SCr diminuicéo da 500 h’em 1Ggh
basal TFG > 50%
<0,3 ml/kg/h Estagio 3 Aumento > Estagio 3 Aumento > | Faléncia Aumento 3x
por > 24 h 3x SCr 300 % da SCr ou SCr >4 Diminuicio <03
ou andria basal ou SCr basal mg/dl ou da TFG (ém mI/kgi/ h
por >12 h SCr>4 ou SCr>4 aumento > 0,5
75% ou TFG em 24h
mg/dl ou mg/dl ou mg/dl ou <35 ou andiria
TSR TSR ou diminuicéo da .
aumento TFG>75% mI/mmzll,73 por 12
agudo > 0,5 m horas
mg/dl

Fonte: (® KDIGO, 2012; ® MEHTA et al.,2007; ©.BELLOMO et al., 2004; ¢ AKCAN-ARIKAN et al., 2007),
adaptado.

Nota: SCr, creatinina sérica; ml/Kg/h, ml por quilograma de peso por hora; TSR, terapia de substituicdo renal; TFG,
taxa de filtracdo glomerular.

Apesar dos avangos nos sistemas de classificacdo, o diagnostico da LRA ainda
permanece complicado, uma vez que € baseado em duas anormalidades funcionais: creatinina
e diurese, ambas as consequéncias tardias da injuria e ndo marcadores da lesdo em si
(ASKENAZI; AMBALAVANAN; GOLDSTEIN, 2009; LIBORIO; CASTELLO BRANCO;
TORRES DE MELO BEZERRA, 2014).

A creatinina ndo € um marcador preciso da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e sofre
influéncia de diversos fatores ndo-renais, apresentando elevacGes consideraveis apenas apos
perda de aproximadamente 50% da funcdo do rim (MISHRA et al., 2005; SCHWARTZ;
WORK, 2009; PARK et al., 2010). Diagndsticos de LRA baseado em altera¢des na creatinina
sérica sdo particularmente limitados em RNSs, devido a influéncia da creatinina sérica materna,
baixas TFG e o efeito da bilirrubina no soro no préprio ensaio (ASKENAZI;
AMBALAVANAN; GOLDSTEIN, 2009).

Desta maneira, o diagnostico da LRA ainda é um desafio. A identificacdo precoce dos

pacientes sob risco de desenvolver LRA poderia favorecer a implantacdo de estratégias para
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reduzir a morbidade e mortalidade (MOLITORIS, 2003; DENT et al., 2007; DEVARAJAN,
2011; BASU et al., 2014).

1.3 LRA associada a cirurgia cardiaca pediatrica

Apesar dos avangos nas técnicas cirurgicas e no manejo intra e pds-operatorio de
cirurgias cardiacas pediatricas, a mortalidade por complicacdes e DMOS, dentre elas a LRA,
ainda permanece elevada (BOINGER et al., 2004; PEDERSEN et al., 2008; AYDIN et al.,
2011; BLINDER et al., 2012). A LRA é uma complicacdo comum e potencialmente grave apds
cirurgias para correcdo de CC. Ocorre devido as alteragdes intra-operatorias do fluxo sanguineo
renal, sindrome de baixo débito cardiaco (SBDC) no PO e diminui¢do da auto-regulacdo
(SETHI et al., 2011; THIESSEN-PHILBROOK et al., 2012; BLINDER et al., 2012;
MORGAN et al., 2012; HAZLE et al., 2013b). A presenca de injaria renal pode levar a uma
série de complica¢es, incluindo disturbios hidricos e eletroliticos, dificuldade de manutencao
de nutricdo adequada e desordens no metabolismo de drogas (ANDREOLI, 2009; Li et al.,
2012)

Estudos anteriores revelaram que mesmo pequenas alteracGes na funcdo renal estéo
associadas com pior prognostico em pacientes criticamente enfermos, incluindo criancas
submetidas as cirurgias cardiacas (KOYNER et al., 2008; ZAPPITELLI etal., 2009; BLINDER
etal., 2012).

A incidéncia da LRA associada a cirurgia cardiaca pediatrica (LRA-CC) € de
aproximadamente 3 a 42 %, nos estudos mais recentes, mas depende da populacdo estudada e
do critério de classificacéo utilizado (AYDIN et al., 2012; L1 et al., 2012; PEDERSEN, 2012).
Esta associada a taxas elevadas de mortalidade, variando de 20 a 79%, assim como a um maior
tempo de ventilagdo mecanica, internamento em UTI, permanéncia e custos hospitalares e risco
de desenvolvimento de doenca renal crénica (PEDERSEN et al.2007, ZAPITELLI et al., 2009;
BLINDER et al., 2012; Ll et al., 2012; ZHENG et al., 2013).

A incidéncia de LRA-CC que requer TSR varia entre 1,6 a 50 %, com mortalidade a
curto-prazo elevada (BOIGNER et al., 2004; ALKAN et al., 2006; ZAPPITELLI et al., 2007;
PEDERSEN et al., 2008; BLINDER et al., 2012; ALABBAS et al., 2013). Essas criancas
apresentam um risco maior de leséo renal residual, embora estudos recentes apontem um bom
prognostico em longo prazo (MEL; DAVIDOVITS; DAGAN, 2014).

Alguns fatores de risco peri-operatdrios para LRA-CC ja foram bem definidos como
baixa idade, baixo peso, tempo aumentado de circulagdo extra-corpérea (CEC), hipoxemia,
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inflamac&o sistémica, uso de drogas nefrotdxicas e instabilidade hemodindmica pds-operatoria
(BLINDER et al., 2012; Ll etal., 2012; ALABBAS et al., 2013; RICCl et al., 2013; GIL-RUIZ
GIL-ESPARZA et al., 2014) (FIGURA 2).

FIGURA 2- Fatores de risco associados com LRA-CC
Drogas
@ nefrotoxicas .

Diminuicao da
auto- regulacao

_ Instabilidade Baixo peso
Fonte: Elaborada pelo proprio autor

Nota: CEC, circulaco extra-corpérea; SBDC, Sindrome de baixo débito cardiaco.
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A CEC é necesséria para realizacdo de cirurgias de corre¢do ou paliacdo de CC, porém,
apesar do aperfeicoamento de suas técnicas nas ultimas décadas, pode levar a uma significante
inflamacdo e estresse oxidativo que contribuem para a disfuncdo de multiplos 6rgaos. Com a
melhoria das técnicas cirdrgicas e manejo trans-operatorio, procedimentos mais complexos
estdo sendo realizados em pacientes menores, levando a tempo de CEC mais prolongado e
maiores complicacdes (ZHENG et al., 2011).

Os mecanismos envolvidos na patogénese da LRA-CC com uso de CEC sdo complexos
e multifatoriais, com comprometimento de células endoteliais, epiteliais e inflamatorias (LI1U
et al., 2009). Geralmente envolvem estresse oxidativo devido a geragdo de hemoglobina livre
e ferro (decorrentes da hemolise pela exposi¢do do sangue a um circuito ndo endotelisado e ao
mecanismo de cisalhamento), comprometimento da oferta de oxigénio para uma medula renal
ja hipoxica, alteracGes nos mediadores de inflamacao sistémicos causados pela isquemia local,
auséncia de pulsatilidade do fluxo sanguineo renal da CEC e eventos embolicos durante a
cirurgia (SETHI et al., 2011; BOJAN et al., 2013).
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1.4 Sobrecarga hidrica

A sobrecarga hidrica (SH) tem sido associada ao aumento da morbidade e da
mortalidade de adultos e criancas em uma variedade de doencas, como LRA, lesdo pulmonar
aguda, sepse e apo6s transplante de medula 6ssea. O grau de SH no momento do inicio da TSR
é um fator preditor independente de mortalidade (GOLDSTEIN et al., 2005; HAYES et al.,
2009; HASSINGER; WALD; GOODMAN, 2013). Um balango hidrico muito positivo esta
associado com piora dos indices de oxigenacao, maior dificuldade de desmame do respirador e
maior tempo de ventilagdo mecéanica em criangas com leséo pulmonar aguda (SUTHERLAND
et al., 2010;.ARIKAN et al., 2012; HASSINGER; WALD; GOODMAN, 2013). Estudos em
pacientes pediatricos com choque séptico e DMOS demonstraram mortalidade mais elevada
nagueles com SH maior (BOYD et al, 2011; HASSINGER; WALD; GOODMAN, 2013).

A SH é uma complicagdo comum na populacédo pediatrica submetida a cirurgia cardiaca
devido ao processo inflamatdrio, liberacdo de horménio anti-diurético, perdas capilares, a
sindrome de baixo débito cardiaco (SBDC) e LRA. O acumulo excessivo de liquidos tem
impacto nos desfechos clinicos desta populacéo por prejudicar as fungdes pulmonares, renais e
o0 estado nutricional, prolongando o tempo de ventilagdo mecéanica, retardando o fechamento do
torax apos procedimentos complexos realizados no periodo neonatal e dificultando o aporte
nutricional adequado (SHI et al., 2008; HASSINGER; WALD; GOODMAN, 2013; HAZLE et
al., 2013a). Em uma pesquisa retrospectiva realizada em criangas submetidas a cirurgias
cardiacas, foi demonstrado que aquelas com maior SH 72 horas apds o procedimento tinham
um risco 10 vezes maior de ventilacdo mecéanica mais prolongada (HASSINGER et al.,2014).
Um estudo prospectivo realizado com 49 criancas submetidas a CEC evidenciou que a SH
maior que 10%, nos primeiros trés dias, esteve associada a piores desfechos, como maior
necessidade de TSR, maiores tempos de ventilacdo mecénica e de permanéncia hospitalar e
mortalidade (HAZLE et al., 2013). Evidenciaram ainda que SH (definida como balanc¢o hidrico
positivo 5% acima do peso corporal) esta independentemente associada com piores
progndsticos em criangas submetidas as cirurgias cardiacas e € um bom preditor de LRA.
Evidéncias apontam que o inicio precoce de TSR pode diminuir significantemente a
mortalidade em neonatos e criangas com LRA (JOURNOIS et al., 2012).
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1.5 Indice de angina renal (IAR)

Em 2010, foi proposta a criacdo de um modelo clinico empirico de angina renal para
identificar quais pacientes criticamente enfermos estariam sob maior risco de desenvolver LRA.
Usando dados demograficos e sinais precoces de injuria, o conceito de angina renal ajudaria a
diferenciar pacientes com risco para uma subsequiente LRA grave daqueles com baixo risco
(GOLDSTEIN; CHAWLA, 2010).

Em 2013, foi desenvolvido o IAR para criangas, baseado em dados existentes sobre
LRA pediatrica. Foi criada uma estratificacdo, onde valores foram atribuidos para “risco” e
“sinais” de injuria renal. Quanto aos “riscos”, o estudo propds a divisao das criancas em trés
grupos de acordo com os dados epidemiol6gicos. O pior parametro entre mudancas na TFG e
porcentagem de acumulo de liquidos foi utilizado para produzir um escore de injuria. Os
pacientes sdo classificados em uma das categorias do “risco” e em uma categoria de “injuria”
(baseado na diminuicdo da TFG ou no aumento da sobrecarga hidrica), atribuindo para cada
uma um escore. Posteriormente, realiza-se a multiplicagdo dos pontos, que podem variar de 1 a
40. Um ponto de corte de >8 foi utilizado para determinar o preenchimento dos critérios para

diagnostico de angina renal (BASU et al., 2014b)(FIGURA 3).

FIGURA 3 — Indice de angina renal

Grupos i i 4 . ok o oy
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Fonte: (BASU et al., 2013), adaptado.
Nota: LRA, lesdo renal aguda; TFG, taxa de filtracdo glomerular; SH, sobrecarga hidrica; OR, odds ratio.
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Publicag6es posteriores demonstraram que a incorporacdo de biomarcadores para LRA
ao IAR aumenta a sua capacidade discriminatoria para LRA grave, melhorando a utilizacdo dos
mesmos em uma populagdo heterogénea de pacientes criticamente enfermos (KRAWCZESKI
etal., 2011; BASU et al., 2014a).

1.6 Biomarcadores de lesdo renal

Mesmos com 0s avangos na classificacdo da LRA, o diagnostico precoce ainda € um
desafio na atualidade, por se basear nas alteracGes séricas da creatinina e na diminuicdo da
diurese (MEHTA; CHERTOW, 2003;. HAASE et al., 2009). A creatinina ndo € um marcador
precoce da disfuncgéo renal porque pode sofrer influéncia de diversos outros fatores como peso,
raca, idade, sexo, graus de hidratacdo, volume corporal total, ingestdo de proteinas e
metabolismo. Logo, aumentos substanciais nos valores séricos podem demorar até 48-72 horas
para ocorrer, limitando o uso da creatinina para detecgédo precoce da LRA (COCA et al., 2008;
MARTENSSON; MARTLING; BELL, 2012).

Nas ultimas décadas, as pesquisas estdo direcionadas para a descoberta e validacéo de
novos biomarcadores. Na LRA, as células produzem marcadores de lesdo que podem ser
identificados em estagios iniciais da doenga. O uso de marcadores moleculares permitiria o
diagnostico precoce, antecedendo a manifestacdo da sindrome clinica e aumentando as
possibilidades de intervencdes terapéuticas (COCA et al., 2008; MARTENSSON;
MARTLING; BELL, 2012).

1.6.1 Biomarcadores de LRA no pds-operatorio de cirurgias cardiacas pediatricas

A LRA ¢é uma complicagdo comum em criangas submetidas a cirurgias
cardiovasculares. A associacdo entre CEC e LRA é bem reconhecida, embora a fisiopatologia
seja complexa e ainda ndo completamente compreendida (ABU-OMAR; RATNATUGA, 2006;
PROWLE et al., 2011). O diagnostico precoce de LRA poderia facilitar o inicio de medidas de
suporte e de novas estratégias terapéuticas. Muitos candidatos a biomarcadores tém sido
testados nesta populagdo, como o Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL),
Cistatina C (CysC), Kidney injury mollecule -1 (KIM-1), Liver fatty acid-binding protein (L-
FABP), Interleucinas 6 e 18 (IL-6 e IL-18, respectivamente).
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Um estudo prospectivo recente avaliou o desempenho de alguns biomarcadores como
preditores de LRA em 112 criancas submetidas a cirurgias cardiacas e concluiram que a CysC
sérica, NGAL urinario e L-FABP urinarios foram bons preditores de LRA apés CEC (PECO-
ANTIC et al., 2013).

Em um estudo prospectivo multicéntrico (consércio TRIBE-AKI) envolvendo 311
criancas apos cirurgias para reparo de cardiopatias congénitas, concluiram que a IL-18 urinaria
e NGAL urindria estiveram associadas com o desenvolvimento de LRA subseqlente e piores
desfechos clinicos (PARIKH et al., 2011).

Um estudo avaliou 374 RN e criangas submetidas a cirurgias cardiacas com CEC e
concluiram que o NGAL (tanto sérico como urinério) foi preditor de LRA e outros defechos
clinicos (KRAWCZESKI et al., 2011). Em 2007, Portilla et al. avaliaram o L-FABP como
biomarcador de LRA em quarenta criangas com cardiopatias congénitas submetidas a cirurgia

e concluiram que o L-FABP apresentou boa sensibilidade para diagnostico de LRA.
1.7 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)

O biomarcador NGAL, membro da superfamilia lipocalina, € uma proteina de 25 kDa,
composta por 178 aminoacidos, ligada covalentemente a gelatinase em neutrofilos. Geralmente,
é expressa em baixas concentragdes e encontra-se bastante elevada nas células tubulares renais,
sendo facilmente detectada na urina e no plasma apés episodios de isquemia, sepse, cirurgias
cardiacas e transplantes. VVarios estudos demonstraram que o aumento da NGAL ocorre 24 a 48
horas antes da creatinina e as dosagens séricas e urinarias funcionam como bons marcadores de
LRA. Contudo, as Area under operator characteristic curve (AUC-ROC) para deteccéo de
LRA, através do marcador NGAL, variaram amplamente de 0,61 a 0,96, dependendo da
populacdo estudada. A capacidade preditora do NGAL também depende da gravidade da LRA
e, em pacientes submetidos a cirurgia cardica, apresenta melhores resultados em pacientes com
funcéo renal basal normal (ZAPITELLI et al., 2007; DEVARAJAN, 2011; FADEL et al.,
2012).

Em diversos estudos prospectivos em criancas submetidas a cirurgias cardiacas com
CEC, demonstrou-se aumento dos niveis séricos de NGAL apos cirurgia (2 a 6 horas) mais
precocemente em comparacdo aos niveis de creatinina (1 a 3 dias) (MISHRA et al., 2005;
DENT et al., 2007; FADEL et al., 2012). Uma recente publicagdo com 374 criancas ap0s

cirurgias com CEC, a NGAL dosada duas horas ap0s cirurgia apresentou-se como marcador
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independente de LRA e fortemente associado com gravidade da leséo e tempo de permanéncia
hospitalar. Os niveis séricos e urinarios permaneceram elevados por pelo menos 48 horas ap6s
cirurgia (KRAWCZESKI et al., 2011).

1.8 Endotélio e glicocélix
1.8.1 Defini¢do e composi¢ao

Tem-se demonstrado que o endotélio é uma peca fundamental para regulacdo da
homeostasia vascular. Ndo funciona apenas como uma barreira, mas age como regulador de
processos metabdlicos, hemodinamicos e inflamatorios, modificando a funcdo e a morfologia
da parede vascular. As células endoteliais estdo envolvidas em inimeras fungdes especificas
como controle do ténus vascular, da coagulacéo e fibrinolise local, interacbes com adesividade
leucocitarias e plaquetérias, através da producdo de substdncias vasoconstritoras e
vasodilatadoras (RABELINK et al., 2010; BRODSKY, 2013).

O glicocalix é uma camada de revestimento do endotélio, localizado na superficie
luminal. E composto por uma malha carregada negativamente de proteoglicanos,
glicosaminoglicanos (GAG), glicoproteinas e glicolipideos. Estes formam uma rede em que as
moléculas soluveis derivadas do plasma ou do endotélio sdo incorporadas. Mais préximo ao
Iimem, o glicocalix é formado por componentes soltveis do plasma, ligados um ao outro de
modo direto ou através de proteoglicanos e/ou GAG. Abrigam também uma grande variedade
de enzimas e proteinas que contribuem na regulacdo do balanco fluido intersticial e promovem
um efeito anti-aterogénico na parede da superficie vascular (NIEUWDORP et al., 2005;
REITSMA et al., 2007).

Existe um equilibrio dindmico entre esta camada de componentes solUveis e o fluxo
sanguineo, afetando continuamente a composicao e espessura do glicocalix, sendo dificil defini-
lo geometricamente como uma figura estatica. Em vez disso, a camada como um todo é muito
dindmica, com moléculas ligadas a membrana sendo constantemente substituidas (PRIES;
SECOMB; GAEHTGENS, 2000) (FIGURA 4).
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FIGURA 4 — Representacdo esquematica do glicocélix endotelial
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Fonte: (REISTMA et al., 2007), adaptada.

As funcges do glicocélix incluem a manutencao da barreira de permeabilidade vascular,
mediacdo da producédo de 6xido nitrico, armazenamento de enzimas protetoras (ex. superoxido
dismutase) e uma grande variedade de fatores inibidores da coagulacdo. Também participa da
modulacdo da resposta inflamatoria, prevenindo a adesao leucocitaria e outras citocinas. Tem
sido demonstrado que a ruptura desta estrutura leva a um aumento da permeabilidade capilar,

levando a acentuada inflamacéo e edema tissular (BRUEGGER et al., 2015).
1.8.2 Cellular Adhesion Molecule (CAM)

As CAM sdo glicoproteinas expressas na superficie celular, com funcdo de mediar
adesdo intercelular ou entre células e a matriz extra-celular, de recrutamento e de migragdo
seletiva de células inflamatorias dos vasos até o local da lesdo. O processo de adesdo é essencial
e ocorre em varios eventos bioldgicos. As CAM funcionam ainda como moléculas sinalizadoras
e exercem importante papel na regulacdo da inflamacéo e da resposta imune (GUMBINER,
1996).

As CAM estdo divididas em quatro classes, dependendo das caracteristicas moleculares:

integrinas, selectinas, imunuglobulinas e caderinas (FRANCISCHETTI et al., 2010). Dentre as
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selectinas, estdo a I-selectina, e-selectina e p-selectina, localizadas nos leucdcitos, células

endoteliais e plaquetas, respectivamente (FIGURA 5).

FIGURA 5 — llustracéo do glicocalix e selectinas
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Fonte: (RABELINK et al.,2010), adaptado.

Na classe das imunoglobulinas, encontramos moléculas expressas no endotélio vascular,
importantes processo de adesdo celular, como a vascular adhesion molecule-1 (VCAM-1) e
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) (RABB et al.,, 1997). O ICAM-1 é um
biomarcador de ativacdo endotelial e tem um papel importante na fisiopatologia da LRA
(EDELSTEIN; AKCAY; NGUYEN, 2009) (FIGURA 6).

Nas cirurgias cardiacas, as altera¢cbes mecanicas do fluxo sanguineo e a hemodilui¢do
decorrentes do uso de CEC, podem causar ativacédo dos leucocitos e plaguetas, sendo o principal
mecanismo ativador deste processo 0 contato do sangue com as superficies artificiais da CEC
(FRANCISCHETTI et al., 2010).

Os leucdcitos sdo as principais células sanguineas envolvidas na resposta inflamatéria
apos cirurgias com CEC. Durante o processo inflamatorio, tanto as células endoteliais como 0s
leucdcitos séo ativados pelas substancias inflamatorias circulantes. Inicia-se a fase de rolamento
dos leucdcitos ao longo do endotélio e posterior adesdo e transmigracdo para o tecido. Apds
ligagdo as células endoteliais, os leucocitos sdo ativados e liberam varios mediadores

inflamatorios, metabdlitos toxicos de oxigénio e produtos da fosfolipase, que estdo envolvidos
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no aumento da permeabilidade do endotélio. Este complexo processo € iniciado e mantido pela
interacdo dos leucdcitos com as células endoteliais através de CAM especificas. No inicio do
processo de rolamento, destacam-se as selectinas, dentre elas a |- selectina (participacdo no
inicio do processo de adesdo dos leucdcitos ao endotélio), a p-selectina (participacao apenas no
rolamento) e a e-selectina (participacdo no rolamento e na adesdo leucocitaria). Em seguida,
ocorre a forte adesdo com participacdo das integrinas nos leucocitos e as imunoglobulinas nas
células endoteliais. As imunoglobulinas sdo expressas nas células endoteliais como receptores
para integrinas leucocitérias, dentre elas a VCAM-1 e a ICAM-1. Ap6s a forte adesdo, ocorre
a migracdo dos leucdécitos para os sitios de inflamagdo (FIGURA 6) (FRANCISCHETTI et al.,
2010).

FIGURA 6- Ativacgao leucocitéria: funcdo das moléculas de adeséo

Ativacdodas integrinas
pelas quimocinas
Rolamento Ades3o estivel Migracio atravésdo
- endotélio
Lencocito Glicoproteina
. wlcits
- 3 Integrina
- L-selectina
' N\ } S % lntegtix_la(altaaﬁnidade)
A N e N
e t VCAM-1
s -» >
o . > 5 " I N X '-. v
— \, U0 )\ Al aa .
s F - o O e e '\-/j
[ P — |
p-selectina * g
e eselecting ~ Proteoglicanos ICAM 1 ,
N’ /
e ¥
C U ] § X
- - - - »
Citocinas ALs Quimiocinas
Macréfagos

Fonte: (FRANCISCHETTI et al., 2010), adaptado.

As formas sollveis destas moléculas podem ser encontradas no sangue sob varias
circunstancias. Em adultos com sepse, funcionaram como marcadores de ativa¢do ou dano

endotelial, assim como preditores de mortalidade. Mudancas nos niveis sericos das moléculas
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de adesdo foram raramente documentadas em estudos em criancas (BOLDT et al. ,1995;
HUNSCHE; MOLOSSI, 2002; FRANCISCHETTI et al, 2010).

1.8.3 Glicocélix e LRA

Independente do tipo de insulto e do ambiente clinico, a resposta inflamatoria parece
desempenhar papel crucial na iniciacdo da LRA.

O glicocalix tem uma participacdo importante na regulacdo da funcdo renal.
(RABELINK; BOER; ZONNEVELD, 2010). As células endoteliais renais iniciam resposta
inflamatoria precoce, devido contato com varios agentes prejudiciais. Tem sido demonstrado
que lesBes isquémicas prejudicam a funcdo de barreia do endotélio, resultando em
desorganizacao da integridade endotelial, aumentando a permeabilidade vascular e facilitando
a infiltracdo de leucdcitos no parénquima renal (EDELSTEIN; AKCAY; NGUYEN, 2009).

A ativagdo das células endoteliais estd associada com liberacdo de componentes do
glicocalix, moléculas de adesdo e micro-particulas endoteliais na circulacdo. Marcadores da
ativacdo endotelial podem ser detectados na circulacdo e representar um novo marcador de
lesdo de parede vascular (EDELSTEIN; AKCAY; NGUYEN, 2009; BONVENTRE; YANG,
2011) (FIGURA 7).

FIGURA 7 — Leséo endotelial na lesdo renal aguda
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Fonte: (FRANCISCHETTI et al., 2010), adaptado.
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1.8.4 Syndecan

Syndecans sdo proteoglicanos heparano-sulfatos (PHS), compostos de um esqueleto
protéico modificado por cadeias de heparano-sulfato (HS) e condroitina-sulfato (CS). A
presenca das cadeias de HS permite interacdo com um grande nUmero de moléculas
(TKACHENKO; RHODES, SIMONS, 2005). Cada Syndecan possui um dominio
citoplasmatico curto, um trans-membrana e um extra-celular. O dominio extracelular contém
um esqueleto protéico que varia de tamanho de 20 a 45 kDa e é muito divergente devido a
variedade de ligacdo com as cadeias de GAG. Diferentemente, os dominios trans-membrana e
citoplasmaticos sdo bem conservados e uma caracteristica comum do grupo. Nos vertebrados,
estdo presentes quatro genes para Syndecan (Syndecan -1, -2, -3 e -4). Cada membro da familia
do Syndecan tem um padrdo de expressdo espacial e temporal distintos. Syndecan-1 é
principalmente expresso no endotélio e células plasméticas (ALEXOPOULOU;
MULTHAUPT; COUCHMAN, 2007) (FIGURA 8).

FIGURA 8 — Estrutura do Syndecan
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Fonte: (PAP; BERTRAND, 2013), adaptado.
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A destruicdo aguda do glicocélix endotelial, e consequente liberacdo de seus
componentes para circulacdo sanguinea (dentre eles o Syndecan-1), tém sido demonstradas em
estudos recentes com adultos submetidos a transplante hepatico, a cirurgias cardiacas, em
pacientes com choque séptico, apds infarto agudo do miocéardio, choque cardiogénico, vitimas
de traumas graves e depois de parada cardiaca (REHM et al., 2007; GRUNDMANN et al. 2012;
OSTROWSKI et al., 2013; JOHANSEN et al., 2015; JUNG et al., 2015; RAHBAR et al., 2015;
SCHIEFER et al., 2015).

O Syndecan-1, quando mensurado no sangue, € um marcador de lesdo do glicocalix
endotelial. A cirurgia cardiaca pode lesar o glicocélix endotelial de diversas maneiras: através
da CEC, induzindo um estado pro-inflamatorio ou ativagdo simpética. Considerando que o
glicocalix endotelial tenha um importante papel na fisiopatologia da LRA-CC, seria 0
Syndecan-1, quando mensurado precocemente no pos-operatério, um bom preditor de LRA em

criancas submetidas a cirurgias cardiacas?
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar se 0 Syndecan-1 é um preditor de LRA grave em criangas submetidas a cirurgias

cardiacas quando dosado precocemente no periodo pos-operatorio.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar a capacidade preditora dos biomarcadores NGAL, e-selectina e ICAM-1 para
LRA grave e seus beneficios adicionais a modelos clinicos.

Determinar se o Syndecan-1 fornece um beneficio adicional a modelos clinicos para
predicdo de LRA grave.

Avaliar a associacdo do Syndecan-1 com desfechos clinicos (tempos de permanéncia

em ventilacdo mecénica, em UTI e hospitalar).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Estudo de coorte, prospectivo e observacional de pacientes submetidos a cirurgia
cardiovascular para correcdo de cardiopatias congénitas e/ou adquiridas na faixa etéaria
pediatrica em um hospital publico no Estado do Ceara, no periodo de 01 de setembro de 2013
a dezembro de 2014.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) pds-operatéria pediatrica

do Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes (Hospital de Messejana), no Estado do Ceara.

A UTI pos-operatdria pediatrica € composta por oito leitos e destina-se, exclusivamente,
para admissdo de pacientes submetidos a cirurgia cardiovascular. O perfil dos pacientes
atendidos sdo criangas e adultos com cardiopatias congénitas e/ou adquiridas na faixa etéria

pediatrica.
3.3 Populagéo do estudo

A populacdo do estudo foi constituida por todos os pacientes menores de 18 anos
internados na UTI poGs-operatoria provenientes do centro cirdrgico para realizacdo de cirurgia
cardiovascular, em uma lista fornecida pelo servico de arquivo médico-estatistico do hospital,
do periodo de 01 de setembro de 2013 a 30 de dezembro de 2014.

3.4 Critérios de incluséo e excluséo
3.4.1 Critérios de incluséo
Foram incluidos todos os pacientes menores de 18 anos admitidos na UTI pds-operatoria

apos realizacdo de cirdrgica cardiovascular, no periodo de 01 de setembro de 2013 a 30 de
dezembro de 2014.
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3.4.2 Critérios de excluséo

Os critérios de exclusédo foram:
Portadores de doencga renal crénica pré-existente ou doenca renal em estagio final;
Criancas que evoluiram para 6bito com menos de 24 horas de internamento na UTI;
Criancas submetidas a transplante cardiaco, por apresentarem particularidades durante o
internamento, como uso de drogas imunossupressoras/nefrotoxicas e um periodo de
hospitalizagdo prolongado;
Criancas submetidas a cirurgia de ligadura de canal arterial e implante de marcapasso, por
caracterizarem-se como procedimentos simples, com tempos de permanéncia na UTI e
hospitalar curtos;
Pacientes que foram transferidos para outros servicos por desconhecimento do desfecho clinico;
Pacientes cujos responsaveis ndo preencheram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE);

Pacientes que ndo tiveram amostras de sangue coletadas durante o estudo.

3.5 Coleta de dados e procedimentos do estudo

Os participantes foram recrutados no periodo pré-operatdrio e seguidos apos realizacao
do procedimento cirargico. Os dados demogréficos e as histérias médicas foram coletados a
partir dos prontuarios, baseados em protocolo previamente criado (APENDICE A).

As variaveis analisadas foram divididas em quatro grupos: variaveis pré-operatorias,
variaveis da assisténcia intra-operatdria, varidveis do periodo pos-operatério e variaveis

laboratoriais.

3.5.1 Variaveis do periodo pré-operatorio

Idade do paciente a admissao hospitalar (dias);
Sexo;

Peso (quilogramas);

Estatura (centimetros);

Diagndstico;
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3.5.2 Variaveis do periodo intra-operatorio

Data da cirurgia;

Cirurgia realizada;

Tempo de CEC (minutos);

Tempo de anoxia (minutos);

Balanco hidrico (mililitros);

Balancgo sanguineo (mililitros);

Uso de drogas vasoativas (sim ou nao);

Escore Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery (RACHS-1), (ANEXO A), (JENKINS et
al., 2002).

3.5.3 Variaveis do periodo pés-operatério

Pressdo sistolica sanguinea na admissao na UTI (em percentis para sexo e idade);
Tempo de ventilagdo mecanica (dias);

Uso de terapias de substitui¢do renal (TSR) (sim ou ndo);

Calculo diario do débito urinario a cada 12 horas e 24 horas (ml/kg/h);

Calculo do balango hidrico-venoso diario (mililitros);

Célculo do acumulo de liquidos em porcentagem para peso corporal nas primeiras 24 horas do
PO;

Escore inotrépico maximo nas primeiras 48 horas (GAIES, 2010);

Dosagem de lactato no momento da admisséo na UTI;

Tempo de internamento na UTI (dias);

Tempo de internamento do pacientes no hospital (dias);

Idade do ébito (dias).

3.5.4 Variaveis laboratoriais
Dosagem de uréia;
Dosagem de creatinina (método Jaffé);

Dosagem de Syndecan-1, e-selectina, ICAM-1;
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Dosagem de NGAL.

3.5.5 Procedimentos

Foram calculadas as TFG pré-operatorias, utilizando a formula de Schwartz com base
na estatura de cada paciente (SCHWARTZ; BRION; SPITZER, 1987).

Férmula de Schwartz:
TFG (ml/min/1,73m?2) = K x altura (cm)

Creatinina sérica (mg/dl)

Sendo K uma constante que varia de acordo com a idade da crianca (K = 0,45 para
recém-nascidos a termo e criancas até dois 2 de idade; K =0,55 para criangas entre 2 e 12 anos
e meninas entre 13 e 21 anos e K= 0,70 para meninos entre 13 e 21 anos).

Posteriormente foram determinados os percentis das TFG em relagdo a idade do
paciente, baseado em um estudo publicado sobre funcdo renal normal em 651 criancas
(PIEPSZ; TONDEUR; HAM, 2006). Foram também calculados os acumulos de liquidos, em
porcentagem para peso corporal, nas primeiras 24 horas de PO e o declinio da TFG em relacdo
a pré-operatdria, utilizando a primeira creatinina sérica disponivel 24 horas apds cirurgia.

O RACHS-1 € um escore que propde uma estratificagdo de risco dos procedimentos
cirdrgicos cardiacos pediatricos. Contém seis categorias baseadas nos risco para mortalidade de
cada procedimento (JENKINS et al., 2002).

QUADRO 2- Mortalidade hospitalar de acordo com as categorias do escore RACHS-1

Categoria do escore RACHS-1 Mortalidade estimada
Categoria 1 0,4 %
Categoria 2 3,8 %
Categoria 3 8,5 %
Categoria 4 19,4 %
Categoria 5 -

Categoria 6 47,7 %

As amostras de sangue foram coletadas na admissdo na UTI para dosagem de
biomarcadores (Syndecan-1, e-selectina, ICAM-1) em um periodo maximo de 2 horas,
simultaneamente a coleta dos exames de rotina ja estabelecidos pelo servi¢o. As creatininas

séricas foram dosadas na admissdo do paciente na UTI, no primeiro e segundo dia PO de forma


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schwartz%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3588043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brion%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3588043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spitzer%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3588043
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sistematica (rotina do servigo); e, posteriormente, de acordo com a necessidade de cada paciente
a critério dos médicos assistentes.

As amostras de sangue para dosagem dos biomarcadores foram centrifugadas e as
aliquotas de plasma, armazenadas a — 80 °C até a data da andlise. Cada paciente tinha uma
dosagem de creatinina antes e apds a cirurgia, utilizando o mesmo laborat6rio e 0 mesmo

método de dosagem (Método de Jaffé).

3.5.6. Dosagem dos biomarcadores

O Syndecan-1 foi dosado como biomarcador de lesdo do glicocalix endotelial (Abcam,
camBrigde, MA, USA). A variacdo de deteccdo do Syndecan-1 € de 8 a 256 ng/ml e o
coeficiente de variacéo € de 6,2%. O ICAM-1, um marcador de ativacdo da célula endotelial,
foi mensurado por um kit comercial disponivel Enzyme-linked immunosorbent assay kit
(ELISA) (Life Technologies Brasil, S&o Paulo, Brasil). A e-selectina, uma molécula de adeséo
endotelial, também foi dosada pelo método de ELISA (Abcam). Adicionalmente, foi utilizado
0 NGAL como biomarcador renal por ser um dos mais utilizados biomarcador de lesdo renal

apos cirurgia cardiaca. O NGAL também foi dosado utilizando o método de ELISA (Abcam).

3.6. Desfechos

O principal desfecho analisado foi a LRA grave (estagio 2 e 3), baseado no escore
KDIGO (QUADRO 1). Os desfechos secundarios foram o tempo de ventilacdo mecénica e
tempo de UTI.

3.7. Andlise estatistica

As variaveis continuas foram comparadas utilizando o T test ou 0 Mann-Whitney teste,
e as variaveis dicotdmicas, com o teste qui-quadrado ou Fisher. Pos hoc test apods o teste de 2
foi realizado quando mais de duas categorias estavam presentes. As correlagdes foram
realizadas utilizando o Spearman rank. Para avaliar a associacdo dos biomarcadores com LRA,
a coorte foi dividida em quartis, com base na dosagem do Syndecan-1 na admissdo do PO.
Tendéncias ajustadas foram avaliadas através de regressao linear ou logistica, dependendo do

desfecho avaliado (Wald X2 test). Para avaliar a associacdo entre biomarcadores e LRA,
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modelos de regresséo logistica foram utilizados. Utilizamos um modelo clinico ajustado para
as principais variaveis associadas a LRA no PO de cirurgia cardiaca: idade, sexo, TFG basal,
complexidade da cirurgia, uso e tempo de duracdo da CEC. Também foram incluidos
componentes do IAR- diminui¢cdo precoce do clearance de creatinina estimado em relacdo ao
valor de base e aumento, em porcentagem, do acumulo de liquidos no primeiro dia de PO.
Todas estas variaveis foram utilizadas para um modelo clinico para predizer LRA grave.

As AUC-ROC foram calculadas para os biomarcadores e para o modelo clinico. Em
relacdo ao Syndecan-1, o ponto 6timo foi definido de acordo com maior Youden index, que é
calculado da seguinte maneira: [1- (1- sensibilidade) + (1- especificidade)] Posteriormente, o
Syndecan-1 foi adicionado ao modelo clinico e as AUC-ROC formam comparadas utilizando o
método de De-long (DeLONG; DeLONG; CLARKE-PEARSON,1988).

Para avaliar também o efeito na predicdo de LRA, determinamos o Net reclassification
improvement (NRI) e o Integrated discrimination improvement (IDI) (COOK, 2008;
PENCINA; DAGOSTINO; STEYERBERG, 2011). Comparando o modelo clinico ao
biomarcador, uma melhora na reclassifica¢do é definida como um movimento de um paciente
com LRA para uma categoria de risco (#LRA) ou um paciente sem LRA para uma categoria
de risco mais baixa (domnLRA). Para analise da NRI sobre a predi¢do de LRA grave, categorias
de risco foram definidas com baixa (< 10%), média (10 a 25 %) ou alta (>25%), baseado no
modelo clinico (PARIKH et al., 2011).

Similarmente, uma pior reclassificacdo ocorre se um paciente com LRA for
reclassificado para uma categoria de risco mais baixa e se um paciente sem LRA for classificado
para uma categoria de risco mais elevada. A NRI é a diferenca na propor¢cdo de melhora de
reclassificacdo e a proporcdo de piora na reclassificagdo (NRI = (puwLRA — pdownLRA) +
(Pdownn@0-LRA - pypndo-LRA), onde pwLRA € 0 numero de pacientes com LRA com
reclassificacdo para uma categoria de risco maior dividido pelo nimero total de pacientes com
LRA; e pdownLRA é 0 nimero de pacientes com LRA redefinidos para uma categoria de menor
risco dividido pelo nimero total de pacientes com LRA. O mesmo processo ocorre com 0S
pacientes sem LRA (pyndo-LRA é o numero de pacientes sem LRA realocados em uma
categoria de maior risco dividido pelo total de pacientes sem LRA; € 0 pdownndo-LRA, nimero
de pacientes sem LRA redirecionados para uma categoria menor, dividido pelo numero total de

pacientes sem LRA).
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As analises dos dados foram realizadas utilizando o programa de estatistica SPSS verséo
19.0 para Windons (Chicago, IL, USA) e Versdo R 2.14.1 (R Development Core Team, Viena,
Austria).

3.8 Aspectos Eticos.

O projeto em estudo obteve aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Cearéa e do Centro de Estudos do Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes. Foram
observados todos os dispostos acerca da ética em pesquisa com seres humanos, conforme
preconizado pela Resolugdo n°. 466/12 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de
Salde, com parecer favoravel sob o nimero 12950413.7.0000.5039
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4 RESULTADOS
4.1 Caracteristicas do estudo de coorte

Foram selecionados 295 pacientes, porém seis pacientes foram excluidos por nédo
apresentarem TCLE (n=1) ou amostras de sangue (n=5) (FIGURA 9). Na analise final, 289
pacientes participaram do estudo. Maioria das criangas (62 %) tinha idade menor que dois anos
e 52,7% eram do sexo feminino. A maioria dos pacientes (72%) foi submetida a cirurgias com
CEC. A média da TFG pré-operatdria foi de 92,7 £ 72,1 ml/min/1,73 m2. Durante 0s primeiros
sete dias apoOs cirurgia, 37 (12,8%) pacientes desenvolveram LRA severa. Dezenove
participantes (6,6%) receberam terapias de substituicdo renal e 22 (7,6%) pacientes morreram.
Aqueles que desenvolveram LRA grave tiveram escore RACHS-1 mais elevado, tempo de CEC
mais prolongado e pressao arterial média mais baixa no momento da admissdo na UTI. Em
relacdo ao escore IAR, LRA esteve associado a um acumulo de liquido mais acentuado e maior
declinio da TFG no primeiro dia de pés-operatério (PO). A maioria dos pacientes com LRA

grave apresentou diagnostico apds trés dias de cirurgia (n=35, 94,6%) (TABELA 1).

FIGURA 9 — Selegéao de pacientes.
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TABELA 1- Descricdo e comparagdo das caracteristicas demogréficas das criancas com e sem

lesdo renal aguda grave

Todos 0s Sem LRA Com LRA P
pacientes grave grave
(n=289) (n=252) (n=37)
Idade no dia da cirurgia (anos), média+ DP | 3,0+4,4 2,1+4,2 3,1+4,5 0,19
Idade no dia da cirurgia, n (%)
<1 més 36 (12,4) 29 (11,5) 7 (18,9) ns
1 més a2 anos 143 (49,5) | 123 (48,8) 20 (54,1) ns
2 to 13 anos 90 (31,1) 82 (32,5) 8 (21,6) ns
13 to 18 anos 20 (6,9) 18 (7,1) 2 (5,4) ns
Sexo masculino, n (%) 137 (47,3) | 120 (47,6) 17 (45,9) 0,86
Funcéo renal
TFG pré-operatdria (ml/min per 1.73m?), [ 93 +72 92 £76 99 +71 0,65
média + DP
Escore RACHS-1, n (%)
1 48 (16,6) 48 (19) 0 <0,05
2 94 (32,5) 87 (34,5) 7 (18,9) < 0,05
3 107 (37) 86 (34,1) 21 (56,8) <0,05
4 38 (13,1) 29 (11,5) 9 (24,3) ns
N&o categorizado 2 (0,8) 2(0,9) 0 ns
Uso de CEC, n (%0) 208 (72,0) | 178(70,6) 30 (81,1)
Tempo de CEC (min), média + DP 75 £39 71 £36 98 +47 <0,001
Tempo de clampeamento (min), média £ | 45431 43 +29 55 +39 <0,001
DP
Pressdo sanguinea sistolica na admisséo na
UTI (percentil para sexo e idade), média + | 38 £12 40 £12 35 +12 0,03
DP
Lactato sérico na admissdo na UTI| 2,6+1,1 24+09 46+33 <0,01
(mmol/l), média + DP
Escore 1VS maximo, mediana (IQR) 0 (0-7) 0 (0-6) 9(0-24) <0,01
Acumulo de liquido nas primeiras 24 h (% | 1,1+3,5 0,8+3,1 3,1+4,9 <0,01
do PC), média + DP
Desfechos
Tempo de ventilagdo mecénica (dias), | 1 (1-5) 1(1-3) 9 (2-26) <0,001
mediana (IQR)
Tempo de permanéncia em UTI (dias), [ 5 (2-13) 4(2-10) 19 (7-40) <0,001
mediana (IQR)
Tempo de permanéncia hospitalar (dias), [ 15 (9-28) 14 (9-25) 32 (20-64) <0,001
mediana (IQR)
Dialise, n (%) 19 (6,6) - 19 (51.3) -
Mortalidade, n (%) 22 (7,6) 11 (4,6) 11(30.6) <0,001

Fonte:Elaborado pelo préprio autor.

Nota:LRA grave é definida pelo uso de dialise ou duplicacdo da creatinina sérica durante a hospitalizacdo. TFG,
taxa de filtracdo glomerular; DP, desvio-padréo; Percentil da TFG foi calculada baseada em uma publicacéo sobre
medida de funcéo renal normal em criancas através de quantificacdo da TFG de 651 por medicina nuclear (ref). O
escore RACHS-1 categoriza a complexidade dos procedimentos cirlrgicos. Procedimentos ndo categorizados pelo
escore RACHS-1 néo foram incluidos na analise continua. CEC, circulagdo extracorpérea; UTI, unidade de terapia
intensiva;lVS, escore inotropico; PC, peso corporal; IQR, intervalo inter-quartile.
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4.2 AssociacOes do Syndecan-1 pds-operatdrio com variaveis clinicas e cirurgicas

Os valores de Syndecan -1 no PO (0 a 2 horas) apés admissdo na UTI apresentaram uma
fraca, mas significativa associacdo com a TFG pré-operatoria (r = 0,145, p= 0,016), pressdo
arterial sistolica na admissao (r = 0,144, p = 0,018) e apenas uma tendéncia com o acumulo de
liquidos no primeiro dia de PO (r = 0,107, p = 0,07). Ndo houve nenhuma associacdo linear
com o tempo de CEC nem com os resultados de outros biomarcadores endoteliais medidos (e-

selectina e ICAM-1; p = 0,75 e p = 0,85, respectivamente).
4.3 Associacao do Syndecan -1 pds-operatorio e LRA grave

A mediana dos valores de Syndecan-1 pos-operatério foram mais elevados em pacientes
com LRA grave (103,6 ng/ml IQR 61,2 — 228,7 ng/ml versus 42,3 ng/ml IQR 15,3 — 78, ng/ml,
p < 0.001). As associagdes entre os valores do Syndecan-1 pds-operatorio, categorizadas em

quartis, com o risco de LRA sédo apresentadas no grafico 1.

GRAFICO 1 - Distribuic&o dos quartis do Syndecan-1 pos-operatorio: associagdo gradual
com risco de lesdo renal aguda grave (n= 289)
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
Nota: Nota: Q1, primeiro quartil; Q2, segundo quartil; Q3, terceiro quartil; Q4, quarto quartil; RR, risco; IC,

intervalo de confianga.
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Os quartis do Syndecan-1 tiveram uma relagdo gradual com o risco para LRA, variando
de 4,2 a 30,6% (valor de p para tendéncia < 0,001). Ap0s ajuste para variaveis clinicas, o quarto

quartil foi significantemente associado com LRA grave (TABELA 2).

TABELA 2 - Associacdo do Syndecan-1 pds-operatorio e lesdo renal aguda grave

RR ajustado para todas as
Quartil do Syndecan-1 RR néo ajustado caracteristicas demograficas
(ponto de corte em ng/mL) (IC 95%) analisadas®
(IC 95%)
Q1 (<17,0) 1 (referéncia) 1 (referéncia)
Q2 (17,1-46,7) 1,64 (0,38-7,14) 1,42 (0,29-7,00)
Q3(47,4-93,1) 2,83 (0,72-1,13) 2,05 (0,45-9,29)
Q4 (> 96,3) 11,50 (3,29-0,20) 8,87 (2,31-34,03)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor. Valores em média + DP.

8L RA grave é definida com uso de dialise ou duplicacdo dos niveis de creatinina sérica durante
hospitalizacéo.

bAjustado por idade (por ano), sexo, tempo de CEC >120 min, RACHS-1 >3, escore inotropico maximo nas
primeiras 48 h, lactato na admissdo na UTI, percentil da TFG pré-operatdria, diminuicdo da TFG em relacdo ao
nivel de base no primeiro dia de p6s-operatorio e acimulo de liquido , em porcentagem, no primeiro dia de pos-
operatério.

Nota: Q1, primeiro quartil; Q2, segundo quartil; Q3, terceiro quartil; Q4, quarto quartil; RR, risco relativo; IC,
intervalo de confianga.

N&o houve nenhuma diferenca entre as dosagens séricas do ICAM-1 ou da e-selectina
em criangas com ou sem LRA (GRAFICO 2 e GRAFICO 3).
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GRAFICO 2 - Dosagens séricas da Intercellular adhesion molecule-1 em criancas com e
sem lesdo renal aguda grave
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Fonte: Elaborado pelo prérpio autor.
Nota: ICAM-1, intercellular adhesion molecule- 1; LRA, lesdo renal aguda.

GRAFICO 3: Dosagens séricas da e-Selectina em criancas com e sem lesdo renal aguda
grave
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
Nota: LRA, lesdo renal aguda .
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4.4 Teste diagnostico

As AUC-ROC para o Syndecan-1, ICAM-1 e e-selectina estdo mostradas no grafico 4.
Enguanto o ICAM-1 e a e-selectina ndo apresentaram valores discriminatérios para predicdo de
LRA grave, o Syndecan-1 teve uma AUC-ROC de 0,77. O valor de corte do Syndecan-1 com
méaxima sensibilidade e especificidade foi 66,4 ng/ml (sensibilidade de 75,7% e especificidade
de 69,1%).

GRAFICO 4 - Desempenho dos valores plasmaticos do Syndecan-1, Intercellular adhesion
molecule-1 e e-Selectina para diagnostico de lesdo renal aguda grave

1.0
r
0.8+
3 0.6
e
g
'
g1
w
5
on 0.44
Syndecan-1 pos-operatonio
= (@giml ) AUC-ROC 0,77 (0.05)
[ : E-selectina pos-operatonia
0.2 __L} (ng/ml ) AUC ROC 051 (0.05)
ICAM-1 pos-operatonia (ng/ml)
AUC-ROC0.57(0,05)
T Linha de referénda
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 — especificidade

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
Nota: AUC-ROC, area under curve ROC.
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45 Aumento da capacidade de predicdo de LRA ao se adicionar Syndecan-1 pos-

operatorio ao modelo clinico e biomarcadores

O modelo clinico de predi¢cdo com variaveis peri-operatorias (incluindo variaveis do
IAR) para LRA apresentou uma AUC-ROC de 0,81. A adicdo do Syndecan-1 pds-operatorio,
como um biomarcador, ao modelo clinico aumentou o poder de discriminacdo para 0,87 (p =
0,0034 para comparacéo entre as curvas ROC) (GRAFICO 5).

GRAFICO 5-Desempenho diagnostico do modelo clinico* e modelo clinico associado com
Syndecan-1
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Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Nota: *- Modelo clinico: inclui idade, sexo, uso de CEC, tempo de CEC >120 minutes, RACHS1> 3, TFG pré-
operatoria (em percentil), pressdo sanguinea sistolica na admissdo da UTI (em percentil) e componentes do indice
de angina renal (diminuicdo precoce do clearance de creatinina estimado em relacdo aos valores basais e acimulo
de liquidos (em porcentagem) na admissdo na UTI no primeiro dia de po6s-operatério, adicionando ou nao
Syndecan-1 plasmatico pds-operatorio
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O Syndecan-1 pés-operatério também melhorou a precisdo de reclassificacdo de previsao
de LRA. O NRI conferido pelo biomarcador foi aumentado tanto para reclassificacdo de
pacientes sem LRA (p. ex. participantes sem LRA — NRI 0,08) como para criangas com LRA
(p.ex. participantes com LRA grave — NRI 0,13). Em média, O NRI foi de 0,21. Como
comparacao, nos incorporamos 0 NGAL sérico ao modelo clinico e ndo houve melhora
adicional (AUC-ROC 0,81). O NRI conferido pela inclusdo do NGAL sérico foi de 0,01 em
pacientes sem LRA e 0,02 no grupo com diagnostico de LRA. Um resumo completo dos testes

diagnosticos pode ser encontrado na tabela 3.

TABELA 3 - Desempenho diagnostico, Net reclassification improvement e Integrated
discrimination improvement categéricos do modelo clinico* com ou sem adicdo de
biomarcadores p6s-operatorios

Les&o renal aguda grave

Pacientes | Pacientes Pacientes | Pacientes
AUC-ROC sem LRA | com LRA | NRI | sem LRA | com LRA | IDI
(IC 95%) P NRI NRI total IDI IDI total
(EP) (EP) (EP) (EP)
NGAL 0,67
plasmatico _ : : : :
(ng/ml) (0,58 -0,77)
Syndecan-1 0.77 i i i i
plasmético (0,68 -0,85)
Modelo 0,81
clinico (0,74 -0,88)
Modelo 0,81 0,01 0,02 <0,01 0,01 0.012
clinico + 0,319° 0,032 "
NGAL (0,74_ 0186) (0101)a (0’02)61 (0,01)61 (0101)a
Modelo 0,87 0,08 0,13 0,03 0,06
clinico + < 0,05° 0,212 0,092
Syndecan-1 | (0,79 -0,92) (0,02)? (0,05)2 (0,01)? (0,06) @
Modelo 0,87 0,01 0,03 0,01 0,01
clinico + c c c
NGAL + | (790,01 D05t 0,01) ¢ 0,03)° ooz 0,01)° 0,01)¢ oo
Syndecan-1 (0,79-0,91) (0,01) (0,03) (0,01) (0,01)

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Nota: Modelo clinico: idade, sexo, uso de circulagdo extra-corporea (CEC), tempo de CEC > 120 minutos,
RACHSL1 > 3, TFG pré-operatéria (em percentil), pressdo sanguinea sistlica na admissdo na UTI (em percentil)
e os componentes do indice de angina renal (diminuicdo precoce do clearance de creatinina estimado em relagio
aos valores basais e acimulo de liquidos (em porcentagem) na admissdo na UTI no primeiro dia de p6s-operatério).
2vs. modelo clinico.

®ys. modelo clinico e modelo clinico + NGAL.

¢vs. modelo clinico + Syndecan-1.

IDI: integrated discrimination improvement; NRI: net reclassification improvement.
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4.6 Analise de sensibilidade

Os RNs apresentam caracteristicas fisiologicas diferentes das criangcas maiores,
tornando o diagndéstico de LRA ainda mais complicado neste grupo. Pacientes submetidos as
cirurgias classificadas na categoria 1 do escore RACHS-1 apresentam bons resultados, com
baixas taxas de complicacfes e mortalidade proxima a zero pela menor complexidade dos

procedimentos.

Como muitos estudos melhoraram suas populag¢des analisadas, selecionamos uma sub-
populacéo constituida de pacientes submetidos a cirurgias com escores RACHS-1 > 2 e criangas
com idade maior que um més. Realizamos uma anélise de sensibilidade utilizando esta sub-
populacédo (n = 203) e outra sub-populacdo apenas com pacientes submetidos ao clampeamento
adrtico (n = 189). Nestas sub-populagdes, o Syndecan-1 p06s-operatorio continuou
independentemente associado com LRA. Um resumo dos principais achados nesta sub-

populacdo podem ser encontrados nas tabelas suplementares 1 a 3.

TABELA SUPLEMENTAR 1: Associacdo do Syndecan-1 pos-operatdrio e lesdo renal
aguda grave em criancas maiores de 30 dias e submetidas a cirurgias com escore RACHS-
1>2

Lesdo renal aguda grave?

Quartil do Syndecan-1
(ponto de corte em ng/mL)

RR ndo ajustado
(IC 95%)

RR ajustado para
algumas variaveis
demogréficas®
(IC 95%)

RR ajustado para
todas as variaveis
demogréaficas®
(IC 95%)

Q1 (<17,0)

1 (referéncia)

1(referéncia)

1 (referéncia)

Q2 (17,1-46,7)

0,72 (0,11-4,50)

0,68 (0,11-4,29)

0,83(0,12-5,63)

Q3 (47,4 93,1)

1,91 (0,45-8,12)

1,91 (0,45-8,18)

1,90 (0,41-8,88)

Q4 (> 96,3)

8,00 (2,17-29,44)

7,93 (2,14-29,41)

6,64 (1,69-26,03)

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Nota: ®LRA grave ¢ definida pelo uso de dialise ou duplicacdo da creatinina sérica durante a hospitalizagao.

bAjustado for idade (em ano), sexo, tempo de CEC > 120 min, RACHS1 >3, TFG pré-operatdria (em percentil),
diminuigdo do clearance de creatinina estimado em relagdo aos valores basais no primeiro dia de pos-operatdrio e
acumulo de liquidos (em porcentagem) no primeiro dia de p6s-operatério na UTI.
RR, risco relativo; IC, intervalo de confianga.



59

TABELA SUPLEMENTAR 2-Desempenho diagndstica e Net reclassification improvement
categorico do modelo clinico* com e sem adicdo de biomarcador pds-operatdrio em
criangas maiores de 30 dias e submetidas a cirurgias com escore RACHS-1 > 2

Leséo renal aguda grave

AUC-ROC Sem evento Evento
(EP) P NRI(EP) | NRI(EP) | TOfINRI
NGAL plasmatico 0,69 i i i i
(ng/mL) (0,06)
Syndecan-1plasmatico et - - - -
(0,05)
- 0,79
Modelo clinico (0,05) - - - -
-~ 0,80 a 0,01 0,03 a
Modelo clinico + NGAL (0,04) 0,340 (0,01)° (0,03)° 0,04
Modelo clinico + 0,85 b 0,06 0,14 a
Syndecan-1 ©004) | 09 | 002 | ©osp | 9%
Modelo clinico + NGAL 0,86 c 0,01 0,07 c
+ Syndecan-1 ©0o04) | 9398 | o1 | (005 | 908

Fonte: elaborado pelo proprio autor.

Notas: * Modelo clinico: idade, sexo, uso de circulacdo extra-corpérea (CEC); tempo de CEC >120
minutos;RACHS1 > 3, TFG pré-operatoria em percentil, pressdo sanguinea sistolica na admissdo na UTI (em
percentil) e componentes do indice de angina renal (IAR- diminuicdo precoce do clearance de creatinina estimado
em relacdo aos valores basais no primeiro dia de p6s-operatorio e acimulo de liquidos em porcentagem no primeiro
dia de pds-operatorio na UTI.

2 yvs. modelo clinico.

®vs. modelo clinico e modelo clinico + NGAL.

°vs. modelo clinico + Syndecan-1.

EP, erro padrdo; NRI, Net reclassification improvement.

TABELA SUPLEMENTAR 3-Associacdo do Syndecan-1 pos-operatorio e leséo renal
aguda grave em criancas submetidas a cirurgias com clampeamento adrtico

Lesdo renal aguda grave®

Quartil do Syndecan-1
(ponto de corte em ng/ml)

RR néo ajustado
(IC 95%)

RR ajustado®
(IC 95%)

Q1 (<17,0)

1 (referéncia)

1 (referéncia)

Q2 (17,1 -46,7)

0,72 (0,11 — 4,50)

0,95 (0,18 -5,44)

Q3 (47,4 - 93,1)

1,91 (0,45 — 8,12)

1,78 (0,39 — 7,54)

Q4 (>96,3)

8,00 (2,17 — 29,44)

5,30 (1,76 — 16,28)

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Nota: 2LRA grave ¢ definida pelo uso de diélise ou duplicacdo da creatinina sérica durante a hospitalizacéo.
bAjustado for idade (em ano), sexo, tempo de CEC > 120 min, RACHS1 >3, TFG pré-operatdria (em percentil),
diminuigdo do clearance de creatinina estimado em relagdo aos valores basais no primeiro dia de pos-operatdrio e
acumulo de liquidos (em porcentagem) no primeiro dia de p6s-operatorio na UTI.
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TABELA SUPLEMENTAR 4 - Desempenho diagnostico e Net reclassification
improvement categdrico do modelo clinico* adicionando ou ndo de biomarcadores pos-
operatdrio em criangas submetidas a cirurgias com clampeamento adrtico

Pacientes sem | Pacientes com
AUC-ROC LRA LRA NRI
P
(EP) NRI NRI Total
(EP) (EP)
NGAL (0,59)
plasmatico - - - -
(ng/ml) (0,06)
Syndecan-1 0.78 i i i i
plasmético (0,05)
Modelo 0,77
clinico (0704)
Modelo 0,78 0,01 0,02
clinico + 0,59¢ 0,032
NGAL (0,05) (0,01)% (0,02)*
Modelo 0,83 0,06 0,15
clinico + < 0,05° 0,212
Syndecan-1 (0,04) (0,02) (0,05)
Modelo 0,83 0,01 0,04
ﬁ:g}:f_’ * ’ 0,610° ' ’ 0,05°¢
+ (0,04) (0,01) ¢ (0,03)°
Syndecan-1

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Notas: * Modelo clinico: idade, sexo, uso de circulagdo extra-corpérea (CEC); tempo de CEC >120 minutos;
RACHS1 > 3, TFG pré-operat6ria em percentil, pressdo sanguinea sistdlica na admisséo na UTI (em percentil) e
componentes do indice de angina renal (IAR- diminuicéo precoce do clearance de creatinina estimado em relagéo
aos valores basais no primeiro dia de pds-operatdrio e acimulo de liquidos em porcentagem no primeiro dia de
pos-operatério na UTI.

2 ys. modelo clinico.

b ys. modelo clinico e modelo clinico + NGAL.

°vs. modelo clinico + Syndecan-1.

EP, erro padréo; NRI, Net reclassification improvement.
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4.7 Syndecan-1 e eventos ndo-renais

O Syndecan-1 esteve linearmente associado com maiores tempos de permanéncia em
UTI e hospitalar, ap6s ajuste para outros fatores progndsticos. Em relacdo ao tempo de
ventilagdo mecénica, houve apenas uma tendéncia de associagdo com os quartis de Syndecan-
1 ap6s analise multivariada (GRAFICOS 6,7 e 8).

GRAFICO 6-Associagdo dos quartis do Syndecan-1 pds-operatorio com tempo de
permanéncia hospitalar
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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GRAFICO 7 - Associagio entre os quartis do Syndecan-1 pos-operatério com tempo de
permanéncia em unidade de terapia intensiva
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

GRAFICO 8-Associacgdo entre os quartis do Syndecan-1 pos-operatério com tempo de

permanéncia em ventilagdo mecénica
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Fonte: Elaborado pelo prdprio autor.
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DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

Neste estudo, avaliamos trés marcadores endoteliais em relacédo as suas capacidades de
predi¢do de LRA grave apds cirurgias cardiacas pediatricas. Embora ICAM-1 plasmaético e a e-
selectina (marcadores da ativacdo de células endoteliais) ndo estivessem aumentados nos
pacientes com LRA grave, o Syndecan-1 foi forte e independentemente associado LRA apds
cirurgia cardiaca. Além disso, quando adicionado a um modelo clinico que incluiu, aléem de
variaveis clinicas tradicionais, os componentes do IAR, ele melhorou a discriminacdo entre

pacientes que desenvolveram ou ndo LRA.

O glicocalix endotelial age como um componente da barreira celular, regulando a
permeabilidade, e como interface anti-agregante com o sangue. O rompimento desta estrutura
leva a um aumento da permeabilidade capilar, agregacdo de leucécitos e plaquetas, levando a
edema tissular, aumento do processo inflamatorio e do estado pro-coagulante (ALPHONSUS;
RODSETH, 2014).

Syndecan -1 é um marcador de lesdo do glicocalix endotelial, que estd aumentado apos
cirurgias cardiacas (REHM et al., 2007; SEVENNEVIG et al., 2008). Embora o Syndecan-1
ndo seja um biomarcador renal especifico, houve um aumento nas evidéncias de que a injaria
endotelial tem uma importante participacdo na fisiopatologia da LRA (VERNA; MOLITORIS,
2015). Outros biomarcadores ndo-renais especificos tém sido testados como preditores de LRA
com resultados variaveis (LIU, 2014; BUCHOLZ, 2015). Anteriormente, o Syndecan-1
apresentou-se como preditor de LRA em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada
e teve associacio com LRA em pacientes com leptospirose (NEVES et al., 2015; LIBORIO et
al., 2015).

Estudos anteriores ja avaliaram o aumento do Syndecan-1 no curso de cirurgias
cardiacas com ou sem CEC. Em adultos e criancas, o pico do valor do Syndecan -1 foi alcancado
precocemente apds o desclampeamento (SEVENNEVIG et al., 2008; BRUEGGER et al.2015).
Esse conhecimento sobre o aumento precoce dos niveis de Syndecan-1 nos levou a escolha de
um momento precoce para coleta das amostras de sangue no periodo pds-operatorio (0 a 2

horas).

Apenas um estudo foi realizado avaliando o Syndecan-1 em criangas submetidas a
cirurgias cardiacas anteriormente. Eles demonstraram maior liberacdo de componentes do

glicocalix endotelial (Syndecan-1 e acido hialurénico) devido a lesdo por isquemia/reperfuséo,
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similarmente ao processo encontrado em adultos. Os valores do Syndecan-1 no periodo pos-
operatorio (5 minutos depois da retirada de CEC e na admissdo na UTI) foram substancialmente
mais elevados em relacdo aos do pré-operatorio. Porém, nesta pesquisa, ndo foram realizadas
analises do Syndecan- 1 com desfechos clinicos (BRUEGGER et al., 2015) Em nosso trabalho,
evidenciamos ainda a associagdo do Syndecan-1 com maiores tempos de permanéncia em UTI
e hospitalar. A demonstragdo do aumento dos niveis séricos do Syndecan-1 em pacientes com
LRA grave, proporciona uma indicacdo da presenca de lesdo do glicocalix renal em criancgas

submetidas a cirurgias cardiacas.

Os valores de Syndecan-1 apresentaram relacdo com o uso de CEC, porém nao se
evidenciou co-linearidade com sua duracdo no presente estudo. Na publicacdo de Bruegger et
al.(2015), os niveis de Syndecan-1 encontraram-se mais elevados em pacientes submetidos a
cirurgias com CEC associada com clampeamento aortico e hipotermia (BRUEGGER et
al.2015).

Em comparagdo a outros biomarcadores renais e cardiacos avaliados no periodo peri-
operatério de cirurgias cardiacas, o Syndecan-1 isolado apresentou, pelo menos, um
desempenho similar a outros biomarcadores renais e superiores a biomarcadores cardiacos em
predizer eventos renais (ZAPITELLI et al., 2011; PARIKH et al., 2011; ZAPITELLI et al.,
2012; PARIKH et al., 2013). Num estudo avaliando diferentes biomarcadores renais, a melhor
area sob curva ROC alcancgada no periodo pos-operatorio precoce foi a da interleucina 18 (IL-
18) urinéria (AUC-ROC 0,72) (PARIKH et al., 2011). Um dos biomarcadores renais mais
promissores neste cendrio, a cistatina-C, teve uma AUC-ROC de 0,80 para predizer LRA,
guando mensurada precocemente no periodo pds-operatorio (ZAPITELLI et al., 2011). Um
recente estudo avaliou biomarcadores cardiacos como preditores de LRA no periodo pré e pos-
operatorio e concluiram que o Heart fatty acid bindind protein (h-FABP) teve a melhor AUC-
ROC quando adicionado a um modelo clinico (AUC-ROC 0,80) (BUCHOLZ et al.,2015).

Avaliamos também um modelo clinico que incluiu varidveis ja previamente utilizadas
em estudos anteriores, mas adicionamos varidveis recentemente descritas do IAR (BASU et al.,
2014). Embora o IAR tenha sido desenvolvido para criancgas criticamente enfermas, utilizamos
seus componentes e consideramos todos 0s pacientes no pos-operatorio no mesmo grupo de
risco e incluimos mudangas precoces na TFG estimada e sobrecarga hidrica. Ao se adicionar
estas variaveis, alcancamos um desempenho muito bom com o modelo clinico (para

comparacgdo, no consorcio TRIBE-AKI, o modelo clinico teve uma AUC-ROC de 0,75)
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(ZAPITELLI et al., 2011). Embora grandes mudangas nos valores de AUC-ROC ndo sejam
esperadas quando comparados modelos semelhantes, principalmente quando o primeiro modelo
ja atingiu uma boa AUC-ROC, o Syndecan-1 foi capaz de melhorar a capacidade

discriminatdria no nosso modelo clinico estendido.

Ao contrério dos biomarcadores renais, 0 aumento do Syndecan-1 plasmatico ocorreu
independente da injdria tubular. Entdo, nds admitimos a hipotese de que ao se adicionar um
biomarcador do tecido renal, seria possivel proporcionar uma substancial informacao preditiva
adicional. Para avaliar esta hipotese, mensuramos também o NGAL plasméatico. Embora néo
tenha ocorrido uma diferenga no desempenho quando o NGAL foi adicionado ao modelo
clinico com Syndecan-1, este resultado deve ser visto com cuidado. Embora o NGAL
plasmatico tenha sido escolhido por ser o mais estudado biomarcador renal, no nosso estudo
apresentou apenas uma moderada AUC-ROC, adicionando apenas um discreto beneficio ao
modelo clinico (ZHOU et al., 2015). Pode ser possivel que outros biomarcadores renais possam

ter importancia quando usados em combinacdo com o Syndecan-1.

Além de avaliar o potencial uso do Syndecan-1 pds-operatorio na estratificacao de risco
para LRA grave ap0s cirurgia cardiaca pediatrica, nosso estudo também demonstrou uma
provavel participacdo da lesdo do glicocalix na fisiopatologia da LRA-CC. A manutencédo da

integridade do glicocalix pode ser um objetivo para reduzir a LRA neste cenario.

As medidas de outros biomarcadores endoteliais (ICAM-1 e e-selectina) ndo estiveram
associados com LRA em nosso estudo. Nossos dados estdo de acordo com estudos anteriores
que falharam em demonstrar quaisquer diferencas entres estas moléculas de adesdo em
pacientes com sepse com ou sem LRA (POWELL, 2014). Em cirurgias cardiacas, a auséncia
de associagéo entre o aumento do ICAM-1 e LRA pode ser, pelo menos em parte, explicado
pela reducdo observada nos seus niveis ap6s a CEC quando comparados as amostras pre-
operatorias (BOLDT, 1995). Embora as moléculas de adesdo tenham um papel importante na
fisiopatologia da LRA (LEDORZE, 2009), n6s especulamos que 0s niveis séricos poés-

operatérios ndo reflitam suas expressdes locais no tecido renal.

Embora seu uso na pratica clinica dependa de estudos adicionais, 0 Syndecan-1 tem
algumas caracteristicas que facilitam o uso em larga escala: pode ser realizado pelo método
ELISA, uma técnica laboratorial amplamente utilizada; o custo para realizacdo do exame foi
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menor que doze dblares no nosso estudo e pode ser ainda mais barato com o uso em larga escala;

e, finalmente, leva menos de uma hora para conseguir o resultado.

Biomarcadores que permitem o diagndéstico precoce de LRA podem ser utilizados na
pratica clinica para evitar a exposicao de pacientes sob risco de LRA a drogas nefrotdxicas, por
exemplo. Igualmente, terapias farmacologicas para prevencéo e tratamento da LRA tém sido
mal sucedidas apesar dos beneficios comprovados como visto em estudos pré-clinicos e
selecionar pacientes com elevado risco de desenvolvimento de LRA ajudard a avaliar o real
potencial de novos agentes terapéuticos em futuros estudos clinicos. Finalmente, acreditamos
que o préximo desafio para o Syndecan-1 e outros biomarcadores de LRA seja testar suas

habilidades para direcionar intervencgdes terapéuticas ou outras condutas clinicas.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes, mas pelo menos duas devem ser abordadas.
Primeiramente, este estudo foi realizado em apenas um centro de referéncia para tratamento de
cardiopatias congénitas. Embora nossa incidéncia de LRA grave esteja proxima as taxas
descritas em outras publicacdes, nossas taxas de dialise e mortalidade foram trés vezes maiores,
respectivamente, que em outras pesquisas realizadas em paises desenvolvidos (PARIKH et
al.2011; ZAPITELLI et al., 2011; RICCI et al., 2013). Entretanto, nossas taxas foram
semelhantes a encontradas em paises em desenvolvimento (LARRAZABAL et al., 2007;
EKURE et al., 2015). Sugerimos que outras variaveis fora do periodo pos-operatério, como
retardo no diagnostico de cardiopatias congénitas e a dificuldade de acesso aos cuidados

especializados, possam contribuir para esta mortalidade mais elevada

O segundo ponto a ser analisado é que nossas dosagens do Syndecan-1 foram realizadas
em apenas um momento precoce do periodo poés-operatdrio. Estudos anteriores tém
demonstrado que ha um grande aumento de Syndecan-1 plasmatico apds CEC e estes niveis se
mantém estaveis além do momento da admissdo do paciente na UTI. Este mesmo estudo
descreveu o valor médio do Syndecan-1 pré-operatorio de criangcas com cardiopatias congénitas
de 37.4 ng/ml, um valor trés vezes menor do que nossos valores no periodo pds-operatério
(BRUEGGER et al., 2015). Devido a este significativo incremento nos valores do pos-
operatorio, € improvavel que os valores do Syndecan-1 pré-operatérios tenham impacto

significante nos nossos resultados.
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6 CONCLUSAO

Em conclusdo, o Syndecan-1, quando dosado precocemente no periodo pds-operatorio,
€ um marcador para Util para predizer o desenvolvimento de LRA grave apds cirurgias cardiacas
em criangas. Ao acrescentar o Syndecan-1 p6s-operatério a um modelo clinico, mesmo em um
que ja tenha variaveis do IAR, houve um significativo aumento da capacidade preditora de LRA

grave.

O Syndecan-1 também mostrou associa¢do com os tempos de permanéncia em UTI e

hospitalar e uma tendéncia com o tempo de ventilacdo mecanica.

O ICAM-, a e-selectina e 0 NGAL néo apresentaram uma boa capacidade preditora para

LRA e nem proporcionaram beneficio adicional a modelos clinicos.
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APENDICE A

FICHA DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICACAOQO -

PRONTUARIO- ESTATURA-

PESO -

DATA DO NASCIMENTO-

DATA ADMISSAO HOSPITALAR-

DATA ADMISSAO UTI-

DATA ALTA HOSPITALAR-

DIAGNOSTICO PRE-OPERATORIO-

DADOS PRE-OPERATORIOS

FRACAO EJECAO-

DELTA D-

DIURESE 24 H ANTES DA CIRURGIA

USO DE VMI ANTES DA CIRURGIA-

USO DE DVA-

USO DE PROSTIN-

DADOS DA CIRURGIA E DA ADMISSAO UTI

CIRURGIA-

TEMPO DE CEC-

TEMPO DE ANOXEMIA-

BALANCO HiDRICO-

BALANCO SANGUINEO-

TEMPERATURA- FC -
PAS- PAM-
USODEDVA-1-SIM  2-NAO RACHS-1
DROGAS VASOATIVAS NA ADMISSAO- DVA ADMISSAO
1-SIM 2-NAO DOPA- NORA-
DOBUTA- MILRINONA-
ADRENALINA-
IVS=
DVA 12PO DVA 22 PO
DOPA- NORA- DOPA- NORA-
DOBUTA- MILRINONA- DOBUTA- MILRINONA-
ADRENALINA- ADRENALINA-
IVS= IVS=
NECESSIDADE DE RE-OPERACAO- 1-SIM  2-NAO
INDICACAO-
TEMPO DE CEC- TEMPO DE ANOXEMIA-
OBSERVACOES-
DADOS DO POS-OPERATORIO
USO DE NO- 1-SIM  2-NAO USO DE CURARE - 1-SIM  2-NAO
USO DE FUROSEMIDA- 1-SIM  2-NAO TSR-1-SIM  2-NAO
DOSE MAXIMA= TIPO-
TEMPO DE DURACAO-
ECO POS- FEJ- DELTA D-
LESAO RESIDUAL - 1-SIM  2-NAO

QUAL-
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USO DE ANTIBIOTICO- 1-SIM

1- PROFILATICO

2- CEFEPIME

3- TEICOPLAMINA
4- TAZOBACTAN

2-NAO

5-POLIMIXINA-
6- BACTRIM

7- VANCOMICINA
8- MEROPENEM
9- ANFOTERICINA

DATA
DIURESE 12 H
DIURESE 24 H
EXAMES

DATA/ PRE | POI PO | 202PO | DATA/
EXAME EXAME
HT UREIA
HB CREATININA
LEUCOCITOS PH
PLAQUETAS BE
TAP LACTATO
TTPA K
UREIA DATA/

EXAME
CREATININA UREIA
PH CREATININA
BE PH
LACTATO BE
K LACTATO
MG K
DATA/
EXAME
UREIA
CREATININA
PH
BE
LACTATO
K
DATA/
EXAME
UREIA
CREATININA
PH
BE
LACTATO

K
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ANEXO A

Descricao do Escore RACHS-1 em categorias de risco por procedimento cirdrgico.

CATEGORIA DE RISCO 1- Operagdo para comunicacdo interatrial (incluindo os tipos
ostium secundum, seio venoso e forame oval), Aortopexia, Operacdo para persisténcia de canal
arterial (idade > 30 dias), Operacdo de coarctacdo de aorta (idade > 30 dias), Operacdo para

drenagem andmala parcial de veias pulmonares.

CATEGORIA DE RISCO 2- Valvoplastia ou valvotomia aértica (idade > 30 dias), Ressec¢ao
de estenose subadrtica Valvoplastia ou valvotomia pulmonar, Infundibulecomia de ventriculo
direito, Ampliacdo do trato de saida pulmonar, Correcdo de fistula coronaria, Operacdo de
comunicacdo interatrial e interventricular, Operacdo de comunicacdo interatrial tipo ostium
primum, Operacgdo de comunicacdo interventricular, Operacdo de comunicagao interventricular
e valvotomia ou resseccdo infundibular pulmonar, Operagéo de comunicacdo interventricular e
remocdo de bandagem de artéria pulmonar, Correcédo de defeito septal inespecifico, Correcdo
total de tetralogia de Fallot, Operacdo de drenagem andmala total de veias pulmonares (idade
> 30 dias), Operacdo de Glenn, Operacéo de anel vascular, Operacao de janela aorto-pulmonar,
Operacdo de coarctacdo de aorta (idade > 30 dias), Operacao de estenose de artéria pulmonar,
Transeccdo de artéria pulmonar, Fechamento de atrio comum, Correcdo de shunt entre

ventriculo esquerdo e atrio direito.

CATEGORIA DE RISCO 3- Troca de valva aortica, Procedimento de Ross, Ampliacdo da
via de saida do ventriculo esquerdo com “patch”, Ventriculomiotomia, Aortoplastia,
Valvotomia ou valvoplastia mitral, Troca de valva mitral, Valvectomia trictspide, Valvotomia
ou valvoplastia tricuspide, Reposicionamento de valva tricispide na anomalia de Ebstein (idade
> 30 dias), Correcao de artéria coronéria anémala sem tanel intrapulmonar, Correcédo de artéria
coronaria andbmala com tunel intrapulmonar, Fechamento de valva semilunar adrtica ou
pulmonar, Conduto do ventriculo direito para artéria pulmonar, Conduto do ventriculo esquerdo
para artéria pulmonar, Correcéo de dupla via de saida de ventriculo direito com ou sem correcéo
de obstrucdo em ventriculo direito, Procedimento de Fontan, Correcdo de defeito do septo
atrioventricular total ou transicional com ou sem troca de valva atrioventricular, Bandagem de
artéria pulmonar, Correcdo de tetralogia de Fallot com atresia pulmonar Correcdo de cor

triatriatum, Anastomose sistémico-pulmonar, Operacédo de Jatene Operacao de inversdo atrial,
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Reimplante de artéria pulmonar anémala, Anuloplastia Operacdo de coarctacdo de aorta

associada ao fechamento de comunicacéo interventricular, Excisdo de tumor cardiaco.

CATEGORIA DE RISCO 4 - Valvotomia ou valvoplastia adrtica (idade < 30 dias),
Procedimento de Konno, Operacdo de aumento de defeito do septo ventricular em ventriculo
unico complexo, Operacdo de drenagem anémala total de veias pulmonares (idade < 30 dias),
Septectomia atrial, Operacdo de Rastelli, Operacdo de inversdo atrial com fechamento de
defeito septal ventricular, Operacéo de inversao atrial com correcdo de estenose subpulmonar,
Operacdo de Jatene com remocgédo de bandagem arterial pulmonar, Operacdo de Jatene com
fechamento de defeito do septo interventricular, Operagéo de Jatene com corregédo de estenose
subpulmonar, Corre¢do de truncus arteriosus, Correcdo de interrupcao ou hipoplasia de arco
aortico sem correcao de defeito de septo interventricular, Correcdo de interrupcao ou hipoplasia
de arco adrtico com correcdo de defeito de septo interventricular, Correcdo de arco transverso,
Unifocalizagdo para tetralogia de Fallot e atresia pulmonar, Operacdo de inversdo atrial

associada a operagdo de Jatene (“double switch™).

CATEGORIA DE RISCO 5- Reposicionamento de valva trictspide para anomalia de Ebstein

em recémnascido (< 30 dias), Operacéo de truncus arteriosus e interrup¢do de arco aédrtico.

CATEGORIA DE RISCO 6 - Estagio 1 da cirurgia de Norwood, Estagio 1 de cirurgias para
correcao de condigdes ndo hipoplasicas da sindrome de coracdo esquerdo, Operacdo de Damus-
Kaye-Stansel,
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ANEXO B

HOSPITAL DE MESSEJANA S
DR. CARLOS ALBERTO {W e
STUDART GOMES

COMPROVANTE DE ENMVIO DO PROJETO

DADOCS DO PROJETO DE PESQUISA

Tiwlo da Pesquisa: Uso de mowos béoemarcadores de lesio renal aguda em pds-operatdno de cirungia
cardisca

FPesquisador: Candice Tormes de Melo Bezerra Cavalcante

Versho: 2

CAAE: 12450413 7.0000.5039

Institub;So Proponenbe: Hospital de Messejana Or. Caros Alberto Stedart Somes

DADOS DO COMPROVANTE

Himero do Comprovante: D587
FPatroclonador Principal: Financiamenio Fraprio

Informamos que o projeto Uso de novos blomarcadores de lesBo renal aguds am pos-operatdno de
cirurgia cardiaca que tem como pesquisador responsavel Candice Torres de Melo Bezerma Cavalcante, fol
recebido para analise ética no CEP t pital de M jana Dr. Carlos Alberte Stodart Somes em
150572013 as 1&6:01.

Candice Torres de Melo Bezema Cavalcante - Pesquisador |

Cadastros U sess0 expira em; 34

DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

- DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Uso de novos biomarcadores de leséo renal aguda em pos-operatario de cirurgia cardiaca
Pesquisador Responsavel: Candice Torres de Melo Bezerra Cavaleante

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 12950413.7.0000.503%

Submetido em: 20/06/2013

Inslituiﬁo Proponente: Hospital de Messejana Or. Carlos Alberto Studart Gomes

Situacdo da Versdo do Projeto: Aprovado

Localizagio atual da Verséo do Projeto: Pesquisador Responsivel

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

Comprovants de Recepedo: m FB_COMPROVANTE_RECEPCAD 129504
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Surgery para correcdo final dos autores
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Syndecan-1 improves severe acute kidney injury prediction after

pediatric cardiac surgery
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4 pamai wibow AKl & sclasfed o 8 lewer-nsk calepery. Par de
hE] arobyes of te predicios of scvere AR nik cocgonis ware dekned
an v | <P L, miechun {125 %), or lugh (+28% ) on the baas of e
e al el ™

Lirwni, & wore recbaubcaios soun i @ pasen wul K] mives
down 5 nak coeyory or 1 paienl wiben AK] moves op 6 nek cHlogery.
R st JECTEE IR U PUSRALECE o (IR CERTIN 1 Meclidinee
ton a the proponia of wone nclssbeaon MR = (pg ARl -
FimniB] + [ PimgBet-AKL - po AR, whkn g Kl 6 B rer-
fbor of paients wih AK] moving ap ddod by the manber of
wih ARL po . AKID 15 32 mumber of pakms wil AR movieg
down divided by the munher of pmisns wih AKL pons-ikl & e
moreher of pasenis wuhie ARl meving up drded by e oumber o
paEms wehom AKL ad p Akl = the ol pamiTs
wilhie AK] mevng down dvided by the nomber of pasenis whon
AKLL Arclyes of e dela was poriormed usisg 5755 PRI Sor Windews
{555 e, (hicaga, B ord B werdens 2040 (L Devdoprent Core
Tearm, ¥ieana, Amro)

RESULTS
Uharacierisiics of the Siudy Cahort

Aistal of 295 pareipants were included, bur b panenis
were excludad because of wishdrowal of informed consest
- Iﬁnill.ﬂ.ﬂ’ﬂ.ﬁ:dﬂl:qﬂﬂ (n = 4}, = the finad
amalysis, 289 patlenis were (ncluded (620% of the pa-
tenis were aged <2 vears, mnd 327% were female)
The majorey of patens (72%) ederwen CPH. The
mean preopentive ¢GFR wis 9.7 mLimisd1.73 mt, In
the 7 deys sfier cardisc sargery, 57 pailenis {12.8%)
developed severe AKL 19 patients (6.6%) received acuie

dighvais, snd 22 papens (7.0%) ded before hosplial
discharge. Pavents who developed severe AKL had higher
RACHS-1 score, longer CFB dme, and lower sysiols
Bilond pressure a ICU sdmission. For Bl crseria, severe
ARl was sssocised wath high fluld accumulation and
elGFR dacline om the frst postoperaive day (Table 1),

The majoriny of pasesis bod severe AKI dagnosed up
bo day 3 after surgery (no= 34, 924%)

Assesclation of Syndecan-1 With Clinical and Surgical
Variables

Posioperative syndezas-1 vels: (- w0 I-hour pencd)
after IOV sdmdscion had o small assoclaton with presp-
crative GFE {F = =144, F = {16} md systolic bood
pressing @ DL admission {f = =014, F o= B1H] wod
only & trend oowend deid scoemulason on the firs poaop-
eraive dey ir = QL107, P = 0000, There wis ni assodi-
atcm wah dme of CPE or e oher measured
endothelial biomarkess (e-selectm, ICAM-1, and plasma
NGAL)L

Assariation of Posteperative Syndecan-1 and Severe
Acute Kidmey Injury

Median posioperniive syndecas-] kvels were higher
in patents with severe AKL (1054 [intengeanile range,
GLIMT] w £13 [imerquamile renge, 15.3-TRY),
Fo= M), Associsbons between S ptoperative

avidecan-1 levels, caegonzed inn gEmles, md &
nsk of AKI are shown in Flgure | Quamies of
svidecan-] showed o graded assoclaton weh the risk
for severe AKL rengeg from £.2% o 506% (P vale
for mend <00 Afier adjustment for clinicel vanables,
the foenk quamide was significamly sssocimed with se-
vere AKD {Tuble ). There was mo difference regarding
1CAM-] or eselecum levels in children widh or withoul
svere AR {Figure EL).

Diagmostie Testing

The AUC-RONCs for prsioperative syndecis-1, BCAM-1,
and e-selectin ane shown in Figure . Akbough BCAM- 1 mnd
e-gelecnin showed no disoriminanon vebee for severe AK]
prediction, syndecan-1 had an AUC of 077, Syndecos-1
threshald value with menimal sensiovay and specilicity
wis Bl ngfml. (semstivity of 75.7% and specificity of
1%

Adidled Bemelii of Pastoperative Syndecans1 io Predict
Severe Aowie Kidney Injury Above Clinleal and
Binmarker Predicibon

TEe clinical prediction model with the préoperative mnd
iniranperative varishles {including BAl varlables) for AKI
Ead an AU of 051, Addeg posioperalive syndecas-| as
4 becanarker o the clinical model improved decrimination
of (LET (P = 003 for AUC-ROC companisas) {Figure ),
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wymdecan- | sles amprovad the chosdicaiion
scooracy of AKI ¥ The MRl remlbing by
homarker mchisos wa armpidicd by both recbosdicaiion
of norcvenis (i, paienis wrhout severe AKI — MR
I].I:Irndn'::tlir.r-.tihmmlh.l - MRl
L13}. The ovemll MR wax 021 For compssson, we
sley mesrporsicd plhsma BOAL mis ihe chnical masded,
ard them was no sdibiional | eI
(LELp The NRI mmleng by plasns NGAL inchoion
was 881 i the somevent group and (MO in ke cvem
preup. A compleis semrory of dogemie oy ooshiram
in Table &

Sermilivety Amsdvsis

A mummary of e main wmks of e nabes of thes
sshgroups in shoren s Tables E o B4, Becauss sl
wdergoizg RACHS-1 3 or moe sergenes and excleded
indmiy aped bow then | menth, we sbo poformed 3

sermiirerty mabyn wih the wbpopolshion (s = 304}
croaslampng (0= [§0L In thes sshpopubins, posiog-
with AKl {Tables El and ETp

Postoperaize symdecas-l was Eaearly asscizicd wiik
lonper benpis of KU ard bespiial stay sfier sdppsinesi
for piher pregresiic fxioee. In relabon = kegth of me-
chazical venblsiion, ko was o bend for mecDion
with quariikes of syndecas-1 m the meliranaic sabyes
[Fagmre 4p

LT A T

In thes siudy, we cvalsied b cedotbchal bBomarkers
repankng ther capaciy o predet sovers AE] afier
pedizine cardiac mupery. Akbough plasma KAM-1 and
c~dechin {markens of mdoihclal ool scirraioe) wex
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chnical medel thei ecleded, n sddisor in oiber exdi-
tmeal chisical varshies, RAl composenis, wmdecan-|
AKL

Endothclal phyoscalyz sch s 3 compeicsi porme-
ahiliy barmer and an ashedhenve micdas ek ol

of ik shuciure ks been shown ie icme
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carding lr,p:r:r.'u Abbomgh myndecan ] B o 3
recal wpecific Wooorker,  dhere ks been mocsi
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wih  vamshk el ™S  Wo prommsly  showed
ikai mymdecaz-1 can predei AKl m paikcsis wih heai
falere™ amd n smocmicd wih

AKL®

Previrs smdies lave evalusied syndecse-| nerement
in b coune of cadiac mepery with and wihew CFE.
in mhulin and cheldece, prak vabees of syedecan-1 were
l:i-n'dl‘..'l'rﬂh‘h:l._iq.:l\" This wellcnorwn
carly iscremeni in sysdecan-1 kvels led wn o chooss
= culy pomi m lime o e poioperateve permd 60
! bunl. In patiesis witk cheonie kideey disase,
qu&:-—l-'nﬂ:ud,"-ﬂ:‘i'llplﬂﬁlin.lu
mur daiz, sysdecan-1 wan osly weakdy mvesly amno-
sicd with preopenine mmal hnctie, Th weak asoca-
teen can be explencd becauss children kad only memsl

in paimniz mdergoing candisc surpery was the posshic
wolliscaniy wih CPH dunbon, 2 hypeihon ok
oordrmed momr dabs.

Is comparsm wih oher noml asd cardiac bomarken
evaluzicd m e Eropmine prd of candsc gy in
childeen, sypedecan- | ke showed = lessi 3 errslar per-
formamce  when with oiber omal b
_'h:n“""'ldﬂq::ium:mﬁl:l:-'-.hm:
in prediciing mnal evesin In a2 sudy cvalming sl
diifereni el omarken, dhe b ALC-ROE schioved

s the carly posioperaize porred was the e found for
wne isiedcukin-1d  (AUC-HOC, 675" ln amoiker
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wiudy, uninary cysalind kad an AUR-ROC o predict
AKl of L) when meanred cxdy w the poioperatr
Frﬂ"hrw:ﬂl:ﬂrmlﬂc-ﬁ:ﬁnﬁmn
AKl, asd beari-iype Gty acd bisdng proicis had the
st AUC-ROC when sddded o 3 chisieal meded (AUC-
R, kg

We alse cvalugicd o climical medel dkai mchided van-
shiics: already used in previous wisdies, m well as vanables

-:thIhrmﬂiIhdnlﬁ.lL'“.ﬂlhthM
wam deseribed i cralically il cheldees, we wed s com-
peremis, we cmadred all poioperats pabizels n the
same groep rsk asd incleded cwly changes in cFR
and fuid everhosd, By ackdieg these variables, we schicved
a sl performancs with the chisical model (i compan-
smm, in the TRIBE-AK] consrinm, the cimcal misdel had
m AUC-R0C of L75). Akhough greal chonpes in dhe
ALUCRC vabies arc moi caxpecicd when companng
mestcd medels, mainky when the Sni medd kad alrexly
schicved 2 pood AUC-ROC, symdecan-1 el iscreascd
the dicrenmnation perioemasce of this cxiended clisical
middell

Unlike szl bomarkers, plara syndecas- | iscres
caized thai sddeng | reral bxese biomacker could provide
suhsianizal sdcdional predices misrmaioe, To oaluaic
Alihough there wa =0 difference i perirmance whes
NGAL wan added o the | madel, the
ek mud be comsidered witk caution. Alikosgh plasma
WAL wan cheses hecsuse if 15 oee of e mos ofim
ddiﬂ::dh—:'h:,"hnﬂrilﬁmlu]r
a moderaiz ALUC-ROC, sdding only marpmnal besein o
the climcal modd || & poshle thai other ronal bo-
markers cm be of b when usd @ combizabien Wik
ymedecan-.

In sddinm o the poimisd ue of posioperaine
wyndcran-| mnsk sioihcabion forsovere AKL afier pediai.
£k carch mrpgery, o atacty alm highlighis the imporiasce
of glycocalys damage m the pathophysology of crdiac
mrpery-asciaiod AEL Manicrono: of cedoibchal glyoo-
callys micgniy can he 3 henpoutc brpe o redee A
this stiteg. (hher meaursd mdobhelnl hmmrken
{ICAM-] aed e-mlectin) weme enl mmemied wih AK] =
our siudy. Chaer dais are 1n accordencs with 3 previom siudy
thai faled in derossiaic any diffoence reganding these
albesion molecales in palicsls with smin whe dad or did
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not develop AKL ™™ Morcover, in candiac warpery, the lack
of aseciation between ICAM-1 mcrement and AKI caz be
explased, 3t least partly, by the obecrved redection is ther
Althosgh adbcvne molecules ae kaown bo bave an impor
tat roke i AKI pathophydology, we speculate that podop-
erative sysiemic bevehs do not reflect ther bocal exprosos
m kidney S,

Althosgh the usc of yyndecas-| = cimcal practice de-
pends oo farther atudics, o los some charactendics that
could Eaver its wadewpeead wae: i = perfoemed wasg an
cxayme-hizked mmumosorhont seay, 3 sesal Labocatory
techrugue; the sy cood wax e than $12 dollan in oer
rescazch, and it can be oven lews expeneve with widespread
chizscal wee; and Srally, 2 takex low fhas 2 hosn © obtain
the remlt. Early homarkers soocated with AKX can be
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wed m clirscal practice 4o avesd cxponing al-risk patients in
further sephustoni drugy, for example. Althoagh we do ot
have dhrect therapostic apents avaikible for the treatment of
AK| 2t the prosert tene, here soe cngreng stadies cxplorning
potential Sstare therapice. Hicerork e may be sacful 12 -
lecting ptients who might better rexpond 1o treatmcst mo-
dalitiex Sor AKL. Fizally, we beliove e next challonge foe
wyndocas-1 and other AK| bioerarken in 10 dext thear ababty
10 deect herapoutc iicrvention o ofier types of clmical
manageniert.

Study Limstations

Ouar wiady hax several limitatioes, bt 2t kent 2 ot be
docexend: Finl, & was performed 3t 3 emgle cesler.
Although our wvere AK] m3te wan cose 1o that deseribed
in the cted sudicr, our dialyxn and mortality cale wene
3 and S-fold tegher thas thoss in developed cosntnes,
rexpectively. However, oer rates ware vimile 1o thoe
docnbed m otber developeng cownirian, ™% We uygpent
the other varshles, wach a0 deayed dugaois of
congerstal beant dacoe and dficult acoem to pocling
carc, can comribele 4o wck hagh mortality.
unm‘mﬂ:.lldylﬁ-pﬂ.
carly iz the postoperatave period. Hrucgrer :d colicagees
love demoesteated that there v 2 preater incromest m
ploma syndecas-l lovel sooe after CF8 and that thene
levels reman stable =p o patient admescos m e KU
They alwo sbowed that the mean valee of properative
wyndocas-| e chikdren with cosgengal beart dicae was
314 ngfel, 3 vaue 3-fold kower thon owr mcassrernent
in the poatoperatve perind. ' Becasse of this grester imcre-
ment m postoperative valse, # is uslikely that the preoper-
ative gyndecan- 1 kevel can hove 2 egmihcet mrpact os o
hedan

CONCLUSIONS

Early postoperative syndecas-| kevel 2 weful marker
to predict severe AKI development afier candiac wrpery
in chedbes (Video |) Addbag postopenstive xyndecan-l,
even when ueng 3 cincal model that already mcorporates

vanablex from RAL rewsbs n epmificnt improvernent 1=
the capacity to pradact severe AKL
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