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RESUMO

Introdução: a sepse é uma síndrome clínica complexa associada a alta morbimortalidade e

disfunções orgânicas, entre as quais destaca-se a lesão renal aguda. Seu reconhecimento

precoce determina decisões clínicas cruciais aos indivíduos sépticos. Essa brevidade

diagnóstica depende da acurácia de biomarcadores no contexto da disfunção renal coexistente.

Nesse contexto, o valor da presepsina vem sendo investigado e contestado há uma década,

sem respostas assertivas. Objetivo: Essa revisão de escopo tem como objetivo avaliar as

evidências existentes acerca da acurácia da presepsina como biomarcador diagnóstico e

prognóstico da lesão renal aguda associada a sepse (LRAAS).Método: foi realizada busca de

referências nas bases de dados (PubMed/Medline, Web of Science, Embase e Scopus),

obedecendo as diretrizes da PRISMA-ScR, obtendo 130 artigos, submetidos a seleção

sequencial por 3 leitores independentes. Resultados: foram selecionados 9 publicações para

leitura integral, sendo realizada a análise descritiva, com síntese narrativa. Conclusão: A

presepsina apresenta moderada acurácia diagnóstica e prognóstica em pacientes com LRAAS,

contudo, necessita de valores limítrofes específicos cuja determinação ainda depende de

novos estudos controlados e randomizados.

Palavras-chave: Lesão renal aguda; Sepse; Choque séptico.



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is a complex clinical syndrome associated with high morbidity and

mortality and organ dysfunction, most notably acute kidney injury. Early recognition

determines crucial clinical decisions for septic individuals. This rapid diagnosis depends on

the accuracy of biomarkers in the context of coexisting renal dysfunction. In this context, the

value of presepsin has been investigated and contested for a decade, with no definitive

answers. Objective: This scoping review aims to evaluate the existing evidence regarding the

accuracy of presepsin as a diagnostic and prognostic biomarker for sepsis-associated acute

kidney injury (SA-AKI). Method: A search for references in databases (PubMed/Medline,

Web of Science, Embase, and Scopus) was performed, following the PRISMA-ScR guidelines.

130 articles were retrieved, which were then subjected to sequential selection by three

independent readers. Results: Nine publications were selected for full-text reading, and

descriptive analysis was performed, with narrative synthesis. Conclusion: Presepsin has

moderate diagnostic and prognostic accuracy in patients with SA-AKI; however, it requires

specific threshold values, the determination of which still depends on new controlled and

randomized studies.

Keywords: Acute kidney injury; Sepsis; Shock, Septic.
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APRESENTAÇÃO

Graduado em Medicina na Universidade de Brasília em julho de 1997, o discente

especializou-se em Cirurgia Geral, Cirurgia Cardiovascular e Medicina Intensiva, através de

Programas de Residência Médica e Título de Especialista. Concluiu o Mestrado em Ciências

Médicas na Universidade de Brasília em novembro de 2008.

Movido pelo desejo de aprofundar conhecimentos na sua área de atuação, sob a

orientação do Professor Dr. Rinaldo Wellerson Pereira, foi iniciado projeto de pesquisa

entitulado “Influência da hemodiálise no nível sérico de microvesículas em pacientes com

doença renal crônica”, no 2° semestre de 2016. O projeto pretendia coletar duas amostras de

sangue total de indivíduos em programa de Hemodiálise na Clínica Soclimed, sediada no

Edifício Pacini, Asa Sul (Brasília, DF) e obter análise de microvesículas. A coleta seria feita

de modo sequencial no mesmo dia, antes e após a terapia hemodialítica. O projeto foi

submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Católica de Brasília

(CAAE 58196716.2.0000.0029; Número do Parecer: 1.693.061), em 24/08/2016.

A etapa de coleta de amostras foi iniciada em seguida, com o material estocado sob

temperatura adequada no Campus da Universidade Católica de Brasília - Asa Norte.

O projeto foi submetido a análise de Edital Demanda Espontânea da FAPDF em

24/04/2017, sendo aprovada verba utilizada para realização de análise laboratorial das

amostras (purificação, contagem e determinação de tamanhode microvesículas, Western

blotting, caracterização de exossomos por microscopia eletrônica, extração de RNA total de

microvesículas, RNAseq Análise global de miRNAs por Next Generation, análise

Proteômica), com previsão de término em setembro de 2019. Nesse período, o discente

ingressou no Programa de Doutorado em Ciências da Saúde da Faculdade de Ciências de

Saúde da Universidade de Brasília.

Naquele momento histórico, protagonizado pela pandemia causada pelo SARS-CoV2,

o aluno esteve diretamente envolvido no atendimento a pacientes com síndrome respiratória

grave internados na unidade de tratamento intensiva (UTI), dificultando seu acesso aos

pacientes hemodialíticos, considerados grupo de risco. Cursou as disciplinas que serviriam de

pré-requisito para a conclusão do programa. Paralelamente, tentava-se concluir a coleta de

amostras e dados do projeto. Por motivos alheios ao controle da equipe de pesquisa, a troca de

gerência e titularidade da clínica anteriormente mencionada impossibilitou sua finalização.

Nesse cenário, impedidos de seguir adiante, optamos pela mudança na tese em 21 de

outubro de 2022. Esse novo projeto consistia em realização de revisão sistemática, entitulada



"Presepsina como biomarcador diagnóstico de sepse em pacientes com lesão renal aguda

associada a sepse: uma revisão sistemática e metanálise". Concomitantemente, foi iniciada a

produção do artigo "Crossing Age Boundaries: The Unifying Potential of Presepsin in Sepsis

Diagnosis Across Diverse Age Groups", revisão narrativa que abordava o biomarcador de

nosso interesse no contexto da síndrome séptica nas várias faixas etárias, publicada no

periódico Journal of Clinical Medicine em outubro de 2024 (J. Clin. Med. 2024, 13(23),

7038; https://doi.org/10.3390/jcm13237038) (Apêndice A).

A revisão sistemática supra citada foi apresentada em Defesa de Qualificação em

27/06/2025, com recomendação de trabalhar os dados da presepsina e doença renal em um

contexto de revisão de escopo, já que a revisão sistemática, com o número de artigos incluídos,

não suportava as evidências encontradas.

Nesse sentido, foi concluída a revisão de escopo com tema correlato ao da atual Tese,

entitulada "Presepsin as a diagnostic and prognostic biomarker of sepsis-associated acute

kidney injury: a scoping review of clinical evidence", registrada na OSF (Open Science

Framework) no link https://archive.org/details/osf-registrations-z8u25-v, sob o registro DOI

https://doi.org/10.17605/OSF.IO/Z8U25; submetida a análise do periódico Journal of Clinical

Medicine no dia 02/09/2025, aceita para publicação em 26/09/25 (Apêndice B).

https://doi.org/10.3390/jcm13237038
https://archive.org/details/osf-registrations-z8u25-v,
https://doi.org/10.17605/OSF.IO/Z8U25;
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1 PREFÁCIO

O texto da dessa Tese estrutura-se segundo o formato tradicional sugerido pelo

Programa Pós-Graduação em Ciências da Saúde da Universidade de Brasília, em suas Normas

para a redação de Teses e Dissertações.

Após breve introdução que sumariza debates científicos envolvendo o uso da

presepsina como biomarcador em indivíduos sépticos portadores de lesão renal aguda, o texto

inicia Revisão de Literatura, onde aborda temas de importância ao entendimento desse

trabalho, como sepse com seus consensos e diretrizes internacionais, aspectos primordiais da

terapia hemodialítica, consensos e diretrizes de Lesão Renal Aguda, bem como o conceito de

Lesão Renal Aguda Associada a Sepse. Ainda nesse item, busca-se provocar o leitor através

de resenha contendo tópicos, baseados no entendimento atual, abrangendo a proposição

central dessa Tese - sepse, lesão renal aguda e presepsina em seus vários cenários

combinatórios.

Em seguida, os itens Justificativa, Hipótese e Objetivo evidenciam a importância do

assunto no contexto atual e os anseios de resposta pela equipe de pesquisa, lançando a

proposta de investigação, respectivamente.

Através do Método e seus tópicos, estão relatados os passos subsequentes, que

envolveram a escolha da Revisão de Escopo como tipo de estudo e a estratégia de busca

adotada, a seleção de trabalhos que a integrariam, quando obedecidos os critérios de inclusão

e exclusão pré-definidos. Assim, pode-se extrair as informações relevantes ao contexto da

pesquisa, sumarizados em tabela.

Buscou-se, no item Discussão, contextualizar tais achados com as questões e

dissonâncias encontradas na literatura, na tentativa de elucidar pontos críticos de debate e

sugerir possíveis respostas. Além disso, propõe a investigação de temas inconclusos, sob a

égide da abordagem personalizada, afim de promover análise e definição de subgrupos de

lesão renal aguda associada a sepse.

Conclui-se a Tese sugerindo o relevante papel da presepsina como biomarcador, e sua

boa acurácia diagnóstica e prognóstica na lesão renal aguda associada a sepse, ressaltando a

escassez de dados na literatura.
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2 INTRODUÇÃO

A sepse é uma emergência médica que afeta aproximadamente 1,7 milhão de adultos

nos Estados Unidos anualmente, contribuindo em mais de 250.000 mortes.1 Atinge

aproximadamente 49 milhões de pessoas mundialmente2, e totalizam 20% das mortes.3 Vários

estudos estimam que a sepse está presente em 30% a 50% das hospitalizações que culminam

em morte.1 No entanto, o registro da epidemiologia populacional é tarefa desafiadora, sendo

obtidos através de dados administrativos, cuja confiabilidade é considerada limitada.4

O diagnóstico da sepse é clínico, e precisa ser feito precocemente para mitigar seus

desfechos desfavoráveis e a alta mortalidade. Nesse sentido, esforços globais têm sido

envidados para que seu diagnóstico, estratificação de risco, tratamento e prognóstico sejam

otimizados.

Neste cenário de abreviação da marcha diagnóstica da sepse, os biomarcadores têm

notabilidade amparada por inúmeros estudos, que apoiam seu uso na estratificação de risco,

identificação da etiologia, avaliação da gravidade e previsão da duração e recuperação da IRA.

Em pesquisa realizada recentemente, observa-se que as publicações envolvendo

biomarcadores na sepse tem aumentado sensivelmente.5

Com esse propósito, a presepsina (PSP) tem sido considerada candidata, em virtude de

sua alta especificidade para infecções e pelo número de publicações explorando suas

características. Trata-se de molécula com aproximadamente 13 kDa, fragmento N-terminal do

agrupamento da proteína marcadora de diferenciação CD14, que existe sob a forma solúvel

(sCD14) ou ligada a membrana (mCD14).6 Inicialmente descrita como como biomarcador

para a sepse em 20057, foi considerada de surgimento precoce (elevando-se antes da proteína

C reativa, que inicia sua elevação 4-6 horas após início da infecção, com meia-vida de 24

horas, atingindo o pico em 48-72 horas).6

Apesar de ser considerado de especial importância na sepse bacteriana8,9, a proteína

CD 14 (grupo de diferenciação 14, proteína do sistema imune inato) não é produzida

primariamente apenas pelos monócitos e macrófagos10 também ocorrendo em células não

hematopoiéticas, como ocorre após indução da transcrição do mRNA em células epiteliais

pulmonares, renais e hepáticas, assim como células endoteliais, migrogliais e miócitos

vasculares, secundários à endotoxemia.11

Nenhum biomarcador confiável foi ainda apontado como ideal em cenários clínicos de

sepse, PSP foi fracamente recomendada, apenas como suplementar a observação clínica, nas

Diretrizes Clínicas Japonesas para o Manejo da Sepse e Choque Séptico de 2020.12 No
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entanto, seu uso rotineiro tem sido comprometido, já que a PSP tem características que a

permitem ser filtrada através dos glomérulos, reabsorvida e catabolizada dentro das células

tubulares proximais, instando interpretação atenta em pacientes com doença renal; ou seja,

existe correlação inversa entre os níveis de PSP e a taxa de filtração glomerular (TFG).13

Desse modo, o valor da PSP como indicador fidedigno para a sepse naqueles indivíduos em

estágios avançados de lesão renal aguda (LRA) tem sido contestado, considerando-se não

apresentarem diferença estatística entre pacientes sépticos ou não, para alguns autores.14

A presente revisão de escopo tem por objetivo revisar as evidências científicas que

avaliam a eficácia da presepsina como biomarcador de diagnóstico em situações clínicas onde

coexistem a sepse e a LRA, ou seja, na lesão renal aguda associada a sepse (LRAAS).
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3 REVISÃO DE LITERATURA

3.1 SEPSE

3.1.1 Preâmbulo

Como comentado anteriormente, a sepse é uma emergência médica que afeta

indivíduos mundialmente, gerando hospitalizações, alta morbimortalidade, com grande

impacto social, sanitário e econômico. Alguns estudos epidemiológicos identificaram sua

incidência como menor em mulheres comparativamente aos homens.15,16

Apesar de sua importância como problema de saúde pública, medir sua incidência e

tendências pode ser um desafio, já que as mudanças nos critérios diagnósticos podem

corromper a exatidão dos registros.1 O uso de diferentes escores de triagem, como o qSOFA,

SIRS, MEWS e NEWS, concebidos para auxiliar nessa tarefa, mostrou-se insuficiente,

necessitando de aprimoramento do processo desde a suspeição até o diagnóstico da sepse.17

No Brasil essa tendência se repete, ressaltando-se a sua heterogeneidade

socioeconômica e demográfica, tendo sido registrados 1.044.227 casos de sepse no país,

considerando-se o período entre 2010 e 2019.18 A prevalência média foi de 51,3/100 mil

habitantes, com 463 mil óbitos por sepse, e coeficiente médio de 22,8 óbitos/100 mil

habitantes, sem diferença significativa entre os sexos.18 Existe uma grande disparidade

epidemiológica entre continentes e, especialmente, entre países com altos e baixos recursos

financeiros, podendo-se destacar maior incidência e mortalidade, associadas à maior

prevalência de doenças infecciosas e menos acesso à saúde e saneamento nos países em

desenvolvimento.19

As bactérias permaneceram como os agentes mais prevalentes até 202020, quando a

pandemia produzida pelo SARS-Cov-2 mudou momentaneamente esse panorama21, quando a

sepse de etiologia viral atingiu 80% dos casos22, sem que haja perspectiva para o que ocorrerá

na era pós-pandêmica.2 Apesar de em 30-50% dos casos de sepse, o patógeno causador

permanecer desconhecido ou incerto, as infecções do trato respiratório são as causas

predominantes de sepse nos países do ocidente, representando até 50% dos casos; outras

fontes incluem o abdome, trato urinário, pele ou sistema nervoso central.23 Durante a

internação hospitalar, o uso de catéteres e sondas, aliados a imunossupressão decorrente do

quadro clínico, tornam comuns as infecções nosocomiais.
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3.1.2 Fisiopatologia

A sepse é uma síndrome clínica heterogênea, oriunda de várias possíveis etiologias.

Após a invasão por microrganismos (caracteristicamente bactérias ou fungos), os antígenos

PAMPs são reconhecidos pelo sistema imune inato (sendo essa resposta conhecida, então,

como resposta inata) por duas categorias diferentes de receptores: PRRs (receptores de

reconhecimento de padrões, entre os quais está a subfamília dos TLRs) e não-PRRs.24 O

reconhecimento dessas moléculas resulta em reação inflamatória e dano tecidual, com a

formação de DAMPs, um sinal de perigo endógeno derivado do hospedeiro.25 Através da

ativação dos TLR, presentes nas células apresentadoras de antígenos (APC) e monócitos,

ocorre a ativação do fator nuclear kappa B (NF κB)25, e inicia-se a transcrição dos “genes de

ativação precoce”25, relacionados à inflamação, metabolismo celular e imunidade adaptativa

(Figura 1).26

O efeito final no fenótipo imunológico (hipo ou hiper-reatividade) é variável e

individualizado.25 No entanto, consiste na expressão de interleucinas pró-inflamatórias (IL-1,

IL-12, IL-18), fator de necrose tumoral alfa (TNF- α) e interferons (IFNs), com a ativação

subsequente de citocinas (IFN-y, IL-6, IL8), cascatas de complemento e coagulação.25 Além

disso, numa infrarregulação de componentes do sistema imune adaptativo.27,28 Também se

observa uma profunda supressão do sistema imunológico adaptativo, que pode ser explicada

pela perda da hipersensibilidade do tipo tardio em pacientes com sepse, fenômeno já bem

descrito.29,30 A esta, associa-se a infrarregulação de moléculas de ativação da superfície

celular, o aumento da apoptose e a exaustão das células T, que levam à “imunoparalisia” em

os estágios tardios da doença.25 Esse padrão de resposta à sepse caracteriza-se por

imunossupressão relativa, tolerância a endotoxinas e distúrbios metabólicos estando

significativamente associadas à maior mortalidade a curto prazo.31,32

Os sobreviventes da sepse habitualmente exibem uma trajetória clínica prolongada,

caracterizada por inflamação e imunossupressão crônica, denominada síndrome da

imunossupressão, inflamação e catabolismo persistente (PICS).33 Esse desdobramento,

anteriormente descrito como “MOF tardio”, “CARS” ou “curso clínico complicado”,

normalmente ocorre após um insulto séptico ou inflamatório acentuado.25 Apesar de não

apresentar definição consensual34, trata-se de um ciclo de disfunção orgânica contínua,

inflamação e catabolismo, que resulta em sarcopenia, imunossupressão, infecções recorrentes,

distúrbios metabólicos e difunções na medula óssea.35 Sua etiologia é desconhecida, e pode

estar associada a DAMPs, infecções oportunistas, alterações na microbiota do hospedeiro e
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lesão mecânica secundária à ventilação mecânica ou implante de cateter intravascular27,

contudo, necessita de ampla pesquisa para determinação de seus fatores de risco.34

Concomitantemente, um estado de hipercoagulabilidade é induzido tanto pelo aumento

do fator tecidual (ou tromboplastina) resultando redução da anti-trombina e aumento da

trombina plasmática, quanto pela produção diminuída de proteína C, com aumento do inibidor

do ativador do plasminogênio tipo 1 que inibe ainda mais a fibrinólise.36

Figura 1 – Alterações na resposta pró e anti-inflamatória do sistema imunológico durante o curso da sepse e do
choque séptico
Fonte: Adaptado de Jarczak et al., 202125

3.1.3 Biomarcadores

3.1.3.1 Histórico

A investigação de substâncias mediadoras envolvidas na sepse é tarefa laboriosa, por

ser essa uma condição clínica complexa, heterogênea em suas etiologias e formas de

apresentação. As moléculas elegíveis devem ser provenientes de estudos que garantam a

distribuição aleatória de fatores de risco que possam afetar seus resultados (p. ex., idade,

disfunção orgânica, tipo de infecção, comorbidades).5
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Em pesquisa realizada recentemente, observa-se que as publicações envolvendo

biomarcadores na sepse tem aumentado.5 Paradoxalmente, o número de substâncias

identificadas para esse propósito tem diminuído. Na análise dos autores, isso pode ser

resultado de cuidadoso escrutínio por parte dos periódicos, que selecionam apenas aquelas

que merecem publicação (Figura 2).5

F
Figura 2 – História da sepse e biomarcadores importantes
Fonte: Adaptado de Lachmann & Reinhart, 20205

O único biomarcador citado no consenso SEPSIS 3 é o lactato37, devido à sua ampla

disponibilidade e forte associação com a gravidade da doença e evolução do paciente. Na

verdade, a lactatemia > 2 mmol/L foi a mais importante mudança nos critérios de choque

entre os consensos SEPSIS 1 e 2 e SEPSIS 3.37 O lactato tem um papel de destaque como um

marcador de diagnóstico e como um marcador de progressão da doença.

3.1.3.2 Conceito

Os biomarcadores podem ser definidos como “…uma característica que é

objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos biológicos normais,

processos patogênicos ou respostas farmacológicas a uma intervenção terapêutica”.38

Entre suas várias funções, podemos destacar sua aplicação como ferramenta de

diagnóstico, de indicação de estadiamento da gravidade da doença, de prognóstico, de

previsão e monitoramento da resposta clínica a uma intervenção.39
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Sua utilidade reside na capacidade de fornecer informações para orientar a tomada de

decisão clínica, em conjunto com outros testes estabelecidos e rotineiramente disponíveis.

Isso depende da velocidade, da facilidade e do custo de aquisição, bem como de seu

desempenho diagnóstico em comparação com marcadores tradicionais e da validade dos

resultados do teste.36

É importante ressaltar, no entanto, que não parece haver valor de corte universal entre

os biomarcadores utilizados rotineiramente. Além disso, vários biomarcadores são necessários

e medições repetidas são aconselháveis.40

Algumas pesquisas atuais visam direcionar a busca por biomarcadores que ajudem a

identificar um possível curso clínico grave em um estágio inicial, melhorando o resultado por

meio do gerenciamento de terapia individualizada.25

A avaliação progressiva de cada novo biomarcador foi proposta em seis etapas, de

maneira a tentar garantir sua utilidade antes da sua utilização na prática clínica:41

1. Prova de conceito: os níveis deste novo marcador diferem entre indivíduos com

diferentes resultados perioperatórios?

2. Validação prospectiva: O novo marcador prevê a probabilidade de certos resultados

em estudos prospectivos?

3. Demonstração de valor incremental: O novo marcador adiciona informações preditivas

aos marcadores de risco padrão?

4. Utilidade clínica: A modificação dos valores do novo marcador prediz um risco ao

mudar a terapia recomendada?

5. Melhor resultado clínico: O novo marcador de risco melhora os resultados clínicos?

6. Custo-efetividade: O uso do marcador melhora os resultados clínicos para justificar os

custos adicionais associados ao seu uso?

Nesse sentido, o uso de biomarcadores na sepse visam aprimorar várias etapas da

marcha diagnóstica: na sua predição, adicionando informações valiosas (probabilidade pós-

teste) à suspeita clínica inicial de sepse (probabilidade pré-teste)42; no diagnóstico,

diferenciando entre doenças infecciosas e não- infecciosas42,43; na terapêutica, avaliando a

efetividade do tratamento43; no prognóstico, avaliando o risco de desfechos desfavoráveis.43

Recentemente, também são usados com o objetivo teragnóstico, onde biomarcadores

estratificam os pacientes que podem ser mais suscetíveis a intervenções específicas44.
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3.1.3.3 Presepsina

A presepsina (PSP) é uma molécula com aproximadamente 13 kDa, fragmento N-

terminal da proteína do grupamento de diferenciação CD14, que existe sob a forma solúvel

(sCD14) ou ligada a membrana (mCD14).6 Esta última é uma proteína transmembrana

presente em muitas células implicadas nas cascatas da sepse, incluindo macrófagos,

monócitos e granulócitos, e é responsável pela transdução intracelular de sinais de

endotoxina.45 A PSP também é identificada como sCD14-ST, oriunda da clivagem da sCD14

pela catepsina D e outras proteases no plasma46, sendo uma forma solúvel do receptor de

lipopolissacarídeo (LPS, componente da parede da célula bacteriana gram-negativa), um

membro da família de toll like receptors (TLR) que reconhecem padrões moleculares

associados a patógenos (PAMPs) e iniciam a resposta imune inata.45

Os granulócitos fagocitam tanto as bactérias quanto o CD14 e expelem a PSP no

sangue dentro de duas horas, após digestão enzimática.7 Inicialmente descrita como como

biomarcador para a sepse em 20057, foi considerada de surgimento precoce (elevando-se antes

da proteína C reativa, que inicia sua elevação 4-6 horas após início da infecção, com meia-

vida de 24 horas, atingindo o pico em 48-72 horas).6 Essa cinética foi confirmada através da

estimulação com LPS de uma linhagem de células monocíticas humanas incubadas (THP1),

onde observou-se aumentos sucessivos de 31, 39 e 35% com relação aos níveis basais, na 1a,

2a e 3a horas, respectivamente.47 Nesse cenário, a hemocultura apresenta baixo índice de

positividade, resultando em atraso no diagnóstico e perda do melhor tempo de tratamento

(período conhecido como golden hours).48

A PSP demonstra aumento na concentração sérica mais acentuado 6 h após o início de

um processo infeccioso, e seus valores podem ser 10 a 15 vezes maiores que o normal.49,50

Dessa forma, durante a indução da inflamação sistêmica, o aumento da PSP ocorre mais

precocemente e mais rápido do que o aumento de outros marcadores de sepse.45

Inicialmente, a dosagem de PSP era obtida através da técnica ELISA (do inglês,

enzyme linked immunosorbent assay) em duas etapas, com concentrações extrapoladas a partir

de antígeno recombinante CD14 (40 KDa), com duração de 4 horas. Posteriormente,

desenvolveu-se um método de ELISA em apenas uma etapa, usando a PSP nativa (fragmento

N-terminal do CD14, com 13KDa), que revelava o resultado em 1,5 horas.46

Métodos automatizados sensíveis são capazes de fornecer o resultado da dosagem

sérica em 17 minutos.51 Tal técnica, denominada CLEIA (Chemiluminescent Enzyme

Immunoassay), pode ser simplificadamente descrita assim52: a presepsina na amostra liga-se
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aos anticorpos anti-presepsina para formar um imunocomplexo com os anticorpos marcados

com ALP e as partículas magnéticas revestidas com anticorpo. Após a remoção dos

anticorpos marcados com ALP não ligados, utilizando a Tecnologia MAGTRATION (as

partículas magnéticas são lavadas diretamente na tampa dispensadora; Precision System

Science Europe GmbH, Wörrstadt, Alemanha), um substrato quimioluminescente é

adicionado ao imunocomplexo. Após um período de incubação de 10 minutos, a

luminescência gerada pela reação enzimática é detectada por um fotomultiplicador para

calcular a concentração de presepsina nas amostras utilizando a medição da emissão de luz.

A PSP, como vimos, tem sido estudada há muitos anos e tem se mostrado útil para o

diagnóstico de sepse e para monitorar as respostas clínicas a intervenções terapêuticas.7,53 Por

ser um biomarcador especificamente relacionado à fisiopatologia da sepse, ao invés de a uma

reação inflamatória geral54, os autores consideram que a PSP mais específica para infecção

em comparação com lactato e VHS (velocidade de hemossedimentação), podendo ter melhor

validade prognóstica do que a PCT, PCR e a VHS.55,56 No entanto, demonstrou desempenho

inferior à PCT como preditora de infecção bacteriana e bacteremia comprovadas por cultura.56

Estudos preliminares mostraram alta sensibilidade e especificidade na sepse, e correlação de

seus níveis com a gravidade e mortalidade intra-hospitalar de pacientes com sepse e choque

séptico.57

Como a interpretação de seus valores depende de sua confiabilidade analítica e

variação biológica, tais parâmetros foram estudados, mostrando-se a PSP adequada para uso

clínico, sendo seu limite de referência superior descrito como 180 ng/l (ou pg/ml).40 Seus

limites de detecção e quantificação foram descritos como 13,4 e 47,6 pg/ml,

respectivamente.51 No entanto, os níveis plasmáticos têm sido considerados normais até 400-

600 pg/ml (valores médios de 517 pg/ml nos indivíduos controle, 875 pg/ml em pacientes

sépticos e 1460 pg/ml em pacientes com choque séptico).58 Outros autores mostraram que 300

pg/mL foi o ponto de corte da normalidade, utilizando intervalos de referência de 120

indivíduos saudáveis.59 A PSP tendeu a mostrar um valor maior em idades mais avançadas e

no sexo masculino.59

É importante lembrar que a eficiência diagnóstica da PSP depende do ponto de corte

utilizado: para 600 pg/mL, sensibilidade e especificidade foram de 70,3% e 81,3%,

respectivamente, enquanto para 864 pg/mL, a sensibilidade aumentou para 71,4%, mas a

especificidade diminuiu para 63,8%.60

Os níveis séricos foram previamente descritos61, na tentativa de correlacioná-los com a

condição patológica e gravidade do acometimento sistêmico, desde o estado de normalidade
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clínica, cujos valores seriam 294,2 ± 121,4 pg/ml, assim como em situações diversas, segundo

classificações utilizadas à época: infecção local (721 ± 611,3 pg/ml), síndrome da resposta

inflamatória sistêmica (333,5 ± 130,6 pg/ml), sepse (817,9 ± 572,7 pg/ml) e sepse grave

(1992,9 ± 1509,2 pg/ml). De modo geral, podem ser considerados os seguintes níveis

plasmáticos:47

● < 200 pg/mL: sepse excluída;

● < 300 pg/mL: infecção sistêmica improvável;

● < 500 pg/mL: sepse provável;

● < 1000 pg/mL: risco significativo de sepse grave;

● ≥ 1000 pg/mL: alto risco de sepse grave/choque séptico, equivalente ao SOFA≥ 8.

A diferença nos níveis de PSP entre sobreviventes ou não à sepse também foi descrita

como significativa, com valores médios de 1718 e 3266 pg/ml, respectivamente.62 Do mesmo

modo, houve diferença estatística entre níveis de PSP entre os sobreviventes ou não em 28

dias (1108 vs 3251 pg/mL).63 Também está descrita a associação entre a variação acima de

500 ng/mL dos níveis séricos de PSP e mortalidade em 28 dias.64 A avaliação dinâmica

também foi estudada, considerando-se que uma redução em 50% (entre a admissão e o sexto

dia) foi preditora de melhor prognóstico (sobrevida) na sepse.65

3.1.3.3.1 Diagnóstico

A dosagem de PSP pode agregar benefícios diagnósticos, pois permite detectar sepse

em pacientes com trauma grave e queimaduras.55,66 Nas fases precoces do trauma grave, a

PSP não sofreu alterações67, não sendo afetada pela resposta imune pós-traumática precoce ou

tardia68, sendo considerada o biomarcador ideal nessa condição para o diagnóstico de sepse

associada.67

Em pacientes gestantes, as flutuações marcantes no nível de PSP após o diagnóstico de

ruptura prematura de membranas podem ser usadas para prever corioamnionite subclínica e

determinar a melhor momento do parto antes que os sinais clínicos de corioamnionite sejam

estabelecidos.69 Por isso, talvez tenha melhor emprego na detecção de infecções maternas

gestacionais que a PCT, cujos níveis alteram-se na gravidez.70

Em doenças autoimunes, como a artrite reumatóide, a PSP pode ser um marcador

diagnóstico eficaz para infecção bacteriana, pois seus níveis não são afetados pela atividade

da doença, ou pelo tratamento com corticoterapia de baixa dose e metotrexato.71 É importante



28

lembrar que os níveis basais de PSP são mais altos na AR que em controles.71 Essa situação

não se observa em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico, onde a PSP se correlaciona

com a atividade da doença.72 Vale ressaltar que a dosagem não sofre interferência pelos

valores de fator reumatóide.51

Em pacientes sépticos com cirrose descompensada, a PSP mostrou acurácia

diagnóstica semelhante a PCT e PCR, mas com relevância prognóstica na mortalidade de 28

dias.64 Mais uma vez, a dosagem não sofre interferência dos valores de bilirrubinas.51 Estudo

concluiu que a PSP pode ser um biomarcador útil em pacientes com cirrose hepática73, talvez

por não ter síntese hepática.74 No entanto, seus níveis aumentam com a progressão da doença

mesmo sem infecção e correlaciona-se com a taxa de sobrevida.75 Por isso, sua utilidade é

controversa nesses pacientes para alguns autores.75 Uma explicação seria que a PSP não é

excretada apenas pelos rins, mas também sistema hepatobiliar, cujas anormalidades

correlacionam-se com níveis mais elevados daquela.76

Os níveis de PSP são ferramentas diagnósticas úteis na coagulação intravascular

disseminada associada a infecção.77 Nas neoplasias hematológicas, apresentou níveis

semelhantes nas doenças mielóides ou linfóides78, onde a PSP mostrou-se um biomarcador

confiável na detecção precoce de neutropenia febril78; a monitorização atenta de sua cinética

pode prevenir a morte associada a infecções nesses pacientes.78

A dosagem da PSP em líquidos orgânicos pode ser obtida para auxílio diagnóstico em

condições específicas, como na artrite séptica, quando pode ser dosada no líquido sinovial,

com potencial papel diagnóstico.79 Além disso, a PSP foi considerada uma ferramenta útil

para o diagnóstico e monitorização clínica de pacientes com infecção periprotética, auxiliada

por outros marcadores inflamatórios.80

Apesar de importante instrumento auxiliar no diagnóstico de sepse concomitante a

inúmeras morbidades, como descrito acima, em algumas situações clínicas, como a psoríase

pustular generalizada, a PSP falhou na diferenciação entre PPG e sepse.81

3.1.3.3.2 Terapêutica

Os níveis de PSP elevam-se significativamente em pacientes submetidos a transplante

de órgãos sólidos e sob tratamento com imunossupressores (globulina antitimócito,

basiliximabe, rituximabe, infliximabe ou corticosteroides), em relação a pacientes submetidos

a cirurgias de grande porte que não fossem transplante.82 Essa alteração parece dever-se ao

uso das medicações, já que não houve diferenças entre os grupos divididos segundo o tipo de
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cirurgia (transplante vs não-transplante).82 Um limite descrito pelos autores como

absolutamente “seguro” para PSP foi de aproximadamente 1000 pg/ml em pacientes sem

administração de imunossupressores e aproximadamente 1500 pg/ml em pacientes

transplantados.82

Parece possível que a infusão de pentaglobina reduza o nível de PSP de forma mais

eficaz se for administrada a uma população mais jovem é uma variável crítica ao investigar o

efeito de imunoglobulinas enriquecidas com IgM intravenosa na sepse.83

Naqueles pacientes submetidos a terapias extracorpóreas (hemodiálise, plasmaférese),

pode haver eliminação de biomarcadores, tanto pela adsorção quanto pela convecção (ou pela

combinação das duas).84 Isso pode torná-los não confiáveis para direcionar o diagnóstico e

tratamento. Como o valor de corte para remoção por convecção é o peso molecular acima de

35 kDa (por características próprias das membranas utilizadas), a PSP (cujo peso molecular é

de 13 kDa), teoricamente estaria sujeita a eliminação convectiva significativa.84 Além disso, o

uso de membranas altamente adsortivas pode remover uma quantidade adicional dessa

substância, tornando seu uso discutível.84 Desse modo, novas faixas de referência para a PSP

podem ser necessárias nesse contexto. Em pacientes submetidos à pancreatectomia, a PSP

falhou como preditora de complicações pós-operatórias, estando mais elevada na doença

maligna.85 Da mesma forma, nas técnicas de reprodução assistida, o valor da PSP no fluido

folicular não se mostrou preditor confiável de desfechos reprodutivos.86

3.1.3.3.3 Limitações

Em indivíduos com idade acima de 70 anos47, bem como em algumas condições

patológicas, como a bacteremia, queimadura, síndrome hemofagocítica, ou mesmo a

corticoterapia, os níveis de PSP podem ser alterados87, necessitando de pontos de corte

específicos para a detecção de infecções nesses pacientes.88

Devemos lembrar dos cuidados específicos no momento da coleta da amostra e de seu

armazenamento padronizado, evitando a agitação do frasco (que induz a agregação de CD14

solúvel - sCD14) e consequente aumento artificial de seus níveis.89,90 Contudo, o uso de

anticorpo anti-CD14 impede tal alteração.90

Talvez seja a limitação associada a redução na função renal a que seja mais abordada

na atual revisão. O valor da PSP como indicador confiável para a sepse em pacientes

portadores de LRA tem sido questionado, e diferentes abordagens temáticas serão tratadas

adiante nesse texto, no item 2.6. Análise temática.
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3.2 CONSENSOS E DIRETRIZES DE SEPSE

A sepse é uma síndrome clínica definida por uma constelação de sinais, sintomas,

anormalidades laboratoriais e distúrbios fisiopatológicos.27 Na tentativa de estabelecer

precoce e uniformemente seu diagnóstico, sociedades médicas e científicas têm estabelecido o

uso de critérios para tal finalidade. Sua utilização visa antecipar o reconhecimento dessa

entidade no cotidiano da prática médica, assim como padronizar características que tornarão

indivíduos elegíveis para determinadas ações terapêuticas.91

No entanto, o uso dos critérios clínicos e laboratoriais estabelecidos tem sido

contestado em cenários clínicos distintos. Se, por um lado, a utilização desses critérios

diagnósticos, quando aplicada a pacientes internados com infecções não complicadas,

pareceria exagerada ou inaplicável (quando tal classificação não faria sentido clínico,

revelando baixa especificidade), por outro lado, poderia ser insuficiente para o diagnóstico em

indivíduos com quadros clínicos menos exuberantes (resultado da baixa sensibilidade).27

Por esses e outros motivos, tais critérios diagnósticos têm sido periodicamente

revisados, buscando seu aperfeiçoamento como ferramenta diagnóstica. Abaixo, serão

sumarizados alguns dos consensos mundiais sobre sepse, descritas suas características e

critérios clínico-laboratoriais.

3.2.1 Sepsis-1 e Sepsis-2

O consenso original acerca das definições sobre sepse foi estabelecido após reunião

entre o American College of Chest Physicians e a Society of Critical Care Medicine,

publicadas em 1992.92 Nele, a síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS, do inglês,

systemic inflammatory response syndrome) foi proposta para descrever processos

inflamatórios que acompanham condições clínicas e diferentes etiologias; quando é resultado

de processo infeccioso confirmado, denominava-se sepse (Figura 3).92 Assim sendo, o

diagnóstico da SIRS e da sepse baseavam-se, ambos, na presença de dois ou mais critérios

clínico-laboratoriais, descritos na Figura 4.
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Figura 3 – A inter-relação entre a resposta inflamatória sistêmica, sepse e infecção
Fonte: Adaptado de Bone et al., 199292

Além de introduzir algumas nomenclaturas, como sepse grave (quando associava-se

disfunção orgânica, hipoperfusão ou hipotensão), hipotensão induzida por sepse (se houver

pressão arterial sistólica abaixo de 90 mmHg ou redução maior ou igual a 40 mmHg do estado

basal sem outra causa para a hipotensão), deu importante destaque à disfunção orgânica

sistêmica múltipla (MODS, do inglês multiple organ dysfunction syndrome)92, processo de

falência fisiológica progressiva de vários sistemas orgânicos interdependentes. Essa última

definição fez-se necessária pela heterogeneidade com a qual a literatura a descrevia, assim

como pelo seu caráter dinâmico, que exige reconhecimento precoce.92

As definições de sepse e choque séptico foram revisadas em 2001 para incorporar os

valores limiares para danos a órgãos. A conferência que produziu o novo consenso, conhecido

como SEPSIS-2, não fez uma revisão correspondente à definição de sepse. Propuseram

descrevê-la como uma síndrome clínica combinada com lesão orgânica, mas mantendo os

antigos critérios diagnósticos (Quadro 1). Tais similaridades justificam a confusão para

diagnosticar "sepse" pelos novos critérios ou "sepse grave" pelos antigos critérios

diagnósticos.93
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Figura 4 – Cenários clínicos da sepse
Fonte: Adaptado de Gül et al., 201793

As diretrizes de tratamento para sepse e choque séptico permitiram o lançamento de

campanhas de conscientização sobre o tema, conhecidas como Surviving Sepsis Campaign

(SSC), produzindo uma diminuição acentuada das taxas de mortalidade. Lançadas em 2004,

também são revisadas periodicamente (2008, 2012, 2016, 2021).94-97 Apesar de muito

importantes, não serão abordadas neste estudo.

3.2.2 Sepsis-3

A nova definição é baseada em revisões sistemáticas, uma metanálise, um estudo

Delphi entre o grupo de consenso e grandes estudos de coorte retrospectivos.37 Nela, buscou-

se conscientizar e incentivar a avaliação adicional de pacientes com risco conhecido de sepse.

Pela primeira vez, o consenso baseou- se nos dados disponíveis, e não na opinião de

especialistas.98

A sepse foi definida como “disfunção orgânica ameaçadora da vida, causada por uma

resposta desregulada do hospedeiro à infecção” (consenso SEPSIS-3).37 Por sua vez, a

disfunção orgânica é representada por um aumento de dois ou mais pontos no escore SOFA
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(Sequential Organ Failure Assessment, Quadro 1), cujos elementos constituintes são dados de

monitorização respiratória e hemodinâmica, doses de medicações vasopressoras e

inopressoras, dados do estado neurológico, informações de exames laboratoriais.99 Desse

modo, o diagnóstico atual baseia-se em critérios fisiológicos e na suspeita de uma fonte de

infecção, usando história clínica, exame físico, estudos laboratoriais e estudos de

imagem.100,101

De forma prática, podemos sumarizar os consensos SEPSIS-1 (e 2) e SEPSIS-3 do

seguinte modo: SEPSIS 1 e 2: ≥ 2 critérios da síndrome da resposta inflamatória sistêmica +

infecção), SEPSIS-3 (pré-triagem por quick Sequential Organ Failure Assessment [qSOFA]

de ≥ 2 de 3 critérios, seguido pela alteração da pontuação completa [escore SOFA] ≥ 2 +

infecção) (Tabela 1). Ou seja, enquanto os critérios do SEPSIS 1 e 2 dependem da presença

de infecção presumida ou documentada, associada a alterações inflamatórias traduzidas pelos

achados de SIRS, os do SEPSIS 3 derivam da disfunção orgânica decorrente da infecção,

revelados pelo agravamento no escore SOFA .102
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Quadro 1 – Definições e critérios diagnósticos de sepse, sepse grave e choque séptico
conforme as diretrizes sepsis-1, 2 e 3

Definições/Critérios Sepsis-3 (2016) Sepsis-2 (2001) Sepsis-1 (1992)

Sepse

Disfunção orgânica
ameaçadora da vida,

causada por uma resposta
desregulada do hospedeiro à

infecção

Inalterado

Resposta sistêmica a presença de
infecção com mudança para dois

ou mais critérios de SIRS:

* Temperatura > 38,3 ºC ou < 36
ºC
* Frequência cardíaca > 90
* Frequência respiratória > 20 ou
PaCO2< 32 mmHg
* Leucometria > 12000 ou > 4000
células/mm3, ou > 10% formas
imaturas

Sepse grave Eliminado Inalterado

Sepse com disfunção orgânica,
hiperfusão ou hipotensão.

Hipoperfusão ou anormalidades
perfusionais incluem mas não se
limitam a acidose lática, oligúria
ou alteração aguda do estado

mental

Choque séptico

Sepse com anormalidades
circulatórias ou

celulares/metabólicas
subjacentes suficientemente

graves para aumentar
substancialmente a

mortalidade

Inalterado

Sepse com hipotensão, apesar da
ressuscitação adequada com
fluídos juntamente com

anormalidades perfusionais que
podem incluir, mas não estão
limitadas a, acidose lática,

oligúria ou alteração aguda do
estado mental. Pacientes em uso
de initrópicos ou vasopressores
podem não estar hipotensos no

momento em que as
anormalidades perfusionais são

percebidas

Fonte: Arquivo pessoal do autor

A sepse é o resultado de uma infecção, abrangendo a resposta a esse insulto e a

disfunção orgânica resultante. Como sua nova definição inclui pacientes com disfunção

orgânica e risco aumentado de mortalidade, o termo sepse grave foi removido de SEPSIS-3.

Podemos apontar algumas vantagens obtidas pelo novo consenso. A reconceituação

promoveu um olhar mais abrangente sobre a fisiopatologia da sepse, considerando que tanto a

inflamação quanto a imunossupressão fazem parte da “resposta desregulada do hospedeiro”.98

Além disso, a utilização da variação do escore SOFA leva em consideração disfunções

crônicas prévias, sendo preferível à utilização do escore propriamente dito.98 Os critérios de

SIRS, pouco sensíveis93,103 e pouco específicos93,104, são prescindíveis para o diagnóstico de
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sepse, tendo sido desvinculados. Outra importante evolução diz respeito à nova conceituação

de choque séptico, que contemplou a disóxia celular, tornando-a mais adequada e abrangente.

No entanto, a análise de seus critérios diagnósticos modificados despertou muitas

críticas da comunidade médica e científica. Alguns pontos merecem destaque:100

1. O escore SOFA, sistema de pontuação usado para determinar a acuidade e a

velocidade da disfunção orgânica relacionada à sepse93, com variação de 0 a 24 pontos.

Calcula morbidade ao invés de mortalidade93, e foi utilizado para comprovar a falência

orgânica de que trata a definição, precisa ter uma variação maior ou igual a dois

pontos; assume-se que a pontuação anterior seja zero, exceto se houver disfunção

aguda ou crônica previamente documentada.100

2. O instrumento qSOFA (quick SOFA), sucedâneo do SOFA em cenários externos à

UTI (devido à complexidade deste último)93, carece de validação clínica98,100; além

disso, afirma que critérios de suspeita e identificação diferentes serão utilizados a

depender de o paciente estar ou não na UTI, mesmo tendo apresentação clínica

semelhante.100 O modelo estatístico utilizado para selecionar o ponto de corte de dois

pontos para o instrumento qSOFA tinha como objetivo predizer o risco de óbito e

permanência na UTI superior a 3 dias. No entanto, foi sugerido pelos autores como

ferramenta de triagem para diagnóstico precoce de sepse.98

3. O lactato foi excluído como marcador do choque críptico, desvalorizando a

hiperlactatemia isolada na fase aguda de infecção como uma disfunção orgânica

metabólica.98

4. Com a supressão da classificação sepse grave, quadros tão díspares quanto falência

orgânica sem hipotensão nem lactato elevado, hipotensão arterial com vasopressores e

lactato normal (choque vasoplégico), e de lactato elevado sem hipotensão (choque

críptico), são compreendidos sob mesma nomenclatura sepse, e considerados

equivalentes.

5. O choque séptico necessita da existência cumulativa de hipotensão arterial, definida

pelo uso de vasopressores e lactacidemia elevada (>18mg/dL), apesar de adequada

reposição volêmica.100 Anteriormente, essa era a definição de choque com disóxia

tecidual, uma subdivisão do choque séptico, com diferente expressão fenotípica e

maior mortalidade.100 No entanto, a presença isolada de qualquer uma das variáveis é

fator independente de risco de óbito.98 Como consequência, locais onde a lactatemia

não possa ser determinada (locais com baixos recursos), não conseguirão fazer o

diagnóstico de choque séptico.98
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6. A metodologia utilizada no estudo de onde derivaram as definições. Foram analisados

retrospectivamente bases de dados hospitalares estadunidenses e alemãs, na tentativa

de identificar os critérios clínicos e laboratoriais presentes nos doentes com suspeita

de infecção que melhor se correlacionavam com a mortalidade.100

7. Os países não desenvolvidos ou em desenvolvimento, com as peculiaridades

demográficas, microbiológicas e clínicas próprias às suas populações, não tiveram

seus dados estimados; além disso, a medida do lactato não é amplamente utilizada por

esses países. Ambas as condições limitam o uso das bases de dados, provenientes de

hospitais americanos e alemães (conforme citamos no item 5).93

Apesar dos novos critérios diagnósticos, o reconhecimento precoce de sepse em

pacientes sem choque ou infecção óbvia com inflamação sistêmica continua sendo o problema

mais desafiador.105

Na prática, existe estudo que aponta a superioridade do SEPSIS 3 como preditor de

mortalidade (ou seja, na identificação de indivíduos com maior risco de morte) quando

comparado aos consensos que o antecederam, sendo sua definição considerada mais

rigorosa.102 No entanto, o trabalho conduzido por Raith e colaboradores, com uma amostra

muito superior àquela analisada por Poutsiaka et al.102, não demonstrou diferenças entre as

definições no tocante à acurácia prognóstica intra-hospitalar.106 Há, ainda, autores que

consideram comparação dos critérios pouco frutífera, por representarem fenótipos

discordantes, sugerindo como ideal para discriminar o risco de óbito o modelo que abranja

ambos.107
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Tabela 1 – Escore SOFA

Escore SOFA

Parâmetros Escore

0 1 2 3 4

PaO2/FiO2

(mmHg)
≥ 400 < 400 < 300 < 200 < 100

PAM (mmHg)
e dose de
catecolamina

≥ 70 < 70 Dopa < 5
Dobuta

Dopa 5,1-15/Epi
≤ 0,1 Nor ≤ 0,1

Dopa > 15/Epi >
0,1 Nor > 0,1

Plaquetas (x
103/µL)

≥ 150 < 150 < 100 < 50 < 20

Bilirrubina
(mg/dL)

< 1,2 1,2-1,9 2-5,9 6-11,9 ≥ 12

Escala de
coma Glasgow

15 13-14 10-12 6-9 < 6

Creatina
(mg/dL)

< 1,2 1,2-1,9 2-3,4 3,5-4,9 ≥ 5

Débito
urinário
(mg/dL)

< 500 < 200

Fonte: Adaptado de Esposito et al., 201799

3.3 HEMODIÁLISE

3.3.1 Conceito

A hemodiálise é uma das formas de terapia renal substitutiva (TRS), utilizada em

pacientes que atingem o estágio terminal de doença renal (DRET). Seu uso tem crescido

rapidamente em diversos países, devido a disponibilidade desse tratamento e também ao

envelhecimento da população.108

3.3.2 Componentes

O aparato hemodialítico é composto por dois circuitos, um contendo o sangue e o

outro, a solução de diálise, que se encontram no dialisador. O circuito sanguíneo contém as

vias de influxo e efluxo (de onde o sangue sai e retorna ao paciente, respectivamente),
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entremeadas com conexões e monitores, usados para a infusão de solução salina e heparina,

para medir pressões e detectar a entrada de ar (Figura 5).109

Figura 5 – Componentes da hemodiálise
Fonte: Adaptado de National Kidney Foundation110

A partir da mistura da água ultrapura as soluções concentradas de dialisato, é obtido o

dialisato, que será bombeado para seu compartimento no dialisador. Lá, sob temperatura e

concentração monitorizadas, fará contato com o sangue através da membrana semipermeável.

3.3.2.1 Circuito sanguíneo

Percorrendo o circuito, após receber o sangue proveniente do paciente, a via de influxo

conduzirá ao segmento pré-bomba. Esse vai conter conexão para coleta de amostras, conexão

para infusão do prime e retrolavagem do conteúdo do compartimento sanguíneo (após o

término da HD) e monitor de pressão. O mencionado segmento é mantido sob pressão

negativa, sendo essa medida função da taxa de fluxo e viscosidade sanguínea, calibre e

comprimento do cateter ou agulha posicionada no lúmen da veia (e do seu bom

funcionamento). Se houver qualquer defeito no circuito desta seção, podem se originar bolhas

de ar, levando a prejuízo no processo ou coagulação do circuito.109 Alarmes informam se a

pressão divergir dos valores estabelecidos, excedendo o limite superior (em caso de

desconexão do circuito), ou o inferior (bloqueio do circuito por dobramento ou coágulo).
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O segmento da bomba de rolete vem a seguir, determinando o débito, em função do

volume do segmento (π x raio2 x comprimento) e da frequência de rotação (rotações por

minuto - rpm).

Ainda na via de influxo, o segmento pós-bomba contém uma conexão para infusão de

heparina (infundida continuamente durante o procedimento), além de monitor de pressão

(sempre positiva, dependente da taxa de fluxo e viscosidade sanguínea, e resistência a jusante

- no dialisador e além desse).109

Após percorrer esse circuito, o sangue chega a via de efluxo, que o conduzirá de volta

ao paciente, devidamente processado e livre de impurezas. Nela, encontram-se o monitor de

pressão e o detector de bolhas de ar; o primeiro detectaria alterações na pressão, determinados,

por exemplo, por coágulos ou desconexões no sistema. O segundo atua como dispositivo de

segurança, capturando bolhas de ar que adentrem o circuito, antes de o sangue retornar ao

paciente.109

3.3.2.2 Circuito de fluido dialítico

A pureza da água utilizada na HD é garantida através de um sistema autônomo de

purificação de água. A água para o uso deve ser aquecida entre 35-38°C e degaseificada. A

solução dialítica é obtida a partir da mistura de soluções eletrolíticas concentradas e água

ultrapura, pelo chamado sistema de proporção.109 Tal combinação promove solução cuja

condutibilidade é controlada, sendo mantida entre 12-16 miliSiemens/cm. Qualquer

incorreção é detectada pelo sensor, que emite alarme e envia a solução para drenagem, através

da válvula de bypass, protegendo o paciente.

O dialisato atravessa o dialisador, ganhando o circuito de efluxo, onde se encontra o

detector de vazamento. Nesse segmento, há também o monitor de pressão do dialisato

efluente, utilizado para estimar a taxa de ultrafiltração (calculando-se a pressão

transmembrana do dialisador - PTM). No entanto, equipamentos mais modernos utilizam

métodos volumétricos de medida, cuja precisão supera o anterior.

A solução de bicarbonato pode ser ofertada de modo ajustável, normalmente entre 20

e 40 mEq/L. Sua concentração é estimada a partir da condutividade da solução, sem incluir

outras bases (como o acetato e o citrato), tornando o cálculo impreciso. No intuito de

estabilizar a oferta de sódio pela solução de bicarbonato, sempre que essa é alterada, ocorre

uma mudança na oferta da solução ácida concentrada, podendo levar a pequenas

desequilíbrios nos eletrólitos contidos nessa última (cálcio, magnésio e potássio). Também é
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possível monitorizar a concentração de substâncias de baixo peso molecular, no dialisato que

deixa o dialisador, refletindo alterações na concentração sanguínea de uréia, podendo ser base

para cálculo do Kt/V.109

3.3.2.3 Água para diálise

A água utilizada durante a HD é alta (90 a 190 litros / sessão), e sua qualidade é

garantida através de 3 diferentes fases: a fase de pré-tratamento, onde são eliminadas

partículas em suspensão, as substâncias orgânicas e diminuídos os cátions, através de

descalcificador, filtro de carvão ativado e microfiltro; a de tratamento, eliminando compostos

químicos e contaminantes bacterianos (osmose reversa); e a de pós-tratamento, garantindo a

distribuição de água pelo circuito, evitando a estagnação e contaminação.111 Foram

estabelecidos padrões para limite de contaminantes biológicos, ≤ 100 unidades formadoras de

colônia (CFU)/mililitro, e ≤ 0,25 unidades de endotoxina (EU)/mililitro. A partir dessas

medidas, surge o conceito de água ultrapura, definida pela presença de ≤ 10 CFU/mililitro, e ≤

0,03 EU/mililitro (além de aspectos de resistividade, condutividade), que deve ser o padrão

para utilização na HD. 111 Essa é a regra utilizada no Brasil, conforme estabelecido pela

Agência Nacional de Vigilância Sanitária.112

3.3.2.4 Hemodialisador

O hemodialisador é considerado o elemento principal da hemodiálise, onde ocorre a

troca de substâncias entre o sangue e a solução de diálise. O sangue flui por uma câmara, após

entrar por uma das extremidades do dispositivo, alcançando milhares de capilares, fazendo em

contato com a solução de diálise que flui pela face externa desses capilares, em sentido oposto.

Então, atinge a outra extremidade, onde será direcionado para retornar ao paciente.

Constituído por vários elementos, o hemodialisador tem na membrana o item

fundamental. Atualmente, as membranas são manufaturadas a partir de polímeros sintéticos,

entre os quais a polissulfona, polieterssulfona, poliacrilonitrila, poliamida e

polimetilmetacrilato. A biocompatibilidade desses materiais e a capacidade de fornecer altos

fluxos, permitiu que essas membranas sintéticas substituíssem as antigas, produzidas em

celulose.109 Essas últimas sofreram adaptações de sua estrutura, com substituição do grupo

hidroxila por acetato, diacetato ou triacetato, tornando-as mais biocompatíveis.109 Dessa

forma, alterações nas proporções dos polímeros durante sua manufatura (influenciando a
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distribuição dos tamanhos dos poros) ou ajustes na sua espessura, propicia diferentes

permeabilidades aos solutos e água.109 Os poros tem seu tamanho e arranjo definidos por

nanotecnologia, determinando sua capacidade de remoção de moléculas do sangue e técnica

de HD a ser empregada.113

A eficiência do dialisador é definida pela capacidade de remover solutos de baixo peso

molecular, como a uréia. Tal característica é função da área de superfície da membrana e de

sua permeabilidade à uréia.

Uma importante propriedade técnica relacionada ao hemodialisador é o coeficiente de

ultrafiltração (Kuf), que diz respeito ao volume de água plasmática filtrada em mililitros por

hora para cada mmHg de PTM109, e depende do número de poros dos capilares.113 Essa

informação, associada a capacidade de clearance de moléculas grandes, classifica os

hemodialisadores como de alto ou baixo fluxo.109 Aqueles com coeficiente inferior a 8

ml/h/mmHg são considerados de baixo fluxo, e aqueles com Kuf superior a 20 ml/h/mmHg,

de alto fluxo; entre esses valores estão os intermediários.

O coeficiente de peneiração (sieving coefficient, SC) é outra importante característica,

e é definido como a fração de uma molécula presente no sangue que será encontrada no

ultrafiltrado; deve ser alta para moléculas de tamanho médio, sem perda significativa de

albumina (SC menor que 0,01).113

O volume de priming informa o volume necessário para preencher o dialisador, em

torno de 60 a 120 ml. Esse dado é muito importante quando consideramos pacientes

pediátricos ou adultos muito pequenos.109

A esterilização do hemodialisador é obtida a partir de quatro métodos: feixe de

elétrons, irradiação γ, autoclave a vapor ou gás óxido de etileno. A ocorrência de reações

anafiláticas durante a hemodiálise em pacientes alérgicos ao óxido de etileno, ainda que rara,

motivou seu desuso.109

O aspecto visual do dialisador ao final do tratamento pode ser um indicador da

heparinização do sistema extracorpóreo, repercutindo sobre os resultados da hemodiálise114, já

que a manutenção da permeabilidade do circuito é pré-requisito para um ótimo funcionamento.

A presença de coágulos no circuito extracorpóreo foi o critério mais frequentemente utilizado

para ajuste de drogas anticoagulantes, em 88,2% das unidades avaliadas, em pesquisa

conduzida na Espanha.115

O reuso de dialisadores refere-se ao uso de um mesmo dispositivo múltiplas vezes

pelo mesmo paciente, após reprocessamento. A seu favor pesam a redução de custos e do lixo

hospitalar, melhora da biocompatibilidade membrana-sangue (particularmente das membranas
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de celulose), e reduzir a síndrome de “primeiro uso” (associada ao uso de dialisadores

esterilizados em óxido de etileno)116; contra o reprocessamento, a tendência à infecção de

corrente sanguínea, reações pirogênicas, exposição crônica aos agentes germicidas

(formaldeído, ácido peracético, glutaraldeído).

A segurança dessa prática é motivo de debate há mais de 30 anos, e foram criados

protocolos para uniformizar e garantir a qualidade no processamento desse material.117,118 As

análises feitas por revisões sistemáticas não mostrou conclusivamente que a reutilização do

dialisador estava associada a piores resultados, comparada ao uso único.119 Portanto, é

considerada segura e custo-efetiva, sendo o método de eleição em países com recursos

limitados120, sem prejuízo da eficiência do tratamento.

3.3.3 Heparina

O uso da heparina objetiva a manutenção da patência do circuito extracorpóreo,

prevenindo a formação de coágulos, induzida pelo contato do sangue com o material inerte. A

dosagem inadequada, se insuficiente, pode prejudicar a eficiência da HD e reduzir a vida útil

do circuito; se excessiva, aumenta as chances de sangramento.121 Cabe destacar que distúrbios

complexos de coagulação são encontrados na DRC, e a HD, através da remoção de toxinas

urêmicas, reduz a tendência ao sangramento. Nesse complexo cenário clínico, é necessário

encontrar o equilíbrio.

Infelizmente, não há consenso entre as sociedades mundiais de Nefrologia para o tipo

de heparina ou a dose ideal. Portanto, a prática clínica evidencia uma ampla variedade de

decisões terapêuticas locais, baseadas empiricamente, sendo tomadas em relação ao uso de

anticoagulante em pacientes em HD.122 Algumas entidades, como a British Renal Association,

advogam pelo uso da heparina não fracionada (HNF) como padrão.123 Outras, como a

sociedade européia, em seu consenso European Best Practice Guidelines, orientam o uso da

heparina de baixo peso molecular (HBPM) para anticoagulação na HD.124

A HNF é o tipo mais utilizado, apesar do risco mais elevado de coagulação

insuficiente ou excessiva. Isso ocorre por não ser uma molécula única, mas uma mescla

molecular de mucopolissacarídeos, com peso variando entre 3 e 30 kDa, carregadas

negativamente.125 Devido a essa variabilidade, a HNF pode ligar-se covalentemente a

antitrombina III (AT III) através de uma sequência de pentassacarídeos, ou eletrostaticamente,

propriedade restrita as moléculas maiores de 18 unidades de polissacarídeos repetidas (que

não possuem a sequência de pentassacarídeos).125
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A carga negativa dos componentes é a base do teste farmacológico, e a atividade

anticoagulante, presumidamente, correlaciona-se a essa carga.125 Essa característica também é

responsável pela adesividade ao circuito extracorpóreo125, hemodialisador, proteínas

plasmáticas, monócitos, leucócitos e endotélio.126 As preparações demonstram efeito

anticoagulante similar, sejam oriundos de intestino porcino ou bovino.125

A HBPM é derivada da HNF e, devido a sua baixa ligação a proteínas plasmáticas, seu

efeito é mais confiável e previsível.125 Além disso, sua denominação deriva da eliminação de

moléculas de alto peso molecular, podendo não ser longa o suficiente para se ligar a

antitrombina (AT) e a trombina, tendo menor efeito sobre essa. Seu efeito primário é prevenir

a ativação do fator X. Ela não é eliminada pela heparinase endotelial e depende da excreção

renal, estando sua meia-vida muito aumentada nos quadros de insuficiência.127

Comparativamente a HNF, apresenta uma dosagem mais simples (bolus único antes da HD).

Atualmente, as medições do tempo parcial de tromboplastina ativada (aPTT) e anti ‐

Xa são usadas para monitorar a HNF e a HBPM durante a HD. Contudo, a dosagem de anti-

Xa é demorada e cara, inviabilizando seu uso rotineiro em muitos centros.124 Além disso, a

adequação dessa prática é questionada em alguns estudos, quer para o monitoramento da ação

anticoagulante das heparinas de baixo peso molecular (HBPM)128, quer devido a não

adequação para monitorar o efeito anticoagulante durante as sessões de HD, pois requer um

atraso na determinação do resultado.124

É importante lembrar que a heparina, seja ela não fracionada ou de baixo peso

molecular, tem muitos de seus efeitos mediados pela liberação de citocina.129 Essas últimas,

por sua vez, desempenham um papel importante na patogênese de muitos sinais, sintomas e

complicações da DRET.129 A HD realizada sem heparina (utilizando membranas especiais)

reduziu o nível de citocinas pró-inflamatórias e contribuiu para a melhora da função

endotelia.129

3.3.4 Biocompatibilidade

O termo "biocompatível" refere-se à "capacidade de um material / solução de existir

em contato com o corpo humano sem causar uma resposta (inadequada) do hospedeiro".130 Na

terapia hemodialítica, vários atores são responsáveis pelas complexas reações de

incompatibilidade por parte do organismo: a membrana do hemodialisador talvez seja o

componente mais incompatível, tendo o sistema complemento como mediador de reações



44

adversas.131 A inflamação traz efeitos negativos com relevante impacto no desfecho clínico

dos indivíduos dependentes da hemodiálise, e será abordada abaixo.

3.3.5 Inflamação

A inflamação é reconhecida como parte da DRET desde o final da década de 90 e,

atualmente, é aceita como fator de risco bem estabelecido para esses indivíduos.132 Contudo,

além da inflamação própria da condição patológica do paciente, evidências mostram a

contribuição da terapêutica hemodialítica na etiopatogênese de diversos agravos precipitados

pela inflamação crônica.

A microinflamação – definida como estado de inflamação de baixa intensidade,

crônica e persistente, caracterizada por elevação discreta de citocinas inflamatórias133,134 –

está presente em praticamente todos os pacientes em hemodiálise129, e é causada pela uremia,

uso de medicamentos, e pela HD e suas complicações.129 Tal fenômeno se correlaciona com

ateromatose, estresse oxidativo, desnutrição, anemia, resistência à eritropoetina e

mortalidade.135-137

Desde a “hipótese das interleucinas”, formulada por Henderson et al. (1983)138, o

envolvimento de vias inflamatórias vem sendo associado ao processo hemodialítico. A

hipótese central era que a IL-1 liberada por monócitos seria o evento fisiopatológico central,

responsável por alterações hemodinâmicas sintomáticas. Posteriormente, essa denominação

foi modificada para “hipótese das monocinas”, considerando que a ativação monocitária (após

contato com a membrana do hemodialisador) pela fração C5a do complemento, produziria a

liberação de IL-1 e TNF.139 Desde então, muitos aspectos têm sido explorados neste tópico: a

ocorrência de dosagem diferencial de IL-1β e TNFα, dependendo da biocompatibilidade de

membranas de diferentes tratamentos extracorpóreos (HD vs HDF).140

As moléculas de adesão ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) e VCAM-1

(vascular cell adhesion molecule-1), e a quimiotática MCP-1 (monocyte chemoattractant

protein-1), expressas pelas células endoteliais, e estimuladas pelas citocinas, também

encontram-se aumentadas após a HD. É reconhecido o papel dessas moléculas na inflamação,

e patogênese da dislipidemia e doença cardiovascular aterosclerótica, importante causa de

morbimortalidade nos pacientes hemodialíticos.141

O sistema do complemento é ativado durante a HD, um efeito indesejado conhecido há

mais de 40 anos.142 É um importante mediador da incompatibilidade porque pode discriminar

entre moléculas pertencentes ou não ao organismo.143 Ele tem vários mecanismos pelos quais
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pode ser ativado: indiretamente, através de (1) ligação da imunoglobulina G (IgG) ao

biomaterial iniciando a via clássica; (2) ativação da via da lectina por estruturas de

carboidratos ou compostos acetilados; ou (3) ativação da via alternativa por superfícies

alteradas, por exemplo, biomateriais revestidos com proteínas plasmáticas.131 Apesar de os

mecanismos envolvidos não serem completamente compreendidos144, sabemos que a geração

de C3a e C5a durante a HD promove o recrutamento e a ativação de leucócitos, resultando na

liberação de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, IL-8, fator de necrose

tumoral-α, MCP-1, e IFN-γ).131 O sistema de complemento também comunica-se com o de

coagulação, levando à expressão de fator tecidual e fator estimulador de colônias de

granulócitos nos polimorfonucleares, conduzindo os pacientes em HD para um estado pró-

coagulativo.145 Além disso, complicações a longo prazo da diálise, como infecção, fibrose e

eventos cardiovasculares, estão ligadas a ativação desse sistema.131

A escolha do método dialítico também exerce influência sobre a inflamação. A

hemodiafiltração pode diminuir a atividade inflamatória (representada pelos níveis de proteína

C reativa e IL-6) através do clearance adicional de moléculas médias por convecção,

comparadas com a HD de baixo fluxo (baixa permeabilidade).146

A exposição crônica a uma baixa carga de contaminação biológica durante a terapia

dialítica, causa um estado de inflamação crônica.111 Nesse tocante, a qualidade da água

utilizada no processo é fundamental (e foi discutido no tópico Hemodiálise). Isso ocorre

porque a baixa contaminação, apesar de ser menos evidente clinicamente, não é menos danosa,

pois leva a um estado de inflamação crônica de baixa intensidade (microinflamação), acima

descrita.

Do ponto de vista prognóstico, existe uma correlação inversa bem definida entre a

inflamação e a taxa de filtração glomerular (TFG)132, assim como entre os níveis de citocinas

pró-inflamatórias e a redução de sobrevida.147 Pacientes dialíticos hipoalbuminêmicos tem

uma mortalidade elevada, parcialmente atribuída à inflamação, e não à desnutrição,

tradicionalmente responsabilizada por esse desfecho.148

3.3.6 Periodicidade das sessões

A frequência atualmente aceita para a periodicidade de sessões de hemodiálise é de

três vezes por semana. Esse processo, ao contrário de intuitivo, é resultado de um

aprimoramento gradual.149 Seguindo a linha de acontecimentos da Universidade de

Washington, bastante representativa do cenário da época, o início da terapia hemodialítica na
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década de 1960, elucidou aspectos sobre a periodicidade ideal das sessões; assim sendo, a

proposta inicial de 20 a 24 horas de diálise uma vez a cada 5 a 7 dias associou-se a várias

manifestações, incluindo letargia, prurido, náusea e vômito, sintomas apresentados por

pacientes urêmicos sub-dialisados.150 Por esse motivo, ao final de 1962, a maioria os pacientes

eram submetidos a diálise duas vezes por semana durante 23 a 16 horas por sessão.151 A

evolução para três sessões semanais de 8 a 10 horas se estabeleceu com o programa domiciliar

de hemodiálise da mencionada universidade, com bons resultados sobre o bem-estar e

minimizando os sintomas.149

Em recente revisão sistemática o assunto periodicidade das sessões demonstrou que

sessões de diálise mais frequentes não resultam em melhora dos resultados clínicos em

comparação com a rotina convencional, três vezes por semana.152

Apesar de bem estabelecido, o regime de três sessões semanais pode ser modificado

para apenas duas, em cenários de recursos limitados, objetivando redução de custos e

ampliação do acesso a terapia substitutiva renal.153 Os resultados do Estudo de Padrões

Práticos e Resultados de Diálise (Dialysis outcomes and Practice Patterns Study, DOPPS) da

China, não revelaram maior mortalidade nem menor qualidade de vida com tratamento duas

vezes por semana, mesmo em pacientes com débito urinário inferior a 200 mL/dia e em

diálise por uma média superior a 3 anos.154 A recomendação atual é que duas sessões por

semana seja restrito a pacientes com uma depuração residual de uréia de 0,2 ml/minuto.155

Outra questão relevante é o regime inicial de HD, em pacientes que começarão tal

terapêutica. Alguns centros adotam, inicialmente, a frequência de duas sessões semanais,

evoluindo, posteriormente, para o regime convencional (três sessões diárias, com duração de 4

horas). Outras equipes advogam que a escolha do último, desde o início da terapêutica, teria

melhores resultados.156 Embasando tal teoria, sabemos existir um incremento de mortalidade e

eventos cardiovasculares nas primeiras semanas de HD convencional, atribuída, em parte, a

eficiência, fluxo e Kt/V baixos157; hipoteticamente, um aumento nas sessões corrigiria tal

problema. No entanto, aspectos como a preservação da função renal residual (FRR), qualidade

de vida do paciente e questões econômicas devem ser apreciadas por ensaios clínicos mais

robustos, orientando a tomada de decisão apropriada.156

3.4 CONSENSOS E DIRETRIZES DE LESÃO RENAL AGUDA

Apesar de ser entidade reconhecida há séculos, a insuficiência renal aguda (IRA) foi

descrita desse modo apenas em 1951 por Homer W. Smith, que introduziu tal nomenclatura
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em seu livro The kidney-structure and function in health and disease. Atualmente, o consenso

define a IRA como redução súbita da função renal que ocorre durante um período de 7 dias ou

menos.158

A IRA, atualmente denominada LRA, refere-se, então, a uma redução súbita e muitas

vezes reversível da função renal, produzindo acúmulo de água, sódio e outros produtos

metabólicos, resultando em outros distúrbios eletrolíticos.159

É importante compreender a LRA como pertencendo a um continuum de eventos, que

sucede uma injúria renal (de etiologia multifatorial, se estabelecendo em 48 horas), antecede a

DRA. Esta, por sua vez, caso permaneça por período superior a 90 dias, será denominada

DRC.160 Desse modo, é inquestionável a importância do diagnóstico precoce que impeça essa

nefasta evolução, dependente da padronização de conceitos e parâmetros clínicos e

laboratoriais, instando a elaboração de diretrizes para suprir tal lacuna diagnóstica.

3.4.1 Risk, injury, failure, loss, and end stage e Acute Kidney Injury Network

Tal necessidade de uniformização de critérios diagnósticos para a IRA produziu

diretriz denominada RIFLE (do inglês, Risk, injury, failure, loss, and end stage) em 2004,

conduzida por Bellomo et al.161. O estadiamento era feito de acordo com a seguinte

classificação: R (risco), I (lesão, em inglês injury), F (falência), L (perda de função, em inglês

loss) e E (doença renal terminal, do inglês end-stage renal disease), sendo o único com

divisão em 5 categorias.

Em 2007, nova proposta de classificação foi produzida pela AKIN (do inglês, Acute

Kidney Injury Network)162, dividindo em três possíveis grupos a LRA, e suprimindo os

estágios mais graves da classificação de RIFLE, adicionando a TRS ao estágio 3. Na nova

classificação, alterações SCr e DU no período de 48 horas são levadas em consideração. É

considerada de mais fácil aplicabilidade em relação ao RIFLE por eliminar a necessidade de

informação sobre a creatinina basal, inclui a indicação de hemodiálise e um intervalo inferior

de tempo para o diagnóstico.163 No entanto, isso pode desvalorizar informações importantes

para o diagnóstico, subestimando a incidência da LRA.163

3.4.2 Kidney Disease: Improving Global Outcomes

A diretriz conhecida pelo acrônimo KDIGO (do inglês, Kidney Disease: Improving

Global Outcomes) é uma diretriz lançada em 2012, contendo recomendações para ajudar na
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tomada de decisão clínica de pacientes sob risco ou com LRA já estabelecida, combinando

elementos das duas classificações prévias.164 Define a LRA pelo surgimento de um dos três

itens: aumento na creatinina sérica ≥ 0,3mg/dl (≥ 26,5 μmol/l) em 48 horas; aumento na

creatinina sérica para ≥ 1,5 vezes o valor basal (conhecido ou presumido nos últimos 7 dias);

ou volume urinário <0,5ml/kg/h por 6 horas.158

Além de definir a LRA, a diretriz estabeleceu seus estágios como 1, 2 e 3, como

descrito a seguir: estágio 1, há aumento na creatinina sérica entre 1,5-1,9 vezes o valor basal,

ou aumento na creatinina sérica em ≥ 0,3mg/dl (≥ 26,5 μmol/l), ou volume urinário <

0,5ml/kg/h por 6-12 horas; estágio 2, há aumento na creatinina sérica entre 2-2,9 vezes o

valor basal, ou volume urinário < 0,5ml/kg/h por período igual ou superior a 12 horas; estágio

3 , há aumento na creatinina sérica de 3 vezes o valor basal, ou aumento na creatinina sérica

para nível igual ou superior a 4mg/dl (≥ 353,6 μmol/l), ou início de terapia de substituição

renal, ou volume urinário < 0,5ml/kg/h por tempo igual ou superior a 24 horas, ou anúria por

tempo igual ou superior a 12 horas.

Apesar de a diretriz KDIGO permanecer como o estado da arte165, e de sua fácil

aplicação na prática cotidiana (por estar baseada em alterações na SCr e no DU166, a diretriz

simplifica uma condição complexa como a LRA sem descrevê-la em sua totalidade.167 A SCr

e o DU são substitutos apenas para estimativa de mudanças na TFG166, com baixa

sensibilidade e especificidade, respectivamente. Apesar disso, a determinação de LRA através

da combinação dessas medidas mostrou-se melhor preditora de risco de TRS e permanência

prolongada que a SCr apenas.168 Apresenta melhores resultados para predição de mortalidade

intra-hospitalar em relação ao RIFLE169, representando um avanço evolutivo.

O surgimento de novas evidências científicas promoveu atualizações na diretriz, para

prevenção e manejo de pacientes com LRA.165 Nesse contexto, o uso diagnóstico de

biomarcadores necessita de refinamento através de pesquisas dedicadas ao assunto, apesar de

ser consenso na comunidade médica.165

3.5 LESÃO RENAL AGUDA ASSOCIADA A SEPSE

O comprometimento da função renal em indivíduos sépticos é parte da disfunção

orgânica ameaçadora à vida que consta da nova definição de sepse.37 Nesse contexto, a sepse

tem sido tem sido apontada como responsável por 45-70% das LRA em pacientes sépticos.170
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A lesão renal aguda associada a sepse é uma entidade de epidemiologia pouco

conhecida170, onde convergem critérios de sepse e de lesão renal aguda (LRA), conforme os

consensos SEPSIS-3 e KDIGO, respectivamente, quando a LRA surge dentro do período de 7

dias do diagnóstico de sepse.171 Tal definição tem sido proposta devido a ausência de conceito

universalmente aceito171 e se presta ao que buscamos em nossa pesquisa. Possui morbidade e

mortalidade consideráveis, acima e além da existência isolada de sepse ou LRA.172

A LRAAS tem sido estudada há décadas, e anteriormente denominada lesão renal

aguda relacionada a sepse173 ou induzida pela sepse.174 Apesar de sua origem multifatorial ser

unanimidade entre os autores, não existia concordância acerca dos agentes etiológicos. Os

estudos abordavam o cenário da doença crítica, apontando possíveis origens para essa

entidade, como a terapia anticoagulante, ressuscitação precoce, tratamento da hiperglicemia e

abreviação do uso do suporte ventilatório.173

A LRAAS tem fisiopatologia própria que a difere de LRA com outras etiologias;

naquela, o paradigma de isquemia produzindo necrose tubular é insuficiente para responder a

todos os fenômenos observados. Estudos experimentais embasam esse novo conceito,

mostrando fluxo medular e cortical renal inalterados em situações sépticas hiperdinâmicas175

ou na endotoxemia.176

Teoria unificadora proposta por Gomez et al.177 sugere origem adaptativa à resposta da

célula epitelial tubular renal, promovida pelas mitocôndrias, justificando seu fenótipo clínico

ímpar. Postula, portanto, que outros mecanismos tem relevância, como disfunção

microvascular (associando o baixo fluxo e o estresse oxidativo tubular), regulação negativa do

metabolismo tubular e reformulação das funções celulares prioritárias (estresse oxidativo,

inflamação e indução de resposta adaptativa - repriorização do consumo energético, mitofagia,

interrupção do ciclo celular).

Em editorial escrito por Pettilä e Bellomo em 2014178, semelhantes mecanismos

fisiopatológicos também foram propostos, envolvendo anormalidades no fluxo

microcirculatório, inflamação, respostas adaptativas bioenergéticas celulares à lesão. Ressalta,

no entanto, que existem inúmeras lacunas em nosso conhecimento sobre o assunto, apesar de

diversos avanços alcançados.

A fisiopatologia foi abordada no consenso da 28ª Iniciativa de Qualidade em Doenças

Agudas (ADQI) realizado em 2022.171 Tais particularidades envolvem inflamação sistêmica,

depressão cardiovascular, imunomodulação, disfunção mitocondrial e reprogramação

metabólica, atuando de modo sinérgico mas ímpar em cada pessoa, justificando sua

abordagem conceitual específica.170,171



50

3.6 ANÁLISE TEMÁTICA

3.6.1 Cinética da presepsina e medidas seriadas

Fischer et al. descrevem a correlação entre a mortalidade em 28 dias com variações

nos valores séricos de PSP acima de 500 ng/mL.64 Do mesmo modo, níveis sanguíneos

obtidos no sexto dia de internação que revelavam redução de 50% em relação aos níveis

admissionais foram preditores de melhor sobrevida em indivíduos sépticos.65

A medição seriada da PSP tem sido apontada como valiosa no diagnóstico da sepse,

podendo ser vantajosa em relação a medidas isoladas. Nesse sentido, Masson et al.60

obtiveram amostras nos dias 1, 2 e 7 após admissão, revelando valores estatisticamente

maiores em não sobreviventes (p<0,005).

Mesmo em pacientes com disfunção renal, Kotera et al.179 recomendam que medidas

sequenciais podem ser benéficas e devem ser favorecidas para a discriminação entre pacientes

sépticos ou não.

3.6.2 Presepsina na fisiologia e fisiopatologia renal

A PSP tem níveis plasmáticos detectáveis nas primeiras 6 horas após o início da

infecção, exibindo seu pico sanguíneo em 3 dias e decréscimo em 7 dias.52 Naqueles

indivíduos com função renal normal, a PSP é filtrada através dos glomérulos, então

reabsorvida e catabolizada dentro das células tubulares proximais, sendo posteriormente

eliminada.180 Por isso, sua dosagem sérica deve ser interpretada com atenção em pacientes

com doença renal, estando em níveis elevados nesses indivíduos. Nakamura et al.14 obtiveram

níveis séricos anormalmente altos de PSP em pacientes com LRA em estágio terminal,

confirmando serem os rins os responsáveis pelo clearance de PSP. Não obstante, a dosagem

urinária de PSP não mostrou acurácia diagnóstica ou prognóstica para a LRAAS.181

Foi demonstrado que os níveis de PSP tem correlação positiva com os níveis de

creatinina, e correlação negativa com a taxa de filtração glomerular estimada (em indivíduos

sépticos ou não; p<0,0001).14 Do mesmo modo, correlação inversa entre os níveis de PSP e a

taxa de filtração glomerular (TFG).13 Esse achado se confirmou no estudo de Miyoshi et al.89,

demonstrando correlação com níveis de creatinina representada por r=0,834 (p<0,01) e TFGe

(r=0,837, p<0,01). A mesma correlação entre PSP e TFGe foi encontrada por Kang et al.59,

utilizando os métodos CKD-EPI e MDRD (r=-0,24, p 0,0129 e r=-0,194, p 0,048,
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respectivamente) e por Han et al.182, estabelecendo correlação com a creatinina (r=0,180, p

0,043) e TFGe (r=-0,251, p 0,004).

Em pacientes com a função renal comprometida, classificados como portadores de

DRC (TFGe 51.8 ± 28.1 ml/min/1,73 m2), Kobayashi et al.183, consideraram que há correlação

exponencial entre a concentração de PSP e o declínio da função renal.

Contudo, considerando que a estimativa de TFG, assim como a própria classificação

do KDIGO, baseia-se no nível sérico de creatinina, é importante ressaltar que esse parâmetro

pode ser impreciso para conjecturar-se sobre a função renal. Tal fato revela a fragilidade da

creatinina como biomarcador e, consequentemente, de todos os escores e classificações que a

utilizam. Como observado no estudo de Kobayashi et al.183, a TFGe pode ser obtida através de

equação baseada no nível de cistatina-C, mas esse método é menos utilizado e difundido.

3.6.3 Acurácia diagnóstica da presepsina versus procalcitonina

Existe controvérsia quanto a superioridade da PSP em relação à PCT como

biomarcador no cenário da sepse. Teoricamente, a vantagem da PSP sobre a PCT reside no

fato da primeira ser produzida em resposta a infecções bacterianas61, em pacientes com sepse

ou SIRS comparados a indivíduos saudáveis.7 Estudo sugere sua utilidade em pacientes com

sepse recorrente, onde valores persistentemente elevados da PSP (>1000 pg/mL) impediriam

a suspensão da antibioticoterapia, enquanto níveis de PCT normalizaram-se.184

Alguns estudos revelaram resultados que favoreceram a PSP, como Liu et al.185,

encontrando valores de AUC 0,820, superior ao da PCT (AUC 0,724), estatisticamente

significante (p<0,01). Shozushima et al.61 demonstraram valor de AUROC 0,845 superior a

PCT, cujo valor foi 0,652.

Estudos encontraram valores comparáveis de acurácia diagnóstica entre esses

biomarcadores, como demonstra Ali et al.52, com AUC 0,805 e 0,780 para PSP e PCT

respectivamente (p 0,755).

Já alguns estudos produzidos a partir de metanálises, como descrito por Kondo et al.186

mostrou equivalência entre PSP e PCT na acurácia diagnóstica precoce de infecção em

pacientes criticamente enfermos, com AUROC 0,87 e 0,84, respectivamente. O grupo

liderado por Wu et al.187, encontrou resultados semelhantes, com AUC 0,88 (IC 95%, 0,85-

0,90) para a PSP, revelando boa acurácia diagnóstica.

Contudo, estudo mostrou superioridade da PCT em amostras postmortem, com

acurácia traduzidas por AUC 0,89, enquanto a PSP obteve valores de AUC 0,84188,
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justificando seu valor na medicina Forense. Resultados semelhantes foram publicados por

Ren et al.189, com análise de curvas ROC revelando AUC maiores para a PCT (0,719), com a

PSP mostrando acurácia moderada (0,661, IC 95%: 0,621-0,661, p<0,001).

3.6.4 Presepsina na sepse sem lesão renal aguda

Metanálise demonstrou acurácia diagnóstica moderada (AUROC 0,89: IC 95% 0,84-

0,94) da PSP na diferenciação entre sepse e SIRS não-infecciosa.48 Esse resultado foi

corroborado em outras metanálises, como a conduzida por Zhang et al.190, com AUROC 0,89

(IC 95%: 0,86-0,92).

A acurácia no diagnóstico de sepse em indvíduos sem LRA mostrou AUC 0,784 (IC

95%: 0,683-0,860), mas sem diferença estatisticamente significante do grupo portador de

LRA (p 0,200).14

Estudo aponta níveis ainda mais aumentados de PSP no choque séptico189, quando

usado valor de corte 2.553,5 pg/mL, sendo obtida AUC 0,661 (IC 95%: 0,621-0,661,

p<0,001), com sensibilidade 39,6% e especificidade 92,2%, sendo apontada como preditora

independente de choque séptico.

3.6.5 Presepsina na lesão renal aguda sem sepse

Os níveis de PSP com disfunção renal serão altos mesmo em condições não

infecciosas.179 Segundo Nakamura et al.14, após análise de grupos com disfunção renal (grupo

com falência, pela classificação RIFLE), portadores ou não de sepse, não apresentaram

diferença estatisticamente significativa nos níveis séricos do biomarcador.

Apesar de não representar o exatamente tema em análise, mas ressaltando o impacto

da perda da função renal sobre os valores do biomarcador mesmo sem o contexto de sepse,

citamos o trabalho de Endo et al.49, onde demonstrou-se que os valores de PSP em dois

pacientes com doença renal crônica sem sepse foram 9.036 e 1.362 pg/ml, bem acima dos

valores limítrofes de 600 pg/ml determinados para aquela população (sensibilidade 87,8% e

especificidade 81,4%).49
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3.6.6 Valores limítrofes para diagnóstico de sepse

Os valores limítrofes encontrados nos diversos estudos são díspares, correlacionando-

se a diferentes valores de sensibilidade e especificidade. Godnic e colaboradores sugerem 413

pg/mL (sensibilidade %, especificidade %) para a diagnóstico de sepse.191 Podemos citar

outros valores de corte encontrados como ideais para o diagnóstico de sepse por outros

autores, como Liu et al.185, que apontaram 317 pg/mL como valor ideal em seu trabalho

(sensibilidade 70,8%, especificidade 85,8%), Endo et al.49, para quem o valor de corte de

600pg/mL revelou sensibilidade 87,8% e especificidade 81,4%. Shozushima et al.61

demonstraram valor de corte de PSP em 399 pg/mL, com sensibilidade 80,3% e

especificidade 78,5%. Palmiere et al.188 encontraram sensibilidade 94,74% e especificidade

44,44% para o valor de 600 pg/mL.

3.6.7 Presepsina na lesão renal aguda associada a sepse

O valor da PSP como indicador confiável para a sepse em pacientes em estágios

avançados de LRA tem sido questionado, já que existem resultados conflitantes entre autores.

Nakamura et al.14 afirmam que os níveis de PSP nesses pacientes não apresentam diferença

estatística entre indivíduos sépticos e não-sépticos.

No entanto, outro estudo exibe resultados divergente daquele. Han et al.182

demonstraram que a PSP apresenta moderado valor diagnóstico na discriminação de LRAAS,

em níveis séricos de 1390 pg/mL, revelando AUC 0,706 e p 0,001.

3.6.8 Valores limítrofes para diagnóstico de lesão renal aguda associada a sepse

Em indivíduos com prejuízo na função renal, os valores de PSP são variáveis180.

Considerando tal aspecto, autores sugerem pontos de corte diferentes para o diagnóstico de

sepse baseado nos níveis de PSP a depender da estimativa da TFG, assumindo como pontos

de corte ideais 500 pg/mL para eTFG superiores ou iguais a 60 mL/min/1.73 m2, e 1.000

pg/mL quando inferiores a 60 mL/min/1.73 m2.192 Do mesmo modo, utilizando os níveis

séricos de creatinina (SCr, mg/dL), os limites de PSP (pg/mL) devem ser ajustados: para

valores de sCr ≤ 1,5, 1,5< sCr ≤ 2, 2< sCr ≤ 4 e sCr> 4, sugerem-se valores normais ≤ 300, ≤

500, ≤ 850 e ≤ 1800, respectivamente.193
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3.6.9 Prespsina e terapia hemodialítica

Os níveis sanguíneos de PSP tem seu comportamento influenciado pelas

características do capilar do dialisador. Teoricamente, a PSP está sujeita a significativa

eliminação convectiva em hemodiálise contínua e uso de tecnologias híbridas que utilizam

dispositivos com características adsortivas nas membranas84,194. Sua remoção ocorre

principalmente durante os tratamentos de hemofiltração e hemodiafiltração contínua.195

A capacidade de clearance de β2-microglobulina (B2M) caracteriza o tipo de

dializador, desde aqueles considerados de baixo fluxo (clearance inferior a 10 mL/min), até os

ditos dialisadores de super-fluxo (clearance superior a 70 ml/min). A importância da B2M

para a análise dos níveis de PSP reside na proximidade entre seus pesos moleculares (B2M

tem 11,8 KDa, e a PSP 13 KDa, aproximadamente), ambas consideradas de baixo peso

molecular.196 Desse modo, utilizando membranas com depuração de B2M ≥ 50 mL/min, os

níveis de PSP diminuíram, enquanto os níveis aumentaram utilizando-se membranas com

depuração < 30 mL/min. 196 Além disso, sua remoção por membranas de alto-fluxo indicam

que a ligação proteica da PSP é insignificante.196

No entanto, seus níveis sanguineos podem aumentar durante essa terapêutica

extracorpórea. Com o objetivo de mitigar o efeito da HD na remoção desse biomarcador, sua

dosagem pode ser obtida antes desse procedimento.180 Por isso, alguns autores argumentam

que a confiabilidade do uso da PSP em pacientes em LRA em KDIGO 3, com necessidade de

TRS fica reduzida.13,89

3.6.10 Prognóstico – sobrevida e mortalidade

O uso da PSP como biomarcador prognóstico na LRAAS tem sido proposto, tendo

sido demonstrado resultados promissores por Lee e colaboradores, que verificaram melhor

performance da PSP em relação aos escores APACHE II e SOFA, sendo fator de risco

independente para óbito em 28 dias, especificamente nesse grupo de pacientes (HR 3,437, p

0,03).180 No mesmo estudo, também se verificou superioridade da PSP em relação à PCR e

PCT (valor da AuROC 0,765, 0,477 e 0,608, respectivamente) como preditor de mortalidade

nos pacientes com LRAAS.

Achados discrepantes foram demonstrados por Hwang et al.197, com valores de

AuROC para PSP, APACHE II e SOFA de 0,636, 0,663 e 0,731, respectivamente; contudo,

presepsina foi considerada fator de risco independente para mortalidade em 28 dias no



55

subgrupo LRAAS (HR 6,868, p 0,005). Também não foi descrita superioridade da PCT em

relação a PSP por Ali e colaboradores52, com AUC de 0,932 e 0,891, respectivamente (p

0,465), em relação a mortalidade em 28 dias.

Apesar de estudo revelar que a mortalidade dos pacientes que se recuperaram de

LRAAS foi comparável à dos pacientes que não se recuperaram198, o uso de biomarcadores é

uma ferramenta de grande valor prognóstico, Quando tratamos da predição de óbito, estudo de

Han e colaboradores cita o valor superior a 693 pg/mL como valor limítrofe ótimo, mas com

teste do long-rank com valor de p 0,144.182



56

4 JUSTIFICATIVA

A presepsina tem sido usada como ferramenta complementar no diagnóstico da sepse,

ou seja, sucede o diagnóstico clínico e pretende auxiliar naquele, bem como na tomada de

decisões. No entanto, possui como limitação ao seu uso a interferência do comprometimento

da função renal no momento de sua aferição laboratorial. Desse modo, esse trabalho busca

avaliar se a presepsina é um biomarcador eficaz no diagnóstico de sepse em pacientes com

lesão renal aguda associada a sepse.
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5 HIPÓTESE

A presepsina é um biomarcador com acurácia no diagnóstico de sepse em pacientes

com lesão renal aguda associada a sepse.
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6 OBJETIVO

Avaliar as evidências existentes acerca da acurácia da presepsina como biomarcador

diagnóstico e prognóstico em pacientes com lesão renal aguda associada a sepse (LRAAS).
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7 MÉTODO

7.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizada uma revisão de escopo, conduzida obedecendo as diretrizes do PRISMA-

ScR (Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-Analysis - Extension for

Scoping Reviews).

7.2 ESTRATÉGIA DE BUSCA

Foi realizada busca nas bases de dados PubMed/Medline, Web of Science, Embase e

Scopus, utilizando-se a combinação de descritores controlados (MeSH/DeCS) e palavras-

chave: ("presepsin" OU "sCD14-ST" OU "solube CD 14 subtype") E ("acute kidney injury"

OU "AKI" OU "renal injury") E ("sepsis" OU "septic shock") E ("sepsis associated acute

kidney injury" OU "SA-AKI"), no período de 2010 a 2025.

7.3 ELEGIBILIDADE

7.3.1 Critérios de inclusão

Foram aceitos para inclusão na revisão estudos primários: observacionais, ensaios

clínicos, estudo de coortes, estudos de acurácia diagnóstica; abrangendo populações adultas

acima de 18 anos; nos quais havia a disponibilidade do texto completo.

7.3.2 Critérios de exclusão

Foram excluídos dessa revisão estudos experimentais com animais ou modelos

experimentais in vitro; revisões narrativas (utilizadas apenas para rastreio bibliográfico);

artigos nos quais não foi possível acesso ao texto completo.

7.4 SELEÇÃO DOS ESTUDOS

Após a consulta das bases de dados, os arquivos foram direcionados para o aplicativo

de seleção denominado RAYYAN® (AI-Powered Sytematic Review Management Platform –
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Qatar Foundation). Nessa plataforma, houve a organização de todos os artigos e a eliminação

das duplicatas. Após essa etapa, selecionou-se, de maneira independente por dois revisores, a

seleção de artigos pelo título e resumo. Em caso de discordância entre os revisores, um

terceiro leitor selecionaria a inclusão ou não do artigo em questão. Após a conclusão dessa

seleção, foi realizada a leitura na íntegra dos artigos para leitura na integração e conformidade

de quais trabalhos seriam aprovados para a extração e análise de dados. A etapa está descrita

na Figura 6.

7.5 EXTRAÇÃO E ANÁLISE DE DADOS

Foram selecionados para extração os seguintes: autores, ano e país; desenho do estudo;

população; desfechos avaliados (AUC, sensibilidade, especificidade, mortalidade); níveis

sanguíneos limítrofes PSP relatados. Foi realizada análise descritiva, com síntese narrativa e

apresentação de dados na Tabela 2.
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7.6 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS

A atual revisão de escopo foi realizada utilizando literatura secundária; nela, não

houve envolvimento direto de seres humanos ou coleta de dados primário. Por esse motivo,

está isenta de submissão ao Comitê de Ética em Pesquisa, conforme a Resolução CNS

510/2016.199 Contudo, em respeito aos princípios éticos e à integridade acadêmica, as fontes

foram integralmente citadas.

7.7 ESTUDOS SELECIONADOS

Foram selecionados o seguinte quantitativo de estudos após busca nas bases de dados:

PubMed/MEDLINE: 12; Web of science: 35; Embase: 58; Scopus: 25.
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8 RESULTADOS

Foram selecionadas nove referências para análise, conforme descrito na Figura 6. Os

artigos foram publicados no período de 2016 a 2025, cinco deles realizados no Japão, dois na

Coréia do Sul, um na Indonésia e um na Tailândia. A maioria das publicações (7 artigos)

foram realizados prospectivamente, com populações que variaram entre 56 e 246 pacientes. A

mortalidade dos grupos variou entre 14 a 64,29%.

A análise estatística revelou valores de AUC que variaram entre 0,595 a 0,84, com

sensibilidade com valores entre 0,58 a 0,95, especificidade com valores entre 0,52 a 0,817. Os

valores ideais de cut off oscilaram entre 572 a 1373 pg/mL. Os resultados estão descritos na

Tabela 2.

Figura 6 – Descrição da seleção dos estudos incluídos na revisão
LRA: Lesão renal aguda
Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Tabela 2 – Características dos estudos selecionados

Númer

o
Autores Ano País Tipo População

Desfechos

Sensibilidade Especificidade AUC
Mortalidade

geral

Cutoff

(pg/mL)

1 Takahashi G, Shibata S, Fukui Y, Okamura Y & Inoue Y. 2016 Japão Retrospectivo 91 0,69 0,79 0,84 - 891

2
Shimoyama Y, Umegaki O, Kadono N & Minami T. (PSP and

progn)
2021 Japão Prospectivo 83 0,82 0,77 0,77 - 1373

3
Shimoyama Y, Umegaki O, Kadono N & Minami T. (PSP values

predict SAKI)
2021 Japão Prospectivo 83 0,82 0,59 0,73 31,3% 708

4
Kim SY, Hong DY, Kim JW, Park SO, Lee KR & Baek KJ.

(predictive)
2022

Coréia

do Sul
Retrospectivo 151 0,66 0,691 0,700 12,6% 572

5 Kim SY, Hong DY, Lee KR, Paik JH & Jung HM. (plasma) 2022
Coréia

do Sul
Prospectivo 193 0,77 0,817 0,793 14% 572

6
Shimoyama Y, Umegaki O, Kadono N & Minami T. (PSP and

plat)
2022 Japão Prospectivo 59 0,82 0,52 0,69 42% 708

7 Shimoyama Y, Kadono N & Umegaki O. (PSP is a more) 2024 Japão Prospectivo 83 0,95 0,53 0.71 31,3% 627

8
Isaranuwatchai S, Sophonphan J, Voharnsuchon P, Thong-on K

& Sri-on J
2024 Tailândia Prospectivo 246 - - - 24% 795

9
Puspitasari S, Semedi BP, Rehatta NM, Maulydia M & Purnomo

W.
2025 Indonésia Prospectivo 56 0,581 0,625 0,595 64,29% -

AUC: Área sob a curva
Fonte: Arquivo pessoal do autor
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9 DISCUSSÃO

A PSP tornou-se um biomarcador promissor no diagnóstico da sepse por refletir a

ativação de monócitos e macrófagos em resposta a infecções bacterianas, representando a

resposta imune celular.200 Como descrito previamente, é esperado que o prejuízo do

funcionamento renal acarrete alterações fisiopatológicas na sua eliminação, limitando seu uso

como biomarcador em condições patológicas que determinem disfunção renal. Há muito

tempo se correlaciona os níveis de PSP com a função renal e se questiona sua confiabilidade

como biomarcador em condições clínicas que a alterem, como ocorre na sepse. Em estudo

conduzido há mais de uma década por Nakamura et al.14, a PSP mostrou-se confiável como

biomarcador na LRA em estágios iniciais, mas não em estágio avançado, onde não houve

diferença estatisticamente significante entre os grupos sepse e não sepse (p=0,3).

Além disso, naqueles indivíduos onde a LRA evolui para o estágio terminal,

necessitando de terapia hemodialítica, modalidade extracorpórea de terapia renal substitutiva

que também produz efeitos sobre os níveis plasmáticos de PSP. Seus valores podem aumentar

devido a ativação de neutrófilos e monócitos e posterior liberação por esses últimos201 em

pacientes hemodialíticos sem nenhuma evidência de sepse, os níveis de PSP estão

aumentados em relação aos indivíduos saudáveis.202 Por outro lado, a PSP pode ser removida

por diferentes modalidades de terapia substitutiva renal, pois sua molécula está sujeita a

eliminação convectiva significativa84, reduzindo seus níveis plasmáticos.202,203 Assim,

podemos concluir que naqueles pacientes com LRA, especialmente em HD, possuem

diferentes fatores confundidores para a mensuração dos níveis plasmáticos de PSP.

As respostas imunes inata e adaptativa, fundamentais na defesa contra agentes

patogênicos, estimulam a lesão orgânica, através do desequilíbrio nas cascatas de coagulação

e citocinas, disfunção endotelial e mecanismos proinflamatórios.204 A disfunção orgânica

ameaçadora à vida é parte do conceito de sepse37, onde o comprometimento renal é comum,

através de diferentes mecanismos de injúria.171 Nesse contexto, a coexistência de sepse e LRA

estimulou a recomendação de nomenclatura específica, que a denominasse

consensualmente.171 O conceito de LRAAS, representando a coexistência de LRA e sepse,

surge num cenário onde se busca priorizar essa complicação da síndrome séptica, evento

protagonista para a deterioração clínica do paciente crítico. Apesar de notáveis avanços no

prognóstico, houve pouco progresso em propostas terapêuticas nas últimas décadas164, talvez

pela simplificação excessiva de uma condição heterogênea, causada tanto por efeito direto da

infecção como da resposta do hospedeiro a sua presença171, originada por critérios clínicos
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estanques, como o KDIGO.167 Nesse sentido, aguardam-se ensaios clínicos que indicarão

potenciais estratégias de tratamento, que dependem da compreensão da intrincada

fisiopatologia da LRAAS.170 Fenotipar os subtipos de LRAAS seria uma alternativa na busca

de terapêuticas direcionadas, melhor adequadas a cada etiologia.164

No entanto, existe controvérsias ligadas ao seu uso em pacientes críticos. Além da

disfunção renal, prevalente naquela população e fator confundidor nos níveis sanguíneos de

PSP, podemos destacar o uso concomitante de medicações que, teoricamente, podem

interferir na cinética da PSP. Como exemplo, podemos citar os corticosteróides,

aparentemente inócuos a PSP em doses baixas71, tem a propriedade de reduzir a expressão de

CD 14 em monócitos205; ou o propofol, anestésico venoso largamente utilizado em doentes

criticamente enfermos, que reduz a expressão de CD 14 no sangue206, podendo levar a

diminuição da expressão de biomarcadores inflamatórios.207 Ainda ignora-se qual a influência

dessas e outras medicações sobre a PSP, apesar da nítida relevância do tema.

As recomendações para o uso da PSP como adjuvante diagnóstica na sepse ainda são

restritas, não tendo indicação de uso rotineiro ainda definida. A Surviving Sepsis Campaign

(SSC), em sua versão mais recente, indica apenas a procalcitonina como biomarcador,

unicamente como auxiliar na decisão de suspensão da antibioticoterapia.95 No entanto, a PSP

tem não tem função diagnóstica nessa diretriz mundial, sendo apenas recomendada como

suplementar à observação clínica, como descrito nas Diretrizes Clínicas Japonesas para o

Manejo da Sepse e Choque Séptico de 2020.12

A presente revisão revelou que a presepsina possui boa acurácia diagnóstica ou

prognóstica no estudo de Takahashi et al.200 (AUC 0,84), moderada em cinco estudos (AUC

0,793, Kim et al.208; AUC 0,77, Shimoyama et al.203, AUC 0,73, Shimoyama et al.209, AUC

0,71, Shimoyama et al.210, AUC 0,70, Kim et al.211) e baixa em duas publicações (AUC 0,69,

Shimoyama et al.212; AUC 0,595, Puspitasari et al.181). Apenas um dos estudos não trouxe essa

informação.213

Os estudos selecionados nos revelaram algumas nuances relativas ao uso de PSP na

LRAAS. O nível sérico de creatinina, quando avaliado nos primeiros dois dias de internação

em UTI, é falho em predizer mortalidade em 28, 60, 90 ou 180 dias (p 0,3, p 0,37, p 0,44, p

0,4, respectivamente)203 Takahashi et al.211 destacam que os níveis sanguineos desse

biomarcador podem aumentar durante a hemodiálise, devido a ativação de monócitos,

levando à liberação de PSP por esses elementos. Para predição do diagnóstico de LRAAS,

Kim et al.208 alegam que o valor limítrofe ideal da PSP foi > 572 pg/mL (sensibilidade 77% e

especificidade 81,7%). Já no tocante à acurácia prognóstica, a superioridade dos valores
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identificados no primeiro dia (AUC, sensibilidade e especificidade de 0,69, 82% e 52%,

respectivamente) pode sugerir o uso precoce da PSP para descartar progressão para a

LRAAS.212

Quando consideramos os resultados obtidos nos estudos dessa revisão, observamos

que a PSP foi considerada boa preditora de LRAAS e início de HD em sua dosagem no

segundo dia de internação em UTI203 revelando a importância da mensuração sequencial e

avaliação do comportamento dinâmico de sua medida. Postula-se que o ponto de corte do

nível de presepsina ≥ 795 pg/mL estaria associado à evolução para LRAAS. 213 Resultados

favoráveis também foram encontrados por Kim et al.208 com AUC 0,793 (IC 95% 0,729-0,848,

p<0,001) para a predição de LRAAS. Seu uso em indivíduos com idade superior a 75 anos, a

PSP mostrou ter maior valor preditivo de evolução para LRAAS que em pacientes com idade

inferior a essa, principalmente em amostras coletadas no segundo dia de internação (AUC

0,73 e p 0,024, AUC 0,69 e p 0,058, respectivamente).210

A avaliação dos estudos encontra muitas inconsistências devido a heterogeneidades

relativas a valores definidos como limítrofes, habitualmente calculados pela análise das ROC

para maximizar a performance diagnóstica do biomarcador, ou obtidos pelo índice de Youden.

Ainda não existem estudos que definam a existência ou valores específicos para etiologias

virais, bacterianas, fúngicas e parasitárias. Inexiste, também, conformidade em valores

sanguíneos limítrofes da PSP para diagnóstico ou prognóstico na síndorme séptica ou LRAAS,

ressaltando-se que a acurácia diagnóstica varia com tais valores atribuídos em cada estudo.

A variação acerca da definição de grupo controle também pode ser apontada como

fragilidade metodológica, visto que ora o grupo é composto por indivíduos saudáveis ou por

portadores de SIRS não infecciosas.187 Contudo, essa dessemelhança entre valores e ausência

de padronização talvez revele a heterogeneidade clínica dos grupos analisados.

Outra possível fonte de confusão seria o tipo de amostra submetida a análise,

proveniente de sangue total ou plasma, considerando que não há estudo correlacionando os

valores obtidos em ambos os espécimes. A metodologia largamente utilizada nos estudos

analisados (CLEIA) permite o uso de sangue total, plasma ou plasma descongelado.191 Apesar

de algumas análises de subgrupo sugerirem melhores resultados de especificidade com o uso

de sangue total187, não há há relato correlação (linear ou não) entre os valores obtidos nos

diferentes métodos.
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10 PERSPECTIVAS FUTURAS

Pesquisas futuras devem abordar temas inconclusos, através de uma melhor

compreensão fisiopatológica da LRAAS e do mecanismo preditivo da presepsina em relação à

gravidade dessa condição. Nos cenários da Emergência e Terapia Intensiva, onde agregam-se

disfunções orgânicas, uso de medicações sedativas e vasopressoras, ventilação mecânica e

choque, a pesquisa torna-se particularmente desafiadora.

A abordagem personalizada da síndrome séptica, abrangendo análises metabolômica e

transcriptômica, bem como da fenotipagem e definição de subgrupos de LRAAS, que sugiram

enfoque terapêutico customizado a cada indivíduo, podem fazer parte do tratamento singular

fornecido pela Medicina de precisão. Tais ferramentas genômicas facilitariam o uso de painéis

multi-biomarcadores, modelo promissor para antecipação diagnóstica e acurácia

terapêutica.214 Nesse sentido, uma abordagem que, atualmente, utiliza-se de modelos de

natureza determinística - diagnosticando a sepse e prevendo seus desfechos com base em

limiares fixos de escores e biomarcadores múltiplos - pode ganhar acurácia através da

integração de dados complexos em modelos probabilísticos. Tal estratégia incorporaria

precisão e abreviaria a marcha diagnóstica, com óbvios benefícios aos portadores de sepse.
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11 CONSIDERAÇÕES FINAIS

A presente revisão sugere que a PSP se mostrou um biomarcador com moderada

acurácia diagnóstica e prognóstica na LRAAS. A escassez de dados baseados em ensaios

clínicos randomizados, revisões sistemáticas e metanálises indica que essa temática ainda

merece atenção e aprimoramento, fornecendo valores limítrofes mais fidedignos para

diagnóstico e prognóstico.
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Abstract: Sepsis is a complex clinical syndrome associated with high morbidity and

mortality and organ dysfunction, most notably acute kidney injury. Early recognition

determines crucial clinical decisions for septic individuals. This rapid diagnosis depends on

the accuracy of biomarkers in the context of coexisting renal dysfunction. In this context, the

value of presepsin has been investigated and challenged for a decade, with no definitive

answers. This scoping review aims to evaluate the existing evidence regarding the accuracy

of presepsin as a diagnostic and prognostic biomarker for sepsis-associated acute kidney

injury (SA-AKI). We obtained 130 articles by searching for references in databases

(PubMed/Medline, Web of Science, Embase, and Scopus) following the PRISMA-ScR

guidelines. Sequential selection by three independent readers resulted in nine references

retained for full analysis. Presepsin demonstrated good diagnostic and prognostic accuracy in

patients with AKI, based on observations in small patient groups; however, it requires

specific cutoff values, whose determination depends on new controlled and randomized

studies.

Keywords: presepsin; sCD14-ST; acute kidney injury; renal injury; sepsis; septic shock;

sepsis-associated acute kidney injury
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1. Introduction

Sepsis is a medical emergency that affects approximately 1.7 million adults in the

United States annually, contributing to more than 250,000 deaths [1]. It affects approximately

49 million people worldwide [2], accounting for 20% of deaths [3]. Various studies estimate

that sepsis is present in 30% to 50% of hospitalizations that result in death [1]. Ye et al. [4]

highlighted that sepsis-induced acute kidney injury (SA-AKI), a common complication of

sepsis, significantly increases patient mortality, prolongs hospital stay, and raises treatment

costs, with risk factors such as advanced age, severity of AKI, hypoalbuminemia, late

antibiotic administration, and elevated bilirubin levels.

The diagnosis of sepsis is clinical and must be made early to mitigate its adverse

outcomes (e.g., septic shock, multiple organ failure, and permanent organ damage) and high

mortality. Therefore, global efforts have been made to optimize its diagnosis, risk

stratification, treatment, and prognosis.

In this scenario of shortening the diagnostic process of sepsis, biomarkers have gained

notoriety, with numerous studies supporting their use in risk stratification, etiology

identification, severity assessment, and the prediction of duration and recovery from AKI. A

recent study observed a significant increase in publications involving biomarkers in sepsis [5].

For this purpose, there are other promising biomarkers for diagnosing SA-AKI, such

as neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) or proenkephalin (PENK). NGAL is

correlated with nephrotoxic insults, but conditions such as sepsis, chronic obstructive

pulmonary disease, cardiac dysfunction, diabetes, and hypertension can interfere with its

measurement. PENK may play a regulatory role in renal function and is an independent

predictor of severe AKI, but it may be confounded by the coexistence of heart failure and

transplantation [6].

Presepsin (PSP) has been considered a candidate due to its high specificity for

infections and the number of publications exploring its characteristics. It is a molecule of

approximately 13 kDa, an N-terminal fragment of the CD14 differentiation marker protein

cluster, which exists in soluble (sCD14) or membrane-bound (mCD14) forms [7]. CD14 is a

transmembrane glycoprotein that is part of the toll-like receptor family and recognizes

various ligands from both Gram-positive and Gram-negative bacteria, such as

lipopolysaccharide (LPS), activating intracellular signaling pathways and immune response
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[8]. PSP is a soluble fraction of the LPS receptor and can normally be detected in the plasma

of infection-free healthy individuals at low concentrations [8].

Initially described as a biomarker for sepsis in 2005 [9], it was considered to have an

early onset (rising before C-reactive protein, which begins to rise 4–6 hours after the onset of

infection, with a half-life of 24 hours, peaking at 48–72 hours [7], typically low in healthy

adults < 0.3 mg/dL, often exceeding 50 mg/dL in severe infections).

Although it is considered of special importance in bacterial sepsis [10,11], CD14 is

not produced primarily by monocytes and macrophages [12], but also occurs in non-

hematopoietic cells after the induction of mRNA transcription in pulmonary, renal, and

hepatic epithelial cells, as well as endothelial, microglial, and vascular myocytes, secondary

to endotoxemia [13].

No reliable biomarker has been identified as ideal in clinical sepsis settings, such as

emergency departments and intensive care units. PSP was weakly recommended, only as a

supplement to clinical observation, in the 2020 Japanese Clinical Guidelines for the

Management of Sepsis and Septic Shock [14]. However, its routine use has been

compromised, as PSP has characteristics that allow it to be filtered through the glomeruli,

reabsorbed, and catabolized within the proximal tubular cells, urging careful interpretation in

patients with kidney disease; that is, PSP levels and the glomerular filtration rate (GFR) are

inversely correlated [15]. Thus, PSP's value as a reliable indicator for sepsis in individuals in

advanced stages of AKI has been challenged, considering that there is no statistical difference

between septic and non-septic patients, according to some authors [16].

Currently, some approved therapies can improve sepsis-induced kidney injury (SA-

AKI), such as continuous renal replacement therapy, mainly focusing on supporting the

patient's kidney failure; broad-spectrum antibiotics to treat the underlying sepsis; and

vasopressors in the treatment of shock, controlling possible complications of sepsis. However,

there is still no specific treatment for this disorder.

This scoping review aims to evaluate the scientific evidence that assesses the efficacy

of presepsin as a diagnostic biomarker in clinical situations where sepsis and AKI coexist,

that is, in SA-AKI.
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2. Background—Thematic analysis

A brief, non-exhaustive discussion of the topics related to the understanding of this

review is given below, allowing comprehension of the state of the art, consensus, and

controversies involving the subject, based on some relevant publications.

2.1. SA-AKI

SA-AKI, previously termed sepsis-related AKI [17] or sepsis-induced AKI [18], has

been studied for decades. Although its multifactorial origin is unanimous among authors,

there is no agreement regarding the etiological agents. Studies have addressed the critical

illness scenario, pointing to possible interventions that may prevent or attenuate the

condition's onset, such as anticoagulant therapy, early resuscitation, treatment of

hyperglycemia, and shortened use of ventilatory support [17].

SA-AKI has a unique pathophysiology that differentiates it from AKI with other

etiologies; in the former, the paradigm of ischemia producing tubular necrosis is insufficient

to account for all the observed phenomena. Experimental studies support this new concept,

showing unchanged renal medullary and cortical flow in hyperdynamic septic situations [19]

or endotoxemia [20].

A unifying theory proposed by Gomez and colleagues [21] suggests an adaptive origin

to the renal tubular epithelial cell response, driven by mitochondria, justifying its unique

clinical phenotype. It, therefore, postulates that other mechanisms are relevant, such as

microvascular dysfunction (associated with low flow and tubular oxidative stress),

downregulation of tubular metabolism, and reformulation of priority cellular functions

(oxidative stress, inflammation, and induction of an adaptive response, involving the

reprioritization of energy consumption, mitophagy, and cell cycle arrest).

In an editorial written by Pettila and Bellomo in 2014 [22], similar pathophysiological

mechanisms were also proposed, involving abnormalities in microcirculatory flow,

inflammation, and cellular bioenergetic adaptive responses to injury. It emphasizes, however,

that there are numerous gaps in our knowledge on the subject, despite several advances

achieved.
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Its pathophysiology was addressed in the consensus of the 28th Acute Illness Quality

Initiative (ADQI) held in 2022 [23]. Such particularities involve systemic inflammation,

cardiovascular depression, immunomodulation, mitochondrial dysfunction, and metabolic

reprogramming, acting synergistically but uniquely in each person, justifying their specific

conceptual approach [23,24].

2.2. PSP kinetics and serial measurements

Fischer and colleagues describe a correlation between 28-day mortality and variations

in serum PSP levels above 500 ng/mL [25]. Similarly, blood levels obtained on the sixth day

of hospitalization that showed a 50% reduction compared with admission levels were

predictors of better survival in septic individuals [26].

Serial PSP measurement has been identified as valuable in the diagnosis of sepsis and

may be advantageous over isolated measurements. In this regard, Masson and colleagues [10]

obtained samples on days 1, 2, and 7 after admission, revealing statistically higher values in

non-survivors (p<0.005).

Even in patients with renal dysfunction, Kotera and colleagues [27] recommend that

sequential measurements can be beneficial and should be favored for discriminating between

septic and non-septic patients.

2.3. PSP in renal physiology and pathophysiology

PSP plasma levels are detectable within the first 6 hours after the onset of infection,

peaking at 3 days and decreasing at 7 days [28]. In individuals with normal renal function,

PSP is filtered through the glomeruli, then reabsorbed and catabolized within the proximal

tubular cells, and subsequently eliminated [29]. Therefore, its serum levels should be

interpreted with caution in patients with kidney disease, as they are elevated in these

individuals. Nakamura and colleagues observed abnormally high serum PSP levels in patients

with end-stage AKI, confirming that the kidneys are responsible for PSP clearance [16].

However, urinary PSP measurement did not show diagnostic or prognostic accuracy for SA-

AKI [30].
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It was demonstrated that PSP levels are positively correlated with creatinine levels

and negatively correlated with the estimated glomerular filtration rate (in septic or non-septic

individuals; p<0.0001) [16]. Similarly, PSP levels and the glomerular filtration rate (GFR)

are inversely correlated [15]. The same correlation between PSP and eGFR was found by

Kang and colleagues [31], using the CKD-EPI and MDRD methods (r=-0.24 and p=0.0129;

r=-0.194 and p=0.048, respectively) and by Han and colleagues [32], establishing a

correlation with creatinine (r=0.180; p 0.043) and eGFR (r=-0.251; p=0.004). Miyoshi and

colleagues' study confirmed the correlation with creatinine levels represented by r=0.834

(p<0.01) [33], but they demonstrated a positive correlation with eGFR (r=0.837; p<0.01),

unlike other studies.

Kobayashi and colleagues [34] found an exponential correlation between PSP

concentration and renal function decline in patients with impaired renal function classified as

having chronic kidney disease (CKD; eGFR 51.8 ± 28.1 ml/min/1.73 m2). However,

considering that the GFR estimate, as well as the KDIGO classification, is based on serum

creatinine levels, this parameter can be inaccurate for conjecturing about renal function. This

highlights the fragility of creatinine as a biomarker and, consequently, of all scores and

classifications that use it. This is because creatinine reflects a change in renal function at a

later stage compared with cystatin C [33], which is much better in all CKD stages due to

differences in its metabolism and less dependence on muscle mass, and reflecting kidney

disorder from an earlier stage compared to creatinine [33](a bad biomarker due to tubular

abnormalities in late stages of CKD).

Kobayashi and colleagues' study [34] observed that eGFR can be obtained using an

equation based on cystatin-C levels, but this method is less widely used and widespread.

2.4. Diagnostic accuracy of PSP vs. procalcitonin (PCT)

There is controversy regarding the superiority of PSP over PCT as a biomarker in the

setting of sepsis. Theoretically, PSP's advantage over PCT is due to the former being

produced in response to bacterial infections [35] in patients with sepsis or SIRS (systemic

inflammatory response syndrome) compared with healthy individuals [9]. A study suggests

its usefulness in patients with recurrent sepsis, where persistently elevated PSP values (>1000
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pg/mL) would prevent the discontinuation of antibiotic therapy, while PCT levels normalize

[36].

Some studies' results favor PSP, such as Liu et al.'s study [37], which found an AUC

value of 0.820, higher than that of PCT (AUC of 0.724), which was statistically significant

(p<0.01). Shozushima et al. demonstrated an AUROC value of 0.845, higher than that of PCT,

at 0.652 [35].

Studies have found comparable diagnostic accuracy values between these biomarkers,

as demonstrated by Ali et al. [28], with AUCs of 0.805 and 0.780 for PSP and PCT,

respectively (p=0.755).

Meta-analysis-derived studies, as described by Kondo and colleagues [38], showed

equivalence between PSP and PCT in the early diagnostic accuracy of infection in critically

ill patients, with AUROC values of 0.87 and 0.84, respectively. The group led by Wu [39]

found similar results, with an AUC of 0.88 (95% CI: 0.85-0.90) for PSP, revealing good

diagnostic accuracy.

However, a study showing the superiority of PCT was published by Ren and

colleagues [40], with ROC curve analysis revealing a higher AUC for PCT (0.719), and PSP

showing moderate accuracy (0.661; 95% CI: 0.621-0.661; p<0.001).

2.5. PSP in sepsis without AKI

A meta-analysis demonstrated PSP's moderate diagnostic accuracy (AUROC: 0.89;

95% CI: 0.84-0.94) in differentiating sepsis from non-infectious SIRS [39]. This result was

corroborated in other meta-analyses, such as that conducted by Zhang and colleagues [41],

with an AUROC of 0.89 (95% CI: 0.86-0.92).

The accuracy in diagnosing sepsis in individuals without AKI showed an AUC of

0.784 (95% CI: 0.683-0.860), but with no statistically significant difference from the AKI

group (p=0.200) [16].

A study indicated even higher levels of PSP in septic shock [40], when using a cutoff

value of 2,553.5 pg/mL, obtaining an AUC of 0.661 (95% CI: 0.621-0.661; p<0.001), with a
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sensitivity of 39.6% and a specificity of 92.2%, thus indicated as an independent predictor of

septic shock.

2.6. PSP in AKI without sepsis

PSP levels in patients with renal dysfunction are high even in non-infectious

conditions [27]. According to Nakamura and colleagues' analysis, groups with renal

dysfunction (the failure group, according to the RIFLE classification), whether or not they

had sepsis, showed no statistically significant difference in serum biomarker levels [16].

Although not specifically representative of the topic under analysis, but highlighting

the impact of renal function loss on biomarker values even without the context of sepsis, we

cite the work of Endo et al., which demonstrated that PSP values in two patients with chronic

kidney disease without sepsis were 9,036 and 1,362 pg/ml, well above the threshold values of

600 pg/ml determined for that population (with a sensitivity of 87.8% and a specificity of

81.4%) [42], highlighting that data from the observation of a small number of patients are

limited.

2.7. Cutoff values for sepsis diagnosis

Different studies indicate disparate cutoff values, correlating with different sensitivity

and specificity values. Godnic et al. suggest 413 pg/mL (with a sensitivity of 84.6% and a

specificity of 62.5%) for the diagnosis of sepsis [43]. Other ideal cutoff values proposed by

other authors for the diagnosis of sepsis include 317 pg/mL by Liu et al. (with a sensitivity of

70.8% and a specificity of 85.8%) [37], 600 pg/mL by Endo et al. (with a sensitivity of 87.8%

and a specificity of 81.4% [42]), and 399 pg/mL by Shozushima and collaborators (with a

sensitivity of 80.3% and a specificity of 78.5%) [35].

2.8. PSP in SA-AKI

PSP's value as a reliable indicator of sepsis in patients with advanced stages of AKI

has been questioned, as authors have obtained conflicting results. Nakamura et al. state that
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PSP levels in these patients do not show a statistical difference between septic and non-septic

individuals [16].

However, another study showed divergent results. Han et al. [32] demonstrated that

PSP has moderate diagnostic value in discriminating AKI at serum levels of 1390 pg/mL,

revealing an AUC of 0.706 and p of 0.001.

2.9. Cutoff values for SA-AKI diagnosis

PSP values are variable in individuals with impaired renal function [29]. As such,

authors suggest different cutoff points for the diagnosis of sepsis based on PSP levels

depending on the estimated GFR, assuming ideal cutoff points of 500 pg/mL for eGFR

greater than or equal to 60 mL/min/1.73 m2, and 1,000 pg/mL when less than 60

mL/min/1.73 m2 [44]. Similarly, PSP limits (pg/mL) should be adjusted when using serum

creatinine levels (SCr, mg/dL): for values of sCr ≤ 1.5, 1.5< sCr ≤ 2, 2< sCr ≤ 4, and sCr> 4,

normal values ≤ 300, ≤ 500, ≤ 850, and ≤ 1800 are suggested, respectively [45].

2.10. PSP and hemodialysis

Blood PSP levels are influenced by the characteristics of the dialyzer capillary.

Theoretically, PSP is subject to significant convective elimination in continuous hemodialysis

and the use of hybrid technologies that utilize devices with adsorptive membrane

characteristics [46,47]. Its removal occurs primarily during hemofiltration and continuous

hemodiafiltration treatments [48].

The clearance capacity of β2-microglobulin (B2M), a middle-molecule uremic toxin,

characterizes the type of dialyzer, from low-flux (with clearance of less than 10 mL/min) to

so-called super-flux dialyzers (with clearance greater than 70 mL/min). The importance of

B2M for the analysis of PSP levels lies in the proximity of their low molecular weights (has

11.8 kDa for B2M, and 13 kDa for PSP, approximately) [49]. Thus, PSP levels decreased

using membranes with B2M clearance of ≥ 50 mL/min, while levels increased using

membranes with clearance of < 30 mL/min [49]. Furthermore, PSP's removal using high-flux

membranes indicates that its protein binding is negligible [49].
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However, blood levels may increase during this extracorporeal therapy. This

biomarker can be measured before this procedure to mitigate the effect of HD on its removal

[29]. Therefore, some authors argue that the reliability of using PSP in AKI patients with

KDIGO 3 requiring renal replacement therapy (RRT) is reduced [15,33].

2.11. Prognosis—survival and mortality

The use of PSP as a prognostic biomarker in SA-AKI has been proposed. Promising

results were demonstrated by Lee et al., who found better performance of PSP compared with

APACHE II and SOFA scores as an independent risk factor for death within 28 days,

specifically in this group of patients (HR: 3.437; p: 0.03) [29]. In the same study, PSP was

also found to be superior to CRP and PCT (with AuROC values of 0.765, 0.477, and 0.608,

respectively) as a predictor of mortality in patients with SA-AKI.

Hwang and colleagues demonstrated discrepant findings [50], with AuROC values for

PSP, APACHE II, and SOFA of 0.636, 0.663, and 0.731, respectively; however, presepsin

was considered an independent risk factor for 28-day mortality in the SA-AKI subgroup (HR:

6.868; p=0.005). No superiority of PCT over PSP was described by Ali and colleagues [28],

with AUCs of 0.932 and 0.891, respectively (p=0.465), in relation to 28-day mortality.

Although a study revealed that the mortality of patients who recovered from SA-AKI

was comparable to that of patients who did not recover [51], biomarkers are a tool of great

prognostic value. Han and colleagues' study cited an optimal cutoff value of greater than 693

pg/mL in the prediction of death, but with a log-rank test with a p-value of 0.144 [32].

3. Method

3.1. Study type

A scoping review was carried out per the PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analysis–Extension for Scoping Reviews) guidelines. This

study was protocolled and registered on the Open Science Framework under DOI

https://doi.org/10.17605/OSF.IO/Z8U25 and internet archive link

https://archive.org/details/osf-registrations-z8u25-v1.

https://doi.org/10.17605/OSF.IO/Z8U25
https://archive.org/details/osf-registrations-z8u25-v1


11

3.2. Search strategy

A search was performed in the PubMed/Medline, Web of Science, Embase, and

Scopus databases, using the combination of controlled descriptors (MeSH/DeCS) and

keywords: ("presepsin" OR "sCD14-ST" OR "solube CD 14 subtype") AND ("acute kidney

injury" OR "AKI" OR "renal injury") AND ("sepsis" OR "septic shock") AND ("sepsis

associated acute kidney injury" OR "SA-AKI"), from 2010 to 2025.

3.3. Eligibility

3.3.1. Inclusion criteria

Primary studies were accepted for inclusion in this review, including observational

studies, clinical trials, cohort studies, and diagnostic accuracy studies; studies covering adult

populations over 18 years of age; and studies in which the full text was available.

3.3.2. Exclusion criteria

Experimental studies with animals or in vitro experimental models; narrative reviews

(used only for bibliographic screening); and articles in which it was not possible to access the

full text were excluded from this review.

3.4. Selection of studies

After consulting the databases, the files were forwarded to the selection application

RAYYAN® (AI-Powered Systematic Review Management Platform–Qatar Foundation).

This platform organized all articles and eliminated duplicates. Following this step, two

reviewers independently selected articles based on title and abstract. In case the reviewers

disagreed, a third reader would decide whether to include the article. After completing this

selection process, the articles' full versions were read to review and confirm which of them

would be approved for data extraction and analysis. This step is described in Figure 1.
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Figure 1. Description of the selection of studies included in this review.

AKI: acute kidney injury.

3.5. Data extraction and analysis

The following data were selected for extraction: authors' names, year, and country;

study design; population; outcomes assessed (AUC, sensitivity, specificity, and mortality);

and reported PSP cutoff blood levels. A descriptive analysis was performed, with the

narrative synthesis and data presentation shown in Figure 2.

3.6. Ethical considerations

This scoping review was conducted using secondary literature; there was no direct

involvement of human subjects or primary data collection. Therefore, it was exempt from

submission to the Research Ethics Committee, as per CNS Resolution 510/2016 [52].
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However, out of respect for ethical principles and academic integrity, the sources were fully

cited.

3.7. Selected studies

The following number of studies were selected after searching the databases:

PubMed/MEDLINE: 12; Web of Science: 35; Embase: 58; and Scopus: 25. The information

is described in Figure 3.

Figure 3. Database search results.

Database PubMed Web of Science Embase Scopus

Number of references 12 35 58 25

4. Results

Nine references were selected for analysis [30,53-60], as described in Figures 1 and 2.

The articles were published between 2016 and 2025, five of which were conducted in Japan,

two in South Korea, one in Indonesia, and one in Thailand. Most publications (seven articles)

were conducted prospectively, with populations ranging from 56 to 246 patients. The

mortality rates in the groups ranged from 14 to 64.29%.

Statistical analysis revealed AUC values ranging from 0.595 to 0.84, with sensitivity

values ranging from 0.58 to 0.95 and specificity values ranging from 0.52 to 0.0817. The

ideal cutoff values ranged from 572 to 1373 pg/mL. The results are described in Figure 2.

5. Discussion
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PSP has become a promising biomarker in the diagnosis of sepsis because it reflects

the activation of monocytes and macrophages in response to bacterial infections, representing

the cellular immune response [60]. Impaired renal function is expected to lead to

pathophysiological changes in its elimination, limiting its use as a biomarker in pathological

conditions that determine renal dysfunction. PSP levels have long been correlated with renal

function, but their reliability as a biomarker in clinical conditions that alter it, such as sepsis,

has been questioned. PSP elimination by the kidneys means that its levels in non-septic

kidney injury models are influenced by impaired kidney function, so its rise cannot be solely

relied upon to differentiate sepsis from idiopathic or multifactorial severe kidney damage in

these patients. Thus, levels will likely be higher simply due to reduced renal excretion,

regardless of an underlying infection. Likewise, levels will increase in non-septic

inflammation [16] or in chronic kidney disease patients, in which PSP cutoff levels require

careful consideration [15]. In a study conducted over a decade ago by Nakamura et al., PSP

proved to be a reliable biomarker in early-stage AKI, but not in advanced stages, where there

was no statistically significant difference between the sepsis and non-sepsis groups (p=0.3)

[16].

Furthermore, in individuals whose AKI progresses to the end-stage stage, requiring

hemodialysis, an extracorporeal form of RRT also affects plasma PSP levels. PSP levels may

increase due to the activation of neutrophils and monocytes and subsequent release by the

latter [53]. PSP levels are increased in hemodialysis patients without any evidence of sepsis

compared with healthy individuals [62]. Conversely, PSP can be removed using different

modalities of renal replacement therapy, as its molecule is subject to significant convective

elimination [47], reducing its plasma levels [55,62]. Thus, patients with AKI, especially those

on HD, have different confounding factors for measuring plasma PSP levels. The innate and

adaptive immune responses, fundamental in the defense against pathogens, stimulate organ

damage via imbalances in coagulation and cytokine cascades, endothelial dysfunction, and

proinflammatory mechanisms [63]. Life-threatening organ dysfunction is involved in sepsis

[64], where renal impairment is common via different injury mechanisms [23]. In this context,

the coexistence of sepsis and AKI has prompted the recommendation of a specific

nomenclature that would consensually define the latter [23]. The concept of SA-AKI,

representing the coexistence of AKI and sepsis, emerges in a scenario where efforts are being

made to prioritize this complication of septic syndrome, a leading event in the clinical

deterioration of critically ill patients. Despite notable advances in prognosis, there has been
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little progress in therapeutic proposals in recent decades [65]. This is perhaps due to the

oversimplification of a heterogeneous condition, caused both by the direct effect of infection

and the host's response to its presence [23], stemming from rigid clinical criteria, such as the

KDIGO [66]. Therefore, clinical trials are awaited to indicate potential treatment strategies,

which depend on understanding the intricate pathophysiology of SA-AKI [24]. Phenotyping

SA-AKI subtypes would be an alternative in the search for targeted therapies, better suited to

each etiology [65].

PSP is beneficial in patients with SA-AKI because it is produced in response to

bacterial infections [35], with possible superiority in diagnostic accuracy, being considered a

promising prognostic biomarker in SA-AKI by Lee et al. [29]. However, different cutoff

points for the diagnosis of sepsis are suggested, depending on the estimated GFR and AKI

severity, which could be detrimental to the diagnosis.

In the context of SA-AKI, PSP has a critical advantage over PCT due to its specificity

to infection, usefulness in patients with recurrent sepsis, where it would prevent the

discontinuation of antibiotic therapy [36], and moderate diagnostic value in discriminating

AKI [32], being considered a satisfactory biomarker in this scenario.

However, its use in critically ill patients is controversial. In addition to renal

dysfunction, which is prevalent in that population and a confounding factor in PSP blood

levels, the concomitant use of medications can, theoretically, interfere with PSP kinetics. For

example, corticosteroids appear to be harmless to PSP at low doses [67], but reduce CD14

expression in monocytes [68], and propofol, an intravenous anesthetic widely used in

critically ill patients, reduces CD14 expression in the blood [69], potentially leading to

decreased expression of inflammatory biomarkers [70]. The influence of these and other

medications on PSP remains unknown, despite the clear relevance of the topic.

Recommendations for the use of PSP as a diagnostic adjunct in sepsis remain limited,

with no indication for routine use yet defined. The Surviving Sepsis Campaign (SSC), in its

most recent version, recommends only procalcitonin as a biomarker, solely as an aid in the

decision to discontinue antibiotic therapy [71]. However, PSP has no diagnostic function in

this global guideline, being recommended only as a supplement to clinical observation, as

described in the 2020 Japanese Clinical Guidelines for the Management of Sepsis and Septic

Shock [14].
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This review revealed that presepsin had good diagnostic or prognostic accuracy in

Takahashi and collaborators' study (with an AUC of 0.84) [53], moderate in five studies (with

AUC values of 0.793 [57]; 0.77 [54]; 0.73 [55]; 0.71 [59]; and 0.70 [56], respectively), and

low in two publications (with AUC values of 0.69 [58] and 0.595 [30], respectively). Only

one of the studies did not provide this information [60].

The selected studies revealed some nuances regarding the use of PSP in SA-AKI.

Serum creatinine levels, when assessed in the first two days of ICU admission, fail to predict

mortality at 28, 60, 90, or 180 days (p=0.3, p=0.37, p=0.44, and p=0.4, respectively) [54].

Takahashi and colleagues indicate that blood levels of this biomarker can increase during

hemodialysis due to monocyte activation, leading to the release of PSS by these elements

[53]. Kim and colleagues [56] claimed that the ideal PSP cutoff value was > 572 pg/mL to

predict the diagnosis of SA-AKI (with a sensitivity of 77% and a specificity of 81.7%).

Regarding prognostic accuracy, the superiority of the values identified on the first day (with

AUC, sensitivity, and specificity values of 0.69, 82%, and 52%, respectively) may suggest

the early use of PSP to rule out progression to SA-AKI [58].

When considering the results obtained in the studies included in this review, we

observed that PSP was considered a good predictor of SA-AKI and initiation of HD when

measured on the second day of ICU admission [55], revealing the importance of sequential

measurement and evaluation of its dynamic behavior. A presepsin level cutoff point of ≥ 795

pg/mL would be associated with progression to SA-AKI [60]. Favorable results were also

found by Kim and colleagues [57], with an AUC of 0.793 (95% CI: 0.729-0.848; p<0.001)

for the prediction of SA-AKI. When used in individuals over 75 years of age, PSP has shown

greater predictive value for progression to SA-AKI than in patients under this age, especially

in samples collected on the second day of hospitalization (AUC: 0.73 and p=0.024; AUC:

0.69 and p=0.058, respectively) [59].

The evaluation of the studies revealed many inconsistencies due to heterogeneity in

values defined as borderline, usually calculated via ROC analysis to maximize the

biomarker's diagnostic performance, or obtained using the Youden index. No studies have

defined the existence or specific values for viral, bacterial, fungal, and parasitic etiologies.

Moreover, there is no agreement on borderline PSP blood values for the diagnosis or

prognosis of septic syndrome or SA-AKI, noting that diagnostic accuracy varies with these

values assigned in each study.
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The variation in the definition of the control group may also be a methodological

weakness, given that the group is sometimes composed of healthy individuals or those with

non-infectious SIRS [72]. However, this dissimilarity between values and lack of

standardization may reveal the clinical heterogeneity of the groups analyzed.

Another possible source of confusion is the type of sample submitted for analysis,

whether whole blood or plasma, considering that no study has correlated the values obtained

from both specimens. The methodology widely used in the studies analyzed (CLEIA) allows

the use of whole blood, plasma, or thawed plasma [43]. Although some subgroup analyses

suggest better specificity results with the use of whole blood [72], there is no reported

correlation (linear or otherwise) between the values obtained with the different methods.

6. Future prospects

Future research should address unfinished business via a better understanding of the

pathophysiology of SA-AKI and the predictive mechanism of presepsin in relation to the

severity of this condition. Research becomes particularly challenging in emergency and

intensive care settings, where organ dysfunction, use of sedative and vasopressor medications,

mechanical ventilation, and shock are combined.

A personalized approach to septic syndrome, encompassing metabolomic and

transcriptomic analyses, as well as phenotyping and definition of SA-AKI subgroups,

suggesting a customized therapeutic approach for each individual, could be part of the unique

treatment provided by precision medicine. Such genomic tools would facilitate the use of

multi-biomarker panels, a promising model for diagnostic anticipation and therapeutic

accuracy [73].

7. Conclusion

This review suggests that PSP has proven to be a biomarker with good diagnostic and

prognostic accuracy in AKI, although the data were gathered from observations of small

patient groups. The scarcity of data from randomized clinical trials, systematic reviews, and
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meta-analyses indicates that this topic requires further attention and improvement,

particularly for providing more reliable threshold values for sepsis diagnosis and prognosis.
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