
Vittalle – Revista de Ciências da Saúde v. 31, n. 1 (2019) 74-83 

 74 

 
 

Molécula de Injúria Renal 1 (KIM-1) no Diagnóstico da Lesão Renal 

Aguda 
 

Taíse Winter Forest, Dirleise Colle
*
 

 
Departamento de Análises Clínicas, Centro de Ciências da Saúde, Universidade Federal de Santa Catarina, 

Florianópolis, SC, Brasil 

 

 

Histórico do Artigo 
Submetido em: 

09/10/2018 

Aceito em: 

28/11/2018 

 

 

Palavras-chave: 

Lesão renal aguda; 

Creatinina sérica, 

Molécula de injúria 

renal 1 (KIM-1); 
Performance clínica. 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: 

Acute kidney injury; 

Serum creatinine; 

Kidney injury molecule 
1 (KIM-1); Clinical 

performance. 

 

 
RESUMO 
A lesão renal aguda (LRA) é uma complicação de saúde caracterizada por uma diminuição na 

taxa de filtração glomerular em um curto período de tempo. Atualmente, o diagnóstico de LRA 

é baseado, principalmente, na dosagem da creatinina sérica, cuja principal limitação é o 

diagnóstico tardio. Tendo em vista isso, novos biomarcadores têm sido estudados para o 

diagnóstico da LRA e vêm apresentando resultados promissores, como é o caso da molécula de 

injúria renal 1 (KIM-1). O objetivo principal deste estudo foi realizar a revisão crítica atual da 

literatura sobre o papel da KIM-1 no diagnóstico precoce da LRA. Foi realizada uma busca nas 

bases de dados Medline e LILACS em publicações dos últimos dez anos. Foram considerados 

elegíveis estudos em inglês ou em português, nos quais KIM-1 foi dosada na urina como 

critério diagnóstico de LRA. Foram selecionados e analisados 17 estudos. A concentração 

urinária de KIM-1 aumentou em um curto período de tempo em pacientes com LRA associada 

a diversas condições clínicas primárias, apresentado, no geral, boa performance clínica com 

áreas sob a curva de características operacionais do receptor (AUC-ROC) de 0,57 a 1,0. Os 

dados avaliados nesta revisão indicam que a KIM-1 urinária apresenta potencial como 

biomarcador precoce de LRA. Entretanto, estudos futuros são necessários para validar a 

performance clínica desse biomarcador e, além disso, como não existe um marcador urinário 

ideal para diagnóstico precoce de LRA, estudos que avaliam a associação de diferentes 

biomarcadores são importantes no intuito de melhorar a performance diagnóstica dos mesmos. 

 

 

Kidney Injury Molecule 1 (KIM-1) in the Diagnosis of Acute Kidney Injury 

 

 

ABSTRACT 

Acute kidney injury (AKI) is a common health complication, characterized by a rapid decline 

in the glomerular filtration rate. Currently, the standard diagnostic tool for AKI detection is the 

monitoring of serum creatinine concentration; however, the mainly limitation of serum 

creatinine is the late in AKI diagnosis. Therefore, over the last few years several new AKI 

biomarkers have been studied to improve early detection of AKI, such as the kidney injury 

molecule 1 (KIM-1). We performed a critical review of the current literature to evaluate 

potential role of KIM-1 as an early biomarker of AKI. The research was conducted in the 

Medline and LILACS databases in publications from the last ten years. Primary studies in 

English or Portuguese were considered eligible, in which KIM-1 was measured in urine 

samples for the purpose of early diagnostic of AKI in patients. Seventeen articles were selected 

and analyzed. KIM-1 increased over a short period of time in AKI patients associated with 

several primary clinical conditions. In addition, KIM-1 presented a good clinical performance 

with area under the receiver operating characteristics curve (AUC-ROC) from 0.57 to 1.0. The 

data indicate that KIM-1 is a potential novel urinary biomarker for the early detection of AKI. 

However, future studies are required to validate its clinical utility. Since no urinary biomarker 

can meet all the requirements for an ideal biomarker, studies evaluating the combination of 

different biomarkers are important in order to improve their diagnostic performance.  
 

 

1. Introdução 
 

                                                          repentina            
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definida como um aumento da creatinina sérica de 0,3 mg/dL em 48 horas ou um 

aumento de 1,5 vezes o valor basal, ou uma redução da diurese para valores inferiores a 

0,5 mL/kg/h por 6 horas (2).  

A LRA pode ser desencadeada por diversos fatores como isquemia, sepse, 

medicamentos e agentes nefrotóxicos, podendo ser potencialmente fatal em pacientes 

hospitalizados e com patologias graves. A LRA está particularmente relacionada ao 

ambiente hospitalar, visto que é uma das complicações mais comuns em pacientes 

hospitalizados (3). A LRA é responsável por 1% de todas as internações hospitalares, 

complicando 7% das mesmas e sua incidência aumenta para 30-50% em pacientes 

internados em unidade de terapia intensiva (UTI) (4). Além disso, frequentemente, está 

associada com diversas complicações tanto a curto como a longo prazo. Embora seja 

comumente revertida (5), a LRA é responsável por altas taxas de mortalidade e 

morbidade, podendo evoluir para condições mais graves como a doença renal crônica, 

doença renal em estágio terminal e, finalmente para a necessidade de terapias de 

substituição renal. (6-8). 

                                                                                

                                                                                          

                                                                                          

pelos          s e excretada na urina. Nestas condições, as concentrações de creatinina 

sérica situam-se, em média, entre 0,4 – 1,1 mg/dL em mulheres e 0,6 – 1,3 mg/dL em 

homens.Quando ocorre um comprometimento na função renal, as concentrações séricas 

de creatinina aumentam. Apesar da s                        ser muito barata e a mesma 

apresentar                                           ,                                    

                                                                                   

                                                                                  

                                                                                

                                                                                   

                                                                                      

uma diminuição de mais de 50% na TFG (10,11). Baseado na creatinina sérica    

                                                                                     

                                                                                  

                                                                                        

                                                                                          

                                                                                      

fortemente uma abordagem terapêutica precoce (13).  

                                                                                  

                                                                                    

                                            -                                      

                                                                       erleucina 18 

(IL-18), N-Acetil-β-d-glucosaminidase, entre outros (4, 14-16                       

                                                                                      

ou presentes em concentrações muito baixas, o que aumenta a sensibil          

                                                                                      

diagn                              

                                                               -1,     

                                                                                    

                                                                        -       

                                                                                   -   

                                                                          -1 é 

principalmente aumentada em células tubulares proximais, especialmente no segmento 
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S3 tanto em humanos quanto em roedores (20), sendo um marcador de proliferação e 

regeneração celular no túbulo proximal (21). Além disso, KIM-1 parece estar envolvida 

tanto no processo de dano renal quanto no processo de recuperação após lesão (22). 

Ainda, alguns estudos sugerem que KIM-1 participa do processo de fagocitose de 

células apoptóticas após um evento isquêmico renal (23-25). 

Diversos estudos clínicos têm mostrado que poucas horas após a ocorrência de lesão 

renal os níveis urinários de KIM-1 já se encontram significativamente elevados, 

enquanto que os níveis séricos de creatinina e a sua depuração renal apenas sofrem 

alterações significativas entre 24 e 48h após a lesão (26-28). Por conta disso, nos 

últimos anos, o papel da KIM-1 como biomarcador no diagnóstico precoce de LRA 

associada a diversas condições médicas têm sido extensivamente estudado. Entretanto, 

os resultados desses estudos mostram uma performance clínica variável na detecção 

precoce de LRA. Baseado nestes aspectos, o objetivo principal deste estudo foi realizar 

a revisão crítica atual da literatura sobre o papel da KIM-1 como biomarcador no 

diagnóstico precoce da LRA.  
 

2. Materiais e métodos 
 

2.1. Métodos de busca dos estudos na literatura 
 

                                                                           Medical 

Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via Pubmed e Literatura 

Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) utilizando os seguintes 

termos MeSH ou palavras-chave                                                -     

                            
 

2.2. Seleção dos estudos 
 

A seleção dos estudos foi realizada por dois pesquisadores independentes (T.W.F. e 

D.C.). Após a realização da busca utilizando as respectivas palavras-chave e suas 

associações, os títulos de todos os trabalhos encontrados nas bases de dados foram 

salvos numa lista inicial. A elegibilidade dos estudos foi inicialmente avaliada através 

da leitura dos seus títulos e resumos. Em seguida, os trabalhos previamente 

selecionados, foram lidos na íntegra e avaliados de acordo com os seguintes critérios de 

inclusão: artigos completos disponíveis e publicados no período de julho de 2007 a 

julho de 2017; estudos publicados nas línguas inglesa e portuguesa; estudos 

observacionais e de coorte prospectivos e estudos randomizados; estudos realizados 

com pacientes maiores de 18 anos diagnosticados para LRA segundo os critérios AKIN 

(Acute Kidney Injury Network) e KDIGO (Kidney Disease Improving Global 

Outcomes); trabalhos que realizaram a dosagem do biomarcador KIM-1 em amostras de 

urina; estudos que utilizaram a curva de características operacionais do receptor 

(receiver operating characteristics, ROC) e calcularam a área sob a curva ROC (AUC-

ROC), a fim de avaliar a acurácia diagnóstica do marcador. Por outro lado, estudos 

duplicados; estudos publicados fora do período cronológico estipulado; estudos em 

línguas diferentes daquelas mencionadas acima; revisões sistemáticas ou narrativas da 

literatura ou cartas ao editor; estudos experimentais em modelos animais ou em cultivo 

celular; estudos em que a determinação de KIM-1 era usada como critério diagnóstico 

sem mensuração da acurácia foram excluídos. Ao final do processo, os artigos 

selecionados pelos pesquisadores foram comparados e, nos casos de discordâncias entre 

os dois pesquisadores, estas foram resolvidas por consenso. 
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2.3. Extração e análise dos dados 

 

Os dados dos artigos selecionados foram extraídos e estruturados mediante formulário 

de coleta no formato de planilhas no programa Microsoft Excel 2013.  

A extração e análise dos dados foram baseadas em a) informações gerais: desenho do 

estudo, origem do estudo, características dos pacientes, critério diagnóstico de LRA, 

metodologia empregada na mensuração dos níveis do biomarcador; b) momento da 

coleta estimando o tempo de insulto renal, quando possível, ou considerando a admissão 

no serviço de saúde, ponto de corte do exame, performance clínica do biomarcador no 

diagnóstico precoce de LRA: sensibilidade, especificidade e a AUC-ROC. Os 

resultados foram apresentados por meio de tabelas e também de forma descritiva.   

 

3. Resultados 

 

3.1. Seleção dos estudos 

 

A pesquisa inicial nas bases de dados resultou em um total de 713 estudos. Após a 

exclusão dos registros duplicados restaram 498 estudos, cujos títulos e resumos foram 

analisados. Destes, 423 artigos foram excluídos por serem revisões sobre o tema, 

experimentos com animais ou cultivo celular, estudos com crianças, tempo cronológico 

inferior ao estipulado e estudos em línguas diferentes do inglês e português, restando 75 

artigos para a leitura completa. Dentre estes, 17 artigos (26, 27, 29-43) foram incluídos 

no estudo após leitura na íntegra (Figura 1).  

 

 

Figura 1 – Fluxograma do processo de seleção dos estudos.  

 

Os bancos de dados consultados foram o Medline através do Pubmed e a plataforma 

LILACS. Foram obtidos 713 registros. Estudos duplicados ou que não preencheram os 

critérios de inclusão foram excluídos da presente revisão. 
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3.2. Características dos estudos  

 

Na tabela 1 estão representadas as características gerais dos estudos selecionados para 

avaliação do papel da KIM-1 no diagnóstico de LRA. Foram selecionados 17 artigos, 

sendo na sua maioria estudos de coorte prospectivo ou do tipo observacional prospectivo. 

Estes estudos são oriundos dos Estados Unidos (5 estudos), da Europa (3 estudos), Ásia 

(7 estudos), América Latina (1 estudo) e Oceania (1 estudo). O número de pacientes 

variou de 22 a 484, totalizando 2.223 pacientes estudados. Muitos desses pacientes foram 

submetidos à cirurgia cardíaca (5 estudos) (26, 27, 32-34) ou também encontravam-se 

internados em UTI (4 estudos) (29, 30, 35, 36). Outras condições associadas ao 

desenvolvimento de LRA incluíram nefropatia induzida por contraste (NIC) (37), 

envenenamento pelo agrotóxico glifosato (38), sepse (39), malária (40), nefropatia 

obstrutiva (41), dentre outras (31, 42, 43).  

Em relação às metodologias mais comuns empregadas na determinação do 

biomarcador em amostras de urina, destaca-se o ensaio de imunoabsorção ligada à 

enzima (ELISA, do inglês Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) que foi a metodologia 

mais empregada pelos estudos para a mensuração das concentrações de KIM-1 em 

amostras de urina (Tabela 1). 

 
Tabela 1– Caracterísitcas gerais dos artigos selecionados. 

 
 

3.3. KIM-1 no diagnóstico precoce de LRA 
 

Na tabela 2 está representada a performance clínica da KIM-1 urinária no diagnóstico 

precoce de LRA. De maneira geral, observou-se nos estudos aumentos significativos 

nos níveis de KIM-1 na urina dos pacientes que desenvolveram LRA, comparado com 

os pacientes sem a lesão renal. O aumento do biomarcador ocorreu principalmente entre 

a admissão do paciente no hospital e em até 48 horas após a internação ou 

procedimentos aos quais os pacientes foram submetidos, dependendo do caso 

apresentado nos estudos. Os valores da AUC-ROC variaram de 0,57 - 1,0, e, os valores 

de sensibilidade e especificidade, que caracterizam o desempenho da KIM-1, foram de 

35,71% a 100% e de 58% a 100%, respectivamente (Tabela 2).  

Nos pacientes submetidos a cirurgias cardíacas, o aumento nas concentrações de 

KIM-1 na urina foi observado imediatamente após a cirurgia (27) ou até 12 h após o 

procedimento (33). Esse aumento foi constatado antes da elevação da creatinina sérica 

(26). Neste mesmo grupo de pacientes, a determinação de KIM-1 na urina apresentou 

uma performance clínica moderada com valores de AUC-ROC de 0,57 - 0,78 e 
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valores de sensibilidade e especificidade de 35,7% a 92% e 58% a 90%, 

respectivamente (26, 27, 32-34). No estudo de Liangos e colaboradores, KIM-1 

urinária apresentou performance clínica (AUC-ROC: 0,78) superior no diagnóstico de 

LRA em pacientes submetido à cirurgia cardíaca, em comparação a outros 

biomarcadores como NGAL, IL-18, N-Acetil-β-d-                           C   α-1 

microglobulina (26). Além disso, em pacientes internados em UTI foi constatado um 

aumento significativo nas concentrações urinários de KIM-1 já na admissão (29, 30, 

35, 36). A determinação de KIM-1 neste grupo de pacientes mostrou uma excelente 

capacidade diagnóstica do biomarcador, com uma AUC-ROC de 1,0 e valores de 

sensibilidade e especificidade de 100% (30). KIM-1 também apresentou uma boa 

performance clínica (AUC-ROC: 0,9) na detecção de LRA em pacientes com 

nefropatia obstrutiva (41). De particular importânica, neste estudo, os autores também 

relataram o papel da KIM-1 na avaliação do prognóstico dos pacientes com LRA. Foi 

constatado que nos pacientes com nefropatia obstrutiva, que desenvolveram LRA, a 

concentração da KIM-1 na urina foi diretamente relacionada com a recuperação da 

função renal na maioria dos casos, ou seja, a concentração urinária da KIM-1 foi 

menor nos pacientes com LRA com subsequente recuperação da função renal em 

comparação aos pacientes que não tiveram a recuperação (41), indicando que a 

determinação da KIM-1 na urina, além de demonstrar potencial diagnóstico, é também 

capaz de prever potenciais desfechos clínicos dos pacientes. 
 

Tabela2 – Performance clínica da KIM-1 no diagnóstico precoce de LRA. 

 

Akdeniz e colaboradores investigaram o papel da KIM-1 como marcador precoce de 

LRA em pacientes que receberam administração de contraste radiográfico. Neste 

estudo, a concentração urinária de KIM-1 aumentou significativamente 6 horas após 

administração de constraste, enquanto que os níveis de creatinina sérica aumentaram 

apenas 48 horas após a administração (37). Neste mesmo estudo, KIM-1 também 

apresentou boa acurácia com uma AUC-ROC de 0,79, indicandoque em pacientes com 

nefropatia induzida por contraste (NIC), a deteminação de KIM-1 na urina mostrou 

superioridade diagnóstica em relação a outros marcadores como a creatinina sérica (37). 

Em outro estudo, Tekce e colaboradores investigaram o papel de KIM-1 urinária no 

diagnóstico precoce de LRA induzida pela administração de cisplatina em 22 pacientes 

com tumores sólidos. A análise da curva de características operacionais do receptor 

revelou que a concentração urinária de KIM-1, 24 horas após administração de 

cisplatina, foi capaz de prever o desenvolvimento de LRA com uma sensibilidade 

87,5% e especificidade de 93,3% (AUC-ROC: 0,94) (43). 

Além disso, conforme mostrado na tabela 2, KIM-1 urinária apresentou uma boa 

performance no diagnóstico de LRA em pacientes com sépse (39). Neste estudo, os 
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níveis urinários de KIM-1 aumentaram significativamente 6 horas após a hospitalização, 

com pico em 24 horas e permaneceram elevados até 48 horas após a internação (39). De 

maneira interessante, no mesmo estudo, foi observado que a elevação persistente da 

KIM-1 entre 24 e 48 horas após a admissão dos pacientes sépticos na UTI foi 

relacionada com um prognóstico desfavorável de mortalidade, visto que o aumento 

persistente do biomarcador foi encontrado majoritariamente em pacientes não 

sobreviventes (39). Desta forma, além de demonstrar um bom potencial no diagnóstico 

precoce de LRA, a determinação de KIM-1 na urina também se mostrou eficiente na 

previsão de potenciais prognósticos dos pacientes.  

Por outro lado, KIM-1 urinária mostrou uma performance clínica moderada no 

diagnóstico de LRA em pacientes intoxicados com o herbicida glifosato em 8 

(AUC-ROC: 0,73) ou 16 horas (AUC-ROC: 0,78) após intoxicação (38). Já em 

pacientes queimados, KIM-1 urinária se mostrou excelente como biomarcador de LRA 

(AUC-ROC: 0,846), apresentando alta sensibilidade e especificidade (42). Além disso, 

análises de correlação revelaram que os níveis urinários da KIM-1 foram 

correlacionados com a creatinina sérica, sugerindo que a determinação de KIM-1 na 

urina pode ser usada como marcador precoce de LRA em pacientes queimados (42). 

Além disso, outro estudo também relata uma boa performance clínica da KIM-1 no 

diagnóstico de LRA em pacientes com malária (AUC-ROC: 0,87) (40). De uma 

maneira geral, os estudos avaliados na presente revisão mostram que a KIM-1 urinária 

apresenta uma boa performance clínica para o diagnóstico precoce de LRA em 

diferentes condições clínicas. Além de demonstrar um bom potencial no diagnóstico 

precoce de LRA, a determinação de KIM-1 na urina também se mostrou eficiente na 

previsão de potenciais prognósticos dos pacientes. 

Na tabela 2, para a maior dos estudos, está representado o valor do ponto de corte para 

a KIM-1. É possível observar variação nas unidades utlizadas na expressão das 

concentrações do biomarcador. A maioria dos estudos expressa os níveis da KIM-1 em 

ng/mL ou em pg/mL; porém alguns estudos expressam os resultados corrigidos pela 

creatinina urinária (mg/g de creatinina). Atualmente não existe um consenso de qual 

seria a melhor forma de expressar os resultados para a KIM-1 e, ainda não está claro se 

os níveis da KIM-1 devem ser normalizados pela creatinina urinária.Vale ressaltar que a 

excreção urinária de creatinina pode variar em diversas situações (44-46), sendo que a 

correção da concentração da KIM-1 pela creatinina urinária pode não ser apropriada 

(47). Entretanto, mais estudos são necessários para esclarecer se a concentração urinária 

de KIM-1 deve ou não ser normalizada pela concentração de creatinina sérica. 
 

4. Considerações finais 
 

A necessidade de biomarcadores para estabelecer o diagnóstico precoce da LRA é de 

extrema relevância. A utilização de novos biomarcadores tem se mostrado essencial 

para reduzir a falta de precisão dos biomarcadores atualmente usados na prática clínica 

para o diagnóstico da LRA (3, 14). Nesta revisão crítica da literatura foram avaliados 

estudos primários sobre o uso clínico de KIM-1 urinária como potencial biomarcador na 

detecção precoce de LRA. Foi observado que, na grande maioria dos estudos avaliados, 

o aumento na concentração do biomarcador ocorreu de maneira significativa nos 

pacientes que desenvolveram LRA associada às mais diversas causas e, esse aumento 

ocorreu em intervalos de tempo muito curtos após intervenção clínica ou após lesão 

renal. Os estudos, de uma maneira geral, demonstraram uma boa performance clínica 

para KIM-1 no diagnóstico precoce de LRA.  

Com objetivo de reduzir a morbidade e a mortalidade de pacientes com LRA, o 

diagnóstico precoce se faz necessário para que a efetiva intervenção seja feita o mais 
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rápido possível. O biomarcador tradicional para diagnóstico de LRA, a creatinina sérica, 

não reflete de maneira sensível o dano renal, tendo em vista que seu aumento é tardio. 

Por conta disso, a determinação de KIM-1 na urina parece representar uma boa 

perspectiva clínica no diagnóstico de LRA. Os dados avaliados nesta revisão indicam 

que a KIM-1 urinária apresenta potencial como biomarcador precoce de LRA. 

Entretanto, nosso estudo apresenta algumas limitações. Uma limitação que pode ser 

destacada é o fato de terem sido utilizadas apenas duas bases de dados diferentes para a 

busca de artigos científicos (MEDLINE e LILACS), o que pode reduzir a identificação 

de estudos relevantes. Além disso, a seleção de artigos apenas em português e inglês 

pode ter gerado perdas de estudos elegíveis em outras línguas como em espanhol, por 

exemplo, destacando-se um possível viés de seleção. Outra limitação do nosso estudo é 

que não foram utilizadas ferramentas para avaliar a qualidade dos artigos que foram 

incluídos na revisão. A avaliação da qualidade metodológica dos estudos primários é 

importante para minimizar vieses. Finalmente, a falta de padronização na expressão dos 

resultados das dosagens de KIM-1 também representa uma limitação, a qual 

compromete a comparação, a análise e a síntese de dados entre os diferentes estudos.  

Desta forma, estudos futuros são necessários para validar a performance clínica desse 

biomarcador e, além disso, como não existe um marcador urinário ideal para 

diagnóstico precoce de LRA, estudos que avaliam a associação de diferentes 

biomarcadores podem ser interessantes no intuito de melhorar a performance 

diagnóstica dos mesmos. Além disso, estudos futuros são necessários para determinar 

qual a melhor forma de expressar os resultados para KIM-1, se corrigida ou não pela 

creatinina urinária. Ainda, vale destacar que, até o presente momento, não existem 

valores de referência estabelecidos para este biomarcador e, apesar dos esforços para se 

estabelecer valores de referência para KIM-1 urinária, mais estudos são ainda 

necessários neste tema. Apesar destes detalhes a serem investigados, a determinação de 

KIM-1 urinária parece promissora na prática clínica como potencial biomarcador 

precoce de LRA.  
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