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AABBRREEVVIIAATTUURRAASS  EE  SSIIGGLLAASS    

α1M: α1-microglobulina;  

AAP: Alanina aminopeptidase;  

AKIN: Acute Kidney Injury Network;  

AQDI: Acute Dialysis Quality Initiative;  

AUC: Area under the relative operating characteristic curve; 

β2M: β2-microglobulina;  

BEST: Kidney Beginning and Ending Supportive Therapy for the Kidney;  

CC: Cirurgia cardíaca; 

CCT: Cirurgia cardiotorácica; 

DU: Débito urinário; 

ELISA: Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay;  

FP: Falsos positivos; 

FR: Função renal; 

GGT: Gama-glutamil transpeptidase;  

GST: Glutatião-S-transferase;  

IL-18: Interleucina-18;  

IRA: Insuficiência renal aguda;  

KIM-1: Molécula de lesão renal 1;  

LRA: Lesão renal aguda;  

NAG: N-acetil-β-(D)-glucosaminidase;  

NGAL: Gelatinase neutrofílica associada à lipocalina;  

NTA: Necrose tubular aguda;  

OR: Odds ratio; 

PA: Fosfatase alcalina;  

PBPM: Proteínas de baixo peso molecular; 

PICARD: Program to Improve Care in Acute Renal Disease;  

PTT: Púrpura trombocitopénica trombótica;  

RIA: Radioimmunoassay; 

RBP: Proteína de ligação ao retinol;  

RIFLE: Risk Injury Failure Loss End-Stage; 

TM: Taxa de mortalidade; 

TIM-1: T-cell immunoglobulin and mucin-containing molecule; 

TFG: Taxa de filtração glomerular;  

TP: Túbulo proximal; 
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TSR: Terapia de substituição renal;  

UCI: Unidade de cuidados intensivos; 

51Cr-EDTA: Iotholamate, chromiumethylenediamine tetraacetic acid;  

99Tc-DTPA: Diethylenetriamine pentaacetic acid. 
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RREESSUUMMOO  

A lesão renal aguda constitui um problema de saúde major associado a morbilidade e 

mortalidade elevadas. A baixa sensibilidade e especificidade dos marcadores 

clássicos de disfunção renal, creatinina e ureia séricas, impossibilitam a identificação 

precoce de lesão renal aguda, com perda de oportunidade terapêutica. A abordagem 

diagnóstica e terapêutica constitui um domínio em constante evolução e novos 

marcadores séricos e urinários são alvo de investigação. 

O objetivo principal desta revisão é a descrição dos novos marcadores de lesão renal 

aguda e a análise comparativa das suas potencialidades diagnósticas e preditivas de 

lesão renal aguda em contexto clínico. 

A cistatina C constitui um marcador com vantagem sobre a creatinina sérica, de baixo 

custo e com aplicação presente no diagnóstico de disfunção renal. Além deste 

marcador existe uma nova geração de biomarcadores promissores, como os 

marcadores induzíveis: gelatinase neutrofílica associada à lipocalina, netrina-1 e 

molécula de lesão renal-1, com perfil diagnóstico específico e sensível, mas com 

aplicação na prática clínica limitada pelo elevado custo e indisponibilidade. Apesar de 

bons resultados em estudos animais e humanos, mais estudos serão necessários para 

validar a aplicação na clínica diária. Este domínio de investigação inclui alguns 

resultados controversos como é o caso do valor da citoquina inflamatória interleucina-

18. Além das potencialidades diagnósticas, alguns marcadores apresentam ainda 

potenciais vantagens com aplicação terapêutica na lesão renal aguda. 

A adoção destes novos marcadores na rotina diária depende de investigação rigorosa 

em diferentes contextos clínicos.  

  

PPAALLAAVVRRAASS--CCHHAAVVEE::  Lesão renal aguda, biomarcadores, cistatina C, gelatinase 

neutrofílica associada à lipocalina, molécula de lesão renal, netrina-1, glutatião-S-

transferase, citoquinas.  
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AABBSSTTRRAACCTT  

Acute kidney injury is a major health problem associated with high morbidity and 

mortality. The classic markers of renal dysfunction, serum creatinine and urea, have 

low sensitivity and specificity that preclude an early identification of the acute kidney 

injury and miss the therapeutic goal. The need for an early diagnosis of acute kidney 

injury leaded to large investigation in order to define new serum and urinary markers of 

acute kidney injury.  

The purpose of this review is to outline the new markers of acute kidney injury and 

compare their diagnostic and predictive potential of acute kidney injury in the clinical 

setting. 

Cystatin C is a low cost marker, with advantages over serum creatinine, used currently 

in the diagnosis of renal dysfunction. In addition, there is a new generation of promising 

biomarkers, such as inducible markers with a specific and sensitive diagnostic profile, 

but with limited clinical application because of their high cost and unavailability. This 

class of biomarkers includes the neutrophil gelatinase associated with lipocalin, the 

netrin-1 and the kidney injury molecule-1. Despite the good results in animal and 

human studies, more research is required to validate their application in everyday 

practice. Other biomarkers studies reported controversial results such as the value of 

the inflammatory cytokine interleukin-18. Moreover, some biomarkers have potential 

therapeutic application in acute kidney injury. 

This is an evolving domain and the adoption of these new markers in medical practice 

depends on continuous and precise clinical research. 

  

KKEEYYWWOORRDDSS:: Acute kidney injury, biomarkers, cystatin C, neutrophil gelatinase-

associated lipocalin, kidney injury molecule, netrin-1, glutathione S-transferase, 

cytokines.   

  

 

  



Novos Marcadores de Lesão Renal Aguda 

 

Helena Nascimento 10 

 

PPRREEÂÂMMBBUULLOO  

Apesar dos avanços terapêuticos, a lesão renal aguda (LRA) isquémica/nefrotóxica é 

uma doença multifatorial, extremamente frequente em contexto hospitalar, 

principalmente em unidade de cuidados intensivos (UCI). A LRA pode complicar várias 

condições médico-cirúrgicas e associa-se a uma elevada taxa de mortalidade (TM) e 

morbilidade.  

Classicamente são descritas três fases na LRA: instalação, manutenção/estado e 

recuperação. As principais medidas para evitar esta condição devem ser 

implementadas nas fases inicias, antes da elevação dos tradicionais marcadores. Com 

uma crítica janela terapêutica, apenas a deteção precoce permite uma intervenção 

adequada. 

Os tradicionais biomarcadores, creatinina e ureia, são insensíveis e inespecíficos para 

a deteção de LRA em estadios precoces, o que limita as opções terapêuticas. Estes 

marcadores são consequências funcionais e não refletem diretamente a lesão celular, 

o que justifica o atraso na sua elevação. 

Nas últimas décadas, novos marcadores séricos e urinários foram estudados 

destacando-se as proteínas de baixo peso molecular (PBPM), as enzimas tubulares, 

os marcadores induzíveis e as citoquinas. Embora alguns destes marcadores, como a 

cistatina C (cysC) tenham já aplicação na prática clínica, persistem controvérsias 

relativamente aos novos marcadores. Neste contexto, o presente trabalho tem como 

objetivo a apresentação do estado da arte no que concerne à aplicabilidade dos novos 

biomarcadores à prática clínica. 
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CCAAPPÍÍTTUULLOO  11..  LESÃO RENAL AGUDA 

11..11  DDEEFFIINNIIÇÇÃÃOO  

LRA, anteriormente designada por insuficiência renal aguda (IRA) (1), é classicamente 

definida como uma queda rápida, abrupta e sustentada da taxa de filtração glomerular 

(TFG), num curto intervalo de tempo. Conforme a gravidade e duração pode traduzir-

se em distúrbios hidro-eletrolíticos e ácido-base e na acumulação de produtos e 

toxinas urémicas. Inerente a esta classificação está a indefinição dos termos "rápida", 

"abrupta" e "sustentada" (2).  

Nas últimas décadas, mais de 20 termos e 35 definições diferentes de LRA foram 

utilizados na literatura científica. Esta multiplicidade de enunciados constitui um 

entrave aos progressos na investigação epidemiológica, terapêutica e preventiva da 

LRA (1-5) (tabela 1). 

Bellomo et al. (3) e Kellum et al. (4) reconheceram a impossibilidade de uma definição 

perfeita e salientaram a urgência de uma definição consensual aplicável na clínica.  
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Tabela 1: Definições de LRA publicadas na literatura. Adaptado de Mehta e Chertow (2003). (6).   

Autor Definição 

Solomon et al., Tepel et al., 
Schwab et al., Weisberg et al., Stevens et al. 
and others 

Aumento de 0,5mg/dL na SCr  em 48h   

Hou et al.  Aumento de 0,5mg/dL na SCr, se 
SCrbasal≤1,9mg/dL, ou aumento de 1,0mg/dL na 
SCr, se SCrbasal entre 2,0 e 4,9mg/dL, ou aumento 
de 1,5mg/dL na SCr, se SCrbasal≥5,0mg/dl 

Shusterman et al.  Aumento de 0,9mg/dL na SCr, se 
SCrbasal<2,0mg/dL, ou aumento de 1,5mg/dL na 
SCr, se SCrbasal ≥2,0mg/dL e “aumento 
permanente pelo menos numa determinação 
consecutiva adicional” 

Lianõ and Pascual   “Súbita” elevação >2mg/dL em indivíduos com 
função renal prévia normal, ou “súbito” aumento de 
≥50% na SCr, com IRC basal ligeira a moderada 
com SCr<3,0mg/dL, ou “elevação da SCr na 
admissão com rins de tamanho normal ou 
aumentado (exceto no mieloma ou hidronefrose 
com atrofia cortical)” 

Bates et al.   Aumento de 50% na SCr  para SCr≥2,0mg/dL 
(“IRA”), ou aumento de 100% na SCr para SCr≥3,0 
mg/dL (“IRA grave”)  

Levy et al.   Aumento de 25% na SCr para SC≥2,0mg/dL 
durante 2 dias  

Behrend and Miller   Aumento de 0,9mg/dL na SCr se 
SCrbasal<2,0mg/dL para ≥2,0mg/dL, ou aumento de 
1,5mg/dL na SCr se SCrbasal≥2,0mg/dl (SCrbasal 
definida como o mínimo de SCr nos 3 últimos 
meses ou o mínimo durante o internamento) 

Obialo et al.   Aumento de 0,5mg/dL na SCr para SCr≥2,0mg/dL, 
ou na admissão SCr≥2,0 mg/dL sem história de 
doença renal 

Kurnik et al.  
Wang et al.  

Aumento de 0,5mg/dL na SCr, ou aumento de 25% 
a partir do valor basal durante 48h 

Hirschberg et al.  SCr ≥3,0mg/dL com SCrbasal <1,8mg/dL, ou 
“diminuição aguda” na clearance de creatinina para 
≤25mL/min após cirurgia, trauma, hipotensão, ou 
sepsis 

Allgren et al.  Aumento de 1,0mg/dL na SCr em 2 dias 

Parfrey et al.  Aumento de >50% na SCr para ≥1,4mg/dL 

Cochran et al.  Aumento de >0,3mg/dL e >20% da SCr 

Eisenberg et al.  Aumento de ≥1,0mg/dL da SCr, ou aumento de 
≥20mg/dl ou de 50% na ureia 

Lautin et al.  
 

Aumento de >0,3mg/dL e de >20% na SCr no dia 
1,2 ou 3, e dia 5, 6, ou 7, ou aumento de 
>0,3mg/dL na SCr no dia 1, 2 ou 3, ou aumento 
>0,3mg/dl e >20% na SCr no dia 1 ou 2, ou 
aumento de ≥2,0mg/dL na SCr no dia 1 ou 2, ou 
aumento de ≥1,0mg/dL na SCr no dia 1, ou 
aumento ≥20mg/dL ou ≥50% na ureia no dia 1 

Fiaccadori et al.  Aumento da SCr de >50%, na ausência de  
“volume responsive prerenal status,” ou aumento 
da SCr de >1mg/dL com insuficiência renal 
conhecida 

Taylor et al.  Aumento da SCr de ≥0,3mg/dL  
IRA: insuficiência renal aguda; IRC: insuficiência renal crónica; SCr: creatinina sérica.  
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CCRRIITTÉÉRRIIOOSS  RRIIFFLLEE  

Em 2004, em resposta a esta necessidade de uma classificação unificadora, o grupo 

internacional Acute Dialysis Quality Initiative (AQDI) (7) desenvolveu os critérios 

‘RIFLE’ (8) baseados na gravidade do dano renal, que compreendem três estadios: (R) 

Risk of renal dysfunction, (I) Injury to the kidney e (F) Failure of kidney function, e dois 

outcomes: (L) Loss of kidney function e (E) End-stage kidney disease (figura1). Este 

sistema inclui dois parâmetros fáceis de avaliar: a elevação da creatinina sérica, a 

partir da linha de base e o débito urinário (DU). A gravidade da LRA é determinada 

pelo parâmetro mais grave. Os dois outcomes são definidos pela duração da perda da 

função renal (FR): quatro semanas e três meses, respetivamente.  

Esta classificação categórica abrange todo o espectro de disfunção renal aguda, com 

elevada sensibilidade num extremo (R) e alta especificidade no extremo oposto (E). O 

estadio R tem mais falsos positivos (FP), enquanto no estadio E os critérios de 

inclusão são mais rigorosos e mais específicos, com aumento dos falsos negativos (8).  

Estudos publicados validaram a aplicação desta classificação, comprovando o seu 

valor na deteção e estratificação da LRA, bem como o seu potencial prognóstico a 

curto-prazo. Uma revisão sistemática de Ricci et al. (9) de mais de 71.000 doentes de 

diferentes populações e contextos clínicos mostrou um aumento gradual das TM a 

curto-prazo (até aos 60 dias após a alta), ao longo dos três estadios (TM 18,9%, 

36,1% e 45,5% e Risco Relativo 2,40, 4,15 e 6,15). Igualmente, Piccinni et al. (10) 

demonstraram a utilidade destes critérios na previsão da evolução da LRA, da duração 

do internamento e da mortalidade intra-hospitalar (gráficos 1 e 2). 

 

Gráfico 1: Mortalidade em UCI de acordo com 

a classe RIFLE máxima. Retirado de Piccinni et al. 

(2011) (10). 

 

Gráfico 2: Duração do internamento em UCI de 

acordo com a classe RIFLE máxima. Retirado de 
Piccinni et al. (2011) (10). 
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Este sistema apresenta algumas limitações. Os critérios estabelecidos para cada 

estadio não são baseados em evidência e é necessário um valor de creatinina sérica 

basal ou a estimativa da TFG através de equações matemáticas. Apesar do 

doseamento fácil da creatinina e do DU, a sua correlação com o decréscimo agudo da 

FR não é proporcional e é condicionada por fatores extrarrenais, como a massa 

muscular e o estado de hidratação. As alterações do DU são pouco específicas para 

detetar LRA, que pode estar presente com diurese normal (8). 

 

CCRRIITTÉÉRRIIOOSS  AAKKIINN    

Dois estudos (11,12) revelaram que o aumento de creatinina sérica  de <0,5 mg/dL 

nas 48h após cirurgia cardiotorácica (CCT) é um fator independente de prognóstico, 

com aumento significativo de mortalidade no primeiro mês (de 2,1% para 6% e de 

1,8% para 5%). Elevações de ≥0,5mg/dL estão associadas a mortalidades 

expressivamente superiores (32,5% e 18,4%); Chertow et al. (13) reportaram que 

variações de creatinina sérica  ≥0,5mg/dL estão associadas a um aumento significativo 

da mortalidade intra-hospitalar (6,5-vezes), da duração de internamento (3,5 dias) e 

dos custos hospitalares ($7500 US). 

Neste contexto, o grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN) (14) propôs algumas 

modificações na classificação RIFLE para aumentar a sensibilidade diagnóstica. Esta 

nova classificação define LRA como um aumento de creatinina sérica ≥0,3mg/dL ou 

≥26mmol/L, em 48h (figura1). Esta categorização compreende três estadios: AKIN 1, 2 

e 3, inclui os doentes em TSR no estádio AKIN 3 (RIFLE - Failure) e exclui da 

classificação os outcomes (Loss e End-stage kidney disease). 

A adoção destes critérios mais abrangentes tem como vantagem a deteção precoce e 

aplicação de estratégias preventivas e terapêuticas para a preservação da FR. 

Contudo, inerente a este aumento de sensibilidade está um aumento dos FP (14). 
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CCRRIITTÉÉRRIIOOSS  RRIIFFLLEE  VVSS  CCRRIITTÉÉRRIIOOSS  AAKKIINN    

Bagshaw et al. (15), Lopes et al. (16) e Chang et al. (17) demonstraram que, em 

doentes graves em UCI, os critérios AKIN condicionam um aumento não significativo 

na identificação de indivíduos com LRA  (1,1%, 6,6% e 7,9%) e não têm repercussões 

na mortalidade hospitalar (15,16). A análise de Bagshaw et al. (15) decorreu apenas 

nas primeiras 24h, o que exclui a evolução em 48h da classificação AKIN. 

Segundo Joannidis et al. (18), os erros de classificação são menos frequentes com os 

critérios RIFLE. O cruzamento de dados das duas classificações revelou que a 

classificação AKIN apresentou 10,5% falsos negativos em oposição aos 3,5% da 

RIFLE. 

A análise comparativa destas classificações foi alvo de diversas publicações sem um 

consenso evidente. Contudo, parece consensual a existência de um aumento 

progressivo na mortalidade hospitalar com o agravamento do estadio em ambas as 

classificações, o que reforça a sua aplicabilidade na prática clínica (15-19). Uma 

revisão de Cruz et al. (19) demonstrou o crescente recurso aos critérios RIFLE e AKIN 

para a definição da LRA, o que revela a aceitação encorajadora de uma definição 

única pela comunidade científica. 

 

 

Figura 1: Classificação de LRA: RIFLE e AKIN. Adaptado de Cruz et al. (2009) (19). Cr: creatinina; DU: 

débito urinário; IRA: insuficiência renal aguda; IRCT: insuficiência renal crónica terminal; TFG: taxa de 

filtração glomerular.    
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11..22  EEPPIIDDEEMMIIOOLLOOGGIIAA  

A LRA constitui um problema frequente, particularmente grave em doentes cirúrgicos e 

em estado crítico, que aumenta significativamente a mortalidade, a duração do 

internamento e os custos hospitalares (10,13,20). 

Apesar de múltiplas investigações epidemiológicas, a inexistência de uma definição 

única dificulta a estimativa de incidências e outcomes, bem como a comparação e 

integração de resultados (21). Os estudos multicêntricos BEST (22) e PICARD (23) 

são exemplos de disparidades nas incidências e outcomes de LRA na ausência de 

critérios-padrão. Previamente à introdução dos critérios RIFLE/AKIN, as incidências 

LRA publicadas variavam entre 1 e 30% (5).  

A incidência e outcomes de LRA dependem do contexto e população-alvo. Estima-se 

que a incidência hospitalar esteja entre os 5 e os 7% (5,24), podendo superar os 50% 

em UCI (10,25). A incidência hospitalar é cerca de 5 a 10 vezes superior à 

LRA comunitária (5,24).  

Vários autores verificaram uma tendência crescente da incidência de LRA. Xue et al. 

(26) evidenciaram um aumento de 11%/ano na incidência de LRA em meio hospitalar 

entre 1992 e 2001 e Waikar et al. (27) demonstraram um aumento de LRA na alta 

hospitalar de 0,4% em 1988 para 2,1% em 2002. Do mesmo modo, um coorte 

Australiano (28) realizado em UCI determinou um aumento de 2,8%/ano na incidência 

de LRA. Hsu et al. (29) apontaram incidências crescentes de LRA com e sem 

necessidade de diálise (de 19,5/100.000 e 322,7/100.000 em 1996 para 29,5/100.000 

e 522,4/100.000 em 2006), em adultos do Norte da Califórnia (Kaiser).  

Apesar dos avanços na abordagem terapêutica da LRA, uma revisão sistemática de 

Ympa et al. (30) demonstrou que a mortalidade intra-hospitalar nos últimos 30 anos se 

manteve em torno dos 50%, embora a comparação inclua grupos de doentes com 

diferentes dimensões (500 vs 5000), índices de gravidade (enfermaria vs UCI, 

diferentes definições de LRA) e idades. O envelhecimento da população acarreta um 

aumento das comorbilidades e redução da reserva fisiológica renal. Igualmente, o 

advento tecnológico permite intervenções diagnósticas e terapêuticas mais complexas 

e aumenta o risco de LRA isolada ou associada a falência multiorgânica (31).  

Em UCI, a LRA  está associada a mortalidade extremamente elevada variando entre 

30 e 80% (5,6). Dados do coorte Australiano (28) reconheceram um decréscimo da TM 

de 3,4%/ano, entre 1996 e 2005, em doentes com LRA em UCI, ainda insuficiente com 
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manutenção de uma TM> 40%. Este decréscimo na mortalidade intra-hospitalar é 

corroborada por Xue et al. (26) (TM1992=38,8% e TM2001=32,2%) e Waikar et al. (27) 

(TM1988=40,4% e TM2002=20,3%). 

As principais causas de LRA dependem do contexto do doente (5). A doença pré-renal 

e a NTA  constituem as causas major de LRA intra-hospitalar e representam 75% dos 

casos de LRA (32). Algumas publicações (22,33) apontam a sépsis como a etiologia 

mais frequente de LRA, sendo responsável por cerca de 30 a 50% dos casos (5). Em 

contrapartida, Cruz et al. (34) e Piccinni et al. (10) indicam a hipovolémia (30-40%), 

seguida da sépsis (13-25%) como as causas mais frequentes de LRA nas UCI 

italianas. 
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11..33  FFIISSIIOOPPAATTOOLLOOGGIIAA  

A LRA pode ser classificada em: 1-pré-renal (70%) que constitui uma resposta 

fisiológica à hipoperfusão renal, com preservação da integridade renal; 2-renal ou 

intrínseca (25%) associada a lesão parenquimatosa; 3-pós-renal (5%) resultante de 

obstrução urinária (35) (figura 2). 

 

 

Figura 2: Classificação e principais causas de LRA. Adaptado de Lamiere et al. (2005) (36). AINES: Anti-

inflamatórios não esteroides; ARA II: Antagonistas do recetor da angiotensina; IECAS: Inibidores da 

enzima de conversão da angiotensina. 

  

LLRRAA  PPRRÉÉ--RREENNAALL  

A LRA pré-renal constitui uma resposta fisiológica a um compromisso da perfusão 

renal (37) associado a uma verdadeira depleção de volume, diminuição do 

volume circulante efetivo, doença aterosclerótica das artérias renais  e/ou alteração 

dos mecanismos de autorregulação do fluxo renal (38).  

Fármacos, como os anti-inflamatórios não-esteroides, os inibidores da enzima 

conversora de angiotensina e os antagonistas do recetor da angiotensina II, afetam a 
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perfusão renal e podem precipitar ou agravar a LRA em indivíduos suscetíveis com 

comorbilidades ou quando usados em associação (39). Os idosos são particularmente 

suscetíveis devido ao elevado número de comorbilidades, à redução da reserva renal 

e à ativação basal dos mecanismos de autorregulação (40). 

Na depleção de volume, para manter a perfusão renal e a TFG, complexos 

mecanismos de compensação neuro-hormonais são ativados, nomeadamente: o 

sistema nervoso simpático, o sistema renina angiotensina aldosterona e a hormona 

antidiurética. Contudo, caso a condição subjacente persista ou seja muito grave, estes 

mecanismos podem ser superados e a LRA pré-renal estabelece-se com uma redução 

da TFG e consequente elevação da creatinina e ureia séricas (35).  

A LRA pré-renal é potencialmente reversível se a hipoperfusão for corrigida em 24 a 

48h e depende do tratamento do distúrbio subjacente, da reposição hidro-electrolítica 

e da eliminação de eventuais agentes nocivos presentes. A duração da hipoperfusão 

está inversamente relacionada com a possibilidade de reversão da LRA e a isquemia 

prolongada leva a LRA intrínseca. A deteção precoce da LRA é, por isso, 

imprescindível para a recuperação da FR e preservação da integridade tecidual 

(35,38).  

 

LLRRAA  IINNTTRRÍÍNNSSEECCAA    

A LRA intrínseca pode associar-se a lesão vascular, glomerular e/ou túbulo-intersticial 

e a sua principal causa é a NTA, isquémica ou nefrotóxica (90%) (35). 

NTA isquémica 

A doença pré-renal e a NTA isquémica são um contínuo do mesmo processo 

fisiopatológico. Na NTA isquémica a hipoperfusão renal é suficientemente grave 

para lesar o parênquima e a isquemia extrema ou prolongada pode conduzir a necrose 

cortical bilateral irreversível (35,41). 

Às três fases classicamente descritas na NTA isquémica: instalação, 

manutenção/estado e recuperação (35), em 2001, Tsagalis (42) adicionou 2 novas 

etapas: pré-renal,  instalação, ampliação, manutenção/estado e recuperação. 
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Na fase pré-renal há ativação dos mecanismos de compensação renal em resposta à 

redução da perfusão renal e a vasoconstrição renal resultante provoca uma redução 

na oxigenação celular com sofrimento renal (35).  

Durante a fase de instalação, a isquemia mantida conduz à destruição do 

citoesqueleto e da bordadura de escova do epitélio tubular, com translocação para a 

superfície apical das bombas Na+-K+-ATPase e com perda da polaridade celular. A 

redistribuição das moléculas de adesão celular e a perda das junções intercelulares 

apertadas conduz à descamação das células tubulares, com formação de cilindros que 

obstruem o lúmen tubular e consequente aumento da pressão intratubular e 

diminuição da TFG (42,43). Contudo, é ainda possível restaurar o fluxo 

sanguíneo renal e reverter a lesão (35). A porção terminal do túbulo proximal (TP) e a 

porção medular do ramo ascendente espesso da ansa de Henle constituem as regiões 

do nefrónio mais vulneráveis à lesão isquémica, quer pela localização medular, região 

menos profundida, quer pelo elevado consumo energético exigido para a reabsorção 

por transporte ativo de cloreto de sódio (42).  

Seguem-se as fases de ampliação e de manutenção, nas quais a lesão epitelial está 

já estabelecida, a TFG e o DU atingem o seu mínimo e surgem as 

complicações urémicas. A correção da volémia é ineficaz e um conjunto de 

mecanismos perpetua a redução da TFG (35). As células lesadas geram fatores 

vasoconstritores (endotelina e tromboxano), em detrimento de vasodilatadores (óxido 

nitroso e prostaciclina) com potenciação da isquemia. A produção local de fatores 

inflamatórios e a infiltração intersticial de células inflamatórias, associadas ao 

compromisso do fluxo sanguíneo, levam à produção de espécies reativas de oxigénio 

que propagam a lesão (42,43).  

Na recuperação, inicia-se um processo de reepitelização tubular, com diferenciação 

de células renais indiferenciadas, sob a influência de fatores de crescimento e a 

migração de células indiferenciadas da medula óssea (42). A reparação e regeneração 

podem restabelecer a FR sem dano residual. Mas, se o processo for incompleto, pode 

ocorrer progressão para doença renal terminal (35,43). Ko et al. (44) demonstraram 

que a persistência da resposta inflamatória na fase de recuperação, com ativação 

fibroblástica e acentuada fibrose renal pode explicar esta progressão (figura 3). 
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Figura 3: Fisiopatologia da LRA isquémica. Adaptado de Vaidya et al. (2008) (45). 

NTA nefrotóxica 

As nefrotoxinas endógenas ou exógenas provocam LRA por diferentes mecanismos, 

nomeadamente: vasoconstrição intraglomerular, lesão direta do epitélio tubular e 

obstrução intratubular (35). 

Tal como na LRA isquémica, o diagnóstico e a terapêutica devem ser efetuados 

precocemente para restabelecer a FR (35).  

 

Tabela 2: Fármacos frequentemente associados a nefrotoxicidade em UCI. Adaptado de Rosner and 

Okusa (2008) (39). 

Mecanismo  Fármacos 

Hemodinâmico  Agentes de contraste, inibidores da calcineurina, AINES, IECAS, 
interleucina-2 

Necrose tubular aguda 
(toxinas exógenas)  

Aminoglicosídeos, anfotericina, cisplatina, agentes de contraste, 
metoxiflurano, tetraciclinas, cefalosporinas, mitramicina, inibidores da 
calcineurina, pentamidina, ifosfamida, zoledronato, cidofovir, adefovir, 
tenofovir 

Necrose tubular aguda 
(toxinas endógenas - 
rabdomiólise) 

Lovastatina, etanol, barbitúricos, diazepam 

Necrose tubular aguda 
(hemoglobina) 

Quinidina, quinino, sulfonamidas, hidralazina, triamtereno, nitrofurantoína 

Nefrite intersticial aguda Penicilina, rifampicina, sulfonamidas, tiazidas, cimetidina, fenitoína, 
alopurinol, furosemida, AINES, ciprofloxacina, pentoprazol, omeprazol, 
atazanavir, bevacizumab 

Nefrose osmótica Manitol, imunoglubulina, dextranos 

Necrose papilar AINES 

Obstrução (precipitação 

intratubular) 
Aciclovir, metotrexato, sulfonamidas, triamtereno, indinavir, foscarnet, 
ganciclovir 

Obstrução (pós-renal) Ergotamina, metildopa, hidralazina 

Microangipatia trombótica Mitomicina, ciclosporina, bevacizumab, gemcitabina 
AINES: Anti-inflamatórios não esteroides; IECAS: Inibidores da enzima de conversão da angiotensina. 
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LLRRAA  PPÓÓSS--RREENNAALL    

Na LRA pós-renal, a obstrução pode ser intraluminal (litíase, coágulos, fungos, 

necrose papilar) ou extraluminal (neoplasia, fibrose retroperitoneal). No trato superior, 

apenas as obstruções bilaterais ou unilaterais em rim único funcionante se traduzem 

em LRA (35,36,38,41). A obstrução urinária inferior, mais prevalente, resulta 

de hiperplasia benigna da próstata, carcinoma da próstata ou do colo uterino e 

distúrbios retroperitoneais (38,41). 

A duração da obstrução está inversamente relacionada com a recuperação da FR e 

esta etiologia deve ser rapidamente excluída. A oligoanúria é frequente, mas a diurese 

pode estar preservada (35,38,41).  

O tratamento passa pela correção da obstrução e tratamento da condição subjacente, 

que condiciona o prognóstico (36).  

  

  

  



Novos Marcadores de Lesão Renal Aguda 

 

Helena Nascimento 23 

 

CAPÍTULO 2. BIOMARCADORES DE LESÃO RENAL AGUDA 

Um biomarcador ideal para o diagnóstico precoce de LRA deve apresentar 

determinadas características e cumprir algumas funções (tabela 3). 

Como é pouco provável que um único marcador preencha todos os requisitos 

definidos, é aconselhável um painel de marcadores para prever, diagnosticar e 

monitorizar a disfunção renal.  

 

Tabela 3: Funções e características de um marcador ideal de LRA. Adaptado de Urbschat et al. (2011) 

(32), Massey (2004) (46), Bagshaw and Gibney (2008) (47), Nguyen and Devarajan (2008) (48). 

Funções Características 

Deteção de LRA precoce Endógeno, hidrossolúvel, não tóxico, não 
invasivo 

Identificação de reduções na função glomerular Produção a uma taxa constante 
Mínima ligação a proteínas  

Avaliação da gravidade e probabilidade de 
progressão 

Filtração glomerular livre  
Sem secreção, reabsorção tubular 

Monitorização da resposta à terapêutica Sem metabolização ou eliminação extrarrenal 

Determinação dos subtipos fisiopatológicos: pré-
renal, intrínseca e pós-renal 

Avaliação fácil, rápida, barata e disponível, em 
amostras acessíveis como sangue e urina 

Identificação de diferentes etiologias de LRA 
(hipóxia, toxinas, sepsis) 

Preciso e confiável 
Mínima interferência analítica 
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22..11  BBIIOOMMAARRCCAADDOORREESS  TTRRAADDIICCIIOONNAAIISS  

A introdução do termo “lesão renal aguda” traduz uma mudança de paradigma na 

abordagem à doença renal aguda. Como os marcadores clássicos de disfunção renal 

dependem do decréscimo da TFG, permitem o diagnóstico apenas algumas horas a 

dias após o evento inicial, quando o compromisso da FR está já estabelecido (32,49) 

(figura 4). 

 

 

Figura 4: Novos marcadores vs marcadores tradicionais. Adaptado de Vaidya et al. (2008) (45). α1M: α1-

microglobulina; β2M: β2microglobulina; CysC: cistatina C; IL-18: interleucina 18; KIM-1: molécula de lesão 

renal-1; NAG: N-acetil-β-(D)-glucosaminidase; NGAL: gelatinase neutrofílica associada à lipocalina; RBP: 

proteina de ligação ao retinol; TFG: taxa de filtração glomerular. 

 

O gold-standard para a determinação da TFG é a depuração de substâncias exógenas 

como a inulina ou os compostos com isótopos marcados: 51Cr-EDTA e 99Tc-DTPA. 

Embora proporcionem uma estimativa mais fidedigna da TFG, a sua aplicação na 

clínica é condicionada pela sua complexidade, custo elevado ($50,00 US) e limitada 

disponibilidade (47,50,51).  

A depuração da creatinina sérica constitui uma estimativa válida da função glomerular, 

ainda que sobrestimada devido à secreção tubular. Exige a determinação da creatinina 

sérica e urinária (24h) ou em alternativa a aplicação de cálculo matemático para a 

determinação aproximada da TFG pelas equações de Cockcroft- 
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Gault (Ccr = [ (140−idade) x peso/] (72 x Scr) (x 0.85 se sexo feminino) e Modification 

of Diet in Renal Disease (MDRD) (GFR = 186 x (Scr) – 1,154 x (idade) – 0,203 (x 

0,742 se sexo feminino ou x 1,212 se raça negra) (32,52). 

Apesar da ampla investigação, a determinação da LRA depende ainda dos tradicionais 

biomarcadores endógenos: creatinina e ureia (32).  

  

CCRREEAATTIINNIINNAA    

A creatinina sérica constitui o marcador padrão para a deteção de compromisso da FR 

por ser uma proteína endógena, de baixo peso molecular (113Da), produzida a uma 

taxa constante e livremente filtrada (46,47,52,53). 

Esta molécula relativamente específica para a disfunção renal, sobrestima a TFG em 

10 a 40% devido à secreção tubular (46,47,52). Além disso, alguns fármacos alteram 

esta secreção. A sua concentração sérica depende da taxa de produção e do volume 

de distribuição corporal (54). Assim, fatores como idade, sexo, massa muscular, 

metabolismo muscular, peso corporal, ingestão proteica e hidratação condicionam 

variabilidade nos valores basais. Da mesma forma condições patológicas extrarrenais 

como doenças hepáticas, distúrbios musculares, traumatismos e estados febris podem 

determinar variações. Apesar de menos comum, alguns fatores como a cetoacidose 

diabética e alguns fármacos (cefoxitina, flucitosina) podem condicionar uma diminuição 

na determinação laboratorial pelo método de Jaffe da creatinina sérica (32,47,48,55) 

(tabela 4). 

A creatinina constitui um marcador insensível e pouco confiável de alterações 

agudas da TFG, porque vários dias podem ser necessários para que o equilíbrio seja 

alcançado e o declínio da função glomerular seja identificado. Geralmente, a elevação 

sérica da creatinina ocorre após perda de mais de 50% da FR, quando a oportunidade 

terapêutica já foi ultrapassada (32,47,48,55).   

Estudos em doentes após cirurgia cardíaca (CC) revelaram que a deteção da LRA 

pelo aumento da creatinina sérica só foi possível 48 a 72h após a intervenção cirúrgica 

(56). Do mesmo modo, doentes com delayed graft function que necessitaram de TSR 

apresentaram pico de creatinina sérica 2 a 4 dias após o transplante (57).   
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UURREEIIAA  

A ureia é uma molécula endógena, hidrossolúvel e de baixo peso molecular (60Da) 

que deriva do metabolismo proteico e constitui um marcador urémico. Este marcador 

tem baixa sensibilidade e especificidade para LRA porque a sua concentração sérica é 

modulada por fatores renais e extrarrenais, independentes da lesão/disfunção renal. A 

taxa de produção de ureia não é constante e um aumento da ureia sérica pode resultar 

de condições extrarrenais como intake ou catabolismo proteico aumentado, 

hemorragia GI, trauma e terapia com glucocorticoides, sem que a FR esteja diminuída. 

Em contrapartida, uma doença hepática avançada ou um baixo intake proteico 

determinam uma diminuição na concentração de ureia, sem mudanças na TFG (32,47) 

(tabela 4). 

 

Tabela 4: Fatores que afetam os marcadores tradicionais de LRA. Adaptado de Bagshaw and Gibney 

(2008) (47).
 

Marcador 
sérico 

Aumento Diminuição 

Creatinina Idade jovem 
Sexo masculino 
Massa muscular 
Consumo de carne cozinhada 
Reação de Jaffe (cetose, 

hiperglicemia) 
Fármacos (cimetidina, trimetropim) 
Exercício físico intenso 

Idade avançada 
Sexo feminino 
Restrição proteica (doença renal ou hepática) 
Dieta vegetariana 
Perda de massa muscular (doença 
neuromuscular, desnutrição) 
Amputação 
Reacção de Jaffe (hiperbilirrubinemia) 

Ureia Redução do volume circulante efetivo 
Aumento da ingestão proteica 
Doenças críticas (febre, trauma, 
queimaduras, sepsis) 
Hemorragia gastrointestinal 
Fármacos (corticoides, tetraciclinas) 

Expansão de volume agressiva 
Gravidez 
SIADH 
Restrição proteica 
Doença hepática 

SIADH: Secreção inapropriada de hormona anti-diurética. 
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22..22  NNOOVVOOSS  BBIIOOMMAARRCCAADDOORREESS  

Investigações no âmbito da LRA procuram indicadores sensíveis que traduzam 

alterações celulares nas fases pré-renal/instalação, potencialmente reversíveis. Trata-

se de uma janela de oportunidade estreita, principalmente nos casos de NTA (49). 

A análise urinária constitui um método não-invasivo, disponível e de baixo custo. A 

pesquisa de marcadores urinários específicos e sensíveis para a LRA precoce marcou 

as últimas décadas. Os marcadores urinários podem ser proteínas ou enzimas 

expressas de forma constitutiva nas células tubulares renais, que são excretadas na 

lesão tubular aguda ou podem ser marcadores induzíveis, isto é, produtos de genes 

cuja transcrição/tradução é ativada na lesão tubular (58). O perfil de elevação dos 

vários marcadores tem sido estudado em várias situações clínicas como por exemplo 

a cirurgia cardíaca (gráfico 3). 

Apesar das referidas vantagens, o doseamento de marcadores urinários pode ser 

influenciado pelo estado de hidratação do doente e pelos diuréticos, sendo inútil na 

presença de oligoanúria onde a análise sérica assume particular relevância (59).  

As características dos novos biomarcadores descritos encontram-se resumidas na 

Tabela Resumo em anexo. 

 

 

Gráfico 3: Representação esquemática dos novos marcadores de LRA após cirurgia cardíaca em adultos. 
Retirado de Mcllroy and Thomas et al. (2010) (60). 
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22..22..11  PPRROOTTEEÍÍNNAASS  DDEE  BBAAIIXXOO  PPEESSOO  MMOOLLEECCUULLAARR      

O valor de PBPM no diagnóstico precoce de LRA tem sido amplamente estudado, e a 

sua fácil e rápida determinação podem ser determinantes para a aplicação na prática 

clínica (61). Destacam-se a cysC, a α1-microglobulina (α1M), a β2-microglobulina (β2M) 

e a proteína de ligação ao retinol (RBP) (59).  

Estas moléculas livremente filtradas no glomérulo, pelo seu peso molecular <40kDa, 

são reabsorvidas no TP. Em condições fisiológicas, a sua concentração urinária é 

indetetável e a sua identificação urinária parece estar associada a lesão/disfunção 

tubular proximal ou sobrecarga tubular (59). A utilidade destas proteínas 

como biomarcadores na definição de LRA pode ser limitada por proteinúria glomerular 

significativa ou híper-filtração glomerular (62).  

  

CCIISSTTAATTIINNAA  CC 

Inicialmente designada por γ-trace, a cysC é um inibidor da protease da cisteína 

composto por uma única cadeia polipéptidea não-glicosilada (120 aminoácidos). 

Pertence à superfamília das cistatinas tipo 2 e apresenta algumas características de 

marcador ideal de LRA (63-66) (tabela 5). 

 

Tabela 5: Vantagens da CysC em relação aos marcadores tradicionais. Adaptado de Tgsalis (2011) (42), 

Filler et al. (2005) (51), Zhu et al. (2006) (53). 

Produto de gene housekeeping expresso em todas as 
células nucleadas  

Taxa de produção constante  
Sem ligação a proteínas plasmáticas  

Baixo peso molecular (13,343–13,359 kDa) e carga 
positiva a pH fisiológico 
Filtração glomerular livre 
Sem secreção tubular 

 

Apesar de a medição da cysC ser um pouco mais cara ($3,00 vs $0,25 US) tem 

aplicabilidade comparável à creatinina sérica (32,51). As concentrações normais de 

CysC séricas e urinárias são 0,57-1,79mg/L e 0,033-0,29mg/L (51).  
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Em doentes submetidos a substituição valvular cardíaca (53) a cysC sérica mostrou 

ser mais sensível que a creatinina sérica (area under the relative operating 

characteristic curve (AUC)=0,876 vs 0,801) e apresentou correlação superior com a 

clearance da creatinina (r=0,751 vs 0,629). Atingiu o valor máximo ao 2ºdia e a 

creatinina sérica apenas ao 3ºdia.   

Em UCI (67), a cysC sérica apresentou também um elevado valor diagnóstico de LRA 

(sensibilidade 55% e 82%), nos 2 dias que precederam a elevação sérica da 

creatinina≥50%. Um aumento de ≥50% de cysC sérica precedeu a elevação da 

creatinina em 1,5±0,6 dias. Uzun et al. (68) observaram uma sensibilidade superior da 

cysC sérica na deteção de disfunção renal em doentes previamente saudáveis e com 

doença renal prévia comparativamente à creatinina sérica (98% vs 80%) e com 

especificidade semelhante (99% e 100%) para um cut-off de 1,36mg/L.  

Em doentes submetidos a cateterismo cardíaco, um cut-off de cysC de 1,3mg/L 

apresenta sensibilidade=88% e especificidade=96% para disfunção renal, em 

oposição aos 63% e 80% da creatinina para um cut-off de 1,2mg/dL (68). 

No pós-operatório de CCT, a cysC urinária revelou-se superior à creatinina e cysC 

séricas (AUC<0,70), no diagnóstico precoce de LRA. As concentrações séricas 

diminuíram 8% e 22% respetivamente, nas primeiras 6h após a cirurgia, pelo que a 

deteção de elevações significativas (>50%) só 

ocorreu no 2ºdia de pós-operatório, para a 

creatinina e no 3ºdia para a CysC. Pelo contrário, 

a concentração urinária de cysC aumentou 147 

vezes no pós-operatório imediato nos doentes 

que desenvolveram LRA. A capacidade preditiva 

de CysC urinária superou também a NGAL 

urinária, contudo esta diferença não foi 

significativa. O valor urinário de CysC às 6h e o 

valor máximo composto nas primeiras 6h 

constituem preditores independentes 

de LRA  (AUC=0,724 e 0,734) (56) (gráfico 4). 

Os valores urinários da CysC apresentaram ainda um valor prognóstico na previsão da 

necessidade de TSR em doentes submetidos a CCT (56) e em doentes com NTA não-

oligúrica (AUC=0,92; Sensibilidade=92% e Especificidade=83%) (61) (gráfico 5). 

Gráfico 4: Curvas ROC para os valores 

máximos das primeiras 6h após a CCT 
para os quatro biomarcadores de LRA. 
Retirado de Koyner et al. (2008) (56). 
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Apesar da menor variabilidade interindividual em comparação com a creatinina 

(32,51,53,70) e da não influência do sexo, as concentrações séricas da CysC 

aumentaram com a idade (0,82±0,17mg/L, 36-50 anos e 1,07±0,21mg/L, 50-65 anos) 

(68) e foram influenciadas pelas hormonas tiroideias (71,72) e pelo tratamento 

glucocorticoide (73).  

O hipotiroidismo, sintomático ou subclínico, associa-se a uma diminuição nos valores 

de cysC e o inverso é observado no hipertiroidismo. Assim a função tiroideia deve ser 

sempre avaliada na determinação da cysC (71,72).  

Segundo Risch et al. (73), a terapêutica glucocorticoide em transplantados renais 

associou-se a um aumento reversível da cysC sérica, pelo que a TFG parece ser 

subestimada por este método. Esta variação é dose-dependente (500mg vs ≤10mg 

metilprednisolona intravenosa) e não se verifica com a ciclosporina A. Os autores 

estimaram o aumento da cysC com glucocorticoides em baixas doses entre 0,20 e 

1,85mg/L. Estes resultados não foram reportados por Zhu et al. (53) e Bökenkamp et 

al. (74) que apontaram valores de cysC séricos inalterados em doentes submetidos a 

CCT e em crianças com síndrome nefrótica cortico-sensível tratados com baixas 

doses de corticoide (dexametasona 10mg/dia (53) e prednisolona <60mg/dia (74)).  

 

αα11--MMIICCRROOGGLLOOBBUULLIINNAA    

A α1M, também designada proteína HC, é uma glicoproteína (31kD), com síntese  

hepática e provável função imunomoduladora. Metade desta molécula circula no 

plasma humano ligada à imunoglobulina A na forma de um complexo de elevado peso 

molecular e em menores quantidades circula ligada à albumina (7%) e protrombina 

(1%). Na sua forma livre é filtrada livremente pelos glomérulos e reabsorvida pelo 

recetor megalina no TP (59,68,75).  

A concentração sérica da α1M depende da função hepática e renal e mantem-se 

estável em condições patológicas distintas (neoplasias, infeções, doenças autoimunes) 

(75) (tabela 6). 
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Tabela 6: Variações dos níveis plasmáticos/séricos e urinários de α1M com diferentes condições 

patológicas. Adaptado de Penders and Delanghe (2004) (75).  

Níveis plasmáticos/séricos de α1M 

Aumentados Inalterados Diminuídos 

- Diminuição da TFG 
- Melanoma Maligno 

- Reações de fase aguda 
- Neoplasias 
- Doenças do SNC 
- Infeções 
- Artrite reumatóide 
- Artrite 
- Hepatite 

- Seropositividade HIV 
- Insuficiência hepática grave 
- Cirrose hepática 

Níveis urinários de α1M 

Aumentados 

- Comprometimento da função tubular 
(intoxicação por metais pesados, nefropatia dos Balcãs)   
- Nefrolitíase   
- Obstrução ureteral crónica 
- Nefropatia diabética 
- Diminuição da TFG 

HIV: vírus da imunodeficiência adquirida. 

Uma revisão de Penders et al. (75) enfatiza a estabilidade molecular em amplos 

valores de pH da α1M, em oposição à β2M. O doseamento urinário de α1M livre é 

apontado como um indicador sensível da disfunção tubular proximal de diferentes 

etiologias (fármacos e tóxicos, pielonefrite aguda e crónica, doenças vasculares renais, 

rejeição de transplante renal), constituindo uma alternativa aos marcadores 

tradicionais. Por ser livremente filtrada, a determinação sérica desta proteína permite a 

estimativa da TFG, já que a diminuição da filtração glomerular leva a uma redução da 

depuração proteica. 

Um estudo comparativo (61) entre proteínas e 

enzimas tubulares urinárias no contexto de NTA 

destacou a α1M e a CysC como indicadores de 

necessidade de TSR numa fase precoce não-

oligúrica (AUC=0,86; sensibilidade=83%; 

especificidade=88%) (gráfico 5). 

Mais estudos são necessários para a sua 

validação como marcador a utilizar na rotina diária. 
Gráfico 5: Curva ROC que demonstra a 

capacidade preditiva de proteínas 
tubulares (CysC, α1M, β2M e RBP) na 
urina de doentes com NTA não-
oligúrica. Retirado de Herget-Rosenthal 
et al. (2004) (61). 
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ββ22--MMIICCRROOGGLLOOBBUULLIINNAA  

A β2M é constituída por uma cadeia polipeptídica única (100 aminoácidos), homóloga 

à cadeia leve da molécula de major histocompatibility class I, expressa na superfície 

das células nucleadas (76,77). A sua forma monomérica (11,8 kDa) é livremente 

filtrada pelo glomérulo (68,59). Os níveis séricos médios de β2M (0,75–3,04mg/dL) não 

são significativamente influenciados pelo sexo ou idade.
 Comparativamente à 

creatinina sérica, este marcador sérico apresenta sensibilidade superior (86% vs 80%) 

mas menor especificidade (92% vs 100%) para a deteção de disfunção renal, para um 

cut-off de 2,51mg/L (68). 

Como marcador urinário, a sua utilidade clínica está limitada pela instabilidade em 

meio ácido e necessidade de alcalinização das amostras urinárias (78).  

  

PPRROOTTEEÍÍNNAA  DDEE  LLIIGGAAÇÇÃÃOO  AAOO  RREETTIINNOOLL  

O RBP  sintetizado no fígado e envolvido no transporte da vitamina A tem baixo peso 

molecular (21kDa) e é livremente filtrado e reabsorvido no TP (59).  

Bernard et al. (62) comprovaram que o RBP urinário constitui um indicador altamente 

sensível de disfunção tubular proximal tóxica, com elevação urinária deste marcador 

10 vezes superior à do N-acetil-β-(D)-glucosaminidase (NAG). Comparativamente à 

β2M, o RBP apresenta estabilidade superior em pH ácido o que lhe confere vantagem 

como marcador urinário. Para valores de pH >6, verifica-se uma boa correlação entre 

a β2M e o RBP urinários (r=0,93), o que sugere que ambos respondem a lesão tubular 

proximal com sensibilidade semelhante, apesar do aumento da β2M ser 

frequentemente mais expressivo (>311µg/L). A correlação da excreção urinária destes 

dois marcadores com a função tubular só está presente para TFG normais ou 

ligeiramente diminuídas (creatinina sérica <20mg/L). 

A investigação da aplicabilidade deste marcador é ainda insuficiente. 
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22..22..22  EENNZZIIMMAASS  TTUUBBUULLAARREESS  

As enzimas tubulares estão presentes constitutivamente nos túbulos renais e a sua 

excreção renal é consequência direta da lesão tubular. As enzimas tubulares 

estudadas incluem enzimas citosólicas (glutatião-S-trasnferase (GST)), enzimas 

lisossomais (NAG) e enzimas da bordadura em escova do túbulo proximal (alanina 

aminopeptidase (AAP), fosfatase alcalina (AP) e gama-glutamil-transpeptidase (GGT)).  

 

IISSOOEENNZZIIMMAASS  GGLLUUTTAATTIIÃÃOO--SS--TTRRAANNSSFFEERRAASSEE    

As enzimas GST têm expressão constitutiva no citoplasma do epitélio tubular renal e a 

sua excreção urinária aumenta na LRA. As 3 classes estruturais α-GST, µ-GST e π-

GST (58,59) apresentam uma distribuição heterogénea no nefrónio humano. A α-GST 

é expressa ao nível do TP e a isoforma π-GST está presente nas células do ramo fino 

da ansa de Henle, túbulo contornado distal e ducto coletor, pelo que a α-GST é 

considerada um marcador de lesão do TP e a π-GST do nefrónio distal (79,80). 

Westhuyzen et al. (81) estudaram o valor da elevação urinária de enzimas tubulares 

(GGT, π-GST, α-GST, AP e NAG) na deteção de LRA, em UCI. A α-GST e a π-GST 

apresentaram os melhores resultados (AUCα-GST=0,950 e AUCπ-GST=0,929), com 

alterações significativas precedendo a elevação da creatinina sérica em 12h. 

Outro estudo revelou que α-GST é um marcador de deteção precoce de disfunção 

tubular induzida por contraste, com uma elevação significativa de α-GST urinária no 

1ºdia pós-cateterismo cardíaco (de 2,15 ± 1,94 para 13,24 ± 18,07μg/L) (82). 

Sundberg et al. (80) demonstraram que a determinação das diferentes isoformas 

permite diferenciar a etiopatogenia da LRA, particularmente útil no pós-transplante 

renal, em que diferentes fatores podem originar a LRA. A α-GST constitui um 

marcador da toxicidade induzida pela ciclosporina A (aumento de 5,6ng/mL), ao passo 

que a π-GST surge elevada no caso de rejeição aguda do transplante (aumento de 

14,6ng/dL). No caso de NTA e enfarte do enxerto renal verificou-se um aumento 

significativo de ambas (20,7 e 147,4ng/dL de α-GST; 240,1 e 802,1ng/dL de π-GST). 

Igualmente, na nefropatia associada ao cádmio observou-se um aumento da excreção 

de α-GST (20ng/mL), refletindo a lesão tubular proximal inerente.   

Um estudo prospetivo (83) mostrou um aumento estatisticamente significativo da 

excreção urinária de α-GST e π-GST nas 4h pós-CC sem complicações, sugerindo 
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lesão tubular proximal e distal associadas. Porém, não foi comprovada uma correlação 

entre a excreção urnária destas enzimas e a variação de creatinina sérica ou da TFG. 

A elevada sensibilidade destes marcadores para a deteção de lesão tubular com um 

elevado número de FP e a necessidade de um armazenamento correto de urina com 

adição de estabilizadores enzimáticos são desvantagens para a sua utilização (59). 

 

NN--AACCEETTIILL--ΒΒ--((DD))--GGLLUUCCOOSSAAMMIINNIIDDAASSEE  

O NAG é uma glicosidase lisossomal do TP, de elevado peso molecular (>130 kDa). 

Ausente em condições fisiológicas, a sua elevação 

urinária poderá refletir lesão tubular renal (32,84). 

Num estudo caso-controlo pós-CC pediátrica, o 

NAG urinário começou a aumentar nas primeiras 6h 

(AUC12h=0,69, AUC24h=0,70 e AUC36h=0,71) e manteve-

se elevado até às 48h nos doentes que desenvolveram 

LRA, precedendo a elevação da creatinina sérica que 

ocorreu às 24h (85) (gráfico 6). 

Perante a LRA estabelecida, a NAG urinária constitui um marcador de gravidade e 

prognóstico (morte hospitalar e necessidade de diálise) superior aos marcadores 

convencionais (AUCNAG=0,70; AUCCreatina Sérica=0,60; AUCDU=0,65). A probabilidade de 

desfecho adverso é cerca de 5vezes superior no quartil superior em comparação com 

o 1ºquartil de NAG (84).  

Em comparação com outras enzimas tubulares (α-GST, 

GGT), o NAG apresenta o melhor valor preditivo para a 

necessidade de TSR (AUC=0,81) em doentes com NTA 

não oligúrica (61) (gráfico 7). 

Apesar destes resultados, a excreção urinária do 

NAG pode estar elevada em doenças crónicas, como a 

diabetes e a exposição crónica ao lítio, o que dificulta a 

sua valorização clínica (84).  

 

Gráfico 6: Concentrações urinárias 

de KIM-1 e NAG após cirurgia 
cardíaca pediátrica. Retirado de  Han 
et al. (2008) (85). 

Gráfico 7: Curva ROC que 

demonstra a capacidade preditiva 
de enzimas (α-GST, NAG, GGT e 
lactato desidrogenase) na urina de 
doentes com NTA não-oligúrica. 
Retirado de Herget-Rosenthal et 
al. (2004) (61). 
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AALLAANNIINNAA  AAMMIINNOOPPEEPPTTIIDDAASSEE,,  FFOOSSFFAATTAASSEE  AALLCCAALLIINNAA  EE  GGAAMMAA--GGLLUUTTAAMMIILL  

TTRRAANNSSPPEEPPTTIIDDAASSEE  

A AAP, a PA e a GGT são enzimas da bordadura em escova do TP. A sua excreção 

urinária aumentada implica lesão da bordadura em escova, com perda das 

microvilosidades (59). 

A instabilidade enzimática pode limitar a sua aplicação na clínica e a sua determinação 

deve decorrer até 4h após a colheita urinária, com recurso à cromatografia (59,62).  

A sua validade como marcadores de LRA não está ainda clarificada. 
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22..22..33      BBIIOOMMAARRCCAADDOORREESS  IINNDDUUZZÍÍVVEEIISS    

Os biomarcadores induzíveis habitualmente não estão presentes nas células tubulares 

renais ou na urina, sendo a sua deteção celular ou urinária uma resposta direta à 

lesão celular dos túbulos renais (58).  

 

GGEELLAATTIINNAASSEE  NNEEUUTTRROOFFÍÍLLIICCAA  AASSSSOOCCIIAADDAA  ÀÀ  LLIIPPOOCCAALLIINNAA    

A NGAL é uma glicoproteína ligada à gelatinase (25kDa), expressa nos grânulos 

específicos dos neutrófilos e membro da família das lipocalinas, caracterizadas pela 

ligação a pequenas moléculas lipofílicas (86,87).  

Cowland et al. (88) revelaram a expressão constitutiva desta molécula na medula 

óssea, compatível com a associação à linhagem neutrofílica. Foram analisados 50 

tipos de tecidos humanos e detetados elevados níveis de NGAL em órgãos como o 

estômago, apêndice, cólon, traqueia e pulmão. Esta distribuição em órgãos expostos a 

microrganismos, associada à ausência de expressão no intestino delgado, 

virtualmente estéril, é compatível com um papel de scavenger de produtos bacterianos. 

Esta função anti-inflamatória de NGAL é corroborada pela expressão aumentada em 

epitélios proliferativos, áreas de inflamação/malignidade intestinal (89).  

No rim, a NGAL parece desempenhar um papel preponderante na regulação da 

proliferação celular, nos processos de reparação e reepitelização tubular. Este 

marcador corresponde a uma via adicional de transporte de ferro que determina um 

aumento da transcrição da heme-oxigenase 1. Esta enzima protege e preserva as 

células tubulares proximais, com um efeito proliferativo e antiapoptótico (90).  

Em estudos animais de isquemia/reperfusão e nefrotoxicidade (91), a NGAL foi 

expressa predominantemente nas células do TP em proliferação. Trata-se de um 

biomarcador urinário de LRA precoce, detetável na urina 2 a 3h após o evento 

isquémico, permanecendo elevada por um período de 24h. Esta deteção depende do 

grau e duração da isquemia, com elevação da NGAL urinária 2h após 30min de 

clampe vascular e 6h após 5min de isquemia bilateral. Em comparação com outros 

marcadores de LRA, a sua elevação precedeu o NAG e a β2M, que aumentaram 8 a 

12h após a lesão isquémica e a creatinina que só se elevou 24h após o evento inicial. 

Do mesmo modo, a determinação deste marcador urinário após lesão nefrotóxica 

(cisplatina) precedeu a elevação de NAG e β2M em cerca de 3 a 4 dias. Esta rápida 
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indução de NGAL parece compatível com uma resposta intrínseca das células 

tubulares à lesão independentemente da atividade neutrofílica que ocorre mais 

tardiamente.  

Diversos estudos em humanos confirmaram o 

valor diagnóstico deste promissor marcador 

urinário. No contexto de CC pediátrica, verificou-

se uma elevação precoce (2h) e persistente da 

NGAL urinária (de 1,6 para 147µg/L) que se 

correlacionou com o desenvolvimento de LRA 

(AUC2h=0,998, para um cut-off de 50µg/L) (92) 

(gráfico 8).  

Em adultos após CC, esta elevação apresentou pico às 3h e persistia às 18h 

(AUC18h=0,80, com limiar 213ng/ml) (93). Outro estudo no pós-operatório de CC em 

adultos corroborou estes resultados (AUC=0,705 à entrada da UCI) (56) (gráfico 4). A 

elevação menos expressiva em adultos pode resultar da maior incidência de 

comorbilidades nas faixas etárias mais elevadas, associadas a disfunção renal e 

valores mais elevados de NGAL basal (94).   

Estudos prospetivos (95,96) em populações 

heterogéneas em UCI reforçaram o valor deste 

biomarcador urinário para a previsão do 

desenvolvimento de LRA nas 48h seguintes numa 

população pediátrica (AUC=0,78) (95) e nas 24 e 

48h seguintes em adultos (AUC=0,71 e 0,64) (96).  

A NGAL urinária representa ainda 

um marcador preditivo de disfunção renal e diálise 

na primeira semana pós-transplante renal, com 

AUC0h=0,90 (57) e 0,82 (97) (gráfico 9). 

Um coorte com 59 doentes mostrou ainda que a concentração sérica de NGAL permite 

a identificação precoce (2h) de LRA no pós-transplante hepático (AUC=0,79, cut-

off=139ng/mL) (98).  

A NGAL urinária e sérica 2h após a administração de contraste constituem fatores 

independentes na previsão de nefropatia por contraste (AUC=0,92 e 0,91 e R2=0,52 e 

0,72, para um cut-off de 100ng/mL). Os valores de NGAL na urina e sangue elevaram-

Gráfico 9: Curvas ROC de NGAL, IL-

18 e KIM-1 urinários e creatina sérica 
no 1º dia pós-operatório para a 
previsão de diálise na 1ª semana apóa 
transplante renal. Retirado de Hall et 
al. (2010) (97). 

Gráfico 8: As concentrações urinárias 

médias de NGAL após intervenção 
cardíaca. Retirado de Misha et al. (2005) 
(92). 
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se significativamente logo às 2h (8 e 4 vezes) e às 6h o aumento foi de 10 e 5 vezes 

respetivamente (99) (gráficos 10,11,12). 

 

       

Gráficos 10,11,12: Valores médios para a creatinina sérica, NGAL urinária e plasmática após a 

administração de contraste. Retirados de Hirsch et al. (2007) (99). 

 

Alguns autores reportaram um aumento da produção de NGAL noutros tecidos, no 

contexto de LRA, nomeadamente no fígado, que constitui o pool sistémico de NGAL. 

Além disso, o aumento de NGAL sérico na LRA pode ser condicionado por um 

aumento da sua libertação por neutrófilos, macrófagos e outras células inflamatórias, e 

não refletir apenas uma redução da TFG (98). 

Além de promissores na deteção precoce de LRA (AUC2h=0,92), os níveis urinários 

de NGAL 2h após uma CC estão correlacionados com a duração da LRA, a duração 

do internamento, a necessidade de diálise e a mortalidade (100).  

 

Tabela 7: Correlação de medidas de NGAL na urina (ng/mL) 2h, 4h e 6h após cirurgia cardíaca com 

fatores clínicos independentes. Retirado de Bennett et al. (2008) (100). 

 

Gráfico 10 Gráfico 11 Gráfico 12 
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A capacidade diagnóstica (AUC=0,96, cut-off=150ng/mL) e preditiva da duração 

da LRA (R=0,57) e do internamento hospitalar (R=0,44) de NGAL 2h após CC foi 

corroborada por Dent et al. (101). A concentração urinária de NGAL às 12h além de 

correlação com os restantes fatores, constituiu um indicador de mortalidade (R=0,48). 

Em consequência da sua ação anti-apoptótica, a NGAL  é apontada como método 

terapêutico promissor para a LRA. Num modelo animal (102), a sua administração 1h 

antes, durante ou 1h após isquemia condicionou uma melhoria morfológica e funcional 

importante, evidenciada pela diminuição do dano histopatológico tubular e pelos 

valores de creatinina sérica. Contudo, ensaios com animais lipocalin 2-deficient (103) 

mostraram que este défice não aumenta a sensibilidade a fenómenos de isquemia-

reperfusão. Mais estudos serão necessários para avaliar esta potencialidade. 

 

NNEETTRRIINNAA--11  

A netrina-1 é uma molécula semelhante à laminina, membro da família de proteínas 

extracelulares que regulam a migração de neurônios e cones de crescimento axonal 

(laminin related family of axon-guidance molecules) (104). Amplamente expressa em 

vários órgãos, incluindo o rim (105), parece estar ausente na circulação sistémica 

(106), o que conjuntamente com o elevado peso molecular (72kDa) explica a sua 

ausência na urina de indivíduos saudáveis (105).  

Modelos animais (107) revelaram que, em rins 

normais, a netrina-1 é expressa 

abundantemente no endotélio vascular renal, 

mas que é minimamente ou não expressa 

nas células epiteliais tubulares. Na isquemia-

reperfusão, nas primeiras 3h, verificaram-

se mudanças dramáticas na quantidade e 

distribuição desta proteína, com aumento da 

netrina-1 no epitélio tubular e diminuição no 

interstício, com aumento até às 24h e reversão às 

72h (gráfico 13). 

A administração de netrina-1 recombinante 5µg/animal melhorou significativamente a 

FR em 24h (creatinina: 1,2±0,07 vs 0,7±0,1mg/dL) e diminuiu a lesão tubular e 

infiltração leucocitária na medula externa. Estes resultados sugerem que a diminuição 

Gráfico 13: Regulação da expressão de 

netrina-1 após fenómenos de isquemia-
reperfusão renal. Retirado de Wang et al. 
(2008) (107). 
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de netrina-1, no endotélio renal,  pode promover a ativação endotelial e infiltração 

leucocitária e contribuir para a lesão tubular. Assim, a NGAL parece desempenhar um 

papel na regeneração tubular com potencial utilização na recuperação da integridade 

renal (107). Estes resultados são corroborados por Ly et al. (108) que comprovaram a 

função de inibição da migração leucocitária da netrina-1 endotelial.  

O ensaio de Reeves et al. (105) em animais transplantados renais evidenciou o papel 

da netrina-1 na regeneração tubular renal após a LRA, mediante estímulo da 

proliferação e migração epitelial e inibição da 

apoptose. Este marcador está presente nas células 

epiteliais do túbulo renal em rins transplantados 

30min após a reperfusão e a sua excreção urinária 

constitui um marcador inicial de lesão tubular renal. 

Apenas 1h após os fenómenos de isquemia-

reperfusão e 3h após a administração de cisplatina 

observou-se a elevação urinária da netrina-1, com 

valor máximo às 6h, ainda detetável às 72h. Por 

seu turno, a creatinina sérica aumentou a partir das 6h (com pico às 24h) após o 

evento isquémico e apenas 24 a 48h após o evento nefrotóxico, o que justifica a 

utilidade no diagnóstico precoce da LRA da netrina-1 (gráfico 14). Resultados 

semelhantes foram obtidos com a administração de lipopolissacarídeo bacteriano, com 

elevação da netrina-1 na urina após 1h, precedendo a elevação da creatinina sérica 

que ocorreu às 24h. Esta elevação foi mais precoce que a do NGAL cujos níveis 

urinários só foram detetados às 24h após o insulto. 

Trabalhos em humanos (109) confirmaram estes resultados e validaram a 

universalidade deste biomarcador para o diagnóstico de LRA de diferentes etiologias: 

pós-isquemia, nefrotoxicidade (contraste e fármacos), sépsis e no pós-transplante 

imediato com elevação apenas às 2h após a intervenção.  

Ramesh et al. (106) reportaram resultados semelhantes aos de Reeves et al. (105) no 

contexto de CC em humanos. Estes autores (106) comprovaram ainda uma boa 

correlação entre os níveis elevados de netrina-1 na urina às 6h e a duração de 

internamento e gravidade da LRA. 

Este promissor biomarcador cumpre vários pré-requisitos para a deteção precoce da 

LRA é específico e sensível. 

Gráfico 14: Expressão de netrina-1 na 

urina  e de creatinina no soro de 
rato após isquemia-reperfusão. Retirado 
de Reeves et al. (2008) (105). 
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MMOOLLÉÉCCUULLAA  DDEE  LLEESSÃÃOO  RREENNAALL--11    

A KIM-1 também designada Tim-1 (T-cell immunoglobulin and mucin-containing 

molecule) é uma glicoproteína transmembranar de adesão epitelial, análoga a uma 

molécula de adesão celular (mucosal addressin cell adhesion molecule1), membro da 

superfamília das imunoglobulinas com um domínio Ig-like e um domínio de mucina na 

porção extracelular (110,111). A clivagem do domínio extra-celular para o lúmen 

tubular, regulada pelas quinases mitogen-activated protein, determina a sua excreção 

urinária de forma estável (112,113). 

Estudos em animais revelaram que esta molécula 

praticamente indetetável no tecido renal, em condições 

fisiológicas, aumenta significativamente a sua expressão nas 

células em regeneração do TP, após um evento isquémico. 

As células do segmento S3 do TP especialmente sensíveis 

apresentam um aumento dramático da expressão de KIM-1 

cerca de 48h após uma LRA isquémica. Esta molécula 

parece integrar os processos de proliferação, 

desdiferenciação e migração celular, que intervêm no 

restauro morfológico e funcional (110) (figura 5). 

Outras condições como a doença renal poliquística (114) e carcinoma de células 

renais (115) determinam aumento da expressão tubular proximal de KIM-1. 

A vertente diagnóstica deste biomarcador parece promissora em modelos animais de 

isquemia (110,116) e nefrotoxicidade (116-121), com potencial aplicação na 

monitorização de fármacos nefrotóxicos (110,116,122), porém a investigação em 

humanos é ainda incipiente.  

Num estudo caso-controlo em CC pediátrica (85), a elevação urinária de KIM-1 

ocorreu às 2h, com pico às 6h e estabilização às 48h (AUC12h=0,83; AUC24h=0,78; 

AUC36h=0,84), precedendo a elevação de creatinina que ocorreu às 24h. Embora 

superior à atividade urinária do NAG, esta diferença não foi significativa (gráfico 6).  

A KIM-1 urinária está associada a um risco 12 vezes superior de NTA isquémica. Em 

comparação com outras formas de doença renal aguda e crónica, os níveis urinários 

de KIM-1 foram significativamente elevados na NTA isquémica (123).  

Figura 5: Análise da 

expressão de KIM-1 no rim 
normal e 48-h pós-isquemia 
no rim de rato embrionário. 
Retirado de Ichimura et al. 
(1998) (110). 
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Um estudo realizado com alguns biomarcadores urinários destacou a capacidade de 

KIM-1, a par com α-GST, de identificar no contexto de CC, o desenvolvimento de LRA 

nos estádios 1 e 3 de AKIN (58). 

Destaca-se que a deteção de KIM-1 em biopsias de aloenxertos renais pode ser útil no 

diagnóstico de lesão epitelial significativamente correlacionada com a redução da TFG 

(r=0,587) (124). 

A medição urinária de KIM-1 é inócua, reprodutível, fácil e rápida, com potencial 

aplicação na clínica, embora mais estudos sejam em contextos clínicos reais sejam 

necessários. 
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22..22..44      CCIITTOOQQUUIINNAASS  IINNFFLLAAMMAATTÓÓRRIIAASS::  IILL--1188  

Em virtude do papel da inflamação na LRA vários estudos avaliaram a capacidade 

preditiva e diagnóstica das interleucinas. A interleucina-18 (IL-18) é uma citoquina 

inflamatória (18 kDa), membro da superfamília da IL-1, constitutivamente expressa no 

néfron distal (125,126).  

Modelos animais (127,128) enfatizaram o papel deletério da IL-18 na LRA isquémica, 

reconhecendo esta molécula como um potencial alvo terapêutico. A ação desta 

citoquina depende da sua ativação pela caspase-1, logo inibidores desta última 

enzima constituem potenciais agentes protetores renais. Porém, a inibição da IL-18 em 

ratinhos transgénicos não permitiu prevenir a LRA induzida por cisplatina, com um 

aumento de 2,5 vezes de IL-18 no rim (129).  

Apesar de alguns autores (57,97,130-132) afirmarem que a  uIL-18 é um teste 

alternativo no diagnóstico de LRA e da disponibilidade no mercado de kits ELISA para 

fácil e rápida utilização, a sua utilidade clínica é ainda controversa.  

Apresenta um bom desempenho, superando a creatinina, no diagnóstico de LRA em 

UCI, em adultos nas 24h (AUC=0,73, odds ratio (OR)=3,2-8,8) e 48h seguintes 

(AUC=0,65, OR=2,3-3,7) (130), bem como nas 24 a 48h seguintes em crianças 

(OR=3,7) (132). Constitui um preditor independente de gravidade e morte associada a 

LRA, em adultos (uIL-18>100pg/mL, OR=1,6) (130) e crianças (OR=1,29) (132) em 

UCI. 

Mostrou ser um marcador precoce de LRA no pós-operatório de CC em adultos 

(AUC4h=61%, AUC12h=75% e AUC24h=73%). Os níveis urinários elevaram-se 4 a 6h 

após a intervenção, com um pico às 12h (25 vezes superior) em oposição à creatinina 

sérica elevada às 48-72h. Em comparação com a NGAL, com pico às 2h e redução às 

6h, a uIL-18 permanece elevada por 48h. Este marcador apresenta ainda correlação 

com a duração da LRA em dias (r2=0,18) (131).  

Dois estudos prospetivos (57,97) apontaram a uIL-18 no 1ºdia pós-transplante renal 

como fator preditivo de diálise na primeira semana (AUC=0,90 e 0,82). 

Porém, segundo Haase et al. (133) a uIL-18 à entrada e às 24h em UCI não parece 

ser melhor que o acaso na predição de  LRA no pós-operatório de CC (AUC=0,53, à 

entrada na UCI e AUC=0,55, às 24h).  
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Este marcador parece constituir um marcador inespecífico de inflamação e não um 

marcador de LRA. Como se trata de uma molécula inflamatória é também libertada por 

macrófagos no contexto de uma resposta inflamatória. De facto, as suas propriedades 

pró-inflamatórias e a sua up-regulation em doenças inflamatórias pode limitar a 

sua aplicação (133). 
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CCOONNCCLLUUSSÃÃOO  EE  PPEERRSSPPEETTIIVVAASS  FFUUTTUURRAASS  

O presente trabalho constitui uma revisão da aplicabilidade dos novos biomarcadores 

séricos e urinários na deteção precoce de LRA na rotina diária. A avaliação 

comparativa do valor diagnóstico e prognóstico de cada marcador permitiu reconhecer 

vantagens e desvantagens.  

Neste domínio, novas ferramentas de identificação de potenciais marcadores estão em 

desenvolvimento. Contudo, a nova geração de biomarcadores é ainda uma área 

experimental. Os resultados mais promissores são dos marcadores induzíveis. A 

expressão renal e urinária destes marcadores induzida em resposta à lesão tubular de 

diferentes etiologias confere especificidade significativa. Assim, a NGAL e a netrina-1 

constituem alternativas com bom perfil diagnóstico de LRA precoce, em modelos 

experimentais e em contextos clínicos reais. Da mesma forma, a KIM-1 apresentou 

vantagens em modelos animais, embora a investigação em clínica seja ainda 

incipiente. Apesar das potencialidades destes novos indicadores, o custo da sua 

determinação laboratorial e a sua indisponibilidade podem limitar a sua aplicação.  

Marcadores como as PBPM apresentam métodos de deteção de baixo custo, rápidos 

e amplamente disponíveis, mas de utilidade limitada pela sua instabilidade e carência 

de validação clínica. Destaca-se a cysC que constitui uma molécula fiável na deteção 

de disfunção renal e substitui com vantagem a creatinina sérica na avaliação funcional 

renal. A utilização atual como marcador de função corrobora o seu valor, embora o seu 

papel como marcador de lesão não esteja bem definido.  

As enzimas tubulares constituem marcadores extremamente sensíveis de lesão 

tubular e permitem a localização da lesão no nefrónio. Porém, não são marcadores 

precisos de LRA, já que a sua elevação ocorre com lesão tubular sem significado 

clínico. A utilização da IL-18 é controversa, pois é uma molécula inflamatória cuja 

elevação depende de estados inflamatórios o que condiciona a sua especificidade.  

Vários autores defendem o recurso a um painel de marcadores para a deteção de LRA, 

avaliação prognóstica e monitorização terapêutica. Trata-se de uma área  em 

revolução, que deve incentivar a investigação comparativa dos diferentes marcadores 

com vista ao estabelecimento de um painel diagnóstico. Além das potencialidades 

diagnósticas, os marcadores NGAL, netrina-1 e IL-18 foram apontados como agentes 

ou alvos terapêuticos de LRA.   
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Tabela Resumo: Novos biomarcadores de LRA. 
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da protease 
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-Produção a taxa 
constante 
-Filtração glomerular 
livre e reabsorção no 
TP 
-Sem secreção 
tubular  
-Sem ligação a 
proteínas plasmáticas 

-Marcador sérico sensível de 
disfunção renal, precede a 
elevação da creatinina em 24-36h 
-Níveis urinários elevados 
refletem disfunção TP e têm valor 
prognóstico 
-Medição fácil e de baixo custo 
-Amplamente disponível 
-Menor variabilidade inter-
individual 
-Independente do sexo 

-Presença na urina pode 
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glomerular 
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tiroideia, terapia glucocorticoide 
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Microglobulina 
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31kDa 

-Glicoproteína 
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Urina 

-Filtração glomerular 
livre da fração livre e 
reabsorção no TP  
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imunomodulação 
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-Marcador sérico de disfunção 
renal  
-Indicador urinário 
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-Amplamente disponível  
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glomerular 
-Níveis séricos aumentados: 
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-Forma monomérica: 
filtração glomerular 
livre e reabsorção no 
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renal  
-Independente de sexo e idade 
-Amplamente disponível 

-Presença na urina pode 
traduzir lesão ou sobrecarga 
glomerular 
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- Transporte da 
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-Correlação com a função do TP 
depende da TFG, (reabsorção 
TP - saturável) 
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nefrotoxicidade 
induzida por 
ciclosporina A e por  
contraste  
 
-Indicador de 
nefropata associada 
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-Deteção urinária compatível com 
lesão tubular renal 
 
-Diferenciar a etiopatogenia da 
lesão renal 
 
-Ambas elevadas na NTA e 
enfarte renal 
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segmentos 
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-Marcador de rejeição 
aguda de transplante 
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glucosaminidas
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>130 kDa 

-Glicosidase  
Lisossomal 
 
 -Bordadura 
em escova do 
TP 

Urina 

-Elevado peso 
molecular  
 
-Não sofre filtração 
glomerular 

-Marcador de lesão do TP  
 
-Valor prognóstico 

-Elevação pode traduzir 
aumento da atividade 
lisossomal, DM ou exposição 
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Gelatinase 
neutrofílica 
associada à 

lipocalina 
(NGAL) 

 
25kDa 

-Glicoproteína 
ligada à 
gelatinase  
 
-Expressão 
nos grânulos 
específicos 
dos neutrófilos 

Soro/ 
Urina 

- Em condições 
fisiológicas: 
expressão reduzida 
no rim 

-Expressão aumentada no epitélio 
em desdiferenciação/ proliferação 
do TP  
-Papel no processo de reparação 
e re-epitelização tubular renal 
-Valor diagnóstico e prognóstico 
-Potencial alvo terapêutico em 
estudo 
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LRA-I/T, 
CC 
pediátrica 
e em 
adultos, 
UCI, TR, 
TH, ICP 

Netrina-1 
 

72 kDa 

-Molécula 
semelhante à 
laminina 
 

Urina 

-Proteína de elevado 
peso molecular  
-Em condições 
fisiológicas: 
expressão abundante 
no endotélio vascular; 
ausente no epitélio 
tubular, circulação 
sistémica e urina  
-Papel na inibição 
leucocitária  
-Papel na restituição 
da função tubular 
renal 

-Em resposta a fenómenos de 
isquemia-reperfusão: aumento da 
expressão tubular e diminuição da 
expressão endotelial 
-Valor diagnóstico e prognóstico 
-Potencial valor 
terapêutico/preventivo de LRA 

 
LRA-I/T, 
SE, CC,TR 

Molécula de 
lesão renal-1 

(KIM-1) 

-Glicoproteína 
transmembranar 

Urina 
-Em condições 
fisiológicas: ausente 

-Expressão aumentada no epitélio 
em desdiferenciação/ proliferação 
do TP (S3) 

 
LRA-I/T, 
TR, CC, 
ARDS 
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Interleucina -18 
(IL-18) 

 
18 kDa 

-Citoquina  
inflamatória 

Urina 

 
-Expressão 
constitutiva no 
nefrónio distal 

-Valor diagnóstico e prognóstico 
 
-Potencial alvo terapêutico em 
estudo 

-Utilidade diagnóstica 
controversa 
 
-Marcador inespecífico de 
inflamação 

UCI, TR, 
CC 

Abreviaturas: AN: asfixia neonatal, ARDS: Síndrome da angustia respiratória, CA: cateterismo cardíaco, CC: cirurgia cardíaca, CCT: cirurgia cardio-torácica, 
ICP: intervenção coronária percutânea, LEC: litotripsia extra-corporal, LRA-I: lesão renal aguda isquémica, LRA-T: LRA nefrotóxica, SE: sepsis, TH: 
transplante hepático, TR: transplante renal. 

 


