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RESUMO

A lesao renal aguda constitui um problema de sadde major associado a morbilidade e
mortalidade elevadas. A baixa sensibilidade e especificidade dos marcadores
classicos de disfuncéo renal, creatinina e ureia séricas, impossibilitam a identificacdo
precoce de lesdo renal aguda, com perda de oportunidade terapéutica. A abordagem
diagnéstica e terapéutica constitui um dominio em constante evolugdo e novos

marcadores séricos e urinarios sdo alvo de investigacao.

O objetivo principal desta revisédo é a descricdo dos novos marcadores de lesdo renal
aguda e a andlise comparativa das suas potencialidades diagndsticas e preditivas de

lesd@o renal aguda em contexto clinico.

A cistatina C constitui um marcador com vantagem sobre a creatinina sérica, de baixo
custo e com aplicacdo presente no diagnéstico de disfungdo renal. Além deste
marcador existe uma nova geragdo de biomarcadores promissores, como O0S
marcadores induziveis: gelatinase neutrofilica associada a lipocalina, netrina-1 e
molécula de lesdo renal-1, com perfil diagnoéstico especifico e sensivel, mas com
aplicacdo na pratica clinica limitada pelo elevado custo e indisponibilidade. Apesar de
bons resultados em estudos animais e humanos, mais estudos serdo necessarios para
validar a aplicacdo na clinica diaria. Este dominio de investigacdo inclui alguns
resultados controversos como € o caso do valor da citoquina inflamatodria interleucina-
18. Além das potencialidades diagnésticas, alguns marcadores apresentam ainda

potenciais vantagens com aplicacdo terapéutica na leséo renal aguda.

A adocao destes novos marcadores na rotina diaria depende de investigacéo rigorosa

em diferentes contextos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Lesdo renal aguda, biomarcadores, cistatina C, gelatinase
neutrofilica associada a lipocalina, molécula de lesdo renal, netrina-1, glutatido-S-

transferase, citoquinas.
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ABSTRACT

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.

KEYWORDS: Acute kidney injury, biomarkers, cystatin C, neutrophil gelatinase-
associated lipocalin, kidney injury molecule, netrin-1, glutathione S-transferase,

cytokines.
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PREAMBULO

Apesar dos avancos terapéuticos, a lesdo renal aguda (LRA) isquémica/nefrotoxica é
uma doenca multifatorial, extremamente frequente em contexto hospitalar,
principalmente em unidade de cuidados intensivos (UCI). A LRA pode complicar varias
condicbes médico-cirdrgicas e associa-se a uma elevada taxa de mortalidade (TM) e

morbilidade.

Classicamente s&@o descritas trés fases na LRA: instalacdo, manutencdo/estado e
recuperacdo. As principais medidas para evitar esta condicdo devem ser
implementadas nas fases inicias, antes da elevagao dos tradicionais marcadores. Com
uma critica janela terapéutica, apenas a dete¢do precoce permite uma intervencao

adequada.

Os tradicionais biomarcadores, creatinina e ureia, sdo insensiveis e inespecificos para
a detecdo de LRA em estadios precoces, o0 que limita as opgdes terapéuticas. Estes
marcadores sdo consequéncias funcionais e nao refletem diretamente a leséo celular,

0 que justifica o atraso na sua elevagéo.

Nas Ultimas décadas, novos marcadores séricos e urinarios foram estudados
destacando-se as proteinas de baixo peso molecular (PBPM), as enzimas tubulares,
0s marcadores induziveis e as citoquinas. Embora alguns destes marcadores, como a
cistatina C (cysC) tenham ja aplicacdo na prética clinica, persistem controvérsias
relativamente aos novos marcadores. Neste contexto, o presente trabalho tem como
objetivo a apresentacdo do estado da arte no que concerne a aplicabilidade dos novos

biomarcadores & prética clinica.
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CAPITULO 1. LESAO RENAL AGUDA

1.1 DEFINICAO

LRA, anteriormente designada por insuficiéncia renal aguda (IRA) (1), é classicamente
definida como uma queda rapida, abrupta e sustentada da taxa de filtracdo glomerular
(TFG), num curto intervalo de tempo. Conforme a gravidade e duracdo pode traduzir-
se em disturbios hidro-eletroliticos e &cido-base e na acumulagdo de produtos e
toxinas urémicas. Inerente a esta classificacdo esta a indefinicdo dos termos "rapida",

"abrupta” e "sustentada" (2).

Nas ultimas décadas, mais de 20 termos e 35 definicdes diferentes de LRA foram
utilizados na literatura cientifica. Esta multiplicidade de enunciados constitui um
entrave aos progressos na investigacao epidemiolégica, terapéutica e preventiva da
LRA (1-5) (tabela 1).

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

perfeita e salientaram a urgéncia de uma definicdo consensual aplicavel na clinica.
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Tabela 1: Definicbes de LRA publicadas na literatura. Adaptado de Mehta e Chertow (2003). (6).

Solomon et al., Tepel et al., Aumento de 0,5mg/dL na SCr em 48h
Schwab et al., Weisberg et al., Stevens et al.

and others

Hou et al. Aumento de 0,5mg/dL na SCr, se

SCrpasa<1,9mg/dL, ou aumento de 1,0mg/dL na
SCr, se SCrpasal €ntre 2,0 e 4,9mg/dL, ou aumento
de 1,5mg/dL na SCr, se SCrpasai=5,0mg/dl

Shusterman et al. Aumento de 0,9mg/dL na SCr, se
SCrpasai<2,0mg/dL, ou aumento de 1,5mg/dL na
SCr, se SCrpasa 22,0mg/dL e “aumento
permanente pelo menos numa determinacao
consecutiva adicional”

Liand and Pascual “Subita” elevagdo >2mg/dL em individuos com
funcéo renal prévia normal, ou “subito” aumento de
>50% na SCr, com IRC basal ligeira a moderada
com SCr<3,0mg/dL, ou “elevagédo da SCr na
admisséo 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

SCrpasai<2,0mg/dL para 22,0mg/dL, ou aumento de
1,5mg/dL na SCr se SCrpasa=2,0mg/dl (SCrpasal
definida como o minimo de SCr nos 3 Gltimos
meses ou 0 minimo durante o internamento)

Obialo et al. Aumento de 0,5mg/dL na SCr para SCr=2,0mg/dL,
ou na admissao SCr=2,0 mg/dL sem historia de
doenca renal

Kurnik et al. Aumento de 0,5mg/dL na SCr, ou aumento de 25%
Wang et al. a partir do valor basal durante 48h
Hirschberg et al. SCr 23,0mg/dL com SCrpasa <1,8mg/dL, ou

“diminuicdo aguda” na clearance de creatinina para
<25mL/min apos cirurgia, trauma, hipotenséo, 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 21,0mg/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 220mg/dL ou =250% na ureia no dia 1

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

Taylor et al. Aumento da SCr de 20,3mg/dL

IRA: insuficiéncia renal aguda; IRC: insuficiéncia renal crénica; SCr: creatinina sérica.
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CRITERIOS RIFLE

Em 2004, em resposta a esta necessidade de uma classificagdo unificadora, o grupo
internacional Acute Dialysis Quality Initiative (AQDI) (7) desenvolveu os critérios
‘RIFLE’ (8) baseados na gravidade do dano renal, que compreendem trés 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 (figural). Este
sistema inclui dois parametros faceis de avaliar: a elevacdo da creatinina sérica, a
partir da linha de base e o débito urinario (DU). A gravidade da LRA é determinada
pelo pardmetro mais grave. Os dois outcomes séo definidos pela duracéo da perda da

fungéo renal (FR): quatro semanas e trés meses, respetivamente.

Esta classificacdo categorica abrange todo o espectro de disfuncao 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

inclus@o sdo mais rigorosos e mais especificos, com aumento dos falsos negativos (8).

Estudos publicados validaram a aplicacdo desta classificacdo, comprovando o seu
valor na detecdo e estratificacdo da LRA, bem como o seu potencial progndstico a
curto-prazo. Uma revisdo sistematica de Ricci et al. (9) de mais de 71.000 doentes de
diferentes populacdes e contextos clinicos mostrou um aumento gradual das TM a
curto-prazo (até aos 60 dias apds a alta), ao longo dos trés 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 previsdo da evolucao da LRA, da duragéo
do internamento e da mortalidade intra-hospitalar (graficos 1 e 2).

100 10
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T 80 g 8

= = 7

£ 60 e [ e I -

E T St (| ESREEE  B -

5 40 T e [ e e -
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Non-AKI ANLAKI  Risk  Injury  Failure Non-AKI AIIAKI  Risk Injury  Failure
RIFLE Max RIFLE Max

Grafico 1: Mortalidade em UCI de acordo com Grafico 2: Duracdo do internamento em UCI de
a classe RIFLE maxima. Retirado de Piccinni et al. acordo com a classe RIFLE maxima. Retirado de
(2011) (10). Piccinni et al. (2011) (10).
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Este sistema apresenta algumas limitacdes. Os critérios estabelecidos para cada
estadio ndo sdo baseados em evidéncia e € necesséario um valor de creatinina sérica
basal ou a estimativa da TFG através de equacbes matematicas. Apesar do
doseamento f4cil da creatinina e do DU, a sua correlagdo com o decréscimo agudo da
FR ndo é proporcional e é condicionada por fatores extrarrenais, como a massa
muscular e o estado de hidratacdo. As alteragbes do DU s&o pouco especificas para
detetar LRA, que pode estar presente com diurese normal (8).

CRITERIOS AKIN

Dois estudos (11,12) revelaram que o aumento de creatinina sérica de <0,5 mg/dL
nas 48h apds cirurgia cardiotoracica (CCT) é um fator independente de progndstico,
com aumento significativo de mortalidade no primeiro més (de 2,1% para 6% e de
1,8% para 5%). Elevagbes de =20,5mg/dL estdo associadas a mortalidades
expressivamente superiores (32,5% e 18,4%); Chertow et al. (13) reportaram que
variacdes de creatinina sérica =0,5mg/dL estdo associadas a um aumento significativo
da mortalidade intra-hospitalar (6,5-vezes), da duracdo de internamento (3,5 dias) e
dos custos hospitalares ($7500 US).

Neste contexto, o grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN) (14) prop6s algumas
modificagbes na classificacdo RIFLE para aumentar a sensibilidade diagnostica. Esta
nova classificacdo define LRA como um aumento de creatinina sérica 20,3mg/dL ou
=26mmol/L, em 48h (figural). Esta categorizacdo compreende trés estadios: AKIN 1, 2
e 3, inclui os doentes em TSR no estadio AKIN 3 (RIFLE - Failure) e exclui da

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

A adocao destes critérios mais abrangentes tem como vantagem a detecdo precoce e
aplicacdo de estratégias preventivas e terapéuticas para a preservagdo da FR.

Contudo, inerente a este aumento de sensibilidade estd um aumento dos FP (14).
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CRITERIOS RIFLE vs CrRITERIOS AKIN

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 ndo significativo
na identificacdo de individuos com LRA (1,1%, 6,6% e 7,9%) e ndo tém repercussdes
na mortalidade hospitalar (15,16). A andlise de Bagshaw et al. (15) decorreu apenas
nas primeiras 24h, o que exclui a evolugdo em 48h da classificagdo AKIN.

Segundo Joannidis et al. (18), os erros de classificagdo sdo menos frequentes com os
critérios RIFLE. O cruzamento de dados das duas classificacbes revelou que a
classificagdo AKIN apresentou 10,5% falsos negativos em oposicdo aos 3,5% da
RIFLE.

A analise comparativa destas classificagfes foi alvo de diversas publicacdes sem um
consenso evidente. Contudo, parece consensual a existéncia de um aumento
progressivo na mortalidade hospitalar com o agravamento do estadio em ambas as
classificacbes, 0 que reforca a sua aplicabilidade na pratica clinica (15-19). Uma
revisao de Cruz et al. (19) demonstrou o crescente recurso aos critérios RIFLE e AKIN
para a definicdo da LRA, o que revela a aceitacdo encorajadora de uma definicdo

Unica pela comunidade cientifica.

RIFLE

Critério: CriTFG

Critério: DU

AKIN

Aumento de 1,5x de Cr
_ ou
Risk \ dgiminuicic de >25% daTFG
Aumento de 2 x de Crou
Injury diminuicdo de =50% daTFG
Aumento de 3x de Cr
ou diminuicio de
>75% de TFG ou

Cr z4ma/dL
(com aumento agudo

Eailure

DU =0 5mU/kg/h
¥ Bh

DU <0,5mLlkg/h
x12h

DU =0,3mLkgh
¥ 24h
ou

anuria x 12h

Critério: Cr

Critério: DU

Aumento de 15xde Cr
ou

Estadio 1 202 mafdL

Estadio 2 \Aumento de 2 x de Cr

Aumento de 3 x de Cr
ou Cr z4mgidL

Estadio 3

DU =0 5mbUikg/h
x Gh

DU <0,5mLikgih
x12h

DU <0,3mL'kg/h
x24h
ou
anuria x 12h

de 20,Smg/dL)

IRA persistente = perda total da
funcio renal 3 =4 semanas

Doentes em TSR s30 integrados no estadio 3

IRCT independentemente do seu estadio no inicio da TSR

Figura 1: Classificacdo de LRA: RIFLE e AKIN. Adaptado de Cruz et al. (2009) (19). Cr: creatinina; DU:
débito urinrio; IRA: insuficiéncia renal aguda; IRCT: insuficiéncia renal crénica terminal; TFG: taxa de

filtracdo glomerular.
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

A LRA constitui um problema frequente, particularmente grave em doentes cirdrgicos e
em estado critico, que aumenta significativamente a mortalidade, a duragdo do

internamento e 0s custos hospitalares (10,13,20).

Apesar de mdltiplas investigacdes epidemioldgicas, a inexisténcia de uma defini¢cdo
Unica dificulta a estimativa de incidéncias e outcomes, bem como a comparacao e
integracdo de resultados (21). Os estudos multicéntricos BEST (22) e PICARD (23)
sdo exemplos de disparidades nas incidéncias e outcomes de LRA na auséncia de
critérios-padrdo. Previamente a introdugdo dos critérios RIFLE/AKIN, as incidéncias

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

A incidéncia e outcomes de LRA dependem do contexto e populacéo-alvo. Estima-se
gque a incidéncia hospitalar esteja entre 0os 5 e 0os 7% (5,24), podendo superar os 50%
em UCI (10,25). A incidéncia hospitalar é cerca de 5 a 10 vezes superior a
LRA comunitaria (5,24).

Varios autores verificaram uma tendéncia crescente da incidéncia de LRA. Xue et al.
(26) evidenciaram um aumento de 11%/ano na incidéncia 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 incidéncia
de LRA. Hsu et al. (29) apontaram incidéncias crescentes de LRA com e sem
necessidade de dialise (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 Califérnia (Kaiser).

Apesar dos avancos na abordagem terapéutica da LRA, uma revisdo sistematica de
Ympa et al. (30) demonstrou que a mortalidade intra-hospitalar nos dltimos 30 anos se
manteve em torno dos 50%, embora a comparacgdo inclua grupos de doentes com
diferentes dimensdes (500 vs 5000), indices de gravidade (enfermaria vs UCI,
diferentes definicdes de LRA) e idades. O envelhecimento da populacdo acarreta um
aumento das comorbilidades e redugdo da reserva fisioloégica renal. Igualmente, o
advento tecnologico permite intervencdes diagndsticas e terapéuticas mais complexas

e aumenta o risco de LRA isolada ou associada a faléncia multiorganica (31).

Em UCI, a LRA esta 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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manutencdo de uma TM> 40%. Este decréscimo na mortalidade intra-hospitalar é
corroborada por Xue et al. (26) (TM1992=38,8% e TM500:=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 doenca pré-renal
e a NTA constituem as causas major de LRA intra-hospitalar e representam 75% dos
casos de LRA (32). Algumas publica¢gbes (22,33) apontam a sépsis como a etiologia
mais frequente de LRA, sendo responsavel 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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1.3 FISIOPATOLOGIA

A LRA pode ser classificada em: 1-pré-renal (70%) que constitui uma resposta
fisiologica a hipoperfusdo renal, com preservacdo da integridade renal; 2-renal ou
intrinseca (25%) associada a lesdo parenquimatosa; 3-pos-renal (5%) resultante de

obstrucao urinéaria (35) (figura 2).

| Lesao renal aguda ‘

‘ Pré-renal | | Intrinseca ‘ ‘ Pos-renal
Redugdo absoluta do volume Vascular Glomerulonefrite Nefrite Necrose Obstrugo do
sanguineo Hemorragia Vasculite, aguda intersticial tubular sistema coletor
Deplegdo de volume hipertenséo Pés-infeciosa, aguda aguda ou drenagem extra-
L . maligna anticorpos renal
Diminuigdo relativa do anti-membrana Obstrugdo da uretra ou
volume sanguineo glomerular ureteral bilateral
Insufiéncia cardiaca
congestiva
Cirrose hepatica
descompensada
Oclusdo/festenose das artérias
renais l Isquemia l l Taoxinas ‘
Forma hemodinamica
AINES . .
IECA ou ARA Il em estenesos Exogena E'_"doge“a o
da artéria renal ou Agentes de Pigmentos (hemoglobindria,
insuficiéncia cardiaca contraste mioglobindria)
congestiva Antibidticos Proteinas (mieloma)

Cisplatina Cristais (acido urico, oxalato)

Figura 2: Classificacdo e principais causas de LRA. Adaptado de Lamiere et al. (2005) (36). AINES: Anti-
inflamatdérios ndo esteroides; ARA II: Antagonistas do recetor da angiotensina; IECAS: Inibidores da

enzima de conversao da angiotensina.

LRA PRE-RENAL

A LRA pré-renal constitui uma resposta fisiologica a um compromisso da perfusédo
renal (37) associado a uma verdadeira deplecdo de volume, diminuicdo do
volume circulante efetivo, doencga aterosclerética das artérias renais e/ou alteracéo

dos mecanismos de autorregulacdo do fluxo renal (38).

Farmacos, como os anti-inflamatérios ndo-esteroides, os inibidores da enzima

conversora de angiotensina e os antagonistas do recetor da angiotensina Il, afetam a
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perfusdo renal e podem precipitar ou agravar a LRA em individuos suscetiveis com
comorbilidades ou quando usados em associacéo (39). Os idosos séo particularmente
suscetiveis devido ao elevado numero de comorbilidades, a reducéo da reserva renal

e a ativagdo basal dos mecanismos de autorregulagéo (40).

Na deplecdo de volume, para manter a perfusdo renale a TFG, complexos
mecanismos de compensacdo neuro-hormonais sdo ativados, nomeadamente: o
sistema nervoso simpético, o sistema renina angiotensina aldosterona e a hormona
antidiurética. Contudo, caso a condi¢do subjacente persista ou seja muito grave, estes
mecanismos podem ser superados e a LRA pré-renal estabelece-se com uma redugao
da TFG e consequente elevacao da creatinina e ureia séricas (35).

A LRA pré-renal é potencialmente reversivel se a hipoperfusdo for corrigida em 24 a
48h e depende do tratamento do distlrbio subjacente, da reposicdo hidro-electrolitica
e da eliminagdo de eventuais agentes nocivos presentes. A duracdo da hipoperfuséo
esta inversamente relacionada com a possibilidade de reversao da LRA e a isquemia
prolongada leva a LRA intrinseca. A detecdo precoce da LRA é, por isso,
imprescindivel para a recuperacdo da FR e preservacdo da integridade tecidual
(35,38).

LRA INTRINSECA

A LRA intrinseca pode associar-se a leséo vascular, glomerular e/ou tabulo-intersticial

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

NTA isqguémica

A doenga pré-renal e a NTA isquémica sdo um continuo do mesmo processo
fisiopatoldgico. Na NTA isquémica a hipoperfusdo renal € suficientemente grave
para lesar o parénquima e a isquemia extrema ou prolongada pode conduzir a hecrose

cortical bilateral irreversivel (35,41).

As trés fases classicamente descritas na NTA isquémica: instalacéo,
manutencéao/estado e recuperacao (35), em 2001, Tsagalis (42) adicionou 2 novas

etapas: pré-renal, instalacdo, ampliagdo, manutengéo/estado e recuperagao.
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Na fase pré-renal ha ativacdo dos mecanismos de compensacao renal em resposta a
reducdo da perfuséo renal e a vasoconstricdo renal resultante provoca uma reducao

na oxigenacgao celular com sofrimento renal (35).

Y

Durante a fase deinstalagcdo, a isquemia mantida conduz a destruicdo do
citoesqueleto e da bordadura de escova do epitélio tubular, com translocacédo para a
superficie apical das bombas Na*-K*-ATPase e com perda da polaridade celular. A
redistribuicdo das moléculas de adeséo celular e a perda das jun¢fes intercelulares
apertadas conduz a descamacéo das células tubulares, com formacao de cilindros que
obstruem o limen tubular e consequente aumento da pressao intratubular e
diminuicdo da TFG (42,43). Contudo, é ainda possivel restaurar o fluxo
sanguineo renal e reverter a lesédo (35). A porcao terminal do tubulo proximal (TP) e a
por¢édo medular do ramo ascendente espesso da ansa de Henle constituem as regides
do nefrénio mais vulneraveis a leséo isquémica, quer pela localizacdo medular, regido
menos profundida, quer pelo elevado consumo energético exigido para a reabsorcao

por transporte ativo de cloreto de sédio (42).

Seguem-se as fases de ampliacdo e de manutencdo, nas quais a leséo epitelial esta
ja estabelecida, a TFGe o DU atingem o seu minimo e surgem as
complicacdes urémicas. A correcdo da volémia € ineficaz e um conjunto de
mecanismos perpetua a reducdo da TFG (35). As células lesadas geram fatores
vasoconstritores (endotelina e tromboxano), em detrimento de vasodilatadores (6xido
nitroso e prostaciclina) com potenciacdo da isquemia. A producgdo local de fatores
inflamatorios e a infiltracdo intersticial de células inflamatérias, associadas ao
compromisso do fluxo sanguineo, levam a producgéo de espécies reativas de oxigénio

que propagam a leséo (42,43).

Na recuperacéo, inicia-se um processo de reepitelizacdo tubular, com diferenciacdo
de células renais indiferenciadas, sob a influéncia de fatores de crescimento e a
migragao de células indiferenciadas da medula 6ssea (42). A reparacao e regeneracao
podem restabelecer a FR sem dano residual. Mas, se o processo for incompleto, pode
ocorrer progressdo para doenca renal terminal (35,43). Ko et al. (44) demonstraram
gue a persisténcia da resposta inflamatéria na fase de recuperagdo, com ativacédo

fibroblastica e acentuada fibrose renal pode explicar esta progressao (figura 3).
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Isquemia/ Necrose Apoptose
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células viaveis mortas, obstrugéo luminal

Figura 3: Fisiopatologia da LRA isquémica. Adaptado de Vaidya et al. (2008) (45).

NTA nefrotéxica

As nefrotoxinas enddgenas ou exdgenas provocam LRA por diferentes mecanismos,
nomeadamente: vasoconstricdo intraglomerular, lesdo direta do epitélio tubular e

obstrucao intratubular (35).

Tal como na LRA isquémica, o diagnostico e a terapéutica devem ser efetuados

precocemente para restabelecer a FR (35).

Tabela 2: Farmacos frequentemente associados a nefrotoxicidade em UCI. Adaptado de Rosner and
Okusa (2008) (39).

Mecanismo Farmacos

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

Necrose tubular aguda Aminoglicosideos, anfotericina, cisplatina, agentes de contraste,

(toxinas exogenas) metoxiflurano, tetraciclinas, cefalosporinas, mitramicina, inibidores da
calcineurina, pentamidina, ifosfamida, zoledronato, cidofovir, adefovir,
tenofovir

Necrose tubular aguda Lovastatina, etanol, barbituricos, diazepam

(toxinas enddgenas -
rabdomidlise)

Necrose tubular aguda Quinidina, quinino, sulfonamidas, hidralazina, triamtereno, nitrofurantoina
(hemoglobina)
Nefrite intersticial aguda Penicilina, rifampicina, sulfonamidas, tiazidas, cimetidina, fenitoina,

alopurinol, furosemida, AINES, ciprofloxacina, pentoprazol, omeprazol,
atazanawvir, bevacizumab

Nefrose osmoética Manitol, imunoglubulina, dextranos

Necrose papilar AINES

Obstrucéo (precipitagdo Aciclovir, metotrexato, sulfonamidas, triamtereno, indinavir, foscarnet,
intratubular) ganciclovir

Obstrucéo (pos-renal) Ergotamina, metildopa, hidralazina

Microangipatia trombética  Mitomicina, ciclosporina, bevacizumab, gemcitabina

AINES: Anti-inflamatérios néo esteroides; IECAS: Inibidores da enzima de converséo da angiotensina.
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LRA POS-RENAL

Na LRA pos-renal, a obstrugcdo pode ser intraluminal (litiase, coagulos, fungos,
necrose papilar) ou extraluminal (neoplasia, fibrose retroperitoneal). No trato superior,
apenas as obstrucdes bilaterais ou unilaterais em rim Unico funcionante se traduzem
em LRA (35,36,38,41). A obstrugdo urindria inferior, mais prevalente, resulta
de hiperplasia benigna da préstata, carcinoma da préstata ou do colo uterino e
disturbios retroperitoneais (38,41).

A duragdo da obstrucdo esta inversamente relacionada com a recuperagdo da FR e
esta etiologia deve ser rapidamente excluida. A oligoandria é frequente, mas a diurese
pode estar preservada (35,38,41).

O tratamento passa pela corregdo da obstrucdo e tratamento da condigdo subjacente,

que condiciona o prognéstico (36).
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CAPITULO 2. BIOMARCADORES DE LESAO RENAL AGUDA

Um biomarcador ideal para o diagnostico precoce de LRA deve apresentar

determinadas caracteristicas e cumprir algumas funcdes (tabela 3).

Como € pouco provavel que um Unico marcador preencha todos os requisitos

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

monitorizar a disfungéo renal.

Tabela 3: Fungdes e caracteristicas 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).

Funcbes Caracteristicas |

Detecéo de LRA precoce

Enddgeno, hidrossolavel, nédo téxico, ndo
invasivo

Identificacé@o de reducdes na funcéo glomerular

Producéo a uma taxa constante
Minima ligacéo a proteinas

Avaliacéo da gravidade e probabilidade de
progressao

Filtracdo glomerular livre
Sem secrec¢éao, reabsorcao tubular

Monitorizacdo da resposta a terapéutica

Sem metaboliza¢&o ou eliminag&o extrarrenal

Determinacgado dos subtipos fisiopatologicos: pré-
renal, intrinseca e pos-renal

Avaliacao facil, rapida, barata e disponivel, em
amostras acessiveis como sangue e urina

Identifica¢é@o de diferentes etiologias de LRA
(hipdxia, toxinas, sepsis)

Preciso e confiavel
Minima interferéncia analitica
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2.1 BIOMARCADORES TRADICIONAIS

A introducdo do termo “lesdo renal aguda” traduz uma mudanga de paradigma na
abordagem a doenca renal aguda. Como os marcadores classicos de disfungéo renal
dependem do decréscimo da TFG, permitem o diagndstico apenas algumas horas a
dias apds o evento inicial, quando o compromisso da FR est4 ja estabelecido (32,49)
(figura 4).

Isquemia/ Necrose Apoptose @
MANAMAAANAM AN Reperfusao o = “
- - - c—)
S s ¥ Toxicidade : ._ 3 /\_/\ i
Leséo
Epitélio normal Morte celular
Potenciais biomarcadores urinarios para o * TFG

diagnéstico precoce de lesao renal aguda

&

NAG, a1M, B2M, RBP, cysC, KIM-1,

NGAL, IL-18, entre outros

f Creatinina sérica

f Ureia sérica

Figura 4: Novos marcadores vs marcadores tradicionais. Adaptado de Vaidya et al. (2008) (45). a1M: a1-
microglobulina; B2M: B2microglobulina; CysC: cistatina C; IL-18: interleucina 18; KIM-1: molécula de lesao
renal-1; NAG: N-acetil-B-(D)-glucosaminidase; NGAL: gelatinase neutrofilica associada a lipocalina; RBP:

proteina de ligacéo ao retinol; TFG: taxa de filtragdo glomerular.

O gold-standard para a determinagéo da TFG € a depuragéo de substancias exégenas
como a inulina ou 0os compostos com is6topos marcados: *'Cr-EDTA e **Tc-DTPA.
Embora proporcionem uma estimativa mais fidedigna da TFG, a sua aplicacdo na
clinica € condicionada pela sua complexidade, custo elevado ($50,00 US) e limitada
disponibilidade (47,50,51).

A depuracao da creatinina sérica constitui uma estimativa valida da funcdo glomerular,
ainda que sobrestimada devido a secrecéo tubular. Exige a determinacao da creatinina
sérica e urinéria (24h) ou em alternativa a aplicacdo de célculo matematico para a
determinagdo  aproximada da TFG pelas equacbes 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 raca negra) (32,52).

Apesar da ampla investigacdo, a determinacédo da LRA depende ainda dos tradicionais

biomarcadores enddgenos: creatinina e ureia (32).

CREATININA

A creatinina sérica constitui o0 marcador padrdo para a dete¢cdo de compromisso da FR
por ser uma proteina enddgena, de baixo peso molecular (113Da), produzida a uma
taxa constante e livremente filtrada (46,47,52,53).

Esta molécula relativamente especifica para a disfuncédo renal, sobrestima a TFG em
10 a 40% devido a secrecao tubular (46,47,52). Além disso, alguns farmacos alteram
esta secrecdo. A sua concentracdo sérica depende da taxa de producao e do volume
de distribuicédo corporal (54). Assim, fatores como idade, sexo, massa muscular,
metabolismo muscular, peso corporal, ingestdo proteica e hidratacdo condicionam
variabilidade nos valores basais. Da mesma forma condi¢des patolégicas extrarrenais
como doencas hepéticas, distrbios musculares, traumatismos e estados febris podem
determinar variagfes. Apesar de menos comum, alguns fatores como a cetoacidose
diabética e alguns farmacos (cefoxitina, flucitosina) podem condicionar uma diminuig&o
na determinacado laboratorial pelo método de Jaffe da creatinina sérica (32,47,48,55)
(tabela 4).

A creatinina constitui um marcador insensivel e pouco confiavel de alteracbes
agudas da TFG, porque varios dias podem ser necessarios para que o equilibrio seja
alcancado e o declinio da funcdo glomerular seja identificado. Geralmente, a elevacao
sérica da creatinina ocorre apés perda de mais de 50% da FR, quando a oportunidade

terapéutica ja foi ultrapassada (32,47,48,55).

Estudos em doentes apds cirurgia cardiaca (CC) revelaram que a detecdo da LRA
pelo aumento da creatinina sérica sé foi possivel 48 a 72h apds a intervencao cirdrgica
(56). Do mesmo modo, doentes com delayed graft function que necessitaram de TSR

apresentaram pico de creatinina sérica 2 a 4 dias ap0s o transplante (57).
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UREIA

A ureia € uma molécula endégena, hidrossoluvel e de baixo peso molecular (60Da)
gue deriva do metabolismo proteico e constitui um marcador urémico. Este marcador
tem baixa sensibilidade e especificidade para LRA porque a sua concentracao sérica é
modulada por fatores renais e extrarrenais, independentes da leséo/disfuncéo renal. A
taxa de producao de ureia ndo € constante e um aumento da ureia sérica pode resultar
de condicBes extrarrenais como intake ou catabolismo proteico aumentado,
hemorragia Gl, trauma e terapia com glucocorticoides, sem que a FR esteja diminuida.
Em contrapartida, uma doenga hepatica avangada ou um baixo intake proteico
determinam uma diminuigdo na concentracdo de ureia, sem mudangas na TFG (32,47)
(tabela 4).

Tabela 4: Fatores que afetam os marcadores tradicionais de LRA. Adaptado de Bagshaw and Gibney
(2008) (47).

Marcador Aumento Diminuicao
S€rico _ _
Creatinina  Idade jovem Idade avancada
Sexo masculino Sexo feminino
Massa muscular Restricdo proteica (doenga renal ou hepéatica)
Consumo de carne cozinhada Dieta vegetariana
Reacéo de Jaffe (cetose, Perda de massa muscular (doenga
hiperglicemia) neuromuscular, desnutricéo)
Farmacos (cimetidina, trimetropim) Amputacao
Exercicio fisico intenso Reaccao de Jaffe (hiperbilirrubinemia)
Ureia Reducéo do volume circulante efetivo ~ Expanséo de volume agressiva

Aumento da ingestéo proteica Gravidez
Doencas criticas (febre, trauma, SIADH
gueimaduras, sepsis) Restricdo proteica
Hemorragia gastrointestinal Doenca hepatica
Farmacos (corticoides, tetraciclinas)

SIADH: Secrecéo inapropriada de hormona anti-diurética.
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2.2 Novos BIOMARCADORES

Investigagbes no ambito da LRA procuram indicadores sensiveis que traduzam
alteracdes celulares nas fases pré-renall/instalagéo, potencialmente reversiveis. Trata-

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

A andlise urinaria constitui um método ndo-invasivo, disponivel e de baixo custo. A
pesquisa de marcadores urinarios especificos e sensiveis para a LRA precoce marcou
as Ultimas décadas. Os marcadores urinarios podem ser proteinas ou enzimas
expressas de forma constitutiva nas células tubulares renais, que séo excretadas na
lesdo tubular aguda ou podem ser marcadores induziveis, isto é, produtos de genes
cuja transcrigdo/traducéo € ativada na lesdo tubular (58). O perfil de elevacdo dos
varios marcadores tem sido estudado em varias situacdes clinicas como por exemplo

a cirurgia cardiaca (grafico 3).

Apesar das referidas vantagens, o doseamento de marcadores urinarios pode ser
influenciado pelo estado de hidratacdo do doente e pelos diuréticos, sendo inatil na

presenca de oligoanuria onde a andlise sérica assume particular relevancia (59).

As caracteristicas dos novos biomarcadores descritos encontram-se resumidas na

Tabela Resumo em anexo.

NGAL AKl == No AK| ===+
KIM-1 AKl ——  NoAK| +-----
Cystatin-C AK| — No AK] ====-*

Creatinine AK| =——  No AK| **+***

AK|
Threshold

Upper
Limit f= ===
Normal

T T T
Baseline 0 36 24 48
Time (hr) Post-CPB

Grafico 3: Representacdo esquematica dos novos marcadores de LRA ap0és cirurgia cardiaca em adultos.
Retirado de Mcllroy and Thomas et al. (2010) (60).
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2.2.1 PROTEINAS DE BAIXO PESO MOLECULAR

O valor de PBPM no diagnéstico precoce de LRA tem sido amplamente estudado, e a
sua facil e rpida determinacdo podem ser determinantes para a aplicagdo na pratica
clinica (61). Destacam-se a cysC, a a;-microglobulina (a;M), a B,-microglobulina (B2M)

e a proteina de ligacao ao retinol (RBP) (59).

Estas moléculas livremente filtradas no glomérulo, pelo seu peso molecular <40kDa,
sdo reabsorvidas no TP. Em condi¢8es fisiologicas, a sua concentracdo urinaria €
indetetavel e a sua identificacdo urinaria parece estar associada a lesdo/disfuncao
tubular proximal ou sobrecarga tubular (59). A utilidade destas proteinas
como biomarcadores na definicdo de LRA pode ser limitada por proteinuria glomerular

significativa ou hiper-filtracdo glomerular (62).

CISTATINA C

Inicialmente designada por y-trace, a cysC é um inibidor da protease da cisteina
composto por uma Unica cadeia polipéptidea nédo-glicosilada (120 aminoacidos).
Pertence a superfamilia das cistatinas tipo 2 e apresenta algumas caracteristicas de
marcador ideal de LRA (63-66) (tabela 5).

Tabela 5: Vantagens da CysC em relacdo 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 producgédo constante

Sem ligagdo a proteinas plasmaticas

Baixo peso molecular (13,343-13,359 kDa) e carga
positiva a pH fisioldgico

Filtragdo glomerular livre

Sem secrec¢do tubular

Apesar de a medicdo da cysC ser um pouco mais cara ($3,00 vs $0,25 US) tem
aplicabilidade comparavel a creatinina sérica (32,51). As concentracdes normais de
CysC séricas e urinérias sédo 0,57-1,79mg/L e 0,033-0,29mg/L (51).
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Em doentes submetidos a substituicdo valvular cardiaca (53) a cysC sérica mostrou
ser mais sensivel que a creatinina sérica (area under the relative operating
characteristic curve (AUC)=0,876 vs 0,801) e apresentou correlacdo superior com a
clearance da creatinina (r=0,751 vs 0,629). Atingiu o valor maximo ao 2°ia e a
creatinina sérica apenas ao 3°dia.

Em UCI (67), a cysC sérica apresentou também um elevado valor diagnostico de LRA
(sensibilidade 55% e 82%), nos 2 dias que precederam a elevacdo sérica da
creatinina=50%. Um aumento de 250% de cysC sérica precedeu a elevacdo da
creatinina em 1,5+0,6 dias. Uzun et al. (68) observaram uma sensibilidade superior da
cysC sérica na detecdo de disfungéo renal em doentes previamente saudaveis e com
doenca renal prévia comparativamente a 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 cardiaco, um cut-off de cysC de 1,3mg/L
apresenta sensibilidade=88% e especificidade=96% para disfuncdo renal, em
oposicao aos 63% e 80% da creatinina para um cut-off de 1,2mg/dL (68).

No pés-operatério de CCT, a cysC urindria revelou-se superior a creatinina e cysC
séricas (AUC<0,70), no diagnéstico precoce de LRA. As concentracdes séricas
diminuiram 8% e 22% respetivamente, nas primeiras 6h apds a cirurgia, pelo que a
detecdo de elevagbes significativas (>50%) sO -
ocorreu no 2°dia de pés-operatdrio, para a

0.8 A

creatinina e no 3°dia para a CysC. Pelo contrario,
a concentracdo urinaria de cysC aumentou 147

o
@
N

vezes no pos-operatorio imediato nos doentes

Sensitivity

o
»
"

gue desenvolveram LRA. A capacidade preditiva
Plasma cyC

de CysC urinaria superou também a NGAL 0.2- :‘_33 umene
. o . - i w iSmaGA
urinaria, contudo esta diferenca ndo foi oo b vrine NGAL

significativa. O valor urinério de CysC as 6h e o 4 02 mAa G  BR  dg
1 —Specificity

valor maximo composto nas primeiras  6h G 4fico 4. Curvas ROC para os valores

maximos das primeiras 6h apdés a CCT
para os quatro biomarcadores de LRA.

de LRA (AUC=0,724 e 0,734) (56) (grafico 4). Retirado de Koyner et al. (2008) (56)-

constituem preditores independentes

Os valores urinérios da CysC apresentaram ainda um valor prognostico na previsao da
necessidade de TSR em doentes submetidos a CCT (56) e em doentes com NTA néo-
oligurrica (AUC=0,92; Sensibilidade=92% e Especificidade=83%) (61) (grafico 5).
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Apesar da menor variabilidade interindividual em comparagdo com a creatinina
(32,51,53,70) e da nado influéncia do sexo, as concentragBes 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, sintomético ou subclinico, associa-se a uma diminui¢do nos valores
de cysC e o inverso é observado no hipertiroidismo. Assim a funcéo tiroideia deve ser
sempre avaliada na determinagéo da cysC (71,72).

Segundo Risch et al. (73), a terapéutica glucocorticoide em transplantados renais
associou-se a um aumento reversivel da cysC sérica, pelo que a TFG parece ser
subestimada por este método. Esta variacdo é dose-dependente (500mg vs <10mg
metilprednisolona intravenosa) e ndo 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 ndo foram reportados por Zhu et al. (53) e Bokenkamp et
al. (74) que apontaram valores de cysC séricos inalterados em doentes submetidos a
CCT e em criangcas com sindrome nefrética cortico-sensivel tratados com baixas

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

a1-MICROGLOBULINA

A a;M, também designada proteina HC, é uma glicoproteina (31kD), com sintese
hepatica e provavel funcdo imunomoduladora. Metade desta molécula circula no
plasma humano ligada a imunoglobulina A na forma de um complexo de elevado peso
molecular e em menores quantidades circula ligada a 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 concentragdo sérica da a;M depende da funcdo hepatica e renal e mantem-se
estavel em condi¢Bes patologicas distintas (neoplasias, infe¢cdes, doencas autoimunes)
(75) (tabela 6).
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Tabela 6: Variagbes dos niveis plasmaticos/séricos e urinarios de a;M com diferentes condigdes

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

Niveis plasmaticos/séricos de a;M

Aumentados Inalterados Diminuidos

- Diminuicédo da TFG - Reacdes de fase aguda - Seropositividade HIV

- Melanoma Maligno - Neoplasias - Insuficiéncia hepética grave
- Doencas do SNC - Cirrose hepética
- Infecbes
- Artrite reumatéide
- Artrite
- Hepatite

Aumentados

- Comprometimento da funcéo tubular

(intoxicacdo por metais pesados, nefropatia dos Balcas)
- Nefrolitiase

- Obstrugéo ureteral crénica

- Nefropatia diabética

- Diminui¢éo da TFG

HIV: virus da imunodefici€éncia adquirida.

Uma revisdo de Penders et al. (75) enfatiza a estabilidade molecular em amplos
valores de pH da a;M, em oposicdo a B,M. O doseamento urinéario de a;M livre é
apontado como um indicador sensivel da disfung&o tubular proximal de diferentes
etiologias (farmacos e téxicos, pielonefrite aguda e cronica, doengas vasculares renais,
rejeicdo de transplante renal), constituindo uma alternativa aos marcadores
tradicionais. Por ser livremente filtrada, a determinacao sérica desta proteina permite a
estimativa da TFG, ja que a diminuicao da filtracdo glomerular leva a uma reducédo da

depuracéo proteica.

Um estudo comparativo (61) entre proteinas e e T
enzimas tubulares urinarias no contexto de NTA '

destacou a a;M e a CysC como indicadores de

necessidade de TSR numa fase precoce nao-
oligarica (AUC=0,86; sensibilidade=83%;
especificidade=88%) (grafico 5).

Sensitivity (%)

...m.. Cystatin C

—a— ot-microglobulin

...e. Liano score
—o— Retinok-binding protein
—+—p2-microglobuin

0 T T
0 20

40 60

Mais estudos sdo necessdrios para a sua 1- Specificity (9
. . . . Grafico 5: Curva ROC que demonstra a
validacdo como marcador a utilizar na rotina diaria. capacidade preditva de proteinas
tubulares (CysC, aiM, B2M e RBP) na
urina de doentes com NTA nao-
oligurica. Retirado de Herget-Rosenthal

et al. (2004) (61).

100
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Bz-MICROGLOBULINA

A B.M é constituida por uma cadeia polipeptidica Unica (100 aminoacidos), homologa
a cadeia leve da molécula de major histocompatibility class I, expressa na superficie
das células nucleadas (76,77). A sua forma monomérica (11,8 kDa) €é livremente
filtrada pelo glomérulo (68,59). Os niveis séricos médios de ;M (0,75-3,04mg/dL) ndo
sdo significativamente influenciados pelo sexo ou idade. Comparativamente a
creatinina sérica, este marcador sérico apresenta sensibilidade superior (86% vs 80%)
mas menor especificidade (92% vs 100%) para a detecéo de disfuncéo renal, para um
cut-off de 2,51mg/L (68).

Como marcador urinério, a sua utilidade clinica esta limitada pela instabilidade em
meio acido e necessidade de alcalinizacdo das amostras urinarias (78).

PROTEINA DE LIGACAO AO RETINOL

O RBP sintetizado no figado 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 urinario constitui um indicador altamente
sensivel de disfuncdo tubular proximal toxica, com elevacéo urinéria deste marcador
10 vezes superior a do N-acetil-B-(D)-glucosaminidase (NAG). Comparativamente a
B.M, o RBP apresenta estabilidade superior em pH &cido o que lhe confere vantagem
como marcador urinério. Para valores de pH >6, verifica-se uma boa correlagéo entre
a 3.M e o RBP urinérios (r=0,93), o que sugere que ambos respondem a leséo tubular
proximal com sensibilidade semelhante, apesar do aumento da (M ser
frequentemente mais expressivo (>311ug/L). A correlacdo da excregdo urinaria destes
dois marcadores com a funcdo tubular sé esta presente para TFG normais ou

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

A investigagdo da aplicabilidade deste marcador € ainda insuficiente.
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2.2.2 ENZIMAS TUBULARES

As enzimas tubulares estdo presentes constitutivamente nos tubulos renais e a sua
excrecdo renal € consequéncia direta da lesdo tubular. As enzimas tubulares
estudadas incluem enzimas citosolicas (glutatido-S-trasnferase (GST)), enzimas
lisossomais (NAG) e enzimas da bordadura em escova do tubulo proximal (alanina

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

ISOENZIMAS GLUTATIAO-S-TRANSFERASE

As enzimas GST tém expressao constitutiva no citoplasma do epitélio tubular renal e a
sua excrec¢do urinaria aumenta na LRA. As 3 classes estruturais a-GST, u-GST e 11-
GST (58,59) apresentam uma distribuicdo heterogénea no nefronio humano. A a-GST
€ expressa ao nivel do TP e a isoforma m-GST esté presente nas células do ramo fino
da ansa de Henle, tabulo contornado distal e ducto coletor, pelo que a a-GST é
considerada um marcador de lesdo do TP e a m-GST do nefrénio distal (79,80).

Westhuyzen et al. (81) estudaram o valor da elevacédo urinéria de enzimas tubulares
(GGT, n-GST, a-GST, AP e NAG) na detecdo de LRA, em UCI. A o-GST e a n-GST
apresentaram os melhores resultados (AUC,cst=0,950 e AUC, . st=0,929), com

alteracdes significativas precedendo a elevacao da creatinina sérica em 12h.

Outro estudo revelou que a-GST € um marcador de detecdo precoce de disfungéo
tubular induzida por contraste, com uma elevacao significativa de a-GST urinéria no
1°dia pos-cateterismo cardiaco (de 2,15 + 1,94 para 13,24 + 18,07ug/L) (82).

Sundberg et al. (80) demonstraram que a determinacdo das diferentes isoformas
permite diferenciar a etiopatogenia da LRA, particularmente Gtil no pds-transplante
renal, em que diferentes fatores podem originar a LRA. A a-GST constitui um
marcador da toxicidade induzida pela ciclosporina A (aumento de 5,6ng/mL), ao passo
que a -GST surge elevada no caso de rejeicdo 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 a-GST,; 240,1 e 802,1ng/dL de 11-GST).
Igualmente, na nefropatia associada ao cadmio observou-se um aumento da excregao

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

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

excregdo urinaria de a-GST e m-GST nas 4h p6s-CC sem complicagbes, sugerindo
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lesdo tubular proximal e distal associadas. Porém, ndo foi comprovada uma correlagéo

entre a excre¢ao urndria destas enzimas e a variacao de creatinina sérica ou da TFG.

A elevada sensibilidade destes marcadores para a detecdo de lesdo tubular com um

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

adicao de estabilizadores enziméticos sdo desvantagens para a sua utilizagéo (59).

N-ACETIL-B-(D)-GLUCOSAMINIDASE

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

Ausente em condi¢Bes fisiologicas, a sua elevagéo

urinaria podera refletir lesdo tubular renal (32,84).

Num estudo caso-controlo p6s-CC pediatrica, o
NAG urinédrio comegou a aumentar nas primeiras 6h
(AUC12,=0,69, AUC,4,=0,70 e AUC3¢,=0,71) e manteve-
se elevado até as 48h nos doentes que desenvolveram
LRA, precedendo a elevacdo da creatinina sérica que
ocorreu as 24h (85) (gréfico 6).

Gréfico 6:
de KIM-1 e NAG apo6s cirurgia
cardiaca pediatrica. Retirado de Han
et al. (2008) (85).
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Concentragfes urinarias

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

prognodstico (morte hospitalar e necessidade de didlise) superior aos marcadores
convencionais (AUCnac=0,70; AUC¢eatina serica=0,60; AUCp,=0,65). A probabilidade de

desfecho adverso é cerca de 5Svezes superior no quartil superior em comparagdo com

0 1°quartil de NAG (84).

Em comparagdo com outras enzimas tubulares (a-GST,
GGT), o NAG apresenta o melhor valor preditivo para a
necessidade de TSR (AUC=0,81) em doentes com NTA

ndo oligarica (61) (gréfico 7).

Apesar destes resultados, a excrecdo urinaria do
NAG pode estar elevada em doengas crénicas, como a
diabetes e a exposicao crénica ao litio, o que dificulta a

sua valorizacao clinica (84).
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Grafico 7: Curva ROC que

demonstra a capacidade preditiva
de enzimas (a-GST, NAG, GGT e
lactato desidrogenase) na urina de
doentes com NTA n&o-oliglrica.
Retirado de Herget-Rosenthal et
al. (2004) (61).
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ALANINA AMINOPEPTIDASE, FOSFATASE ALCALINA E GAMA-GLUTAMIL
TRANSPEPTIDASE

A AAP, a PA e a GGT séo enzimas da bordadura em escova do TP. A sua excre¢ao
urindria aumentada implica lesdo da bordadura em escova, com perda das

microvilosidades (59).

A instabilidade enzimatica pode limitar a sua aplicacdo na clinica e a sua determinacao

deve decorrer até 4h apds a colheita urinaria, com recurso a cromatografia (59,62).

A sua validade como marcadores de LRA nao esta ainda clarificada.
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2.2.3 BIOMARCADORES INDUZIVEIS

Os biomarcadores induziveis habitualmente ndo estéo presentes nas células tubulares
renais ou na urina, sendo a sua detecdo celular ou urinaria uma resposta direta a

les@o celular dos tabulos renais (58).

GELATINASE NEUTROFILICA ASSOCIADA A LIPOCALINA

N

A NGAL é uma glicoproteina ligada a gelatinase (25kDa), expressa nos granulos
especificos dos neutréfilos e membro da familia das lipocalinas, caracterizadas pela

ligacdo a pequenas moléculas lipofilicas (86,87).

Cowland et al. (88) revelaram a expressao constitutiva desta molécula na medula
0ssea, compativel com a associacdo a linhagem neutrofilica. Foram analisados 50
tipos de tecidos humanos e detetados elevados niveis de NGAL em érgdos como o
estbmago, apéndice, colon, traqueia e pulmao. Esta distribuicdo em 6rgdos expostos a
microrganismos, associada a auséncia de expressdo no intestino delgado,
virtualmente estéril, € compativel com um papel de scavenger de produtos bacterianos.
Esta funcdo anti-inflamatéria de NGAL é corroborada pela expressdo aumentada em

epitélios proliferativos, areas de inflamag&o/malignidade intestinal (89).

No rim, a NGAL parece desempenhar um papel preponderante na regulacdo da
proliferacdo celular, nos processos de reparacdo e reepitelizagdo tubular. Este
marcador corresponde a uma via adicional de transporte de ferro que determina um
aumento da transcricAo da heme-oxigenase 1. Esta enzima protege e preserva as

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

Em estudos animais de isquemia/reperfusdo e nefrotoxicidade (91), a NGAL foi
expressa predominantemente nas células do TP em proliferacdo. Trata-se de um
biomarcador urinario de LRA precoce, detetdvel na urina 2 a 3h apds o evento
isquémico, permanecendo elevada por um periodo de 24h. Esta dete¢cdo depende do
grau e duracdo da isquemia, com elevacdo da NGAL urindria 2h ap6s 30min de
clampe vascular e 6h ap6és 5min de isquemia bilateral. Em comparagdo com outros
marcadores de LRA, a sua elevagéo precedeu o NAG e a ,M, que aumentaram 8 a
12h apds a lesdo isquémica e a creatinina que soO se elevou 24h apd6s o evento inicial.
Do mesmo modo, a determinacdo deste marcador urinario apés lesdo nefrotdxica

(cisplatina) precedeu a elevacdo de NAG e B,M em cerca de 3 a 4 dias. Esta rapida
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inducdo de NGAL parece compativel com uma resposta intrinseca das células
tubulares a lesdo independentemente da atividade neutrofilica que ocorre mais

tardiamente.

Diversos estudos em humanos confirmaram o

valor diagndéstico deste promissor marcador

urinario. No contexto de CC pediétrica, verificou-

Urine MGAL (pall)
3
1

se uma elevagéo precoce (2h) e persistente da
NGAL urinaria (de 1,6 para 147ug/L) que se

correlacionou com o desenvolvimento de LRA T T S S e S A I e
Time after cardiopulmonary bypass (h)

(AUC2,=0,998, para um cut-off de 50ug/L) (92) Grafico 8: As concentragdes urinarias

o médias de NGAL apds intervencao

(grafico 8). cardiaca. Retirado de Misha et al. (2005)
(92).

Em adultos apds CC, esta elevagdo apresentou pico as 3h e persistia as 18h
(AUC15,=0,80, com limiar 213ng/ml) (93). Outro estudo no pos-operatério de CC em
adultos corroborou estes resultados (AUC=0,705 a entrada da UCI) (56) (gréfico 4). A
elevacdo menos expressiva em adultos pode resultar da maior incidéncia de

comorbilidades nas faixas etarias mais elevadas, associadas a disfuncao renal e

valores mais elevados de NGAL basal (94). &

2 - o

Estudos prospetivos (95,96) em populagbes g - [l T

heterogéneas em UCI reforcaram o valor deste

0.6
1

biomarcador urinario paraa previsao do

Sensitivity

0.4

desenvolvimento de LRA nas 48h seguintes numa

populacdo pediatrica (AUC=0,78) (95) e nas 24 e _
48h seguintes em adultos (AUC=0,71 e 0,64) (96). ¢ el oy

0.2
b
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A NGAL urinaria representa ainda False Positve Rate

Gréafico 9: Curvas ROC de NGAL, IL-
18 e KIM-1 urinarios e creatina sérica
no 1° dia po6s-operatério para a
previsdo de didlise na 12 semana ap6a

AUC,,=0,90 (57) e 0,82 (97) (gréafico 9). transplante renal. Retirado de Hall et
’ ’ al. (2010) (97).

um marcador preditivo de disfungdo renal e didlise

na primeira semana poés-transplante renal, com

Um coorte com 59 doentes mostrou ainda que a concentracao sérica de NGAL permite
a identificacdo precoce (2h) de LRA no poés-transplante hepatico (AUC=0,79, cut-
off=139ng/mL) (98).

A NGAL urinaria e sérica 2h apdés a administragdo de contraste constituem fatores
independentes na previsdo de nefropatia por contraste (AUC=0,92 e 0,91 e R,=0,52 e
0,72, para um cut-off de 100ng/mL). Os valores de NGAL na urina e sangue elevaram-
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se significativamente logo as 2h (8 e 4 vezes) e as 6h o aumento foi de 10 e 5 vezes
respetivamente (99) (gréficos 10,11,12).

Gréfico 10 Gréfico 11 Grafico 12
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Gréaficos 10,11,12: Valores médios para a creatinina sérica, NGAL urindria e plasmatica apos a
administracdo de contraste. Retirados de Hirsch et al. (2007) (99).

Alguns autores reportaram um aumento da producdo de NGAL noutros tecidos, no
contexto de LRA, nomeadamente no figado, que constitui o pool sistémico de NGAL.
Além disso, o aumento de NGAL sérico na LRA pode ser condicionado por um
aumento da sua libertagéo por neutréfilos, macrofagos e outras células inflamatorias, e
nao refletir apenas uma reducdo da TFG (98).

Além de promissores na detecdo precoce de LRA (AUC,,=0,92), os niveis urinarios
de NGAL 2h apés uma CC estéo correlacionados com a duragdo da LRA, a duragéo

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

Tabela 7: Correlacdo de medidas de NGAL na urina (ng/mL) 2h, 4h e 6h apds cirurgia cardiaca com

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

Comparison parameter Hour Correlation Type R P AUC
NGAL versus A creatinine (%) 2 Nonparametric 0.66 <0.0001 —
NGAL wversus LOS (days) 2 Nonparametric 0.42 <0.0001 —
NGAL wversus days in AKI 2 Nonparametric 0.73 <0.0001 —
NGAL versus dialysis 2 Logistic 0.38 0.01 0.86
NGAL versus death 2 Logistic 0.53 0.01 0.91
NGAL versus A creatinine (%) 4 Nonparametric 0.68 <0.0001 —
NGAL versus LOS (days) 4 Nonparametric 0.44 <0.0001 —
NGAL versus days in AKI 4 Nonparametric 0.77 <0.0001 —
NGAL versus dialysis 4 Logistic 0.30 0.1 (NS) 0.80
NGAL versus death 4 Logistic 0.33 0.1 (NS) 0.81
NGAL versus A creatinine (%) 6 Nonparametric 0.72 <0.0001 —
NGAL versus LOS (days) 6 Nonparametric 0.49 <0.0001 —
NGAL versus days in AKI 6 Nonparametric 0.80 <0.0001 —
NGAL versus dialysis 6 Logistic 0.45 0.06 (NS) 0.90
NGAL versus death 6 Logistic 0.15 0.48 (NS) 0.67

LOS, length of hospital stay (days); A creatinine, percent change in serum creatinine from baseline; AUC, area under the
curve values from a typical ROC plot (for predicting dialysis, n = 4; and death, n = 3); —, not applicable; NS, not significant.
The predictive modeling for death and dialysis events were limited due to the size of the study.
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A capacidade diagnéstica (AUC=0,96, cut-off=150ng/mL) e preditiva da duracéo
da LRA (R=0,57) e do internamento hospitalar (R=0,44) de NGAL 2h apés CC foi
corroborada por Dent et al. (101). A concentragdo urinaria de NGAL as 12h além de
correlagéo com os restantes fatores, constituiu um indicador de mortalidade (R=0,48).

Em consequéncia da sua acao anti-apoptética, a NGAL ¢é apontada como método
terapéutico promissor para a LRA. Num modelo animal (102), a sua administracdo 1h
antes, durante ou 1h apés isquemia condicionou uma melhoria morfol6gica e funcional
importante, evidenciada pela diminuicdo do dano histopatol6gico tubular e pelos
valores de creatinina sérica. Contudo, ensaios com animais lipocalin 2-deficient (103)
mostraram que este défice ndo aumenta a sensibilidade a fenébmenos de isquemia-

reperfus@o. Mais estudos serao necessarios para avaliar esta potencialidade.

NETRINA-1

A netrina-1 € uma molécula semelhante a laminina, membro da familia de proteinas
extracelulares que regulam a migracdo de neurdnios e cones de crescimento axonal
(laminin related family of axon-guidance molecules) (104). Amplamente expressa em
varios orgdos, incluindo o rim (105), parece estar ausente na circulacdo sistémica
(106), o que conjuntamente com o elevado peso molecular (72kDa) explica a sua

auséncia na urina de individuos saudaveis (105).

Modelos animais (107) revelaram que, em rins 5
normais, a netrina-1 é expressa
abundantemente no endotélio vascular renal,

mas que € minimamente ou n&do expressa

Kidney Netrin-1
(Fold over sham)

nas células epiteliais tubulares. Na isquemia-

reperfusdo, nas primeiras 3h, verificaram-

0 2 48 72
Reperfusion time in hours

distribuicdo desta proteina, com aumento da Grafico 13: Regulagdo da expressdo de

. - o netrina-1 apés fendmenos de isquemia-
netrina-1 no epitélio tubular e dimiNUICA0 NO reperfusio renal. Retirado de Wang et al.

(2008) (107).

se mudancas dramaticas na quantidade e

intersticio, com aumento até as 24h e reversao as
72h (grafico 13).

A administracdo de netrina-1 recombinante 5ug/animal melhorou significativamente a
FR em 24h (creatinina: 1,2+0,07 vs 0,7+0,1mg/dL) e diminuiu a lesdo tubulare

infiltracdo leucocitaria na medula externa. Estes resultados sugerem que a diminui¢ao
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de netrina-1, no endotélio renal, pode promover a ativacdo endotelial e infiltracdo
leucocitaria e contribuir para a lesé@o tubular. Assim, a NGAL parece desempenhar um
papel na regeneracao tubular com potencial utilizagdo na recuperagéo da integridade
renal (107). Estes resultados sdo corroborados por Ly et al. (108) que comprovaram a
funcéo de inibicdo da migracao leucocitéria da netrina-1 endotelial.

O ensaio de Reeves et al. (105) em animais transplantados renais evidenciou o papel
da netrina-1 na regeneragdo tubular renal apos a LRA, mediante estimulo da
proliferacdo e migracdo epitelial e inibicdo da

-
=)

apoptose. Este marcador esta presente nas células
epiteliais do tdbulo renal em rins transplantados

30min apds a reperfusdo e a sua excrecdo urinaria

B
Serum Creatinine
(mg/dl)

constitui um marcador inicial de lesdo tubular renal.

Tl -
H%ﬁﬂ
Z,/ N

Apenas 1h apds os fendmenos de isquemia- I S

Time (hours)

Netrin-1 urine
(Fold over normal animals)

e

reperfusa h apé ministraca isplatin _ ,
eperfusdo e 3h apos a ad stragdo de cisplatina Gréfico 14: Expressdo de netrina-1 na

observou-se a elevagdo urinaria da netrina-1, com urina B e de creatinina no soro Vde
rato apds isquemia-reperfusdo. Retirado
valor maximo as 6h, ainda detetavel as 72h. Por de Reeves et al. (2008) (105).
seu turno, a creatinina sérica aumentou a partir das 6h (com pico as 24h) ap6s o
evento isquémico e apenas 24 a 48h apo6s o evento nefrotdxico, o que justifica a
utiidade no diagnéstico precoce da LRA da netrina-1 (grafico 14). Resultados
semelhantes foram obtidos com a administragéo de lipopolissacarideo bacteriano, com
elevagcdo da netrina-1 na urina apos 1h, precedendo a elevagédo da creatinina sérica
gue ocorreu as 24h. Esta elevacdo foi mais precoce que a do NGAL cujos niveis

urinarios s6 foram detetados as 24h apds o insulto.

Trabalhos em humanos (109) confirmaram estes resultados e validaram a
universalidade deste biomarcador para o diagndstico de LRA de diferentes etiologias:
pés-isquemia, nefrotoxicidade (contraste e farmacos), sépsis e no poés-transplante

imediato com elevacao apenas as 2h apds a intervencgao.

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
correlacdo entre os niveis elevados de netrina-1 na urina as 6h e a duragdo de

internamento e gravidade da LRA.

Este promissor biomarcador cumpre varios pré-requisitos para a detecdo precoce da

LRA é especifico e sensivel.

Helena Nascimento | 40



Novos Marcadores de Les&o Renal Aguda

MOLECULA DE LESAO RENAL-1

A KIM-1 também designada Tim-1 (T-cell immunoglobulin and mucin-containing
molecule) é uma glicoproteina transmembranar de adesao epitelial, anadloga a uma
molécula de adesao celular (mucosal addressin cell adhesion moleculel), membro da
superfamilia das imunoglobulinas com um dominio Ig-like e um dominio de mucina na
porcdo extracelular (110,111). A clivagem do dominio extra-celular para o limen
tubular, regulada pelas quinases mitogen-activated protein, determina a sua excre¢éo
urinaria de forma estavel (112,113).

Estudos em animais revelaram que esta molécula

praticamente indetetavel no tecido renal, em condi¢Ges § H

fisioldégicas, aumenta significativamente a sua expresséo nas ‘—- \
células em regeneracdo do TP, ap6s um evento isquémico. -

As células do segmento S3 do TP especialmente sensiveis | '
apresentam um aumento dramatico da expressédo de KIM-1

cerca de 48hapés uma LRA isquémica. Esta molécula -
Figura 5. Andlise da
parece integrar 0s  processos de  proliferacdo, expressdo de KIM-1 no rim

. . N . o . ~ normal e 48-h pos-isquemia
desdiferenciagdo e migragdo celular, que intervém nNO o rim de rato embrionario.

restauro morfoldgico e funcional (110) (figura 5). (Rlztgg)daldoe)_'cmm“ra et al

Outras condicbes como a doenca renal poliquistica (114) e carcinoma de células
renais (115) determinam aumento da expressao tubular proximal de KIM-1.

A vertente diagndéstica deste biomarcador parece promissora em modelos animais de
isquemia (110,116) e nefrotoxicidade (116-121), com potencial aplicacdo nha
monitorizacdo de farmacos nefrotéxicos (110,116,122), porém a investigacdo em

humanos € ainda incipiente.

Num estudo caso-controlo em CC pediatrica (85), a elevagédo urinaria de KIM-1
ocorreu as 2h, com pico as 6h e estabilizagdo as 48h (AUC;,,=0,83; AUC,4,=0,78;
AUC;3,=0,84), precedendo a elevacdo de creatinina que ocorreu as 24h. Embora

superior a atividade urinaria do NAG, esta diferenca ndo foi significativa (grafico 6).

A KIM-1 urinéria esta associada a um risco 12 vezes superior de NTA isquémica. Em
comparagdo com outras formas de doenca renal aguda e cronica, 0s niveis urinarios

de KIM-1 foram significativamente elevados na NTA isquémica (123).
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Um estudo realizado com alguns biomarcadores urinarios destacou a capacidade de
KIM-1, a par com a-GST, de identificar no contexto de CC, o desenvolvimento de LRA
nos estadios 1 e 3 de AKIN (58).

Destaca-se que a detecao de KIM-1 em biopsias de aloenxertos renais pode ser (til no
diagnéstico de leséo epitelial significativamente correlacionada com a reducdo da TFG
(r=0,587) (124).

A medigdo urinaria de KIM-1 € inOcua, reprodutivel, facil e rapida, com potencial
aplicacdo na clinica, embora mais estudos sejam em contextos clinicos reais sejam

necessarios.
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2.2.4 CITOQUINAS INFLAMATORIAS: IL-18

Em virtude do papel da inflamacdo na LRA vérios estudos avaliaram a capacidade
preditiva e diagnoéstica das interleucinas. A interleucina-18 (IL-18) é uma citoquina
inflamatoria (18 kDa), membro da superfamilia 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 terapéutico. A agdo desta
citoquina depende da sua ativacdo pela caspase-1, logo inibidores desta ultima
enzima constituem potenciais agentes protetores renais. Porém, a inibi¢cdo da IL-18 em
ratinhos transgénicos ndo 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 ulL-18 é um teste
alternativo no diagndstico de LRA e da disponibilidade no mercado de kits ELISA para

facil e rpida utilizacéo, a sua utilidade clinica € ainda controversa.

Apresenta um bom desempenho, superando a creatinina, no diagnostico 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 criancas
(OR=3,7) (132). Constitui um preditor independente de gravidade e morte associada a
LRA, em adultos (ulL-18>100pg/mL, OR=1,6) (130) e criangcas (OR=1,29) (132) em
UCI.

Mostrou ser um marcador precoce de LRA no pds-operatério de CC em adultos
(AUC4,=61%, AUC1=75% e AUC,4,=73%). Os niveis urinarios elevaram-se 4 a 6h
apoés a intervencdo, com um pico as 12h (25 vezes superior) em oposi¢ao a creatinina
sérica elevada as 48-72h. Em comparag¢do com a NGAL, com pico as 2h e reducao as
6h, a ulL-18 permanece elevada por 48h. Este marcador apresenta ainda correlagéo
com a duracdo da LRA em dias (r°=0,18) (131).

Dois estudos prospetivos (57,97) apontaram a ulL-18 no 1°dia pés-transplante renal

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

Porém, segundo Haase et al. (133) a ulL-18 a entrada e as 24h em UCI néo parece
ser melhor que o acaso na predicdo de LRA no pos-operatorio de CC (AUC=0,53, a
entrada na UCI e AUC=0,55, as 24h).
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Este marcador parece constituir um marcador inespecifico de inflamacado e ndo um
marcador de LRA. Como se trata de uma molécula inflamatéria é também libertada por
macréfagos no contexto de uma resposta inflamatéria. De facto, as suas propriedades
pré-inflamatérias e a sua up-regulation em doencas inflamatérias pode limitar a

sua aplicacéo (133).
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CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

O presente trabalho constitui uma revisdo da aplicabilidade dos novos biomarcadores
séricos e urinarios na detecdo precoce de LRA na rotina diaria. A avaliacdo
comparativa do valor diagndéstico e prognostico de cada marcador permitiu reconhecer

vantagens e desvantagens.

Neste dominio, novas ferramentas de identificacdo de potenciais marcadores estdo em
desenvolvimento. Contudo, a nova geragcdo de biomarcadores é ainda uma area
experimental. Os resultados mais promissores sdo dos marcadores induziveis. A
expressao renal e urinaria destes marcadores induzida em resposta a leséo tubular de
diferentes etiologias confere especificidade significativa. Assim, a NGAL e a netrina-1
constituem alternativas com bom perfil diagnéstico de LRA precoce, em modelos
experimentais e em contextos clinicos reais. Da mesma forma, a KIM-1 apresentou
vantagens em modelos animais, embora a investigacdo em clinica seja ainda
incipiente. Apesar das potencialidades destes novos indicadores, o custo da sua
determinacdo laboratorial e a sua indisponibilidade podem limitar a sua aplicacéo.

Marcadores como as PBPM apresentam métodos de detecdo de baixo custo, rapidos
e amplamente disponiveis, mas de utilidade limitada pela sua instabilidade e caréncia
de validacéo clinica. Destaca-se a cysC que constitui uma molécula fiavel na detecéo
de disfuncdo renal e substitui com vantagem a creatinina sérica na avaliagdo funcional
renal. A utilizag&o atual como marcador de fung&o corrobora o seu valor, embora o seu

papel como marcador de lesdo ndo esteja bem definido.

As enzimas tubulares constituem marcadores extremamente sensiveis de leséo
tubular e permitem a localizacdo da lesdo no nefronio. Porém, ndo sdo marcadores
precisos de LRA, ja que a sua elevacao ocorre com lesdo tubular sem significado
clinico. A utilizacdo da IL-18 é controversa, pois € uma molécula inflamatéria cuja

elevacdo depende de estados inflamatérios o que condiciona a sua especificidade.

Varios autores defendem o recurso a um painel de marcadores para a detecéo de LRA,
avaliacdo prognostica e monitorizagdo terapéutica. Trata-se de uma area em
revolugao, que deve incentivar a investigagdo comparativa dos diferentes marcadores
com vista ao estabelecimento de um painel diagndstico. Além das potencialidades
diagndsticas, os marcadores NGAL, netrina-1 e IL-18 foram apontados como agentes

ou alvos terapéuticos de LRA.
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ANEXO

TABELA RESUMO: NOVOS BIOMARCADORES DE LESAO
RENAL AGUDA

Helena Nascimento | 58



Proteinas de baixo peso molecular (PBPM)

(<40kDa)

Marcador/

Peso
Molecular

Tabela Resumo:

Caracteristicas

-Producéo a taxa

Vantagens

-Marcador sérico sensivel de
disfuncéo renal, precede a

Novos biomarcadores de LRA.

Limitagdes

;jlglblr%?éase constante elevacao da creatinina em 24-36h -Presenca na urina pode
Cistatina C da (F:)isteina PR SloMEED | WNIVER UIieres EEzees traduzir(I;eséo ou sogrecar a
livre e reabsorcdo no | refletem disfuncé@o TP e tém valor 9
(CysC) Soro/ o glomerular
x . TP progndstico . x
TEIEERD urina | _sem secrecso -Medicao facil e de baixo custo HCEIEO TR R LD
13,351 kDa em todas as ¢ & . . tiroideia, terapia glucocorticoide
2 tubular -Amplamente disponivel ;
células S I - e idade
-Sem ligacédo a -Menor variabilidade inter-
nucleadas . - L
proteinas plasméticas | individual
-Independente do sexo
-Filtracéo glomerular PIFESEGE! T 7R PELE
. 640 glome -Concentragao sérica estavel em traduzir les&o ou sobrecarga
al- . livre da fragdo livre e varias condigbes glomerular
Microglobulina D TEEIBIGETD 10 172 -Marcador sérico de disfuncéo -Niveis séricos aumentados:
9 de sintese Soro/ | -Metabolizagédo ¢ - . :
(a1M) " . L ~ renal HIV, IH grave, cirrose;
hepatica Urina | hepatica e excre¢ao . - -
urinaria -Indicador urinério diminuidos: melanoma
31kDa sensivel de disfungéo TP - Niveis urinarios diminuidos:
-Papel na | di ivel frolit b = |
imunomodulagao -Amplamente disponive nefrolitiase, obstrugéo ureteral
cronica, nefropatia diabética
-Cadeia leve -Presenca na urina pode
By- da molécula traduzir lesdo ou sobrecarga
. . MHC | -Forma monomeérica: | -Marcador sérico de disfuncao glomerular
Microglobulina = h X = P
(BoM) -Expre}sgao na So_ro/ f_||tra<;ao glomerular renal _ -Correlagéo dos niveis urinérios
superficie de Urina | livre e reabsorcéo no | -Independente de sexo e idade com a funcéo do TP depende da
todas as TP -Amplamente disponivel TFG
11,8 kDa A . L
células -Instabilidade em meio acido,
nucleadas (alcalinizacéo urinaria)
Proteina de . ~ . . . ~ s .
R a - Filtracdo glomerular | - Indicador sensivel de disfuncdo -Presenca urinaria pode traduzir
ligacdo ao -Proteina de . = =
- ; livre e reabsor¢dono | do TP leséo/sobrecarga glomerular
retinol sintese " . . . = <
e Urina | TP - Estabilidade superior em meio -Correlagédo com a funcdo do TP
(RBP) hepatica

21kD

- Transporte da
vitamina A

acido
-Amplamente disponivel

depende da TFG, (reabsor¢éo
TP - saturavel)

ELISA
Imunonefelométrico

Método

Contextos
clinicos/
experimentais

CA, CC.
CCT, DRC,
NTA-NO,
ucCl

NTA-NO,
LRA-T, TR,
UcCl, CC

NTA-NO,
DRC, CC,
LRA-T,
ucCl

NTA-NO,
LRA-T,
CC, UCl,
AN




(%]
@
E
N
=
L

-Marcador de
- nefrotoxicidade
o induzida por
) ciclosporina A e por -Detecéo urinaria compativel com
@ a | -Citosol do TP contraste les&o tubular renal
©
5 . . ) . . -LRA-T
2 -Indicador de -Diferenciar a etiopatogenia da = < ’
2] -
S Urina | nefropata associada lesdo renal C?:z;nﬂ;ﬂgﬂgﬁgg comaTrGea % ?E( -LI—J?:I cC,
= ao cadmio u
‘g -Citosol: -Ambas elevadas na NTA e
© segmentos “Marcador de rejeicaio enfarte renal
IS finos da ansa
=] T | de Henle. TCD aguda de transplante
o , ' renal
e tubulos
colecores
N-acetil-3-(D)- | -Glicosidase LRA-T,
glucosaminidas | Lisossomal %Eé?gsjgrpeso Marcador de les3o do TP -Elevagéo pode traduzir UCl,
e Urina aumento da atividade NTA-NO,
(NAG) -Bordadura ~ ' ~ - lisossomal, DM ou exposi¢ao CcC
-N&o sofre filtracdo -Valor prognaéstico P s o
em escova do lomerular crénica ao litio (pediatrica)
>130 kDa TP 9 LEC, AN.
Alanina o
aminopeptidas E
e . ; £
(AAP) r:gﬁign(;}:lgz;;gg -Instabilidade enzimatica S
o
Fosfatase -Bordadura em membrana da Medida <4h anés a colheita O NTA-NO,
alcalina escovado TP | Urina | bordadura em P UCI, LRA-
(AP) escova, com . T, LEC
perda das -Necessidade de recurso a

Gama-glutamil
transpeptidase
(GGT)

microvilosidades

cromatografia




0
()
—
o
e}
©
(8]
st
©
b=

Citoquinas

indutiveis

IHEETES

-Glicoproteina

-Expresséo aumentada no epitélio

Gelatinase ) 5 . A . ~
. ligada a em desdiferenciagdo/ proliferacdo
neutrofilica . .-
associada a gelatinase - E.m,cc.)ndlgoes do TP )
linocalina Soro/ | fisiolégicas: -Papel no processo de reparagéo
FN GAL) -Expresséo Urina | expressao reduzida e re-epitelizacao tubular renal
nos granulos no rim -Valor diagnéstico e prognostico
especificos -Potencial alvo terapéutico em
25kDa o
dos neutroéfilos estudo
-Proteina de elevado
peso molecular
-Em condi¢bes
gilorlgsgé%?ébun dante -Em resposta a fenémenos de
2 P pet . | isquemia-reperfuséo: aumento da
Netrina-1 -Molécula . no endotélio vgs,c_ular, expressao tubular e diminuigdo da
semelhante a Urina ausente no epitélio expressio endotelial
72 kDa laminina tbular, circulagéo -Vglor diagnéstico e prognéstico
sistémica e urina 'ag prog
-Papel na inibicdo reiEneel vEler
o terapéutico/preventivo de LRA
leucocitéria
-Papel na restituicao
da funcéo tubular
renal
Molécula de _Gliconroteina -Em condicées -Expressdo aumentada no epitélio
lesdo renal-1 tranlsmzmbralmar Urina fisiol6 icag' ausente em desdiferenciagdo/ proliferagédo
(KIM-1) gicas. do TP (S3)
Interleucina -18 -Valor diagndstico e prognéstico -Utilidade diagnostica
. . ~ controversa
(IL-18) -Citoquina Urina -Expresséo
inflamatdria constitutiva no -Potencial alvo terapéutico em . -
o -Marcador inespecifico de
18 kDa nefrénio distal estudo

inflamacéo

ELISA,
Luminex®-
based assay

LRA-I/T,
CcC
pediatrica
eem
adultos,
UCI, TR,
TH, ICP

LRA-I/T,
SE, CC,TR

LRA-I/T,
TR, CC,
ARDS

UCl, TR,
CcC

Abreviaturas: AN: asfixia neonatal, ARDS: Sindrome da angustia respiratéria, CA: cateterismo cardiaco, CC: cirurgia cardiaca, CCT: cirurgia cardio-toracica,
ICP: intervencdo corondria percutanea, LEC: litotripsia extra-corporal, LRA-I: lesdo renal aguda isquémica, LRA-T: LRA nefrotdxica, SE: sepsis, TH:
transplante hepatico, TR: transplante renal.




