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Biomarcadores da injuria renal aguda

Biomarkers of acute kidney injury

Resumo

A creatinina continua a ser o padrdo labo-
ratorial para diagndstico da injuria renal
aguda (IRA). Esforcos para prevencio da
nefrotoxicidade foram prejudicados pelo
atraso no diagnéstico da IRA por critérios
utilizando somente a creatinina como mar-
cador, havendo, por isso, grande interesse
em identificar mais precocemente biomar-
cadores confidveis. Além disso, o tratamen-
to precoce da IRA pode ser correlacionado
com um melhor prognéstico e a identifi-
cagdo de biomarcadores para um diagnds-
tico precoce pode melhorar a eficicia de
estratégia terapéutica. Portanto, torna-se
imperativo encontrar biomarcadores que
possam estratificar corretamente o grau de
lesdo renal e o risco de desenvolver doenga
renal cronica (DRC). Aqui, nés revisamos
as principais caracteristicas dos emergentes
biomarcadores em nefrologia.
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ABSTRACT

Creatinine remains the standard for labo-
ratory diagnosis of AKI. Efforts to pre-
vent nephrotoxicity have been harmed
by the delay in the diagnosis of AKI cri-
teria by using only the creatinine as a
marker, therefore there is great interest
in identifying early reliable biomarkers.
Moreover, early treatment of ARF can
be correlated with a better prognosis
and identification of biomarkers for
early diagnosis would improve the
efficacy of a therapeutic strategy. Thus,
it becomes imperative to find biomarkers
that can stratify correctly the extent
of renal damage that each patient has
suffered and the risk of developing
chronic kidney disease (CKD). Here, we
review the main features of emerging
biomarkers in nephrology.

Keywords: biological markers; creatinine;
renal insufficiency.

INTRODUCAO

A injuria renal aguda (IRA) é definida co-
mo um rapido declinio da taxa de filtra-
¢do glomerular (TFG), sendo um proble-
ma comum, com altas taxas de incidéncia,
particularmente no ambiente hospitalar.
A TRA € responsavel por 1% de todas as
internagdes hospitalares, complicando
7% das mesmas e sua incidéncia aumenta
para 40-60% em pacientes internados em
unidade de terapia intensiva.* Durante
o processo de lesdo renal aguda, muitas
alteracdes ocorrem em nivel celular e
molecular que, finalmente, levam a uma
disfuncdo renal e lesdo estrutural.’ Apesar

dos avancos significativos nos cuidados

intensivos e da nefrologia, a taxa de mor-
talidade de pacientes hospitalizados com
IRA permaneceu relativamente constante
em torno de 50% nas ultimas décadas.
Virias etiologias adquiridas na comu-
nidade jd foram identificadas induzindo
IRA, entre elas, isquemia, sepse e toxinas
(inclusive medicamentos) s3o as mais co-
muns em pacientes hospitalizados.*® A
creatinina continua a ser o padrao labora-
torial para o diagnéstico da IRA. Esforcos
para prevenir a previsivel nefrotoxicidade
foram prejudicados pelo atraso no diag-
néstico da IRA por critérios utilizando
somente a creatinina como marcador, ha-
vendo, por isso, grande interesse em iden-
tificar mais precocemente biomarcadores
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confidveis.* O tratamento precoce da IRA pode ser
correlacionado com um melhor prognéstico e a iden-
tificacdo de biomarcadores para um diagnéstico pre-
coce que pode melhorar a eficacia da estratégia tera-
péutica.® A identificacdo de pacientes que apresentam
elevado risco de desenvolver IRA pode estimular uma
abordagem mais precoce e os novos biomarcadores
podem estratificar melhor os riscos e reduzir a ocor-
réncia da doenca renal cronica (DRC).”

BIOMARCADORES CONVENCIONAIS PARA DETECCAO
pA IRA

Os pacientes com IRA necessitam de avalia¢do clini-
ca e laboratorial. Atualmente, como avaliacoes labo-
ratoriais utilizamos a creatinina sérica e a TFG, que
sdo os principais parametros laboratoriais utilizados
para o diagnéstico da IRA, além da ureia, excreciao
fracionada de sodio e a proteintria, e como avaliagio
clinica temos os sinais e sintomas de uremia e a dimi-
nui¢do do débito urindrio, tendo estes dltimos pouca
sensibilidade e especificidade em detectar alteracdes
renais no inicio de uma lesdo renal, prevalecendo os
critérios laboratoriais.®

O modelo conceitual e atual da IRA identifica
quatro componentes em sua evolugio: fase de risco
(rim normal e risco aumentado); fase intermedidria de
dano renal (lesdo funcional); insuficiéncia renal pro-
priamente dita (com diminuigio da filtracao glomeru-
lar e insuficiéncia renal) e, por tltimo, faléncia renal
com necessidade de terapias de substitui¢do renal, o
que pode levar a morte dependendo do dano inicial
e da persisténcia deste dano.” Baseado na creatinina
sérica, o diagndstico da lesdo renal ocorre somente na
fase de diminui¢do da filtragdo glomerular e aumen-
to da creatinina sérica, quando ja ocorreu um maior
grau de lesdo renal, com redug¢do de pelo menos 30%
da TFG. Apos queda abrupta da TFG, hda um atra-
so de dias para o aumento da eleva¢io da creatinina
sérica. Da mesma forma, apds inicio da recuperagio
da filtragdo glomerular, a queda da creatinina sérica
também ¢é tardia.'

A creatinina é o marcador soroldgico padrio utili-
zado para detectar IRA. Sua andlise é muito barata e
a molécula mostra boa estabilidade quimica na rotina
clinica. No entanto, demonstra marcantes limitacdes.
A piora da fun¢do renal é classicamente detectada
por meio dos niveis de creatinina sérica, que é, entdo,
utilizada para estimar a TFG com aplicagio de dife-
rentes abordagens matemadticas. A determinacdo da
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medida da depuracdo da creatinina é realizada pelos
niveis da creatinina no sangue e na urina de 24 horas,
cujos métodos mais utilizados para verificagio destes
niveis s30 0s ensaios enzimaticos.

A creatinina sérica, em geral, como pardmetro de
referéncia para a fun¢do renal, deve ser considera-
da com cautela. Primeiramente, devido as concen-
tragdes de creatinina sérica variar amplamente con-
forme o sexo, idade, massa muscular, metabolismo
muscular, peso corporal, situa¢do nutricional e es-
tado de hidratacio. Em segundo lugar, as concen-
tragdes de creatinina sérica ndo se alteram até que
uma quantidade significativa da funcdo renal jd te-
nha sido perdida, quando ja ocorreu um maior grau
de lesdo renal com redugio de pelo menos 30% da
TFG, o que significa que a lesdo renal ja estava pre-
sente ou ocorreu antes que a creatinina sérica esti-
vesse elevada. Em terceiro lugar, com baixas taxas
de filtracdo glomerular, a quantidade da secregio
tubular de creatinina resulta em superestimacdo da
fun¢do renal. Por tultimo, a capacidade dos rins pa-
ra excretar a creatinina é pouco previsivel em cada
individuo; também depende de alguns medicamen-
tos interferindo no transporte da creatinina tubular
(ex: cimetidina, trimetroprim). Finalmente, durante
a fase aguda, com marcantes alterag¢des na filtragao
glomerular, a creatinina sérica ndo representa preci-
samente a fungdo renal até que um estado de equili-
brio tenha sido alcancado, o que pode acontecer em
varios dias. Em curto prazo, ureia e creatinina sérica
mostram baixa sensibilidade e especificidade para a
detec¢do de lesio renal. !

A taxa de producdo de ureia ndo é constante e
aumenta com uma dieta rica em proteina e com a
lesdo tecidual devido a hemorragia, trauma ou terapia
com glicocorticoides. Por outro lado, uma dieta com
baixos niveis de proteinas e/ou doenca hepdtica avan-
¢ada podem reduzir a ureia sem mudanga na TFG.5!!

Na IRA, a excrec¢io fracionada de sodio é o teste
de triagem mais preciso para diferenciar entre ori-
gem pré-renal da intrarrenal. Um valor abaixo de
1% sugere doenca pré-renal. Em contrapartida, en-
tre pacientes com doenca renal cronica, uma doen-
¢a pré-renal coexistente pode ndo resultar em uma
baixa concentra¢io de sddio urindrio ou excre¢io
fracionada de s6dio. Uma impressionante desvanta-
gem que conduz a resultados confusos € a utiliza¢do
prévia de diuréticos, interferindo com a interpretacdao
dos resultados.!



Novos BIOMARCADORES

Mais de 20 biomarcadores de IRA ja foram estudados
e sdo extremamente valiosos especialmente na lesio
isquémica, tanto experimentalmente como em cena-
rios clinicos em que a isquemia é comum como na
sepse, derivacdo cardiopulmonar, dentre outros.* Um
biomarcador de IRA ideal seria aquele que fosse facil-
mente mensuravel, sem interferéncia de outras varia-
veis bioldgicas e capaz tanto de detectar precocemen-
te uma lesdo renal, quanto de estratificar seu risco.'?

Dentre os biomarcadores emergentes mais estuda-
dos estao: NGAL, interleucina-18, KIM-1, cistatina-C,
L-FABP, NAG, netrina-1, vanina-1 e MCP-1. Destes
biomarcadores, NGAL é o mais utilizado em estudos
clinicos, NGAL e L-FABP sdo os mais precoces, sendo
KIM-1 e IL-18 tardiamente detectados com melhor
especificidade. Combinagio de marcadores metabdo-
licos mostra-se promissora devido a sua estabilidade
superior em comparacdo a maioria das proteinas e
a disponibilidade de melhores métodos de validagio
e quantificacdo. Neste momento de desenvolvimen-
to de novos marcadores, os biomarcadores proteicos
da funcdo renal devem trazer um maior impacto na
prética clinica do que as estratégias de novos marca-
dores metabélicos.*!%13

NGAL - LIPOCAINA ASSOCIADA A GELATINASE
NEUTROFILICA

A NGAL ¢é uma glicoproteina da familia lipocalina,
de 25 Kdaltons e é composta de oito cadeias beta
que formam um B-barril fechado num calice. E ex-
pressa em baixos niveis em varios tecidos humanos,
incluindo pulmio, estdbmago, cdlon e células epiteliais
localizadas no tibulo proximal.'*!S Foi identificada
como uma das mais rapidas proteinas formadas por
expressdo aumentada de genes na fase precoce do rim
pos-isquémico em modelo animal utilizando ratos,
sendo detectada na primeira amostra de urina den-
tro de 2h apds isquemia e exibe niveis aumentados
correlacionados com a dura¢io da isquemia. Além
disso, foi amplamente detectivel na urina de ratos
com nefrotoxicidade induzida pela cisplatina. Uma
meta-analise de dados de 19 estudos, incluindo 2500
pacientes de estudos observacionais, foi realizada
para estimar o diagndstico e progndstico preciso da
NGAL e seu valor na IRA. A populagdo, que incluia
adultos e criangas, foi estudada em uma variedade de
condi¢des: a IRA mais frequentemente investigada foi
apos cirurgia cardiaca, seguida por IRA em pacientes
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criticamente doentes e depois expostos aos meios de
contraste para angiografia coronariana.!¢!$

A NGAL foi encontrada como um preditor util na
fase precoce da IRA, que funcionou bem com amos-
tras de urina ou plasma. Além disso, o nivel de NGAL
teve valor prognéstico para desfechos clinicos, como a
necessidade de didlise e na mortalidade. Infelizmente,
a grande producdo extrarrenal em resposta ao estres-
se sistémico pode aumentar a sua excre¢do urindria
na auséncia de IRA, bem como, pode aumentar na
DRC e ndo apenas na aguda, o que pode confundir
sua interpretacdo.®!!

Dos varios novos biomarcadores renais recente-
mente caracterizados, a NGAL recebeu o maior inte-
resse. Esse interesse tem aumentado com o advento de
rapidas centrais de laboratérios e de técnicas de me-
di¢do da NGAL padronizadas na pratica clinica. No
entanto, uma gama de valores preditivos da NGAL
para doengas renais agudas tém sido relatados por
meio de estudos de coorte observacionais. Os estudos
de revisao sistemdtica e meta-analise para esclarecer
o valor preditivo da NGAL para o diagnéstico pre-
coce de lesdo renal aguda envolveram dados gerais e
uma variedade de subgrupos de pacientes com IRA.
Também foi investigado o valor preditivo da NGAL
no plasma/soro e na urina, aplicado tanto em crian-
¢as quanto em adultos. O desempenho da NGAL foi
melhor quando a padronizagdo laboratorial foi rea-
lizada com uma concentracio de NGAL > 150 ng/
mL, considerada como anormal. Finalmente, o nivel
de NGAL tem valor prognéstico para os desfechos
clinicos, tais como inicio da terapia de substituicio
renal e mortalidade. Na literatura, diferentes defini-
¢oes de IRA e varios horarios de mediciao da NGAL
tém sido utilizados para avaliar o real valor preditivo
na injudria renal.!%!218

O desempenho de biomarcadores para IRA é mo-
dificado pelos métodos de determinacgdo utilizados e
pelas caracteristicas da populagio de pacientes estuda-
dos. A maioria dos resultados da NGAL descrita na
literatura tém sido obtidos por meio de pesquisas base-
adas em ensaios com o método de ELISA, as quais ndo
sdo praticos no ambiente clinico. A implantacio global
da padronizac¢io de valores laboratoriais é altamente
promissora para uma interpretacio mais uniforme
dos resultados. De fato, diferentes niveis de corte para
NGAL urinaria foram descritos (mais de 10 pg, mais
de 60 pg, e mais de 100 pg) para identificar pacientes
que irdo potencialmente desenvolver IRA."
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Existem algumas limita¢es para o valor da
NGAL como um preditor de doenga renal aguda e
sua gravidade. Os niveis de NGAL parecem ser mais
sensiveis e especificos na previsio de IRA em estu-
dos de pacientes homogéneos, com uma unica doenca
aguda, facilmente identificavel e com previsiveis in-
sultos nefrotdxicos, tais como a circulacio extracor-
porea ou contraste intravenoso. A NGAL parece ser
menos sensivel e especifica em estudos com causas
multifatoriais para IRA. Também ndo estd claro se
niveis da NGAL podem diferenciar causas potencial-
mente reversiveis de IRA, por exemplo, diferenciar
uma azotemia pré-renal de uma lesdo mais grave nos
rins. Os niveis da NGAL parecem prever IRA em
criancas com melhor precisio do que em adultos, que
compdem a grande maioria dos pacientes com IRA.
Os niveis plasmdticos de NGAL também sdo maiores
em pacientes com DRC subjacente e, na maioria das
pesquisas clinicas, a NGAL exclui os pacientes com
DRC da anilise. Esta exclusdo é uma questdo de con-
fusdo, porque DRC é um importante fator de risco
para IRA, particularmente no ambiente de cuidados
intensivos. Em estudo prospectivo de mais de 25.000
pacientes com lesdo renal aguda, mais de 30% tinham
DRC subjacente.?%*!

Os niveis basais de NGAL plasmatica sio maio-
res em pacientes com neoplasias malignas e infec¢oes
bacterianas sistémicas e estes podem ser fatores de
confusdo. Os niveis da NGAL urindria podem tam-
bém estar elevados em infeccdes do trato urindrio, em
modelos utilizando a NGAL para diagnosticar infec-
¢des precoces do trato urindrio, na auséncia de IRA.
Finalmente, a maioria dos estudos com a NGAL fez
uso de pesquisas laboratoriais baseadas em ensaios
imunoenzimaticos (ELISAs) com tempo de resposta
variavel e potencialmente longa.?

KIM-1 HumANA - MoLEcuLA DE INJURIA RENAL-1

A KIM-1 humana é uma glicoproteina transmembra-
na do tipo um, com um dominio de imunoglobulina
e mucina que ndo é detectdvel em tecido renal normal
ou urina, mas é expresso em niveis muito elevados em
células desdiferenciadas do epitélio tubular proximal
renal em rins de humanos e de roedores apds lesio
isquémica ou toxica. O KIM-1 (representado como
Kim-1 em roedores, KIM-1 em seres humanos) foi en-
contrado marcadamente aumentado apds 24-48h no
tibulo proximal do rim pds-isquémico do rato. Uma
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forma solivel de KIM-1 humana pode ser detecta-
da na urina de pacientes com necrose tubular aguda
(NTA) e pode servir como um biomarcador util na le-
sdo tubular proximal renal, facilitando o diagnéstico
precoce da doencga e servindo como um diagndstico
diferencial da lesdo renal.?? Além disso, alta expres-
sdo urindria de KIM-1 foi avaliada prospectivamente
em uma coorte de 201 pacientes hospitalizados com
lesdo renal aguda e também foi associada com o resul-
tado clinico adverso (morte e necessidade de didlise)
em pacientes com lesdo renal aguda. Embora o gene
KIM-1 ou a expressdo da proteina seja indetectavel
no rim normal, apds lesio, o RNAm (4cido ribonu-
cleico mensageiro) KIM-1 é rapidamente sintetizado
e a proteina gerada é localizada em altos niveis na
membrana apical do tibulo proximal. Em humanos
com IRA isquémica e toxica, a proteina KIM-1 ¢ en-
contrada em todos os trés segmentos do tubulo proxi-
mal. H4 um ndmero de caracteristicas que poderiam
tornd-lo um atraente biomarcador de lesao renal, tais
como: auséncia de expressio KIM-1 no rim normal,
a sua marcada expressdo aumentada e a inser¢do na
membrana apical do tibulo proximal e a sua persis-
téncia na célula epitelial até que a célula se recupere
completamente. %!

INTERLEUCINA-18

A interleucina-18 (IL-18) é uma citocina proé-infla-
matdria que é constitutivamente expressa nas células
intercaladas do tibulo contorcido distal e do tdbulo
coletor no rim humano saudavel. Além disso, essas
células contém trés componentes principais necessa-
rios para a liberacdo desta citocina ativa e pro-infla-
matoria, a chamada pro-IL-18, o P2X7, e a cisteina
protease intracelular caspase-1, a qual converte a
pro-forma da IL-18 na sua forma ativa, o que, em
seguida, sai da célula tubular para o limen e aumen-
ta seus niveis urinarios na IRA.?! Em um estudo em
seres humanos com vdrias doencgas renais, os niveis
urindrios de IL-18 foram significativamente maiores
e tinham uma sensibilidade e especificidade elevadas
para o diagnéstico de necrose tubular aguda (NTA),
em comparacdo com infec¢ao urinaria, DRC e fun¢io
renal normal entre individuos saudaveis e individu-
os controle. A TL-18 pode servir como um marcador
para lesdo tubular proximal em NTA. Além disso,
estava significativamente elevada antes do aumento
da creatinina sérica em pacientes com insuficiéncia



respiratoria aguda/sindrome da angustia respiratoria
que desenvolveram IRA, prevendo mortalidade no
periodo de ventilagio mecanica.

Concentracoes precoces de IL-18 na urina cor-
relacionam-se com a gravidade da lesdo renal agu-
da, bem como com a mortalidade. No entanto, em
andlise prospectiva, a IL-18 ndo demonstrou ca-
pacidade de prever o posterior desenvolvimento
da IRA. Considerando-se a IL-18 ser uma citocina
pré-inflamatéria que desempenha um papel impor-
tante na sepse, concentracdes de IL-18 podem tam-
bém ser influenciadas por um ntumero de variaveis
coexistentes, tais como endotoxemia, doencas in-
flamatorias e doencas autoimunes. Niveis de IL-18
aumentam em vdrios estados fisiopatologicos como
artrite inflamatoria, doengas inflamatorias do intes-
tino, lupus eritematoso sistémico, psoriase, hepatite e
esclerose multipla. Assim, esta citocina parece ser um
biomarcador candidato na defini¢cio de IRA, mas suas
propriedades pro-inflamatorias e seus niveis elevados
na doenga inflamatéria podem limitar a sua aplicacdo
em termos de sensibilidade e especificidade.*!%!!

NAG - N-ACETIL-B-D-GLUCOSAMINIDASE

A N-Acetil-B-d-glucosaminidase (NAG) é uma enzima
lisossdmica encontrada predominantemente em ttibu-
los proximais, de modo que o aumento da atividade
desta enzima na urina sugere lesdo de células tubula-
res e, portanto, pode servir como um marcador uri-
ndrio especifico para essas células tubulares. Devido
a seu elevado peso molecular, a filtragio da enzima
¢ impedida nos glomérulos. No decurso da doenca
renal ativa, niveis de NAG permanecem persistente-
mente elevados. O aumento na atividade urindria da
NAG indica danos nas células tubulares, embora tam-
bém possa refletir o aumento da atividade lisossomal
sem danos celulares.?> O aumento da excre¢ao uri-
ndria de NAG foi relatado na doenca renal aguda de
varias etiologias, induzida por agentes toxicos, apos a
cirurgia cardiaca e ap0s o transplante renal.?* No en-
tanto, a utilizagio de NAG permanece limitada pelo
fato de que a excre¢ao urindria da enzima é também
elevada em doengas tais como nefropatia diabética,
hipertireoidismo e doencas reumdticas.?>®

NETRINA-1T

Netrina-1 é um dos mais recentes biomarcadores de
lesdio renal, uma molécula relacionada a laminina
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pouco expressa em células epiteliais tubulares de rins
normais. No entanto, é altamente expressa e excre-
tada na urina ap6s IRA em animais.”” Os niveis de
netrina-1 subiram 2 horas ap6s o uso de circulagio
extracorpdrea e atingiu um pico em 6 h, mantendo-
-se elevada até 48 h. Além disso, foi encontrada uma
correlagdo com a duracdo e a gravidade da lesdo re-
nal aguda e interna¢do.?® Num modelo murino, hou-
ve um aumento significativo dos niveis urindrios de
netrina-1 dentro de 3 horas de isquemia seguida de
reperfusdo, atingindo um pico em 6 horas, com uma
diminui¢do em seguida, retornando para préximo dos
valores basais em 72 horas. Curiosamente, a creatini-
na sérica ndo aumentou significativamente até 24 ho-
ras apés a reperfusdo. Em ratos tratados com cispla-
tina, 4cido félico e lipopolissacarideo, o aumento da
excre¢do urindria de netrina-1 ocorreu precocemente
em 1h e atingiu um pico em 6h apds a injegdao. Nestes
ratos, a creatinina sérica s6 aumentou significativa-
mente apos 6, 24, e 72 horas, ap6s injegdo das drogas.

Em comparacio, a excre¢io de NGAL em amos-
tras de urina de ratos tratados com dacido folinico e
lipopolissacarideos s6 pode ser detectada 24 horas
apds a administracdo das drogas. Além disso, a ex-
crecdo urindria de netrina-1 aumentou drasticamen-
te em 13 pacientes com lesdo renal aguda, enquanto
que ndo foram detectadas alteracdes em amostras de
urina de seis voluntarios saudaveis. Niveis significati-
vamente mais elevados foram encontrados em amos-
tras de urina de pacientes com IRA isquémica indu-
zida por radiocontraste, por sepse e por drogas em
comparagdo com os controles sauddveis. Portanto, a
netrina-1 urindria é um promissor biomarcador que
se eleva precocemente para detec¢do de lesio renal
e também pode servir como biomarcador universal
para a [IRA.2%30

MCP-1 - PeEPTiDEO-1 QUIMIOTATICO PARA MONOCITOS

Virios anos atrds, o RNAm de um peptideo-1 quimio-
tatico para mondcitos (MCP-1) foi encontrado como
tendo sua expressdo aumentada em lesdo por isque-
mia-reperfusio. O MCP-1, por conseguinte, tem sido
avaliado como biomarcador para processos inflama-
térios mononucleares que ocorrem apos IRA induzi-
da por isquemia. Em estudos adicionais, o MCP-1 foi
reportado como uma quimiocina potente produzida
pelas células renais e que age como mediador de lesao
renal aguda isquémica e toxica. Portanto, proteina de
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MCP-1 e RNAm de MCP-1 foram avaliadas em com-
para¢ao com NGAL em um modelo murino, induzin-
do lesdo intrarrenal, pré-renal, e pds-renal. Isso re-
presenta uma nova abordagem na quantificagio dos
niveis de RNAm e as correspondentes modificagdes
das proteinas histonas em seus genes relacionados.
No modelo murino, a proteina MCP-1 e o seu cor-
respondente RNAm aumentaram nas lesdes intrarre-
nais, em maior quantidade que a NGAL. Na lesio
pré-renal e pés-renal, a NGAL e a expressio do gene
MCP -1 aumentou comparavelmente. Em contraste, a
uremia por si s6, ja induziu o gene NGAL na auséncia
de lesdo renal, mas nio da MCP-1, mostrando melhor
especificidade de MCP-1 para a IRA. Em conclusio,
a MCP-1 urindria pode ser um biomarcador ttil da
IRA, possivelmente fornecendo informacdes comple-
mentares daqueles derivados da andlise da NGAL.'3!

FABPs - PROTEINAS DE LIGACAO DE ACIDOS GRAXOS

As proteinas de ligacdo de dcidos graxos (FABPs)
sdo uma familia de pequenas proteinas citosélicas
que facilitam a beta-oxidacdo através da ligacdo e
transporte de dcidos graxos de cadeia longa. Além
disso, a ligacdo seletiva para produtos de peroxi-
dacdo lipidica limita a toxicidade celular subse-
quente e este papel protetor provocou interesse em
FABPs como potenciais marcadores de lesdo celu-
lar. Existem atualmente nove FABPs especificas jd
identificados para cada tecido. O tipo hepdtico ou
L-FABP (ou FABP-1) é uma proteina de 14 - kda
sintetizada pelo figado e localizada no figado, no
intestino e no epitélio do tibulo renal proximal,
um tipo celular dependente de acido graxo no me-
tabolismo energético primdrio. Em investigacdo
pré-clinica, o papel antioxidante da L-FABP foi de-
monstrado ao expor as células do figado ao estresse
oxidativo in vitro. Células transfectadas mostraram
um aumento da expressio de L-FABP, que exibiu
uma diminui¢do significativa na geracdo de espé-
cies reativas. A expressio de L-FABP mostrou ser
protetora de danos tubulointersticiais renais e im-
pediu o acimulo de produtos da peroxidacao lipi-
dica apds obstrugdo ureteral. Os ensaios clinicos
utilizando L-FABP tém sido pequenos e em grande
parte transversais. Estudos prospectivos incluindo
multiplas causas de doencga renal sio necessdrios
para realmente avaliar a capacidade de diagnédstico
e prognostico da L-FABP.*10:32
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CisTaTiNA C

A cistatina C é um inibidor de protease de cisteina,
sintetizada por todas as células nucleadas no corpo.
E filtrada livremente pelo glomérulo, reabsorvida
completamente e ndo é secretada. A excre¢io urina-
ria da proteina cistatina C de baixo peso molecular,
que é um endogeno marcador de disfuncdo renal, se
correlaciona com a gravidade da lesdo tubular agu-
da. Como os niveis sanguineos de cistatina C ndo sao
significativamente afetados pela idade, sexo, raga, ou
massa muscular geral, é um marcador para a estima-
tiva da fun¢ao glomerular em pacientes caquéticos ou
no inicio da IRA, em que a creatinina sérica poderia
subestimar a verdadeira fun¢ao renal. No entanto, a
cistatina C é mais um marcador da TFG, em vez de
um biomarcador de injuria renal aguda primario.

Estudos prospectivos mostram que o aumento da
cistatina C significativamente precede o aumento dos
niveis de creatinina em um ou dois dias. Diversos
estudos demonstraram a superioridade da cistatina
C em comparagdo com a creatinina sérica, especial-
mente para detectar pequenas altera¢des na redugio
da TFG. Isto também foi confirmado por uma meta-
-andlise a partir de varios estudos que comparam a
precisdo da cistatina C e da creatinina em relagdo a
um padrio de referéncia da TFG. Os custos para a
andlise ainda sdo considerados elevados, o que limita
0 seu uso na pratica clinica, e alguns fatores como
disfuncoes tireoidianas, obesidade, uso de corticoste-
roides e inflama¢do podem interferir nos seus niveis
séricos.!!33

VANINA-1

A vanina-1 é uma ectoenzima epitelial com atividade
panteteinase que estd ancorada a glicosilfosphatidi-
linositol, participa na resposta ao estresse oxidativo
in vivo e catalisa a conversdo da panteteina em 4ci-
do pantoténico (vitamina BS) e cisteamina. A vani-
na-1 é altamente expressa em tecidos renais normais
do homem e de roedores.**** Em ratos vanin-1 (_/_),
a falta de cisteamina estd associada a um aumento
da atividade da glutamilcisteina sintetase, levando a
elevacdo dos niveis teciduais de glutationa endogena
(5-L-glutamil-L-cysteinilglicina)3*3¢37 que exerce fun-
¢do importante na protecdo tecidual contra os efeitos
do dano oxidativo por meio da eliminagio de radicais
livres a partir de compostos enddgenos ou exdgenos.
Como resultado, ratos vanin-1 (_/_) sdo resistentes



a colite induzida por 2,4,6-dcido trinitrobenzeno
sulfénico.?

Yoshida et al. descobriram a existéncia de niveis
aumentados de mRNA da vanina-1 renal em ratos
com lesao do tipo isquemia-reperfusdo.® Além des-
te, outro estudo recente mostrou niveis aumentados
de vanina-1 renal em ratos com nefropatia diabética
induzida por estreptozotocina e em pacientes com ne-
fropatia diabética.*

Foi descoberto que a concentra¢do urindria eleva-
da de vanina-1 ocorre antes dos marcadores conven-
cionais em ratos com lesdo induzida por nefrotoxi-
nas.* Por conseguinte, parece que a vanina-1 urindria
pode ser um biomarcador potencial para detec¢do ini-
cial da IRA. Para abordar esta questdo, verificou-se
que a vanina-1 urindria foi detectada antes das eleva-
¢oes de creatinina sérica e dos biomarcadores urina-
rios NAG, Kim-1 e NGAL em dois modelos animais
bem estabelecidos da IRA induzida por droga.**

CoNcLUSAO

Embora existam progressos significativos na identi-
ficagdo de biomarcadores clinicos na IRA, o campo
ainda estd em desenvolvimento. Com o uso de bio-
marcadores que podem levar a um melhor cuidado
do paciente por evitar nefrotoxinas, por modificar
adequadamente a dose de drogas, por propiciar mais
aten¢do ao balanco hidroeletrolitico, os biomarcado-
res possivelmente facilitardo intervengdes terapéuticas
que, até agora, falharam em mostrar beneficio, devi-
do a deteccdo tardia com a monitoriza¢io baseada
apenas na creatinina. Apesar dos muitos avancos em
nosso conhecimento sobre os biomarcadores, muitas
caracteristicas precisam ser determinadas. Embora o
Kim-1 pareca ser um fraco biomarcador para o diag-
nostico precoce da IRA e para o monitorizagdo da
recuperagdo apds uma lesdo renal, ele parece ser um
bom biomarcador para IRA estabelecida.

Muitas questdes permanecem inexploradas com
relacdo a IL-18, cistatina C e NAG. Além disso, al-
guns estudos tém mostrado resultados contraditérios,
em relacdo a cistatina C como um biomarcador pre-
coce da IRA. Embora a NGAL e o L-FABP tenham
se mostrado promissores, a sua capacidade de moni-
torizar uma intervengiao renoprotetora permanece a
ser determinada. A sensibilidade e especificidade de
cada biomarcador sdo varidveis na mesma e em dife-
rentes situagOes clinicas. Estas discrepancias podem
ser devidas a falta de diretrizes para valores de corte

Biomarcadores na IRA

e padronizacio do método do exame, do momento
das medicdes e dos protocolos de armazenamento das
amostras. Alguns estudos demonstraram uma alta
variabilidade observada quando o mesmo biomar-
cador é usado para diagnosticar a IRA num mesmo
contexto clinico. Os estudos mostram que, devido a
diversidade etioldgica, um painel de biomarcadores
para diagnosticar IRA pode ser uma melhor estraté-
gia do que usar um tunico biomarcador. Analises de
custo-beneficio sao também necessdrias para estabe-
lecer se um painel de biomarcadores pode reduzir os
custos extras que a IRA representa para a satde em
cada pais.
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