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Resumo

A avaliacdo da fungéo renal é de extrema importancia na pratica clinica, tanto para o diag-
néstico quanto para e progndstico e monitoragdo das doencgas renais. Neste contexto, a
participagéo do laboratdrio é de grande importancia, uma vez que a maior parte das doengas
renais s6 se manifesta clinicamente quando mais de 50% a 75% da fungéo renal esta
comprometida. O desenvolvimento de novos biomarcadores para diagnéstico precoce,
estratificagé@o de risco, progndstico de lesdo renal tem sido um dos principais alvos das
pesquisas envolvendo o sistema renal. Dessa forma, diversos novos biomarcadores, tais
como lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (NGAL), cistatina C, molécula-1 de
lesdo renal (KIM-1), interleucina-18 (IL-18), enzimas urinarias tubulares e proteinas de baixo
peso molecular, dentre outros, tém sido propostos para diagnosticar/monitorar as doengas
renais agudas e crdnicas. Este estudo visa discutir aspectos associados aos principais
biomarcadores utilizados na rotina laboratorial para diagndstico, prognéstico e acompanha-
mento do paciente com disfung¢ao renal, bem como apresentar novos marcadores que se
destacam na literatura recente e que podem ser promissores na pratica clinica.
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INTRODUCAO

Os rins apresentam importante papel nas fungées de
excrecao, regulacao e enddcrina, sendo eventos que se inter-
relacionam com grande complexidade. Alteragdes renais
podem levar ao comprometimento multissistémico, poden-
do acarretar distirbios em diversos 6rgaos. A avaliacdo da
funcéo renal é de extrema importancia na pratica clinica, tan-
to para o diagnéstico quanto para o prognéstico e moni-
toracao das doencas renais. Neste contexto, a participacao
do laboratério é de grande importancia, uma vez que a mai-
or parte das doencas renais s6 se manifesta clinicamente
quando mais de 50% a 75% da funcao renal estd compro-
metida.

O desenvolvimento de novos biomarcadores para di-
agnéstico precoce, estratificacao de risco, prognéstico de
lesdo renal tem sido um dos principais alvos das pesquisas
envolvendo o sistema renal. Dessa forma, diversos novos
biomarcadores tém sido propostos para diagnosticar/moni-
torar as doencas renais. Este estudo visa discutir aspec-
tos associados aos principais biomarcadores utilizados na

rotina laboratorial para diagnéstico, prognéstico e acompa-
nhamento do paciente com disfuncéo renal, bem como apre-
sentar novos marcadores que se destacam na literatura re-
cente, e que podem ser promissores na pratica clinica.

Ureia

A ureia constitui o principal metabélito nitrogenado
derivado da degradacéo de proteinas pelo organismo, sen-
do que 90% deste analito é excretado pelos rins e o restan-
te eliminado pelo trato gastrintestinal e pela pele. Apesar de
ser filtrada livremente pelo glomérulo, ndo ser reabsorvida
nem secretada ativamente, a ureia é um preditor fraco da
filtracdo glomerular, pois 40%-70% retornam para o plasma
por um processo de difusdo passiva tubular, que é depen-
dente do fluxo urinario. Dessa forma, a estase urinaria leva
a um maior retorno de ureia ainda nos tubulos renais e a
uma subestimacéao da filtracdo glomerular calculada pelo
clareamento de ureia.” Qutros fatores podem mudar signi-
ficativamente os valores séricos da ureia sem terem rela-
¢do com a funcgéo renal, como a dieta, a taxa de producgéao
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hepatica, desidratacdo, trauma, insuficiéncia cardiaca
congestiva, infeccéo, deplecéo de sédio e uso de corticos-
teroides, diuréticos ou tetraciclinas. Embora apresente es-
tas limitacdes, alteragdes nos niveis plasmaticos da ureia
decorrentes de insuficiéncia renal surgem mais precocemen-
te quando comparado a creatinina.??

A principal utilidade clinica da ureia consiste na deter-
minacao da razao ureia:creatinina séricas. Essa relacao
pode ser util particularmente quando se avaliam pacientes
com quedas abruptas da taxa de filtragado glomerular (TFG),
podendo apresentar-se alterada em estados patol6gicos
diferentes, bem como na discriminacdo da azotemia pré e
pos-renal. Em condigées normais, a relagéo ureia:creatinina
é em torno de 30, mas este valor aumenta para > 40-50
quando, por exemplo, ocorre contracdo do volume extra-
celular (desidratacéo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
estados febris prolongados e uso inadequado da terapia
diurética por via intravenosa).

Os métodos laboratoriais mais usados para a dosa-
gem de ureia baseiam-se em técnicas enzimaticas colori-
métricas. A grande maioria emprega a enzima urease, que
degrada a ureia (em ions aménio e CO,), seguida de um
processo analitico de quantificagao do jon aménio. E nessa
fase que ha o monitoramento da variagéo cromatica para a
determinacao dos valores de ureia. Os métodos de quimica
seca também tém sido descritos utilizando a urease. De
modo geral, estes métodos ndo sofrem interferéncias anali-
ticas.®

Creatinina

A creatinina € um produto residual da creatina e da
fosfocreatina oriunda do metabolismo muscular e da
ingestdo de carne. Aproximadamente 98% da creatina é
mantida no musculo e 1,6% a 1,7% desta é convertida em
creatinina por dia, que é rapidamente excretada pelo rim.
Dessa forma, a producgéo e liberacdo de creatinina pelo
musculo sao praticamente constantes. A geragéo é direta-
mente proporcional @ massa muscular, que varia de acordo
com a idade, sexo e etnia e é afetada por condi¢des que
causam perda muscular.(? O consumo de carne pode elevar
o nivel de creatinina porque a carne contém creatina, que
pode ser convertida em creatinina pelo cozimento.®

A creatinina é livremente filtrada pelo glomérulo e ndo
é reabsorvida nem metabolizada pelo rim. Entretanto, apro-
ximadamente 25% da creatinina urinaria é proveniente da
secrecao tubular, sendo esta mais significativa quanto me-
nor for a TFG. A quantidade secretada nao é constante e
depende do individuo, da concentragéo sérica de creatinina
e pode ser afetada por medicamentos como a cimetidina e
o trimetoprim, dificultando sobremaneira a determinagéo de
uma constante de secre¢do.!” A eliminagé@o extrarrenal de
creatinina através do trato gastrointestinal, em particular na
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insuficiéncia renal avangada, contribui também para uma
superestimacao da TFG. Adicionalmente, outro problema é
o fato do valor da creatinina sérica acima do normal adota-
do pela maioria dos laboratérios (1,3 mg/dL) s6 ocorrer a
partir de diminuicdo da ordem de 50%-60% da TFG. Estas
consideracdes sé@o especialmente importantes quando se
avalia a TFG nos pacientes idosos, particularmente os do
sexo feminino, nos quais, por apresentarem menor massa
muscular, é possivel observar nivel sanguineo de creatinina
dentro de intervalos de referéncia na vigéncia de TFG dimi-
nuida. O relativo descompasso da creatinina com o real es-
tado funcional e sua baixa sensibilidade e especificidade
se traduzem em diagnéstico e tratamento tardios.®

A determinacéo laboratorial da creatinina é feita usu-
almente por metodologia que utiliza o principio da reagao
de Jaffé, na qual a creatinina reage com picrato em meio
alcalino, formando um complexo de coloragcéo vermelho-
alaranjado.” Esta reagdo esta sujeita a interferéncias de
outros cromégenos além da creatinina, que, no soro nor-
mal, pode representar até 20% das substancias que ge-
ram cor. No estudo de Ross et al.® houve uma média de
13% de superestimacéo da creatinina sérica em compa-
racao com o padrao de referéncia. Por outro lado, o coefi-
ciente de variagdo médio intralaboratorial (reprodutibi-
lidade) de medidas de creatinina sérica foi de 8%, o que é
muito melhor que para muitos outros analitos. Neste mes-
mo estudo, as diferengas na calibracdo dos ensaios de
creatinina sérica em relagé@o ao padrao de referéncia re-
presentaram 85% das diferencas entre laboratérios. Es-
ses investigadores concluiram que o maior problema em
relacéo a determinagéo de creatinina sérica esta associa-
do a falta de padronizacéo da calibragdo do método entre
os laboratorios clinicos e ndo da imprecisdo do mesmo. A
reacao é inespecifica e sofre interferéncia positiva in vitro
de cefalosporinas, corpos cetdnicos, salicilato e metildopa;
e negativa da bilirrubina.®

A variabilidade na calibragdo dos métodos existentes
para dosagem da creatinina sérica pode introduzir um rele-
vante erro sistematico na estimativa da TFG por equacgdes
baseadas nos niveis séricos de creatinina. Dessa forma, foi
necessaria a padronizag¢ao da calibragédo de creatinina com
método padrdo de referéncia; isto significa que qualquer
calibrador proposto por um fabricante deve ser comparavel
e rastredvel por um método de referéncia comum. Este
método é a espectrometria de massa por diluigdo isotépica
(ID-MS). De acordo com este método, a quantidade exata
de creatinina é determinada em material humano de refe-
réncia obtida no Instituto Nacional de Padrdes e Tecnologia,
que esta disponivel para os fabricantes para a calibragcao
dos seus ensaios. A partir dessa padronizacéo, a equacao
para estimativa da TFG proposta no estudo Modificacao
Dietética na Doenca Renal (MDRD) foi revisada para em-
pregar a creatinina rastreavel. A equacéo desenvolvida
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mais recentemente pelo grupo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) também emprega
a creatinina calibrada para o seu calculo.("

Depuragao endégena da creatinina

A dosagem sérica de creatinina é o método mais usa-
do para avaliacdo da funcéo renal, embora apresente limi-
tacdes, como interferéncias na dosagem e baixa sensibili-
dade na detecc¢do de graus menos avangados de perda de
funcdo renal. Somente apds a perda de aproximadamente
50% da funcao renal é que a creatinina sérica comeca a se
elevar e ndo ha proporcionalidade entre a perda da fungao
e seus niveis séricos.”

A creatinina pode ter seus valores alterados por ndo
ser simplesmente um produto de massa muscular, mas in-
fluenciado pela fungdo e composigdo muscular, atividade
fisica, dieta e estado de saude. Valores reduzidos s&o ob-
servados em distrofia muscular, paralisia, anemia e leuce-
mia, enquanto que valores aumentados ocorrem na glome-
rulonefrite, insuficiéncia cardiaca congestiva, necrose tubular
aguda, choque, doenca renal policistica, desidratacédo e
hipertireoidismo.®

Dessa forma, para monitorar a progressao da doenga
renal, a avaliacdo da depuracdo enddgena da creatinina
(DEC), medida em urina de 24 horas, constitui uma alterna-
tiva para avaliagdo mais fidedigna quando comparada aos
niveis de creatinina plasmatica. Em individuos adultos, a
variacdo intraindividual da DEC pode chegar a 25%."9 Em
pacientes com doenca renal crénica (DRC) e uremia, ocor-
re uma reducéo eventual da excrecao de creatinina, tanto
glomerular quanto tubular.®

As principais limitagdes técnicas na determinacéo da
DEC séo a coleta inadequada da urina, que pode levar a
uma subestimacao do valor da depuracéo, e o aumento da
secrecgao tubular de creatinina, que ocorre quando a TFG
diminui, levando a uma superestimacao do valor desta. Al-
guns pacientes com DRC avangada podem ter a DEC duas
vezes maior que a TFG. Outro fator que pode afetar a
acuracia da DEC é o aumento da depuracéo extrarrenal da
creatinina na DRC avancada. Nessa situacdo, ocorre um
aumento de bactérias intestinais com atividade de creatini-
nase. Como resultado, a creatinina sérica diminui, elevan-
do falsamente o valor da DEC.®

Férmulas matematicas

Férmulas matematicas foram propostas para uma es-
timativa mais precisa da TFG, sem a necessidade de cole-
tar urina durante 24 horas, especialmente indicado para
pacientes pediatricos. Estas formulas matematicas, que le-
vam em consideracdo, além da creatinina sérica, outros
parametros como a idade, sexo, racga e superficie corporal,
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sd@o recomendadas pela National Kidney Foundation. Elas
possuem a vantagem de superar as limitacdes da creatinina
plasmatica e da DEC, sem aumento de custos e tempo para
avaliar a funcédo renal. Na pratica clinica, as equacdes de
Cockcroft-Gault e do estudo Modificagéo Dietética na Do-
enca Renal (MDRD) sao as mais utilizadas.!"” Na nova ver-
séo das Diretrizes para Avaliacdo e Manuseio da DRC na
Pratica Clinica (Kidney Disease Improvement Global
Outcomes — KDIGO), publicada no inicio de 2013, recomen-
da-se a utilizagdo da equacdo CKD-EPI para a estimativa
da TFG.("?

Equacgéo de Cockcroft-Gault (CG)

A equacédo CG foi elaborada com base na creatinina
estavel de 249 homens, com o ajuste para as mulheres ba-
seado teoricamente na reducédo de 15% da massa muscu-
lar. A formula proposta por Cockcroft e Gault (1976)(" foi:

DEC (mL/min) = (140 - idade em anos) x (peso em kg)
x 0,85 (se mulher)
72 x creatinina plasmatica em mg/dL

A equacédo CG estima a DEC, sendo necessario cor-
rigir o resultado pela superficie corporal. Como a DEC é
geralmente maior do que a TFG devido a secrecao tubular
da creatinina, a equacédo CG tende a superestimar a TFG,
sendo esta a principal desvantagem deste método." Ge-
ralmente, esta secrecao contribui relativamente pouco para
superestimar a DEC, mas com o agravamento da doenga
renal e a redugéo da creatinina filirada, a secregao tubular
da creatinina aumenta e se torna um componente mais sig-
nificativo da DEC.("® Além disso, a equagdo CG foi desen-
volvida antes da padronizagéo dos ensaios de creatinina e
nao foi revisada para uso com esses ensaios.?

Equacgéo do estudo MDRD

A equacdo do estudo Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) foi desenvolvida usando-se dados de
1.628 pacientes com DRC e TFG média de 40 mL/min/
1,73m?, predominantemente brancos e sem nefropatia dia-
bética, comparado ao padrao-ouro de medida da TFG com
2%-iotalamato. Observou-se uma alta correlagao da estima-
tiva da filtragao glomerular medida pelo '®l-iotalamato com
a formula MDRD (R? = 90,3%). Esta equacao envolve seis
variaveis: idade, sexo, raca, e concentragcdes séricas de
creatinina, ureia e albumina. A primeira férmula da MDRD
proposta por Levey et al."foi a seguinte:

TFG (mL/min/1,73 m?) =170 x creatinina plasmatica
(mg/dL)?%%° x idade (anos)®'"¢ x 0,762 (se mulher)

x 1,18 (se negro) x ureia plasmatica (mg/dL)%""

x albumina plasmatica (g/dL)*31®
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Uma féormula MDRD simplificada foi proposta visando
facilitar a sua utilizacdo. Nessa, foram excluidas duas varia-
veis, a albumina e a ureia séricas. A correlacédo da estimati-
va da filtragé@o glomerular medida pelo '*l-iotalamato com a
formula MDRD simplificada foi semelhante aquela obtida
para a formula original (R,= 89,2%), mostrando que a ex-
clusdo dos valores de albumina e ureia ndo comprometeu
a sensibilidade da féormula para avaliar a filtragdo glo-
merular. Aférmula atualizada proposta por Levey et al.("® é
a seguinte:

TFG (mL/min/1,73 m?) = TFG (mL/min/1,73 m?)
= 175 x creatinina sérica" ' x idade (anos)?2%
x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se negro)

Esta equacédo foi validada em um grupo de adultos
americanos caucasianos e afrodescendentes, o que torna
necessaria a validagdo em outros grupos étnicos.® Ma et
al.,"® considerando as caracteristicas da populagao chine-
sa, concluiram que o coeficiente 1,227 deveria ser incorpo-
rado a férmula MDRD simplificada para avaliagédo dos pa-
cientes com DRC. Para a populagéo japonesa, Imai et al.('")
propuseram que o coeficiente ideal seria 0,741.

Tem sido demonstrado que a equacgédo do estudo
MDRD é mais precisa para o diagnostico e estratificacao
da doenca renal em pacientes com disfungdo renal mode-
rada ou grave e em pacientes com diabetes do que a equa-
¢ao de Cockcroft-Gault."® Contudo, esta equagédo nédo é
muito precisa para estimar a TFG de individuos que apre-
sentam a fungdo renal normal, ja que ela foi desenvolvida a
partir de um estudo que incluiu apenas pacientes com
DRC.M" Portanto, uma desvantagem desta equacéo seria
que ela tende a subestimar a TFG de pessoas com fungéo
renal normal."® Outra desvantagem seria a dificuldade de
adequacao as caracteristicas da populagéo brasileira, con-
siderando especialmente a grande miscigenacéo da nossa
populagéo.?

Equagbes do estudo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration(CKD-EPI)

O Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) € um grupo de pesquisa estabelecido pelo
National Institutes of Diabetes, Digestive and Kidney
Disease, que desenvolveu, a partir de um estudo de coorte
que incluiu 8.254 participantes com e sem DRC, uma nova
equacao, que é uma variagao da formula do MDRD.?"
A equacdo, denominada de CKD-EPI, usa as mesmas vari-
aveis que a equacao MDRD, mas, comparativamente, apre-
senta melhor desempenho e previsédo de desfechos adver-
sos. As observacdes de menor viés e maior acuracia da
equacdo CKD-EPI em comparacédo a equacédo do estudo
MDRD, particularmente nas faixas de TFG >60 mL/min/
1,73 m?, recomendam o seu uso clinico em substituicdo as
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equacdes de estimativa da TFG até entao utilizadas.?"
A féormula proposta por Levey et al.?" é a seguinte:

CKD-EPI baseada na creatinina: 141 x min(creatinina
séricalk ,1)*x max(creatinina sérica/ic ,1)2%° x 0,993dace
[x 1,018 (se mulher)][x 1,159 (se negro)]

onde, x é 0,7 para mulheres e 0,9 para homens, o é -0,329
para mulheres e -0,411 para homens, min é o minimo de
creatinina sérica/x ou 1, e max é o maximo de cretinina
sérical/k ou 1.

Esta nova equacdo também tem algumas limitagdes,
uma vez que ainda né@o tem sido extensivamente estudada
em diferentes populacdes e ndo existe uma equacéo ideal
para estimar a TFG. Além disso, mesmo com a padroniza-
¢éo dos ensaios de creatinina sérica, a estimativa da TFG
permanece relativamente imprecisa devido a variagcao de
determinantes dos niveis de creatinina que podem ser alte-
rados tanto na doenga aguda quanto na cronica. Tal impre-
cisdo pode potencialmente resultar em erros de classifi-
cacéao dos pacientes com TFG estimada com valores in-
feriores a 60 mL/min/1,73 m?, levando a intervengdes
diagnésticas e terapéuticas desnecessarias.??

Depuracao da inulina e quelatos marcados

A inulina é um polissacarideo de peso molecular de
aproximadamente 5.000D. Em 1935, a inulina foi proposta
como a substancia ideal para a medida da TFG, uma vez
que é filtrada pelos glomérulos, néo é sintetizada ou meta-
bolizada pelos tubulos, é fisiologicamente inerte e ndo é
reabsorvida ou secretada pelos tubulos renais. Exceto por
ser um marcador ex6geno, preenche os demais critérios que
um marcador ideal de filtragdo glomerular deveria apresen-
tar. A partir desta época, diversos pesquisadores propuse-
ram a depuracgéo da inulina como método padréao da medi-
da da TFG tanto para animais como para seres humanos.?®

Quanto aos métodos de depuracéo, a inulina tem sido
considerada como o "padrao-ouro". No entanto, a despeito
da preciséo, esse método é invasivo e demorado, requer
infusdo constante pela exigéncia de uma concentragao
plasmatica de inulina em equilibrio dinamico, requer tam-
bém cateterismo vesical, volume significativo de amostra
de sangue e dosagem laboratorial complexa, o que torna a
implementacéo do teste complicada. Atualmente seu uso é
limitado a pesquisa experimental.®?

Objetivando viabilizar o emprego de marcadores
exogenos na clinica, as pesquisas se voltaram para o uso
de radiofarmacos, que permitem substituir as determinacdes
quimicas complexas por técnicas simples e precisas de
quantificagdo das amostras no cintilador.?* As vantagens
de avaliar a TFG usando radioisétopos incluem a possibi-
lidade de determinar, com grande precisédo, quantidades
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extremamente reduzidas desses, além de utilizar doses re-
duzidas e néo toxicas. Alguns deles séo o '?l-iodotalamato,
0 ¥Cr-EDTA e 0 ®*mTc-DTPA.(

A depuragao de '®l-iodotalamato é um teste simples e
preciso, realizado com uma Unica inje¢édo subcutanea. Essa
técnica é eficiente, reprodutivel, simples e pratica, inclusive
em criangas saudaveis e em pacientes com doenca renal
leve ou em estagio avangado.® O quelante *'Cr-EDTA é
considerado o radiofarmaco de escolha para a determina-
cao da TFG por depuragéo plasmatica na rotina clinica, uma
vez que apresenta depuragéo plasmatica muito semelhante
a da inulina e é quantificado no cintilador.® Esta técnica é
sugerida a pacientes com suspeita de leséo renal, mesmo
quando a concentracdo de creatinina sérica e a DEC séao
normais.® O ®Tcm-DTPA decai por transigdo isomérica e
tem meia-vida longa, o que pode resultar em dificuldades
praticas para sua utilizacéo. No entanto, permite menor ex-
posicédo a radiacdo, além de possuir eliminagéo exclusiva-
mente renal.(")

As desvantagens desses marcadores radioativos sé@o
a complexidade e o alto custo.”?? O uso de substancias
radioativas na avaliagcéo traz as limitagGes impostas pela
natureza dessas substancias, como a exigéncia de uma li-
cenca especial para o seu manuseio, expedida por 6rgaos
reguladores, o que s6 ocorre ap6s credenciamento do usu-
ario. Além disso, é preciso avaliar a exposi¢édo do paciente
e o pessoal técnico, assim como do destino dos residuos
radiativos.®

Proteinuria

As proteinas com peso molecular inferior a 60 kDa s&@o
filtradas livremente pelos glomérulos e reabsorvidas nos
tabulos proximais. A proteina total excretada na urina varia
de 20 mg a 150 mg/dia, da qual metade corresponde a
albumina e o restante quase totalmente a proteina de Tamm-
Horsfall, um constituinte dos cilindros urinarios.(2%

Condicdes que aumentem a quantidade de proteinas
no filtrado glomerular ou diminuam a reabsorgéo tubular le-
vam a proteinuria. A proteinuria glomerular € a mais comum
e caracteriza-se pela perda de albumina e proteinas de ta-
manho semelhante, como antitrombina, transferrina, pré-
albumina, a1-glicoproteina acida e a1-antitripsina. Quan-
do agrava a lesdo glomerular, proteinas maiores, como a
a2-macroglobulina e a lipoproteina 3 serdo perdidas na uri-
na. Em geral, o padréo eletroforético das proteinas urinarias
na lesé@o glomerular é bastante semelhante ao encontrado
no plasma. A proteinuria tubular é caracterizada pela perda
de proteinas de baixo peso molecular, uma vez que estas
sao livremente filtradas pelos glomérulos, mas nao séo re-
absorvidas nos tubulos proximais. Na proteinuria de sobre-
carga, observa-se extravasamento de uma proteina normal
de baixo peso molecular do plasma para a urina, como
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hemoglobina, mioglobina e proteina de Bence-Jones. Ja na
proteindria pés-renal, ha producao de proteinas pelas vias
urinarias inferiores devido a inflamacgao ou malignidade.(”

Diversos métodos quantitativos estéo disponiveis para
se detectar a presenca de proteinas na urina, como os mé-
todos colorimétricos utilizando azul de Coomassie, Ponceau
S, cloridrato de benzenténio e molibdato de pirogalol ver-
melho." A avaliagdo da proteintria pode ser realizada em
amostra de urina de 24 horas ou em amostra isolada nor-
malizada pela creatinina urinaria. Arelagéo proteinas totais/
creatinina tem sido mais recomendada por ser um método
menos sujeito a erros de coleta. Os valores de referéncia
dependem do tipo de amostra utilizada, sendo < 300 mg/24
horas ou < 200 mg/g de creatinina.®)

As fitas reagentes sao frequentemente utilizadas para
avaliacdo da proteindria na primeira urina da manha. Estas
fitas sdo especificas para deteccé@o de albumina e nédo de
proteinas totais, podendo apresentar resultados divergen-
tes do encontrado em analises quantitativas.® Além disso,
podem fornecer resultados falsamente positivos se a urina
estiver muito alcalina ou contaminada com aménia quater-
naria, clorexidina e corrimento vaginal. Dessa forma, é re-
comendada a confirmacao quantitativa da presenca de pro-
teinas na urina em pacientes que apresentem fita reagente
positiva em amostra isolada.®®

Albuminuria

A albumindria ou microalbuminuria é definida como a
presenca de 30 mg a 300 mg de albumina em amostra de
urina de 24 horas, ou 30 mg a 300 mg de albumina por g de
creatinina em amostra de urina isolada, ou ainda uma taxa
de excregdo de 20 ug a 200 ng de albumina por minuto.®
O KDIGO 2012 recomenda que o termo "microalbuminuria”
nao seja mais usado. Além disso, por uma série de razdes,
a terminologia clinica esta mudando e focando albuminuria
em vez de proteinuria: a) albumina é o principal componen-
te da proteina urinaria em doencgas renais; recomendacgdes
recentes para medicdo de proteinas na urina enfatizam a
quantificacéo de albumindria em vez proteina total; b) da-
dos epidemiolégicos recentes de estudos em todo o mun-
do demonstram uma associagéo entre a quantidade de albu-
mina na urina e o desenvolvimento da DRC; e c) recomen-
dacdes posteriores a essas diretrizes estabelecem a clas-
sificagcao da doencga renal por nivel de albuminuria e TFG.('?

O mecanismo fisiopatologico que explicaria a albu-
minuria estd embasado em um processo inflamatério sisté-
mico que levaria a uma disfungdo endotelial e um conse-
quente aumento da permeabilidade capilar.?’ A utilizacao
clinica da albumindria como marcador inicial de les&o renal
comecou na década de 80, apds o desenvolvimento de
metodologias com melhor sensibilidade analitica para a
dosagem de albumina.
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A determinacgéo da albuminuria tem sido utilizada para
acompanhamento de pacientes com diabetes mellitus, hi-
pertensédo e pré-eclampsia, uma vez que a intervencgao cli-
nica precoce pode preservar a capacidade de filtragcao
glomerular.? A elevagéo da excregao urinaria de albumina
nestes pacientes deve ser confirmada em pelo menos duas
de trés coletas, em um periodo de trés a seis meses.? A
Organizacao Mundial de Saude (OMS) e a Associagao
Americana de Diabetes (ADA) recomendam que a deter-
minacéo da albuminuria seja feita logo ap6s o diagnéstico
de diabetes mellitus tipo 2 e cinco anos apés diagnostico
do diabetes tipo 1, sendo posteriormente repetida a cada
ano caso o paciente ndo apresente complicagdes meta-
bélicas.?2"

A utilizagdo desse marcador pode ser feita ainda em
pacientes com hipertenséo, pois ele esta associado a
morbimortalidade nesse grupo de pacientes e € marcador
prognoéstico na terapia clinica.®® Estudos recentes demons-
tram que valores abaixo do ponto de corte para definigéo
de albuminuria também estdo associados a mortalidade
por doenca cardiovascular em individuos aparentemente
sadios. Entretanto, nenhuma indicagéo de mudanca foi fei-
ta pelas sociedades médicas. Acredita-se que, em breve,
caso esses resultados venham a se confirmar, uma revi-
sdo sobre os valores de corte para albuminuria devera ser
feita.(?®)

Outras situag6es clinicas podem levar a albuminuria
transitéria sem relevancia médica. As mais comuns séo a
presenca de processo infeccioso urinario, febre, insuficién-
cia cardiaca, obesidade morbida, hiperglicemia, gestacao
e atividade fisica intensa. Tais fatores devem ser levados
em consideracgéo na interpretacdo do resultado do exame,
e um teste confirmatoério deve ser realizado quando neces-
sario.2

As metodologias mais utilizadas na pratica laboratorial
para a dosagem da albuminuria sdo nefelometria e turbidi-
metria. Porém, as duas tendem a subestimar o real valor da
albumina, pois no ambiente urinario, ou na passagem pela
membrana glomerular inflamada, podem ocorrer alteragées
da estrutura proteica dessa molécula, impedindo a sua
interacdo com o anticorpo. Dessa forma, a cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) continua sendo a ma-
neira mais eficaz de mensurar a albuminuria, embora apre-
sente alto custo, além da complexidade do procedimento.?”

Dimorfismo eritrocitario

Na pratica clinica, é muitas vezes dificil a discrimina-
¢do entre causas glomerulares e ndao glomerulares de
hematuria. A analise da morfologia das hemacias na urina,
por microscopia de contraste de fase, tem sido utilizada para
diferenciar a hematuria glomerular da extraglomerular.?® Na
hematuria extraglomerular as hemacias apresentam-se na
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forma isomérfica, semelhante a forma sanguinea.? Na for-
ma glomerular, as hemacias apresentam-se dismorficas
devido a deformacéo que sofrem ao passar pela membra-
na glomerular lesada. A forma chamada dismérfica inclui
esquizdcitos, anulécitos, equindcitos, estomatocitos, codo-
citos, acantécitos, dentre outras.

Os mecanismos patogénicos responsaveis pelas ca-
racteristicas dismoérficas sé@o: passagem através da mem-
brana basal glomerular, alteragées continuas na pressao
osmética e pH tubular, destruicdo enzimatica do glicocalix e
de células tubulares epiteliais que leva a degradacgéo de pro-
teinas de superficie renal, perda de proteinas do cito-
esqueleto da membrana, e hemolise, o que resulta em
sangramento glomerular de eritrécitos distorcidos. Também
tem sido relatado que a concentragdo de hemoglobina é
muito reduzida em eritrécitos dismérficos. Estes parecem
ser em forma de anel, como resultado de diminuicdo da
hemoglobina no citoplasma. Portanto, saliéncias da mem-
brana ou bolhas e deformidades em forma de "rosquinha"
(perda de cor citoplasmatica) sdo consideradas as mudan-
¢as mais caracteristicas dos eritrécitos dismorficos glome-
rulares.

AAssociagdo Americana de Urologia propde o encon-
tro de 80% de hemacias dismérficas como diagnéstico da
hematuria glomerular.”? No inicio da década de 90 foi pro-
posta uma classificagdo mais especifica na analise do se-
dimento urinario: os acantécitos, as hemacias com forma
anelar e as protrusdes vesiculares foram associadas a for-
ma mais especifica de lesdo glomerular, o que foi confirma-
do pela biopsia renal.®® Lettgen e Wohlmuth®® relataram que
> 5% de acantécitos na urina t¢m uma sensibilidade e
especificidade de 100% para o diagnéstico de hematuria
glomerular.

Em contrapartida, Zaman & Proesmans®®" concluiram
que tanto o percentual de eritrocitos dismorficos como o
percentual de acantécitos isoladamente ndo foram sensi-
veis e especificos o suficiente para permitir a diferenciacédo
confiavel entre hematurias glomerular e ndo glomerular em
pacientes pediatricos. Sugeriram que uma melhor aborda-
gem seria a utilizagdo de ambos os testes com pontos de
corte de > 50% para eritrécitos dismorficos e <1% para os
acantocitos, que teriam uma sensibilidade e especificidade
de 60% e 91%, respectivamente. Se houver < 50% de
eritrécitos dismorficos e <1% de acantécitos, a hematuria
glomerular seria descartada. No entanto, os autores ressal-
taram que, raramente, nefrologistas pediatricos decidem por
uma biopsia renal unicamente com base na morfologia
eritrocitaria.

As vantagens da avaliacdo do dismorfismo eritrocitario
incluem a baixa complexidade e o custo reduzido do mes-
mo, além de nao ser invasivo. No entanto, a analise micros-
copica das hemacias é subjetiva e é baixa a sensibilidade
para detectar les@o glomerular.®
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Lipocalina associada a gelatinase de neutrdfilos

A lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos
(neutrophil gelatinase-associated lipocalin—NGAL) é uma
proteina composta por 178 aminoacidos e peso molecular
de 25 kDa. Nos seres humanos, esta proteina é expressa
pelos neutrofilos e células epiteliais, incluindo as células
do tubulo renal proximal.®? Admite-se que o papel fisiol6-
gico do NGAL seja reduzir a lesdo das células tubulares
por diminuir a apoptose e aumentar a proliferacéo dessas
células. Esta proteina pode também contribuir para aumen-
tar a captacdo de ferro e regular a sintese da heme-
oxigenase 1, resultando em prote¢ao do rim.®®

Estudos em modelo animal, sob isquemia renal, de-
monstraram que a NGAL pode ser detectada precocemen-
te em duas horas apds a isquemia renal.®® A injecdo de
NGAL recombinante antes, durante e ap6s a isquemia e
reperfusdo renal em modelo animal resultou em significati-
va melhora da morfologia e fungéo do rim, com reducgéo
do nimero de células tubulares apoptéticas. Mishra et al.*
demonstraram que a NGAL é um marcador de nefro-
toxidade induzida por cisplatina. Varios estudos clinicos
vém confirmando que a NGAL é capaz de detectar preco-
cemente a ocorréncia de insuficiéncia renal aguda (IRA)
associada a varias situagdes clinicas, como cirurgia cardi-
aca®¥ e cirurgia cardiopulmonar by pass.*® Além disso, foi
observado que o aumento dos niveis de NGAL durante a
IRA estédo correlacionados com o grau de fibrose tabulo
intersticial durante da fase cronica da doencga renal.®®

Uma revisao sistematica e meta-analise investigan-
do o valor diagnéstico e prognéstico da NGAL incluiu da-
dos de 19 estudos realizados em oito paises distintos e
envolvendo 2.538 pacientes com IRA. A analise da area
sob a curva da NGAL para predizer IRA em pacientes que
fizeram cirurgia cardiaca foi de 0,775; pacientes com
internacédo prolongada em unidades de terapia intensiva
foi de 0,728 e apés uso de contraste, de 0,894. Aacuracia
da NGAL urinaria foi similar a da NGAL plasmatica. Esta
proteina teve valor preditivo maior em criangcas do que
em adultos.®®

Considera-se a possibilidade de que a maior acura-
cia da NGAL como biomarcador para IRA em criangas
esteja relacionada a uma maior prevaléncia de comor-
bidades em populagées adultas.®” De fato, alguns auto-
res sugerem que, para populagées adultas heterogéneas,
como pacientes gravemente enfermos, tanto NGAL plas-
matica quanto NGAL urinaria podem refletir de maneira
mais consistente a gravidade da doeng¢a.®”’ No entanto, em
um estudo com 138 pacientes gravemente enfermos, a
NGAL foi associada a ocorréncia de sepse independente-
mente do nivel de disfungéo renal aguda. Esse achado le-
vou os autores a desaconselharem o emprego desta pro-
teina como biomarcador de IRA.®)
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Atualmente estdo disponiveis no mercado conjuntos
diagnésticos para a determinagdo de NGAL urinario e
plasmatico. A concentracdo plasmatica da NGAL inclui a
producéo desta proteina em outros érgaos distintos dos rins,
enquanto que a dosagem urinaria reflete com mais fidedig-
nidade a producao renal desta proteina. As desvantagens
da dosagem urinaria incluem a dificuldade de obtencéo de
amostra em pacientes com oliguria, o efeito do excesso de
hidratacéo, da desidratacdo e do tratamento diurético.

Apesar de ainda nao haver valores de referéncia es-
tabelecidos e unidade de medida amplamente aceita para
a expressao de NAGL, alguns esforgos vém sendo empre-
gados nesse campo, como demonstra o trabalho publicado
por Pennemans et al.®® Esse grupo procurou determinar
valores de referéncia associados a idade e sexo para
NGAL, KIM-1, cistatina C e NAG em uma populagéo de 338
individuos saudaveis. Os resultados encontrados mostram
elevacdo de todos os quatro marcadores com a idade e
correlagao positiva entre niveis de NGAL urinario e sexo fe-
minino em criangas e adultos, efeito que se torna menos
expressivo com o aumento da idade.

A determinacdo de NGAL pode ainda ser util para
monitorar outras doencas renais, como a nefrite lipica e
doenca do rim policistico,“® bem como em outras doengas
como tumor cerebral, doenga inflamatéria do intestino e pré-
eclampsia.“"

Embora a NGAL venha emergindo como um marcador
fiel da IRA, novos estudos s&@o necessarios para confirmar
sua utilidade na pratica clinica e definir os cut-off apropria-
dos para diferentes situagdes clinicas e populagdes.

Cistatina C

A cistatina C é uma proteina inibidora da proteinase
da cisteina sintetizada por todas as células nucleadas a
uma taxa de producgdo constante, podendo ser encontra-
da em varios fluidos biolégicos, como soro, liquido semi-
nal e liquido cefalorraquidiano.?*? Os niveis séricos de
cistatina C néo sdo afetados pela massa muscular e alte-
ram-se muito pouco com a idade, nitidas vantagens quan-
do comparada a creatinina.“® Os principais atributos da
cistatina C como marcador bioquimico para avaliar a fun-
cao renal de filtracdo glomerular sédo o pequeno tamanho
(13 kDa e 122 aminoécidos) e alto ponto isoelétrico, os
quais permitem que esta proteina seja facilmente filtrada
através da membrana glomerular, sendo reabsorvida no
tabulo proximal em uma proporgéo significativa e, entéo,
catabolizada de forma quase total neste sitio, ndo sendo
excretada na urina.("™®

Estas caracteristicas justificam o uso da cistatina C
como um marcador endégeno para estimar a TFG, sem a
necessidade da dosagem urinéria, dispensando a coleta
de urina e solucionando um dos principais problemas dos

47



Dusse LMS, Rios DRA, Sousa LPN, Moraes RMMS, Domingueti CP, Gomes KB

outros marcadores endégenos da TFG. Outra vantagem da
cistatina C é que ndo ha variacao significativa da faixa de
referéncia para homens e mulheres, ja que sua produgao
é constante em todos os tecidos do organismo, diferente
da creatinina, que depende da massa muscular.“?

Alguns estudos validaram o uso da cistatina C em in-
dividuos adultos saudaveis e em portadores de doencas
renais com TFG alterada, bem como em populagdes
pediatricas.“>*® Um estudo recente, envolvendo criancgas,
mostrou elevacéo da cistatina C em 12 horas apés a circu-
lacéo extracorpoérea naquelas que desenvolveram IRA.49 Em
comparacao com NGAL, a elevacgéo da cistatina C ocorre
mais tardiamente em pacientes com IRA. Um estudo envol-
vendo adultos que receberam contraste mostraram um au-
mento precoce de NGAL urinario (4 h) e plasmatico (2 h)
comparado ao aumento tardio da cistatina C (8-24 h).“> Em
um estudo envolvendo 100 adultos que fizeram cirurgia car-
diaca, a determinagéo de NGAL e cistatina C mostraram-
se superiores as determinagdes convencionais de creatinina
e ureia na predigdo de IRA.“49

Os métodos baseados na cistatina C para estimar a
TFG tém se mostrado iguais ou superiores aos métodos
baseados na creatinina.’® Uma meta-anélise de 49 estu-
dos e um total de 4.492 individuos demonstrou que a area
sob a curva da cistatina C para avaliagdo da TFG foi maior
do que a da creatinina (0,926 vs 0,837).4” Em populagdes
idosas e pediatricas, a avaliagdo da cistatina C também
tem se mostrado mais precisa do que a creatinina para ava-
liar a fungéo renal, ja que a massa muscular reduzida pre-
sente nestes individuos pode resultar em niveis plasmaticos
menores de creatinina, os quais nao refletem a verdadeira
TFG.(®

Alguns estudos ainda tém sugerido que a cistatina C
é superior a DEC quando uma disfungéo renal subclinica
esta presente, possibilitando a detecgédo precoce do declinio
da funcéo renal.™ Em um estudo envolvendo 212 pacien-
tes com varias doencgas renais, Kazama et al.“® verificaram
que a cistatina C é superior a DEC quando uma disfungéo
renal subclinica esta presente. Nitta et al.“9 também obser-
varam que a cistatina C identifica pacientes com pequenas
redugdes na TFG mais precisamente do que a creatinina
plasmatica.

Alguns autores tém sugerido que a cistatina C propor-
ciona uma melhor estimativa da TFG nos pacientes diabé-
ticos. Pucci et al.® avaliaram a fungéo renal de 288 paci-
entes diabéticos tipo 1 e tipo 2 por meio da determinagéao
dos niveis plasmaticos de cistatina C e creatinina, e do
calculo da TFG através das equagdes de Cockcroft-Gault
e do estudo MDRD, e verificaram que a cistatina C
plasmatica consistiu em um melhor marcador para a
deteccédo precoce do declinio da fungéo renal do que a
creatinina plasmatica e as equagdes baseadas na
creatinina quando comparadas com a depuragédo do
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iohexol. Em um estudo envolvendo pacientes diabéticos
tipo 1, Premaratne et al.®" observaram que a estimativa
da TFG baseada na cistatina C foi mais precisa do que a
TFG calculada através das equacgdes de Cockcroft-Gault
e do estudo MDRD para a detecgéo do declinio da fungao
renal quando estas foram comparadas com a depuragao
do iohexol. Além disso, a TFG estimada por meio de equa-
¢do baseada na cistatina C apresentou melhor associa-
¢do com a macroalbuminuria em pacientes com diabetes
mellitus tipo 1.2

Varias equacdes tém sido desenvolvidas para estimar
a TFG com base nos niveis plasmaticos de cistatina C. Em
geral, independente da equacéo utilizada, a precisdo é maior
do que a das equagdes baseadas na creatinina. Contudo, a
falta de padronizacdo dos testes laboratoriais para deter-
minacao de cistatina C é um fator limitante para generalizar
as conclusdes dos diferentes estudos.!"® As equacgdes pro-
postas para estimar a TFG com base nos niveis plasmaticos
de cistatina C séo:

1. CKD-EPI baseada na cistatina C: 133 x min(cistatina
C sérical0,8, 1)°4° x max(cistatina C sérica/0,8, 1)'3% x
0,996'“ [x 0,932 (se mulher)] [x 1,159 (se negro)],

onde, min é o minimo de cistatina C sérica/0,8 ou 1, e
max é o maximo de cistatina C sérica/0,8 ou 1.

2. CKD-EPI baseada na cistatina C e creatinina: 135 x
min (creatinina sérica/k,1)°x max(creatinina sérica/,1)°5%" x
min (cistatina C sérica/0,8, 1) x max (cistatina C sérica/
0,8, 1)1 x 0,995 [x 1,969 (se mulher)] x[1,08 (se negro)],

onde, x € 0,7 para mulheres e 0,9 para homens, o é
-0,248 para mulheres e -0,207 para homens, min (creatinina
sérica/k,1) € o minimo de creatinina sérica/k ou 1, e max
(creatinina sérica/i,1) € o maximo de creatinina sérica/k ou
1, min (cistatina C sérica/0,8, 1) € o minimo de cistatina C
sérica/0,8 ou 1, e max (cistatina C sérica/0,8, 1) € o maximo
de cistatina C sérica/0,8 ou 1.

Atualmente, 0 KDIGO2012 recomenda que a TFG seja
estimada utilizando-se a equacdao CKD-EPI baseada na
cistatina C ou a equag@o CKD-EPI baseada na cistatina C
e creatinina quando a TFG estimada pelas equacgdes base-
adas na creatinina esteja compreendida entre 45 e 59 mL/
min/1,73m? na auséncia de outros marcadores de lesdo re-
nal, para confirmar o diagnostico da DRC. Contudo, o custo
da determinacéo laboratorial da cistatina C ainda é bastan-
te elevado e sua dosagem laboratorial ainda necessita de
padronizagao."®

Molécula-1 de lesao renal

A molécula-1 de leséo renal (KIM-1) é uma glico-
proteina transmembrana cuja producéao é regulada pelo
tubulo renal proximal na vigéncia de IRA.® A determinagao
de KIM-1 plasmatica ou urinaria pode auxiliar na identifica-
¢éo da etiologia da IRA. Concentrages mais elevadas sé@o
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usualmente encontradas na IRA isquémica em comparacgao
com outras formas e com a doenca renal crénica.®*

Uma revisdo do papel fisiopatolégico de KIM-1 listou
essa glicoproteina como o biomarcador para toxicidade
tubular proximal com maiores sensibilidade e especifici-
dade. Além disso, KIM-1 é considerado pelas agéncias
regulatérias para area de saude norte-americana e euro-
peia como um marcador urinario especifico e altamente
sensivel para monitorar doenga renal induzida por medica-
mentos. A expressao e o nivel urinario de KIM-1 também se
correlacionam ao dano renal em diversas doencas renais,
como nefropatia diabética, glomeruloesclerose focal,
nefropatia IgA, rejeicdo ao enxerto, entre outras. Acredita-
se ainda que KIM-1 exerca um papel importante na capaci-
dade de reparo e regeneragao dos tubulos renais.®®

Han et al.®® demonstraram que a concentracédo
urinaria de KIM-1 elevou em 6 a 12 horas apo6s cirurgia
cardiopulmonar/by-pass em pacientes que desenvolvem
subsequentemente IRA, de modo similar a elevagéo de
NGAL. Em um estudo que avaliou KIM-1, NAG e NGAL em
noventa adultos submetidos a cirurgia cardiaca, a area sob
a curva para KIM-1 para prever IRA imediatamente e 3 ho-
ras apos a cirurgia foi de 0,68 e 0,65; 0,61 e 0,63 para
NAG, e 0,59 e 0,65 para NGAL, respectivamente. Combi-
nando os trés biomarcadores, a sensibilidade da deteccao
precoce do IRA pés-operatéria aumentou em comparacao
com biomarcadores individuais: as areas sob a curva para
os trés marcadores combinados foram 0,75 e 0,78. O de-
sempenho de biomarcadores combinados foi ainda me-
Ihor entre os 16 primeiros pacientes com IRA precoce no
po6s-operatério, com areas sob a curva de 0,80 e 0,84, res-
pectivamente.®®

Interleucina-18

A interleucina-18 (IL-18) é uma citocina mediadora
da inflamacao, liberada no tubulo proximal, sendo utiliza-
da como marcador precoce de leséo renal aguda. Os ni-
veis de |L-18 elevaram-se apoés seis horas em pacientes
que fizeram cirurgia cardiopulmonar/by-pass e desenvol-
veram IRA.®7 A IL-18 mostrou-se um bom marcador da
gravidade da disfungéo renal em pacientes com sindrome
nefrotica.®®

A comparacéo da relagédo albumina:creatinina urinaria
e marcadores de leséo tubular revelou que a IL-18, assim
como o KIM-1, sé@o especificos para o tubulo proximal e
tém sido implicados na lesdo de isquemia-reperfuséo re-
nal. Os marcadores de lesdo tubular sdo preditivos de le-
sdo renal aguda, que é definida posteriormente pelo au-
mento da creatinina sérica.®®

A IL-18 é secretada por células do sistema imune e
tecidos extrarrenais em situagées como sepse, traumas,
apo6s grandes cirurgias, doengas autoimunes e inflamatoé-
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rias, o que limita a sensibilidade e a especificidade dessa
citocina como biomarcador de IRA."

Enzimas urinarias tubulares e proteinas de
baixo peso molecular

As enzimas urinarias tubulares séo liberadas a partir
de células epiteliais tubulares proximais dentro de 12 horas
ap6s a IRA e incluem a N-acetil-B-glucosaminidase (NAG),
antigeno epitelial tubular renal proximal, a-glutationa S-
transferase, n-glutationa, S-transferase, y-glutamiltrans-
peptidase, alanina aminopeptidase, lactato desidrogenase
e fosfatase alcalina. Outras proteinas de baixo peso
molecular, tais como o.1-microglobulina, 32-microglobulina,
proteina de ligacédo ao retinol e proteina de ligacédo a
adenosina deaminase sao produzidas em diferentes locais
do corpo, filtradas no glomérulo e reabsorvidas no tubulo
proximal. Embora algumas destas proteinas tenham sido
sugeridas como marcadores promissores da IRA, as avali-
acles clinicas até o momento séo limitadas e ha poucos
estudos na literatura publicados sobre a especificidade des-
sas proteinas para o diagnéstico da IRA.(®0

CONCLUSAO

Um marcador ideal para avaliar a funcao renal seria
aquele que fornecesse resultados fidedignos da TFG e ti-
vesse producdo constante, com difuséo rapida para o es-
paco extracelular. Além disso, deveria ser livremente filtra-
do, ndo ligar a macromoléculas, ndo ser reabsorvido nos
rins nem secretado pelos tubulos renais. Nao deveria tam-
bém sofrer degradacéo ou ser eliminado por outra via dis-
tinta da via renal. Métodos laboratoriais precisos e repro-
dutiveis para sua determinacgéao, que nao sofressem inter-
feréncia de outros componentes e apresentassem baixo
custo seriam imprescindiveis. Dessa forma, novos marca-
dores candidatos tém sido propostos ultimamente e estao
se tornando cada vez mais disponiveis nos laboratérios de
pesquisa, sendo que alguns ja migraram para os laborato-
rios clinicos. Estes novos testes prometem mudar o
paradigma diagnéstico da IRA e certamente contribuirdo
para a instituicdo precoce do tratamento, o que deve redu-
zir significativamente a morbidade e a mortalidade asso-
ciadas a lesdo renal aguda.

Atualmente, a identificacdo de IRA ndo depende ape-
nas de marcadores funcionais, tais como concentracédo de
creatinina sérica. A disponibilidade de painéis de testes
como NGAL, cistatina C e KIM-1 certamente ira revolucio-
nar o diagnéstico e tratamento de pacientes nos préximos
anos.

A luz do conhecimento atual, o NGAL parece ser o
marcador de IRA mais promissor. No entanto, acredita-se
gue seja mais util quando combinado com outros marca-
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dores, como a cistatina C ou KIM-1 para completar o diag-
nostico da IRA (5260
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Abstract

The assessment of renal function is very important in clinical practice,
both for diagnosis and for prognosis and monitoring of renal diseases.
In this context, the role of the laboratory is of great importance, since
most of the kidney disease manifests itself clinically only when more
than 50 to 75% of kidney function is compromised. The development of
new biomarkers for eatly diagnosis, risk stratification, prognosis of renal
injury has been a major focus of research involving the renal system.
Thus, several new biomarkers, such as neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1), interleukin-18 (IL-
18) and low-molecular weight proteins and enzymes, and others, have
been proposed to diagnose/monitoring acute and chronic renal diseases.
The aim of this study is to discuss aspects related to the main biomarkers
used in routine laboratory tests for diagnosis, prognosis and monitoring
of patients with renal dysfunction, as well as provide new markers that
stand out in the recent literature, and that may be promising in clinical
practice.

Keywords
Kidney failure, Chronic; Laboratory test; Clinical laboratory techniques;
Acute kidney injury; Kidney diseases
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