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RESUMO

Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL) é uma molécula proteica predominantemente
expressa na parte distal do néfron apds a ocorréncia de lesdo renal. Diferentemente da creatinina
sérica e da taxa de filtragdo glomerular, que sdo marcadores de func¢éo renal, os niveis aumentados
de NGAL, tanto no soro quanto na urina, estdo intimamente ligados a lesdes estruturais do néfron.
Os estudos clinicos indicam que poucas horas ap6s a ocorréncia da lesdo renal aguda os niveis
séricos e urindrios de NGAL ji se apresentam significativamente elevados, enquanto os niveis
séricos de creatinina e a sua depuracdo renal apenas sofrem alteracdes significativas entre 24-48h
apos a lesdo. Assim, a utilizagdo de marcadores de fungdo renal, usualmente avaliados na pratica
clinica, pode apresentar algumas limita¢oes além de dificultar a aplicagdo de medidas precoces que
visam a prote¢do renal. Esta revisdo da literatura tem por objetivo analisar os aspectos bioldgicos
e as aplicagdes da mensuragdo de NGAL em algumas condi¢des clinicas, incluindo injuria renal,
nefropatias e isquemia renal.

Palavras-chave. NGAL, doenga renal, progndstico, biomarcador.

ABSTRACT

Neutrophil gelatinase- associated lipocalin (NGAL) is a protein molecule predominantly expressed in
the distal nephron after the occurrence of renal injury. Unlike the serum creatinine and the glomerular
filtration rate, which are the renal function markers, the increased levels of NGAL, both in serum and
urine, are closely linked to the structural injury to the nephron. Clinical studies indicate that a few
hours after the occurrence of acute renal injury, the serum and urinary levels of NGAL are already
significantly elevated, while the serum creatinine levels and renal clearance only undergo significant
changes between 24-48h after injury. Thus, the use of renal function markers, usually assessed in
the clinical practice, they may have some limitations also hindering the implementation of early
measures aimed at protecting the kidneys. This literature review aims at examining the biological
aspects and the applications of NGAL measurement in some clinical conditions, including kidney
failure, kidney diseases and renal ischemia.
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A lipocalina associada a  gelatinase
neutrofilica (NGAL), também conhecida como

lipocalina-2, siderocalina, 24p3, ou LCN2,
¢ uma pequena molécula proteica com
peso molecular aproximado de 25 kDa e

foi primeiramente descrita em granulos de
neutrofilos humanos'. Além de ser componente
dos granulos de neutréfilos’, o NGAL também
¢ expresso em células epiteliais renais em
resposta ao processo inflamatério e em células
tumorais durante o desenvolvimento de
neoplasias’, bem como em outros tecidos,
como pulmio, traqueia, estomago e colon®.
Esta proteina tem como principal ligante os
grupos siderdforos, que sdo pequenas moléculas
nao peptidicas carreadoras de ferro produzidas
por Dbactérias, plantas e provavelmente em
mamiferos, envolvidas no crescimento e na
sobrevivéncia celular, sendo responsaveis pelo
suprimento de ferro®.

Estudos in vitro indicam que o NGAL
pode desempenhar uma importante funcio
sobre o desenvolvimento renal®. Segundo
Rubinstein et al’, o NGAL apresenta dois
papéis principais: ligar-se a grupos sider6foros
presentes na circulagio sanguinea, e formar
o complexo Holo-NGAL que ¢ transportado
para o meio intracelular a fim de nutrir as
células, e atuar nos mecanismos de crescimento
e diferenciagdo celularr O NGAL também
atua como indutor de apoptose, pois quando
estd no meio intracelular sob a forma de
Apo-NGAL, livre de qualquer ligante, ¢
capaz de transportar o ferro para o meio
extracelular, que provoca deficiéncia de ferro
no meio intracelular, e sinaliza a célula
a iniciar o processo apoptotico. Além disso,
faz parte do sistema imune inato em resposta
contra agentes infecciosos, a partir da deplecao
das reservas de ferro do agente infeccioso’.

O NGAL, além de ser uma proteina
envolvida nos processos fisioldgicos celulares,
atua como um biomarcador em varias condi¢des
patoldgicas, e seus niveis estdo elevados em
certos tipos de neoplasias, inflamagao grave,
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aterosclerose e doenca de Kawasaki’. Além
disso, a mensuracao dos niveis de NGAL, tanto

no soro quanto na urina, é considerada
como excelente ferramenta na identificagdo
precoce de lesdo renal*®”. Foi demonstrado

que em situagdes fisiologicas normais ha
pequena secrecdo de NGALY. Porém, poucas
horas apdés um estimulo danoso a estrutura
renal, como os processos de isquemia e
inflamacdao, hd aumento da producio deste
biomarcador. Tem sido sugerido que este
aumento pode ocorrer devido ao seu
envolvimento nos processos de bacteriostase
e proliferacdo de tibulos renais, que constituem
possiveis vias para a prote¢io mediada pelo
NGAL ao tecido renal'’.

Atualmente, a investigacdo de lesdo renal
¢ baseada nos niveis de creatinina sérica
e taxa de filtragdo glomerular, que sao
marcadores  usualmente  empregados  para
avaliar a funcdo renal, bem como nos
niveis de albumina urindria. No entanto,
um vasto numero de condi¢des renais agudas
pode existir sem induzir aumento significativo
nos niveis de creatinina sérica. Ja foi evidenciado
que ¢é necessario que ocorra prejuizo de 50 %
na fungdo renal para que possa ser identificado
o aumento da creatinina sérica”. De maneira
semelhante, ha estudos que indicam que a
albuminuria, mesmo sendo considerada como
padrdo ouro na avaliacgio de lesdo renal,
apresenta-se  inalterada mesmo apds o
acometimento a estrutura glomerular™.

Em contrapartida, ja foi demonstrado
que o NGAL ¢é considerado como marcador
sensivel e especifico para detectar a lesdo
renal em varios distdrbios renais, como
injuria renal agudo (IRA), nefropatia diabética
(ND), nefropatia mediada por IgA (NIgA) e
nefrite lapica (NL). Neste contexto, a avaliacdo
dos niveis de NGAL mostra-se como bom

indicador de lesao renal em estagios iniciais
antes que haja o comprometimento total do rim,
e pode ser empregado como marcador precoce.
Embora exista uma série de estudos
cientificos publicados em periddicos internacionais
que avaliam os niveis de NGAL em doencas
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renais, ndo ha conhecimento de trabalho de
revisio em  periddico nacional referente
ao envolvimento deste biomarcador em doengas
renais agudas e crOnicas;  tampouco,
ha evidéncias cientificas da acurdcia do teste
diagnostico do  NGAL. Baseado  nestes
aspectos, o objetivo principal deste estudo
¢ realizar a revisdo sistemadtica atual da
literatura sobre o papel do NGAL como
biomarcador diagndstico e prognoéstico de lesdo
renal, bem como sua associagdo com outras
doengas renais.

Para efetuar a revisdo da literatura foram
consultadas as bases PubMed e ScienceDirect,
e a pesquisa foi realizada com a utilizagdo dos
seguintes MeSH termos e suas associagoes:
“Neutrophil gelatinase associated lipocalin’,
“NGAL’ “Kidney injury”, “Acute kidney injury’,
“IgA,  “Lupus’,  “Diabetic  nephropathy” e
“Renal schemia” Apds definir os limites (artigos
publicados nos ultimos 10 anos), foram obtidos
1.926 artigos quando o MeSH termo “Neutrophil
gelatinase associated lipocalin” foi consultado
na base ScienceDirect e 1.659 artigos quando
consultado na base PubMed.

Os critérios de relevancia para a selecao
dos trabalhos utilizados de base neste artigo
de revisio foram fundamentados no ano de
publica¢ao dos estudos, na relevancia cientifica,
a frequéncia em que estes estudos tém sido
citados na literatura internacional. Foram
excluidos os trabalhos cuja qualidade de evidéncia
tenha sido classificada como baixa ou muito
baixa quando avaliados pelo sistema GRADE
(Grading  of  Recommendations  Assessment,
Development and Evaluation). Os estudos de
maior relevancia clinica sobre o NGAL foram
classificados de acordo com o delineamento do
estudo e qualidade de evidéncia baseados no
sistema GRADE, que estdo apresentados na
Tabela 1. Os artigos publicados ha mais de 10
anos que constam na presente revisio foram
selecionados em fun¢do de sua importancia
cientifica sobre o tema.

Tabela 1. Rela¢do dos trabalhos de acordo com o delineamento
do estudo e classificagio pelo sistema GRADE

. Delineamento do Classificacao
estudo GRADE
Mishra et al’ Coorte prospectivo Alta
Bennett et al® Coorte prospectivo Alta
Kim et al® Coorte prospectivo Moderada
Déi et al” Coorte prospectivo Moderada
Moon et al*® Coorte prospectivo Alta
Rostami et al® Coorte prospectivo Alta
Ding et al™! Coorte prospectivo Moderada
Peters et al* Coorte retrospectivo ~ Moderada
Yang et al** Coorte prospectivo Moderada
Brunner et al® Coorte prospectivo Moderada
Fanning et al*® Coorte prospectivo Alta
Nielsen et al* Cross-sectional Alta
Carvalho etal”  Coorte prospectivo Alta

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation

Biologia do NGAL

A lipocalina associada a gelatinase de
neutrdfilo, também conhecida como NGAL,
¢ uma pequena molécula de aproximadamente
25 kDa resistente a proteases que pertence
a familia das lipocalinas. As lipocalinas
constituem um grupo diverso e amplo de
proteinas que apresentam variabilidade tanto
funcional quanto estrutural. Os membros desta
familia compreendem as proteinas tipicamente
pequenas, secretadas em diferentes processos
caracterizados pelo reconhecimento celular,
tais como a habilidade de ligagdo com pequenas
moléculas, principalmente hidrofébicas, ligacao
com receptores especificos de superficie celular
e formacio de complexos macromoleculares.
Entre alguns papéis fisioldgicos desempenhados
por proteinas desta superfamilia, incluem o
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transporte de retinol, transporte de siderdforos,
sintese enzimatica de prostaglandinas, regulacao
da resposta imune e homeostase celular'.

Goetz et al', descreveram as principais
caracteristicas do NGAL e demonstraram que
seus ligantes de maior importancia sdo os
sideréforos. Siderdforos sdo pequenas moléculas
ndo peptidicas que contém ferro e que sao
produzidas por uma grande quantidade de seres
vivos, como bactérias, plantas e possivelmente
mamiferos. Estas moléculas carreadoras de ferro
estao envolvidas no crescimento e diferenciagdo
celular por meio de transporte e suprimento
de ferro. Quando complexado com algum
siderdforo, o NGAL apresenta coloragdo vermelha
caracteristica e exerce suas principais fungdes
bioldgicas’.

O NGAL se apresenta sob duas formas,
o Holo-NGAL e o Apo-NGAL, que sdo
respectivamente a proteina ligada a algum grupo
sideréforo e a proteina livre de qualquer ligante®.
As atividades do NGAL sdao mediadas pela sua
interagdo com receptores de superficie especificos
tais como o 24p3R, que é um transportador
de cations orgéanicos, e o complexo megalina-
scavenger, que é um ligante proteico nao especifico
encontrado principalmente na borda em escova
das células do tubulo renal’. Sugere-se que estes
dois  receptores desempenham um  papel
fundamental na endocitose e na movimentagio
do NGAL no meio intracelular. Além disso,
o NGAL também pode interagir com outros
receptores e ligantes, como o fator de crescimento
hepdtico, gelatinase B e proteinas quinases
extracelulares®.

A agao deste biomarcador pode ser descrita
na seguinte forma: o NGAL presente no plasma
interage com receptores especificos (24p3R ou
megalina) e ¢ internalizado na célula como um
complexo com sideroforos (Holo-NGAL) ou
sozinho (Apo-NGAL). Depois da internalizacdo,
o Holo-NGAL ¢é capaz de liberar o ferro em que
estava ligado no citoplasma, e levar ao acumulo
de ferro intracelular e regular os caminhos
genéticos especificos dependentes de ferro.
O NGAL pode entdo ser degradado no interior
da célula ou reciclado e ser enviado para o meio
extracelular como Apo-NGAL. A maijoria dos
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efeitos protetores atribuidos a esta proteina,
provavelmente, ¢é realizada por meio desse
mecanismo. Inversamente, Apo-NGAL pode
capturar os  sideréforos intracelulares e
transporta-los para o espago extracelular,
que priva a célula de suas reservas de ferro.
Isso provavelmente representa a forma pela
qual o NGAL exerce fortes propriedades
antibacterianas e sob condigbes particulares
podem promover a apoptose celular’.

O NGAL ¢ expresso em pequenas
concentragdes em multiplas células. Deste
modo, em individuos saudaveis, os baixos

niveis de NGAL sdo detectaveis na circulagido
sistémica. Os niveis deste biomarcador no
organismo dependem do género, idade, funcao
hepatica e da sua correlagio com pardmetros
inflamatérios. Tomonaga et al”, demonstraram
que niveis urinarios elevados deste biomarcador
foram encontrados em 6,5 % de pacientes
que ndo possuiam IRA, baseada nos critérios
convencionais”. No rim, o NGAL ¢ filtrado
pelo glomérulo e entdo reabsorvido no tubulo
proximal pela via dependente de megalina*'®.
Imediatamente ap6s a lesdo renal aguda, o NGAL
¢ produzido massivamente na parte distal
do néfron, o que causa aumento nos niveis
plasmaticos e urindrios, e a excre¢do urinaria
pode ser potencializada pela diminuicdo da
reabsorcio desse biomarcador em virtude de
lesdo tubular proximal'®. Dessa maneira, as
células tubulares renais sdo consideradas uma
importante fonte de NGAL em resposta ao processo
inflamatdrio ou lesdo tecidual®.

Estudos in vitro indicam que o NGAL
pode desempenhar um importante papel no
desenvolvimento renal. Neste contexto, apds
a incubagio de NGAL purificado com células
progenitoras epiteliais renais, foi observado que
esta proteina induziu um efeito proliferativo
sobre estas células, seguido de processo de
diferencia¢ao destas com a subsequente formacao
de estruturas semelhantes a néfrons, com a
expressao de marcadores de superficie celular
indicativos de células glomerulares e tubulares®.
Entretanto, este mecanismo nao parece ser
essencial para induzir a diferenciagdo celular
e o desenvolvimento renal in vivo, pois foi

Publicagao continua on line: nimero de paginas sem efeito para citagao
On line continuous publishing: page number not for citation purposes



Lago MW, Moresco RN, Bochi GV. Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL) como um biomarcador de lesdo renal: uma revisao.

Rev Inst Adolfo Lutz. Sao Paulo, 2016;75:1684.

demonstrado que a inativagdo genética da
expressio de NGAL nao levou ao bloqueio da
matura¢do renal, provavelmente pela existéncia
de vias alternativas envolvidas nestes processos
de maturac¢ao®.

Injuria renal aguda

A injuria renal aguda (IRA) é uma sindrome
complexa que ocorre em uma ampla variedade
de situagdes, com manifestacdes clinicas desde
as minimas elevacdes da creatinina até a faléncia
renal antrica®. Esta condi¢ao ¢é diagnosticada
principalmente quando ha eleva¢do dos niveis
séricos de creatinina, o que indica a perda da
funcao excretora renal®. Esta doen¢a pode afetar
de 20 % a 30 % dos pacientes hospitalizados,
0 que representa o alto custo financeiro e a direta
correlagilo com o aumento de morbidade e
mortalidade®.

Varios estudos clinicos tém sugerido
que os niveis de NGAL na urina podem servir
como marcador precoce de IRA. Mishra et al*
observaram aumento da expressio de NGAL nos
tabulos renais pouco tempo apds a ocorréncia de
lesdao tecidual, o que sugere que o aumento deste
marcador ocorre de maneira precoce na IRA*.
Além disso, outra caracteristica deste biomarcador
¢ a correlagio com a gravidade e duragdo da
lesdo, sendo possivel observar o aumento dos
seus niveis tanto no soro quanto na urina*»*.

Em uma meta-analise que avaliou 19 estudos,
envolvendo-se um total de 2.538 pacientes,
foi demonstrado que os niveis aumentados
de NGAL precederam o diagndstico de IRA*.
Além disso, Haase et al® também investigaram o
papel diagndstico e prognéstico de NGAL em
amostras de urina e de plasma. Neste estudo,
foi demonstrado que os niveis aumentados de
NGAL e taxas normais de creatinina sérica
identificaram 40 % a mais de pacientes com
IRA, quando comparados com aqueles que
apresentaram apenas os niveis séricos de
creatinina elevados. Além disso, foi evidenciado
que niveis aumentados de creatinina sérica
e niveis normais de NGAL indicavam
apenas o decréscimo da fun¢do renal, sem

apresentar lesdo tubular. Foi também demonstrado
que niveis elevados de NGAL na IRA, com
ou sem aumento de niveis de creatinina,
estavam associados com maior risco de morte
e necessidade de terapia de substituicdo renal.
Assim, o aumento da concentragio de NGAL
indica a ocorréncia de lesao tubular que precede
a diminui¢do da fungdo renal, o que sugere que
este ¢ um biomarcador precoce no diagndstico
de IRA, e como uma importante ferramenta no
progndstico de desfechos negativos®.

Kim et al® conduziram um estudo em que
analisaram individuos em estado critico e com
suspeita de sepse; e do total de 231 pacientes, 18
desenvolveram IRA e 98 tiveram sepse confirmada.
A relagdo entre sepse e IRA ainda nao ¢é totalmente
compreendida, mas considera-se que esta esteja
associada com hipoperfusdo, frequente trombose
de microvasos, infiltracio de células do sistema
imune e apoptose, o que sugere o significante
papel da sepse na toxicidade imune renal®.
Neste estudo foi observado que os pacientes
que desenvolveram IRA apresentaram niveis
mais elevados de NGAL. No entanto, nao foi
encontrada diferenca estatistica nos niveis de
NGAL quando foram comparados os pacientes
com sepse e que desenvolveram IRA e os pacientes
com apenas sepse. Este resultado sugere que
aumento na produ¢do de NGAL extrarrenal pode
ter ocorrido em resposta a sepse®.

Doi et al” analisaram pacientes adultos
que seriam submetidos a cirurgia cardiaca; e do
total de 146 pacientes, 68 receberam diagndstico
de doenca renal cronica (DRC). E em até trés
dias apés o procedimento operatério, a IRA
foi diagnosticada em 53 pacientes. Os niveis
plasmaticos de NGAL e de creatinina foram
significativamente elevados em amostras coletadas
de pacientes antes da cirurgia cardiaca, e que
posteriormente  desenvolveram IRA, quando
comparados ao grupo de individuos que néao
desenvolveu a doenca. Além disso, o aparecimento
de IRA foi maior no grupo que previamente
apresentava DRC. Os niveis desse biomarcador
foram também mensurados em amostras de
plasma coletado em 2, 4, 12, 24 e 36 horas apds
o procedimento cirurgico; e os niveis de NGAL
estavam significantemente elevados em todos
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os pontos de tempo no grupo que desenvolveu
IRA. Foi também evidenciado que o aumento
de NGAL foi mais expressivo em pacientes
que desenvolveram IRA moderada e grave, o
que indica que os niveis plasmaticos desse
biomarcador podem estar associada a gravidade
da doenga. A mensura¢do dos niveis plasmaticos
de NGAL em portadores de DRC na fase
pré-operatoria pode identificar um grupo de alto
risco para doenga renal em estagio final e morte.
Ademais, este pode ser indicador precoce de IRA
quando comparado com os niveis plasmaticos de
creatinina ou taxa de filtragdo glomerular”.

Moon et al*® avaliaram o valor preditivo
dos niveis urinarios de NGAL para a recuperagio
apos IRA, em comparagdo com outros marcadores
como creatinina sérica e cistatina C urindria.
Participaram do estudo 66 pacientes, dos quais 33
pertenciam ao grupo em que houve recuperagio,
que foi definida pela diminui¢do de 50 % dos
niveis séricos de creatinina em relagdo ao nivel de
pico de cada paciente; e os demais 33 pertenciam
ao grupo em que ndo houve recuperagido da IRA.
As causas mais comuns de IRA foram sepse ou
infecgao (50,0 %), isquemia (27,3 %) e nefrotoxinas
(19,7 %). Foi observado que o NGAL urinario era
o preditor de mau prognostico para recuperagao
de IRA e que baixos niveis deste marcador
estavam associados a maior probabilidade de
recuperagao. Porém, os niveis de creatinina
sérica e cistatina C urindria apenas mostraram-se
significantemente diferentes apds o 4° dia,
sugerindo-se que estas sdo marcadores menos
precoces do que NGAL. Os autores concluiram
que os niveis de NGAL urinario estdo associados
com a possibilidade de haver ou ndo recuperagio
apos IRA, tornando-se possivel efetuar a escolha
do tratamento com o melhor potencial terapéutico
para cada paciente .

A fim de avaliar o potencial progndstico
de NGAL, Rostami et al® analisaram 64
pacientes submetidos ao transplante renal, dos
quais 31 desenvolveram IRA apds o transplante.
Houve aumento dos niveis de NGAL urinario
nas primeiras horas apds o transplante renal
nos pacientes que desenvolveram IRA, o que
demonstra que esse biomarcador é um bom
preditor de IRA apds a cirurgia de substituicao

6/13

renal®. Os principais achados dos estudos
referentes & IRA, bem como a avaliacio dos
niveis de NGAL nas condi¢cdes patologicas
subsequentes estdo descritos na Tabela 2.

Nefropatia mediada por IgA

A nefropatia mediada por IgA (NIgA) é
a forma mais comum de glomerulonefrite®,
causada pelo acumulo de IgA nos rins, que por
sua vez leva a lesio glomerular. Ding et al’
quantificaram os niveis urinarios de NGAL em
pacientes portadores de NIgA, que apresentavam
elevada proteinuria, e demonstraram o aumento
significativo nos niveis de NGAL em pacientes
portadores desta doenca. Apds 6 meses de
tratamento com varfarina sédica, benazepril e
tripterygium, em 21 pacientes que responderam
bem ao tratamento houve diminuigdo na proteinuria
e nos niveis de NGAL, o que evidencia que esse
biomarcador além de ser usado para identificar a
lesdo renal decorrente de NIgA, também pode ser
utilizado para monitorar o tratamento do paciente.
Os niveis de NGAL também estdo associados com
o grau de lesdo histologica renal’'.

Recentemente, Peters et al** quantificaram
0 NGAL urindrio em 65 pacientes portadores
de NIgA e 65 voluntdrios saudaveis como grupo
controle. Os niveis de NGAL estavam aumentados
no grupo de pacientes quando comparado com
o grupo controle. Os niveis desse biomarcador
foram também associados com o desenvolvimento
de doenca renal em estagio final®>.

Nefrite lapica

A nefrite lupica (NL) é decorrente de lupus
eritematosos sistémicos (LES), que é uma doenca
autoimune inflamatéria que atinge diversos
6rgaos. Nos rins, a lesdo ocorre pelo depdsito
de imunoglobulinas e complementos, que se nao
for tratado evoluira para faléncia renal. Rubinstein
et al” sugeriram que este biomarcador poderia
ser uma boa ferramenta para efetuar a detecgdo
de NL, uma vez que seus niveis apresentavam-se
significativamente aumentados em pacientes
portadores de LES’. Os niveis de NGAL aumentam
em resposta a inflamac¢do causada pela NL e
diminuem ao longo do tratamento™.

Yang et al** demonstraram a ocorréncia
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Tabela 2. Alguns estudos que associam NGAL com doengas renais

Autor

Populagio

Achados chave

Mishra et al’

Bennett et
a123

Kim et al®

Ddi et al¥”

Moon et al*®

Rostami et
a129

Ding et al**

Peters et al*

Yang et al**

Brunner et
alk®

Fanning et
al*®

Nielsen et
al45

Carvalho et
a147

71 criangas submetidas a cirurgia
corretiva cardiaca com circulagao
extracorpdrea

196 criangas submetidas a cirurgia
corretiva cardiaca com circulagao
extracorpdrea

231 pacientes em estado critico com
suspeita de sepse

146 pacientes adultos submetidos a
cirurgia cardiaca

66 pacientes com IRA

64 pacientes submetidos a
substitui¢do renal

70 pacientes com NIgA

65 pacientes com NIgA

42 pacientes com NL

76 pacientes com NL

50 pacientes submetidos a cirurgia
cardfaca

148 pacientes com diabetes mellitus
tipo 1

117 pacientes com diabetes mellitus
tipo 2

O NGAL apresentou elevado potencial diagndstico precoce de IRA. Utilizando-se
o cut-off de 50ug/L foram obtidas sensibilidade de 100 % e especificidade de
98 %

Os niveis urindrios de NGAL foram associados a duragéao e a gravidade do IRA. Por
meio de andlise da curva ROC, foram obtidas sensibilidade de 95 % e especificidade
de 82 % considerando-se o cut-off de 100 ng/mL

O desenvolvimento de IRA foi associado aos niveis elevados de NGAL plasmatico. O
cut-off para tomada de decisio terapéutica para o NGAL foi de 150 ng/mL.

A dosagem de niveis plasmaticos de NGAL em portadores de DRC na fase pré-
operatdria identificou um grupo de alto risco para doenga renal em estagio final e
mortalidade. NGAL mostrou ser indicador precoce de ocorréncia de IRA quando
comparado com os niveis plasmaticos de creatinina ou taxa de filtragdo glomerular.
Considerando-se o valor de cut-off de 220 ng/mL, a sensibilidade foi de 89 % e a
especificidade de 75 % para identificar IRA

O NGAL urindrio foi o marcador de mau prognéstico para recuperagiao de IRA; e
baixos niveis deste marcador foram associados a maior probabilidade de recuperagao
em pacientes diagnosticados com IRA. O cut-off de NGAL urindrio para recuperagio
de IRA foi de 348,2 ng/mL com sensibilidade de 84 % e especificidade de 68,7 %

Niveis elevados de NGAL urindrio identificaram precocemente o desenvolvimento
de IRA apds a cirurgia de transplante renal. Considerando-se o cut-off de 204 ng/mL,
foram obtidas sensibilidade de 72 % e especificidade de 67 %

O NGAL apresentou-se elevado em pacientes com NIgA quando comparados com
individuos saudaveis. Apds seis meses de tratamento da nefropatia foi observada
a diminuigdo na proteindria e nos niveis de NGAL. Considerando-se o cut-off de
20,5 pg/L, foram obtidas a sensibilidade de 90,2 % e especificidade de 67,9 % para
identificar pacientes com NIgA

O NGAL apresentou-se elevado em pacientes com NIgA quando comparados
com individuos saudaveis. Os niveis deste biomarcador foram associados ao
desenvolvimento de doenga renal em estagio final

Os niveis urindrios de NGAL foram elevados em pacientes portadores de NL e em
individuos portadores de LES que apresentavam proteintria quando comparados
com individuos saudaveis. Considerando-se o cut-off de 31 mg/dia, foram obtidas
sensibilidade de 70,8 % e especificidade de 84,5 %

Apesar da capacidade de prever a ocorréncia de lesdo renal proveniente de NL e ser
um método pouco invasivo, o NGAL ndo conseguiu discriminar as diferentes classes
histolégicas de NL

O NGAL urinario mostrou ser um bom preditor para IRA associada a cirurgia
cardiaca. A avaliacdo dos niveis séricos e urindrios absolutos de NGAL demonstrou
bom valor preditivo para IRA associada a cirurgia cardiaca

Os niveis de NGAL foram elevados em pacientes diabéticos quando comparados
com individuos saudaveis. O aumento de NGAL foi também detectado em pacientes
diabéticos normoalbumindricos, o que indica lesao tubular em estagio inicial

Os niveis de NGAL urinario apresentam associagdo positiva com a albuminuria.
O aumento de NGAL foi também detectado em pacientes diabéticos
normoalbuminuricos, o que indica ND em estdgio inicial

NGAL = lipocalina associada a gelatinase neutrofilica; IRA = injuria renal aguda; ROC = receiver operator characteristic; DRC = doenga renal cronica; NIgA = nefropatia
mediada por IgA; NL = nefrite ltipica; LES = liipus eritematoso sistémico; ND = nefrite diabética
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de aumento dos niveis urinarios de NGAL em
pacientes portadores de NL e em pacientes
portadores de LES que apresentavam proteinuria.
Os niveis desse marcador ndo estavam alterados
em pessoas portadoras de outras doengas
autoimunes avaliadas nesse estudo, como sindrome
de Sjogren, sindrome antifosfolipide, vasculite,
anemia hemolitica autoimune, artrite reumatoide
com sobreposi¢do de esclerose sistémica,
polimiosite, doenga de Still com inicio na idade
adulta, pénfigo e urticaria aguda, e em individuos
portadores de LES mas sem comprometimento
renal*.

Brunner et al*® associaram os niveis
urindrios de NGAL com os achados histolégicos
em 76 pacientes portadores de NL, identificados
por meio de bidpsia renal. Das 76 amostras de
urina, 38 foram obtidas no dia anterior ou no
dia da realizagdo da bidpsia, e as outras 38 foram
coletadas, em média no intervalo de 3,5 dias,
apos a realizagdo da bidpsia. Os 38 pacientes que
realizaram a bidpsia antes da coleta de amostra de
urina, estavam submetidos ao intenso tratamento
para NL. Considerando-se apenas os 38 pacientes
que realizaram a bidpsia apos a coleta da urina,
houve uma correlacio entre os niveis mais
baixos de NGAL concomitante com a presenga de
crescimentos celulares. Este é importante achado
histopatoldgico indicativo da proliferagdo da NL,
o que indica a ocorréncia de possivel falha na
protecdo do rim frente as mudangas estruturais
causadas pela NL*>. Apesar da capacidade de prever
o surgimento de lesdo renal proveniente de NL e
de ser um método pouco invasivo, o NGAL
nio consegue discriminar as diferentes classes
histolégicas de NL, e ndo hd possibilidade de
substituir a bidpsia renal, que é atualmente o
padrdo ouro no diagndstico de NL*.

Isquemia renal

Acredita-se que o rim seja altamente
suscetivel a lesdo causada por isquemia como
resultado de vasoconstricao, lesio endotelial ou
pela ativacdo de respostas inflamatérias imunes.
Esta suscetibilidade ocorre, em parte, pela
associagdo entre o suprimento sanguineo na
medula renal externa, em que as células tubulares
sao mais vulneraveis a isquemia e pela resposta
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funcional do néfron, que podem levar a toxicidade
celular?.

Fanning et al*® buscaram identificar o ponto
no tempo, dentro do periodo perioperatdrio, em
que os niveis séricos e urinarios de NGAL teriam
o maior poder preditivo para o desenvolvimento
de IRA. Estes pesquisadores investigaram também
se a mudanga dos niveis de NGAL a partir de um
valor basal seria melhor marcador prognoéstico de
IRA do que o valor absoluto desse biomarcador.
O NGAL urinario mostrou ser o melhor preditor
para IRA associada a cirurgia cardiaca,
principalmente quando mensurado no periodo
de 4 e 24 horas apds o inicio da circulagdo
extracorporea. A avaliagdo dos niveis absolutos
de NGAL tanto urindrio quanto sérico mostrou
ser o melhor preditor de IRA associada a cirurgia
cardiaca em relagdo a avaliagdo do nivel basal
desse biomarcador?.

Os niveis séricos de creatinina levam de
um a trés dias para evidenciar a IRA apds a
cirurgia cardiaca, ao passo que NGAL leva até
trés horas para demonstrar niveis urindrios e
séricos significativamente elevados®. Um recente
estudo mostrou que mesmo quando os niveis
de creatinina ndo estdo clinicamente elevados, a
dosagem do NGAL tem a capacidade de detectar
IRA subclinica, que pode evoluir para situagdes
mais graves®.

Em criancas de até trés anos de idade e
portadoras de doenga cardiaca congénita, o
NGAL mostrou ser um excelente biomarcador de
IRA quando determinado no periodo de 4 a
6 horas apds a cirurgia cardiaca®”. No entanto,
nos adultos os niveis de NGAL tém menor valor
preditivo para IRA*. Mishra et al’ obtiveram
sensibilidade de 100 % e especificidade de
98 % na predicdo de IRA em duas horas apds a
cirurgia cardiaca pedidtrica, ao avaliar os niveis de
NGAL sérico e urinario’. Bennett et al* fizeram
associa¢do dos niveis urinarios de NGAL em duas
horas apés a cirurgia cardiaca com a duragao e
gravidade do IRA, a necessidade de medidas de
suporte, como hemodidlise, didlise peritoneal e
transplante renal, tempo de estada no hospital
e risco de morte®. Além disso, os niveis elevados
de NGAL urindrio estdo associados a prolongada
ventilagdo mecénica e permanéncia mais longa
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em unidade de tratamento intensivo*..

Nefropatia diabética

Nefropatia diabética é uma complicagao
grave que se desenvolve em 30-40 % dos pacientes
diabéticos, e o monitoramento da albumindria
e intervengdes que visam a protecao do rim sdo
essenciais*’. A albumindria ocorre pela excre¢do
de albumina na urina e ¢é primariamente o
resultado de lesio glomerular, mas também
pela falta de reabsorcdo tubular da albumina®.
Mesmo que a excre¢do de albumina ocorra
nas regides glomerular e tubular, as lesdes que
ocorrem nesses dois locais nem sempre estdo
associadas*, e um marcador mais especifico para
lesdo tubular se faz necessario.

Nielsen et al* demonstraram que mesmo
em pacientes portadores de diabetes tipo 1, que
apresentavam valores de albuminuria dentro dos
valores de referéncia, os niveis de NGAL urinario
foram elevados quando comparados com os
individuos saudaveis ndo diabéticos. Além disso,
foi detectada a correlacdo entre os niveis mais
elevados de albuminuria com os niveis mais altos
de NGAL®. Resultados similares foram achados
em estudo feito com pacientes portadores de
diabetes tipo 2, em que os valores mais elevados de
albuminduria estavam também associados com os
niveis aumentados de NGAL*.

Em estudo mais recente, Carvalho et al¥
investigaram se os niveis urindrios de NGAL
estariam elevados em pacientes diagnosticados
com diabetes mellitus tipo 2 e com niveis normais
ou pouco elevados de albuminuria. Estes pacientes
foram divididos em trés grupos de acordo com o
valor obtido da razdo entre os niveis urinarios
de albumina e de creatinina (uACR). Em um
dos grupos foram incluidos os pacientes com
niveis normais de albumindria (uACR < 10 mg/g
de creatinina). Os pacientes com niveis pouco
elevados de albuminuria (uACR 10-30 mg/g de
creatinina) constituiram o segundo grupo e o
terceiro grupo foi compreendido por pacientes
com niveis moderadamente ou excessivamente
elevados de albuminuria (WACR > 30 mg/g
de creatinina). Os niveis de NGAL urinario
aumentaram progressivamente entre os grupos, e
estes dados mostraram a existéncia de correlagdo

positiva entre albumindria e NGAL urinario”.

A dosagem dos niveis de NGAL pode
ser realizada em amostras de plasma e soro,
livres de hemdlise e, também, em urina que é a
amostra geralmente utilizada. A analise dos niveis
deste biomarcador ¢ realizada por meio de técnicas
de imunoensaio como ensaio de imunoabsor¢do
ligada a enzima (ELISA) e mais recentemente por
meio de imunoquimioluminescéncia®®. Grenier
et al*® avaliaram diferentes aspectos pré-analiticos
sobre os niveis de NGAL, como os interferentes
analiticos e a estabilidade a curto e longo prazo
das amostras. Neste estudo foi investigada
a estabilidade de 95 amostras de urina, que
foram mantidas refrigeradas a 4 °C para avaliar
a estabilidade em curto prazo, e a -20 °C e
-75 °C para avaliar a estabilidade de longo prazo.
Houve uma queda menor do que 2 % nos niveis
de NGAL nas amostras de urina estocadas a
4 °C durante o periodo de até 22 dias, e queda de
7,8 % e 12,0 % em média nas amostras estocadas
a -75 °C e -20 °C, respectivamente, em um periodo
de até 13 meses. Por conseguinte, ¢ recomendado
que as amostras a serem empregadas na mensuragao
dos niveis de NGAL ndo de imediato, sejam
estocadas a temperatura de -75 °C para garantir a
preservacao dessa proteina®.

Em estudos mais recentes, Vrie et al®
investigaram a estabilidade do NGAL em amostras
de urina armazenadas em diferentes temperaturas
(4 °C e -80 °C) e com a presenga ou auséncia
de inibidor de protease. Os niveis de NGAL se
mantiveram estaveis durante o periodo de 48h
para as amostras armazenadas a 4 °C e por
um periodo de seis meses para as amostras
armazenadas a - 80 °C, independentemente da adicao
de inibidor de protease®.

A adi¢do de alguns interferentes pré-analiticos,
como acetona (100 mg/dL), acido ascérbico
(1 g/dL), albumina (1 g/dL), bilirrubina (2 mg/dL),
creatinina (1 g/dL), etanol (200 mg/dL), glicose
(2 g/dL), hemoglobina (1 g/dL), NaCl (6 g/dL),
acido oxalico (100 mg/dL), riboflavina (7,5 mg/dL)
e ureia (12 g/dL) nas amostras de urina de
voluntarios saudaveis ndo induziram alteragoes
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significativas nos valores de NGAL®.

A IRA e outras condi¢bes em que ha o
envolvimento de lesdo renal, como DRC, nefropatia
mediada por IgA, nefrite lipica, isquemia renal
e nefropatia diabética, que sdo doengas que
atingem pacientes em estado critico, faz com que
ocorra o aumento consideravel da necessidade de
terapia de substituicdo renal e risco de morte.
O diagnostico e o progndstico destas patologias
estdo baseados na avaliagdio de biomarcadores de
funcdo e de lesdo renal. Os marcadores atualmente
utilizados na deteccdo da perda de fungdo renal,
como a creatinina sérica e a taxa de filtracdo
glomerular, muitas vezes apresentam aplica¢ao
limitada na pratica clinica. Neste contexto, é
necessaria que ocorra uma perda consideravel
na fungdo renal para induzir alteracdo detectavel
desses parametros. Além disso, a albuminudria que
¢ o marcador padrio ouro na avaliagio de
lesao renal, pode também apresentar-se inalterada
em situagdes nas quais ja ha lesdo renal instalada.

Tendo em vista estas limitagcdes, o NGAL
tem sido amplamente estudado considerando-se
o seu papel na ocorréncia de lesdo renal, com
destaque para IRA, bem como pela viabilidade
de se tornar um biomarcador sensivel e preciso
que pode ser utilizado na pratica clinica para
identificar a ocorréncia desta doenca em seu
estagio inicial. Conforme representada na Tabela
2, a avaliagdo dos niveis séricos e urindrios de
NGAL mostra o bom potencial diagnéstico de IRA,
e possui a capacidade de predizer os desfechos
clinicos e de ser utilizado no monitoramento
da doenga. Em virtude de precocidade de ser
detectada em doengas renais, sua correlacio com a
progressao da doenca e o fato da possibilidade de
ser mensurado em amostras de urina, cuja coleta é
feita por meio de procedimento néo invasivo, fazem
do NGAL um importante marcador de lesdo renal.
De fato, a avaliagdo de marcadores de dano tubular
em doencas renais, incluindo-se o NGAL, tem
ganhado destaque pelo fato destes apresentarem boa
sensibilidade e especificidade em detectar a lesdo.
Particularmente, o NGAL apresenta-se como um
marcador promissor de dano renal em uma série
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de doengas renais, como IRA, DRC e nefropatias.
No entanto, a albumintria ainda é o padrao ouro
no diagnostico de lesao renal, e a avaliagdo da fungao
renal é realizada por meio de avaliagdo da creatinina
sérica e sua depuracao renal. Portanto, a avaliacdo
do NGAL, nas amostras de urina e de plasma, parece
ser potencial ferramenta a ser implementada na
pratica clinica para complementar os parametros
tradicionais de diagndstico, progndstico e de
monitoramento das doengas renais. Além
disso, novos estudos devem ser realizados para
estabelecer o verdadeiro papel do NGAL, seja como
pardmetro diagndstico ou como um marcador
de monitoramento. Neste sentido, ainda nao
hd condicoes de afirmar de que o NGAL possa
substituir os marcadores que atualmente sdo
utilizados no diagnostico das doengas renais, mas
sim de sugerir que a mensuragdo dos seus niveis
pode refletir em um diagnostico precoce e exato em
pacientes de grupos de risco para doengas renais,
quando acompanhado da andlise de marcadores
bem estabelecidos na pratica clinica.
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