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RESUMO 

Lipocalina associada à gelatinase neutrofílica (NGAL) é uma molécula proteica predominantemente 
expressa na parte distal do néfron após a ocorrência de lesão renal. Diferentemente da creatinina 
sérica e da taxa de filtração glomerular, que são marcadores de função renal, os níveis aumentados 
de NGAL, tanto no soro quanto na urina, estão intimamente ligados a lesões estruturais do néfron. 
Os estudos clínicos indicam que poucas horas após a ocorrência da lesão renal aguda os níveis 
séricos e urinários de NGAL já se apresentam significativamente elevados, enquanto os níveis 
séricos de creatinina e a sua depuração renal apenas sofrem alterações significativas entre 24-48h 
após a lesão. Assim, a utilização de marcadores de função renal, usualmente avaliados na prática 
clínica, pode apresentar algumas limitações além de dificultar a aplicação de medidas precoces que 
visam a proteção renal. Esta revisão da literatura tem por objetivo analisar os aspectos biológicos 
e as aplicações da mensuração de NGAL em algumas condições clínicas, incluindo injúria renal, 
nefropatias e isquemia renal.
Palavras-chave. NGAL, doença renal, prognóstico, 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.
Keywords. NGAL, kidney disease, prognosis, biomarker.
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INTRODUÇÃO

A lipocalina associada à gelatinase 
neutrofílica (NGAL), também conhecida como 
lipocalina-2, siderocalina, 24p3, ou LCN2,  
é uma pequena molécula proteica com  
peso molecular aproximado de 25 kDa e  
foi primeiramente descrita em grânulos de  
neutrófilos humanos1. Além de ser componente  
dos grânulos de neutrófilos2, o NGAL também  
é expresso em células epiteliais renais em  
resposta ao processo inflamatório e em células  
tumorais durante o desenvolvimento de  
neoplasias3, bem como em outros tecidos,  
como pulmão, traqueia, estômago e colón4.  
Esta proteína tem como principal ligante os  
grupos sideróforos, que são pequenas moléculas 
não peptídicas carreadoras de ferro produzidas  
por bactérias, plantas e provavelmente em 
mamíferos, envolvidas no crescimento e na 
sobrevivência celular, sendo responsáveis pelo 
suprimento de ferro5.

Estudos in vitro indicam que o NGAL  
pode desempenhar uma importante função  
sobre o desenvolvimento renal6. Segundo  
Rubinstein et al7, o NGAL apresenta dois  
papéis principais: ligar-se a grupos sideróforos 
presentes na circulação sanguínea, e formar  
o complexo Holo-NGAL que é transportado  
para o meio intracelular a fim de nutrir as  
células, e atuar nos mecanismos de crescimento  
e diferenciação celular. O NGAL também  
atua como indutor de apoptose, pois quando  
está no meio intracelular sob a forma de  
Apo-NGAL, livre de qualquer ligante, é  
capaz de transportar o ferro para o meio  
extracelular, que provoca deficiência de ferro  
no meio intracelular, e sinaliza a célula  
a iniciar o processo apoptótico. Além disso,  
faz parte do sistema imune inato em resposta  
contra agentes infecciosos, a partir da depleção  
das reservas de ferro do agente infeccioso7.

O NGAL, além de ser uma proteína 
envolvida nos processos fisiológicos celulares, 
atua como um biomarcador em várias condições 
patológicas, e seus níveis estão elevados em  
certos tipos de neoplasias, inflamação grave, 

aterosclerose e doença de Kawasaki7. Além 
disso, a mensuração dos níveis de NGAL, tanto  
no soro quanto na urina, é considerada  
como excelente ferramenta na identificação  
precoce de lesão renal5,8,9. Foi demonstrado  
que em situações fisiológicas normais há  
pequena secreção de NGAL10. Porém, poucas  
horas após um estímulo danoso à estrutura  
renal, como os processos de isquemia e  
inflamação, há aumento da produção deste  
biomarcador. Tem sido sugerido que este 
aumento pode ocorrer devido ao seu  
envolvimento nos processos de bacteriostase  
e proliferação de túbulos renais, que constituem 
possíveis vias para a proteção mediada pelo  
NGAL ao tecido renal11.

Atualmente, a investigação de lesão renal  
é baseada nos níveis de creatinina sérica  
e taxa de filtração glomerular, que são  
marcadores usualmente empregados para  
avaliar a função renal11, bem como nos  
níveis de albumina urinária12. No entanto,  
um vasto número de condições renais agudas  
pode existir sem induzir aumento significativo  
nos níveis de creatinina sérica. Já foi evidenciado  
que é necessário que ocorra prejuízo de 50 %  
na função renal para que possa ser identificado 
o aumento da creatinina sérica13. De maneira 
semelhante, há estudos que indicam que a  
albuminúria, mesmo sendo considerada como  
padrão ouro na avaliação de lesão renal, 
apresenta-se inalterada mesmo após o  
acometimento à estrutura glomerular14.

Em contrapartida, já foi demonstrado  
que o NGAL é considerado como marcador  
sensível e específico para detectar a lesão  
renal em vários distúrbios renais, como  
injúria renal agudo (IRA), nefropatia diabética 
(ND), nefropatia mediada por IgA (NIgA) e  
nefrite lúpica (NL). Neste contexto, a avaliação  
dos níveis de NGAL mostra-se como bom 
 indicador de lesão renal em estágios iniciais  
antes que haja o comprometimento total do rim,  
e pode ser empregado como marcador precoce.  
Embora exista uma série de estudos  
científicos publicados em periódicos internacionais  
que avaliam os níveis de NGAL em doenças  
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renais, não há conhecimento de trabalho de  
revisão em periódico nacional referente  
ao envolvimento deste biomarcador em doenças  
renais agudas e crônicas; tampouco,  
há evidências científicas da acurácia do teste  
diagnóstico do NGAL. Baseado nestes  
aspectos, o objetivo principal deste estudo  
é realizar a revisão sistemática atual da  
literatura sobre o papel do NGAL como  
biomarcador diagnóstico e prognóstico de lesão  
renal, bem como sua associação com outras  
doenças renais. 

METODOLOGIA

Para efetuar a revisão da literatura foram 
consultadas as bases PubMed e ScienceDirect,  
e a pesquisa foi realizada com a utilização dos 
seguintes MeSH termos e suas associações: 
“Neutrophil gelatinase associated lipocalin”,  
“NGAL”, “Kidney injury”, “Acute kidney injury”, 
“IgA”, “Lupus”, “Diabetic nephropathy” e  
“Renal schemia”. Após definir os limites (artigos 
publicados nos últimos 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 relevância para a seleção  
dos trabalhos utilizados de base neste artigo  
de revisão foram fundamentados no ano de 
publicação dos estudos, na relevância científica,  
a frequência em que estes estudos têm sido  
citados na literatura internacional. Foram 
excluídos os trabalhos cuja qualidade de evidência 
tenha sido classificada como baixa ou muito 
baixa quando avaliados pelo sistema GRADE  
(Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation). Os estudos de  
maior relevância clínica sobre o NGAL foram 
classificados de acordo com o delineamento do 
estudo e qualidade de evidência baseados no  
sistema GRADE, que estão apresentados na  
Tabela 1. Os artigos publicados há mais de 10  
anos que constam na presente revisão foram 
selecionados em função de sua importância 
científica sobre o tema.  

Biologia do NGAL
A lipocalina associada à gelatinase de 

neutrófilo, também conhecida como NGAL,  
é uma pequena molécula de aproximadamente  
25 kDa resistente a proteases que pertence  
à família das lipocalinas. As lipocalinas  
constituem um grupo diverso e amplo de  
proteínas que apresentam variabilidade tanto 
funcional quanto estrutural. Os membros desta 
família compreendem as proteínas tipicamente 
pequenas, secretadas em diferentes processos 
caracterizados pelo reconhecimento celular,  
tais como a habilidade de ligação com pequenas 
moléculas, principalmente hidrofóbicas, ligação 
com receptores específicos de superfície celular  
e formação de complexos macromoleculares.  
Entre alguns papéis fisiológicos desempenhados 
por proteínas desta superfamília, incluem o 
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Tabela 1. Relação dos trabalhos de acordo com o delineamento 
do estudo e classificação pelo sistema GRADE

Autor Delineamento do 
estudo

Classificação 
GRADE

Mishra et al9 Coorte prospectivo Alta

Bennett et al23 Coorte prospectivo Alta

Kim et al25 Coorte prospectivo Moderada

Dói et al27 Coorte prospectivo Moderada

Moon et al28 Coorte prospectivo Alta

Rostami et al29 Coorte prospectivo Alta

Ding et al31 Coorte prospectivo Moderada

Peters et al32 Coorte retrospectivo Moderada

Yang et al34 Coorte prospectivo Moderada

Brunner et al35 Coorte prospectivo Moderada

Fanning et al38 Coorte prospectivo Alta

Nielsen et al45 Cross-sectional Alta

Carvalho et al47 Coorte prospectivo Alta

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation
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transporte de retinol, transporte de sideróforos, 
síntese enzimática de prostaglandinas, regulação  
da resposta imune e homeostase celular15.

Goetz et al16, descreveram as principais 
características do NGAL e demonstraram que  
seus ligantes de maior importância são os  
sideróforos. Sideróforos são pequenas moléculas 
não peptídicas que contém ferro e que são 
produzidas por uma grande quantidade de seres 
vivos, como bactérias, plantas e possivelmente 
mamíferos. Estas moléculas carreadoras de ferro 
estão envolvidas no crescimento e diferenciação 
celular por meio de transporte e suprimento  
de ferro. Quando complexado com algum  
sideróforo, o NGAL apresenta coloração vermelha 
característica e exerce suas principais funções 
biológicas5.

	 O NGAL se apresenta sob duas formas,  
o Holo-NGAL e o Apo-NGAL, que são 
respectivamente a proteína ligada a algum grupo 
sideróforo e a proteína livre de qualquer ligante5. 
As atividades do NGAL são mediadas pela sua 
interação com receptores de superfície específicos 
tais como o 24p3R, que é um transportador 
de cátions orgânicos, e o complexo megalina-
scavenger, que é um ligante proteico não específico 
encontrado principalmente na borda em escova  
das células do túbulo renal4. Sugere-se que estes  
dois receptores desempenham um papel 
fundamental na endocitose e na movimentação  
do NGAL no meio intracelular. Além disso,  
o NGAL também pode interagir com outros 
receptores e ligantes, como o fator de crescimento 
hepático, gelatinase B e proteínas quinases 
extracelulares2.

A ação deste biomarcador pode ser descrita 
na seguinte forma: o NGAL presente no plasma 
interage com receptores específicos (24p3R ou 
megalina) e é internalizado na célula como um 
complexo com sideróforos (Holo-NGAL) ou 
sozinho (Apo-NGAL). Depois da internalização, 
o Holo-NGAL é capaz de liberar o ferro em que 
estava ligado no citoplasma, e levar ao acúmulo  
de ferro intracelular e regular os caminhos  
genéticos específicos dependentes de ferro.  
O NGAL pode então ser degradado no interior 
da célula ou reciclado e ser enviado para o meio 
extracelular como Apo-NGAL. A maioria dos  

efeitos protetores atribuídos a esta proteína, 
provavelmente, é realizada por meio desse  
mecanismo. Inversamente, Apo-NGAL pode  
capturar os sideróforos intracelulares e  
transportá-los para o espaço 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 condições particulares  
podem promover a apoptose celular5.

	 O NGAL é expresso em pequenas 
concentrações em múltiplas células. Deste  
modo, em indivíduos saudáveis, os baixos  
níveis de NGAL são detectáveis na circulação 
sistêmica. Os níveis deste biomarcador no 
organismo dependem do gênero, idade, função 
hepática e da sua correlação com parâmetros 
inflamatórios. Tomonaga et al17, demonstraram  
que níveis urinários elevados deste biomarcador 
foram encontrados em 6,5 % de pacientes  
que não possuíam IRA, baseada nos critérios 
convencionais17. No rim, o NGAL é filtrado  
pelo glomérulo e então reabsorvido no túbulo 
proximal pela via dependente de megalina4,18. 
Imediatamente após a lesão renal aguda, o NGAL  
é produzido massivamente na parte distal  
do néfron, o que causa aumento nos níveis 
plasmáticos e urinários, e a excreção urinária  
pode ser potencializada pela diminuição da 
reabsorção desse biomarcador em virtude de 
lesão tubular proximal18. Dessa maneira, as  
células tubulares renais são consideradas uma 
importante fonte de NGAL em resposta ao processo 
inflamatório ou lesão tecidual19. 

Estudos in vitro indicam que o NGAL 
pode desempenhar um importante papel no 
desenvolvimento renal. Neste contexto, após 
a incubação de NGAL purificado com células 
progenitoras epiteliais renais, foi observado que 
esta proteína induziu um efeito proliferativo  
sobre estas células, seguido de processo de 
diferenciação destas com a subsequente formação  
de estruturas semelhantes a néfrons, com a  
expressão de marcadores de superfície celular 
indicativos de células glomerulares e tubulares6. 
Entretanto, este mecanismo não parece ser 
essencial para induzir a diferenciação celular  
e o desenvolvimento renal in vivo, pois foi 
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demonstrado que a inativação genética da  
expressão de NGAL não levou ao bloqueio da 
maturação renal, provavelmente pela existência 
de vias alternativas envolvidas nestes processos  
de maturação20.

ASPECTOS CLÍNICOS: NGAL E  PATOLOGIAS

Injúria renal aguda 
A injúria renal aguda (IRA) é uma síndrome 

complexa que ocorre em uma ampla variedade 
de situações, com manifestações clínicas desde 
as mínimas elevações da creatinina até a falência 
renal anúrica8. Esta condição é diagnosticada 
principalmente quando há elevação dos níveis 
séricos de creatinina, o que indica a perda da  
função excretora renal8. Esta doença pode afetar  
de 20 % a   30 % dos pacientes hospitalizados,  
o que representa o alto custo financeiro e a direta 
correlação com o aumento de morbidade e 
mortalidade21.

Vários estudos clínicos têm sugerido 
que os níveis de NGAL na urina podem servir  
como marcador precoce de IRA. Mishra et al22 
observaram aumento da expressão de NGAL nos 
túbulos renais pouco tempo após a ocorrência de 
lesão tecidual, o que sugere que o aumento deste 
marcador ocorre de maneira precoce na IRA22. 
Além disso, outra característica deste biomarcador 
é a correlação com a gravidade e duração da  
lesão, sendo possível observar o aumento dos  
seus níveis tanto no soro quanto na urina22,23.

Em uma meta-análise que avaliou 19 estudos, 
envolvendo-se um total de 2.538 pacientes, 
foi demonstrado que os níveis aumentados  
de NGAL precederam o diagnóstico de IRA24.  
Além disso, Haase et al8 também investigaram o  
papel diagnóstico e prognóstico de NGAL em 
amostras de urina e de plasma. Neste estudo,  
foi demonstrado que os níveis 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 níveis séricos de 
creatinina elevados. Além disso, foi evidenciado 
que níveis aumentados de creatinina sérica 
e níveis normais de NGAL indicavam 
apenas o decréscimo da função renal, sem  

apresentar lesão tubular. Foi também demonstrado 
que níveis elevados de NGAL na IRA, com 
ou sem aumento de níveis de creatinina, 
estavam associados com maior risco de morte 
e necessidade de terapia de substituição renal. 
Assim, o aumento da concentração de NGAL 
indica a ocorrência de lesão tubular que precede  
a diminuição da função renal, o que sugere que  
este é um biomarcador precoce no diagnóstico 
de IRA, e como uma importante ferramenta no 
prognóstico de desfechos negativos8.

Kim et al25 conduziram um estudo em que 
analisaram indivíduos em estado crítico e com 
suspeita de sepse; e do total de 231 pacientes, 18 
desenvolveram IRA e 98 tiveram sepse confirmada. 
A relação entre sepse e IRA ainda não é totalmente 
compreendida, mas considera-se que esta esteja 
associada com hipoperfusão, frequente trombose 
de microvasos, infiltração de células do sistema 
imune e apoptose, o que sugere o significante  
papel da sepse na toxicidade imune renal26. 
Neste estudo foi observado que os pacientes  
que desenvolveram IRA apresentaram níveis  
mais elevados de NGAL. No entanto, não foi 
encontrada diferença estatística nos níveis 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 produção de NGAL extrarrenal pode 
ter ocorrido em resposta a sepse25.

Doi et al27 analisaram pacientes adultos  
que seriam submetidos à cirurgia cardíaca; e do 
total de 146 pacientes, 68 receberam diagnóstico  
de doença renal crônica (DRC). E em até três 
dias após o procedimento operatório, a IRA  
foi diagnosticada em 53 pacientes. Os níveis 
plasmáticos de NGAL e de creatinina foram 
significativamente elevados em amostras coletadas  
de pacientes antes da cirurgia cardíaca, e que 
posteriormente desenvolveram IRA, quando 
comparados ao grupo de indivíduos que não 
desenvolveu a doença. Além disso, o aparecimento  
de IRA foi maior no grupo que previamente 
apresentava DRC. Os níveis desse biomarcador 
foram também mensurados em amostras de 
plasma coletado em 2, 4, 12, 24 e 36 horas após 
o procedimento cirúrgico; e os níveis 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 níveis plasmáticos desse 
biomarcador podem estar associada à gravidade  
da doença. A mensuração dos níveis plasmáticos  
de NGAL em portadores de DRC na fase  
pré-operatória pode identificar um grupo de alto 
risco para doença renal em estágio final e morte. 
Ademais, este pode ser indicador precoce de IRA 
quando comparado com os níveis plasmáticos de 
creatinina ou taxa de filtração glomerular27.

Moon et al28 avaliaram o valor preditivo 
dos níveis urinários de NGAL para a recuperação 
após IRA, em comparação com outros marcadores 
como creatinina sérica e cistatina C urinária. 
Participaram do estudo 66 pacientes, dos quais 33 
pertenciam ao grupo em que houve recuperação, 
que foi definida pela diminuição de 50 % dos 
níveis séricos de creatinina em relação ao nível de 
pico de cada paciente; e os demais 33 pertenciam 
ao grupo em que não houve recuperação da IRA. 
As causas mais comuns de IRA foram sepse ou 
infecção (50,0 %), isquemia (27,3 %) e nefrotoxinas 
(19,7 %). Foi observado que o NGAL urinário era 
o preditor de mau prognóstico para recuperação 
de IRA e que baixos níveis deste marcador  
estavam associados à maior probabilidade de 
recuperação. Porém, os níveis de creatinina 
sérica e cistatina C urinária apenas mostraram-se  
significantemente diferentes após o 4º dia, 
sugerindo-se que estas são marcadores menos 
precoces do que NGAL. Os autores concluíram 
que os níveis de NGAL urinário estão associados 
com a possibilidade de haver ou não recuperação 
após IRA, tornando-se possível efetuar a escolha 
do tratamento com o melhor potencial terapêutico 
para cada paciente 28.

	 A fim de avaliar o potencial prognóstico 
de NGAL, Rostami et al29 analisaram 64  
pacientes submetidos ao transplante renal, dos 
quais 31 desenvolveram IRA após o transplante. 
Houve aumento dos níveis de NGAL urinário 
nas primeiras horas após o transplante renal  
nos pacientes que desenvolveram IRA, o que 
demonstra que esse biomarcador é um bom  
preditor de IRA após a cirurgia de substituição 

renal29. Os principais achados dos estudos  
referentes à IRA, bem como a avaliação dos  
níveis de NGAL nas condições patológicas 
subsequentes estão descritos na Tabela 2. 

Nefropatia mediada por IgA 
A nefropatia mediada por IgA (NIgA) é  

a forma mais comum de glomerulonefrite30,  
causada pelo acúmulo de IgA nos rins, que por  
sua vez leva à lesão glomerular. Ding et al31  
quantificaram os níveis urinários de NGAL em 
pacientes portadores de NIgA, que apresentavam 
elevada proteinúria, e demonstraram o aumento 
significativo nos níveis de NGAL em pacientes 
portadores desta doença. Após 6 meses de  
tratamento com varfarina sódica, benazepril e 
tripterygium, em 21 pacientes que responderam 
bem ao tratamento houve diminuição na proteinúria 
e nos níveis de NGAL, o que evidencia que esse 
biomarcador além de ser usado para identificar a 
lesão renal decorrente de NIgA, também pode ser 
utilizado para monitorar o tratamento do paciente. 
Os níveis de NGAL também estão associados com 
o grau de lesão histológica renal31.

Recentemente, Peters et al32 quantificaram 
o NGAL urinário em 65 pacientes portadores 
de NIgA e 65 voluntários saudáveis como grupo 
controle. Os níveis de NGAL estavam aumentados 
no grupo de pacientes quando comparado com  
o grupo controle. Os níveis desse biomarcador 
foram também associados com o desenvolvimento 
de doença renal em estágio final32.

Nefrite lúpica
A nefrite lúpica (NL) é decorrente de lúpus 

eritematosos sistêmicos (LES), que é uma doença 
autoimune inflamatória que atinge diversos 
órgãos. Nos rins, a lesão ocorre pelo depósito  
de imunoglobulinas e complementos, que se não  
for tratado evoluirá para falência renal. Rubinstein 
et al7 sugeriram que este biomarcador poderia 
ser uma boa ferramenta para efetuar a detecção 
de NL, uma vez que seus níveis apresentavam-se  
significativamente aumentados em pacientes 
portadores de LES7. Os níveis de NGAL aumentam 
em resposta à inflamação causada pela NL e 
diminuem ao longo do tratamento33.

Yang et al34 demonstraram a ocorrência  
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Tabela 2. Alguns estudos que associam NGAL com doenças renais

Autor População Achados chave

Mishra et al9
71 crianças submetidas à cirurgia 
corretiva cardíaca com circulação 
extracorpórea

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

Bennett et 
al23

196 crianças submetidas à cirurgia 
corretiva cardíaca com circulação 
extracorpórea

Os níveis urinários de NGAL foram associados à duração e à gravidade do IRA. Por 
meio de análise da curva ROC, foram obtidas sensibilidade de 95 % e especificidade 
de 82 % considerando-se o cut-off de 100 ng/mL

Kim et al25 231 pacientes em estado crítico com 
suspeita de sepse

O desenvolvimento de IRA foi associado aos níveis elevados de NGAL plasmático. O 
cut-off para tomada de decisão terapêutica para o NGAL foi de 150 ng/mL.

Dói et al27 146 pacientes adultos submetidos à 
cirurgia cardíaca

A dosagem de níveis plasmáticos de NGAL em portadores de DRC na fase pré-
operatória identificou um grupo de alto risco para doença renal em estágio final e 
mortalidade. NGAL mostrou ser indicador precoce de ocorrência de IRA quando 
comparado com os níveis plasmáticos de creatinina ou taxa de filtração 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

Moon et al28 66 pacientes com IRA

O NGAL urinário foi o marcador de mau prognóstico para recuperação de IRA; e 
baixos níveis deste marcador foram associados à maior probabilidade de recuperação 
em pacientes diagnosticados com IRA. O cut-off de NGAL urinário para recuperação 
de IRA foi de 348,2 ng/mL com sensibilidade de 84 % e especificidade de 68,7 %

Rostami et 
al29

64 pacientes submetidos à 
substituição renal

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

Ding et al31 70 pacientes com NIgA

O NGAL apresentou-se elevado em pacientes com NIgA quando comparados com 
indivíduos saudáveis. Após seis meses de tratamento da nefropatia foi observada 
a diminuição na proteinúria e nos níveis de NGAL. Considerando-se o cut-off de 
20,5 μg/L, foram obtidas a sensibilidade de 90,2 % e especificidade de 67,9 % para 
identificar pacientes com NIgA

Peters et al32 65 pacientes com NIgA
O NGAL apresentou-se elevado em pacientes com NIgA quando comparados 
com indivíduos saudáveis. Os níveis deste biomarcador foram associados ao 
desenvolvimento de doença renal em estágio final

Yang et al34 42 pacientes com NL

Os níveis urinários de NGAL foram elevados em pacientes portadores de NL e em 
indivíduos portadores de LES que apresentavam  proteinúria quando comparados 
com indivíduos saudáveis. Considerando-se o cut-off de 31 mg/dia, foram obtidas 
sensibilidade de 70,8 % e especificidade de 84,5 %

Brunner et 
al35 76 pacientes com NL

Apesar da capacidade de prever a ocorrência de lesão renal proveniente de NL e ser 
um método pouco invasivo, o NGAL não conseguiu discriminar as diferentes classes 
histológicas de NL

Fanning et 
al38

50 pacientes submetidos à cirurgia 
cardíaca

O NGAL urinário mostrou ser um bom preditor para IRA associada à cirurgia 
cardíaca. A avaliação dos níveis séricos e urinários absolutos de NGAL demonstrou 
bom valor preditivo para IRA associada à cirurgia cardíaca

Nielsen et 
al45

148 pacientes com diabetes mellitus 
tipo 1

Os níveis de NGAL foram elevados em pacientes diabéticos quando comparados 
com indivíduos saudáveis. O aumento de NGAL foi também detectado em pacientes 
diabéticos normoalbuminúricos, o que indica lesão tubular em estágio inicial

Carvalho et 
al47

117 pacientes com diabetes mellitus 
tipo 2

Os níveis de NGAL urinário apresentam associação positiva com a albuminúria. 
O aumento de NGAL foi também detectado em pacientes diabéticos 
normoalbuminúricos, o que indica ND em estágio inicial

NGAL = lipocalina associada à gelatinase neutrofílica; IRA = injúria renal aguda; ROC = receiver operator characteristic; DRC = doença renal crônica; NIgA = nefropatia 
mediada por IgA; NL = nefrite lúpica; LES = lúpus eritematoso sistêmico; ND = nefrite diabética
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de aumento dos níveis urinários de NGAL em 
pacientes portadores de NL e em pacientes 
portadores de LES que apresentavam proteinúria. 
Os níveis desse marcador não estavam alterados  
em pessoas portadoras de outras doenças  
autoimunes avaliadas nesse estudo, como síndrome 
de Sjögren, síndrome antifosfolípide, vasculite, 
anemia hemolítica autoimune, artrite reumatoide 
com sobreposição de esclerose sistêmica,  
polimiosite, doença de Still com início na idade 
adulta, pênfigo e urticária aguda, e em indivíduos 
portadores de LES mas sem comprometimento  
renal34.

Brunner et al35 associaram os níveis  
urinários de NGAL com os achados histológicos  
em 76 pacientes portadores de NL, identificados  
por meio de biópsia renal. Das 76 amostras de 
urina, 38 foram obtidas no dia anterior ou no 
dia da realização da biópsia, e as outras 38 foram 
coletadas, em média no intervalo de 3,5 dias, 
após a realização da biópsia. Os 38 pacientes que 
realizaram a biópsia antes da coleta de amostra de 
urina, estavam submetidos ao intenso tratamento 
para NL. Considerando-se apenas os 38 pacientes 
que realizaram a biópsia após a coleta da urina, 
houve  uma correlação entre os níveis mais 
baixos de NGAL concomitante com a presença de 
crescimentos celulares. Este é importante achado 
histopatológico indicativo da proliferação da NL,  
o que indica a ocorrência de possível falha na 
proteção do rim frente às mudanças estruturais 
causadas pela NL35. Apesar da capacidade de prever  
o surgimento de lesão renal proveniente de NL e  
de ser um método pouco invasivo, o NGAL 
não consegue discriminar as diferentes classes 
histológicas de NL, e não há possibilidade de 
substituir a biópsia renal, que é atualmente o  
padrão ouro no diagnóstico de NL36.

Isquemia renal
Acredita-se que o rim seja altamente  

suscetível à lesão causada por isquemia como 
resultado de vasoconstrição, lesão endotelial ou  
pela ativação de respostas inflamatórias imunes.  
Esta suscetibilidade ocorre, em parte, pela 
associação entre o suprimento sanguíneo na  
medula renal externa, em que as células tubulares 
são mais vulneráveis à isquemia e pela resposta 

funcional do néfron, que podem levar à toxicidade 
celular37.

Fanning et al38 buscaram identificar o ponto 
no tempo, dentro do período perioperatório, em 
que os níveis séricos e urinários de NGAL teriam 
o maior poder preditivo para o desenvolvimento 
de IRA. Estes pesquisadores investigaram também 
se a mudança dos níveis de NGAL a partir de um 
valor basal seria melhor marcador prognóstico de 
IRA do que o valor absoluto desse biomarcador.  
O NGAL urinário mostrou ser o melhor preditor  
para IRA associada à cirurgia cardíaca, 
principalmente quando mensurado no período  
de 4 e 24 horas após o início da circulação 
extracorpórea. A avaliação dos níveis absolutos 
de NGAL tanto urinário quanto sérico mostrou 
ser o melhor preditor de IRA associada à cirurgia 
cardíaca em relação à avaliação do nível basal  
desse biomarcador38.

Os níveis séricos de creatinina levam de 
um a três dias para evidenciar a IRA após a 
cirurgia cardíaca, ao passo que NGAL leva até  
três horas para demonstrar níveis urinários e  
séricos significativamente elevados39. Um recente 
estudo mostrou que mesmo quando os níveis 
de creatinina não estão clinicamente elevados, a 
dosagem do NGAL tem a capacidade de detectar 
IRA subclínica, que pode evoluir para situações 
mais graves8.

Em crianças de até três anos de idade e 
portadoras de doença cardíaca congênita, o 
NGAL mostrou ser um excelente biomarcador de  
IRA quando determinado no período de 4 a  
6 horas após a cirurgia cardíaca9,23. No entanto, 
nos adultos os níveis de NGAL têm menor valor 
preditivo para IRA40. Mishra et al9 obtiveram 
sensibilidade de 100 % e especificidade de  
98 % na predição de IRA em duas horas após a 
cirurgia cardíaca pediátrica, ao avaliar os níveis de 
NGAL sérico e urinário9. Bennett et al23 fizeram 
associação dos níveis urinários de NGAL em duas 
horas após a cirurgia cardíaca com a duração e 
gravidade do IRA, a necessidade de medidas de 
suporte, como hemodiálise, diálise peritoneal e 
transplante renal,  tempo de estada no hospital 
e risco de morte23. Além disso, os níveis elevados 
de NGAL urinário estão associados à prolongada 
ventilação mecânica e permanência mais longa  
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em unidade de tratamento intensivo41.

Nefropatia diabética
Nefropatia diabética é uma complicação 

grave que se desenvolve em 30-40 % dos pacientes 
diabéticos, e o monitoramento da albuminúria 
e intervenções que visam à proteção do rim são 
essenciais42. A albuminúria ocorre pela excreção  
de albumina na urina e é primariamente o  
resultado de lesão glomerular, mas também  
pela falta de reabsorção tubular da albumina43. 
Mesmo que a excreção de albumina ocorra 
nas regiões glomerular e tubular, as lesões que  
ocorrem nesses dois locais nem sempre estão  
associadas44, e um marcador mais específico para 
lesão tubular se faz necessário.

Nielsen et al45 demonstraram que mesmo 
em pacientes portadores de diabetes tipo 1, que 
apresentavam valores de albuminúria dentro dos 
valores de referência, os níveis de NGAL urinário 
foram elevados quando comparados com os 
indivíduos saudáveis não diabéticos. Além disso,  
foi detectada a correlação entre os níveis mais 
elevados de albuminúria com os níveis mais altos 
de NGAL45. Resultados similares foram achados 
em estudo feito com  pacientes portadores de 
diabetes tipo 2, em que os valores mais elevados de 
albuminúria estavam  também  associados com os 
níveis aumentados de NGAL46.

Em estudo mais recente, Carvalho et al47  
investigaram se os níveis urinários de NGAL 
estariam elevados em pacientes diagnosticados 
com diabetes mellitus tipo 2 e com níveis normais 
ou pouco elevados de albuminúria. Estes pacientes 
foram divididos em três grupos de acordo com  o 
valor obtido da razão entre os níveis urinários  
de albumina e de creatinina (uACR). Em um 
dos grupos foram incluídos os pacientes com 
níveis normais de albuminúria (uACR < 10 mg/g 
de creatinina). Os pacientes com níveis pouco 
elevados de albuminúria (uACR 10-30 mg/g de 
creatinina) constituíram o segundo grupo e o 
terceiro grupo foi compreendido por pacientes  
com níveis moderadamente ou excessivamente 
elevados de albuminúria (uACR > 30 mg/g 
de creatinina). Os níveis de NGAL urinário 
aumentaram progressivamente entre os grupos, e 
estes dados mostraram a existência de correlação 

positiva entre albuminúria e NGAL urinário47.
	
ASPECTOS LABORATORIAIS DO NGAL

A dosagem dos níveis de NGAL pode  
ser realizada em amostras de plasma e soro,  
livres de hemólise e, também, em urina que é a 
amostra geralmente utilizada. A análise dos níveis 
deste biomarcador é realizada por meio de técnicas 
de imunoensaio como ensaio de imunoabsorção 
ligada à enzima (ELISA) e mais recentemente por 
meio de imunoquimioluminescência48. Grenier  
et al48 avaliaram diferentes aspectos pré-analíticos 
sobre os níveis de NGAL, como os interferentes 
analíticos 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 oC para avaliar 
a estabilidade em curto prazo, e a -20 oC e  
-75 oC para avaliar a estabilidade de longo prazo. 
Houve uma queda menor do que 2 % nos níveis 
de NGAL nas amostras de urina estocadas a  
4 oC durante o período de até 22 dias, e queda de  
7,8 % e 12,0 % em média nas amostras estocadas  
a -75 oC e -20 oC, respectivamente, em um período  
de até 13 meses. Por conseguinte, é recomendado  
que as amostras a serem empregadas na mensuração 
dos níveis de NGAL não de imediato, sejam 
estocadas à temperatura de -75 oC para garantir a 
preservação dessa proteína48.

Em estudos mais recentes, Vrie et al49 
investigaram a estabilidade do NGAL em amostras 
de urina armazenadas em diferentes temperaturas 
(4 oC e -80 oC) e com a presença ou ausência 
de inibidor de protease. Os níveis de NGAL se 
mantiveram estáveis durante o período de 48h  
para as amostras armazenadas a 4 oC e por  
um período de seis meses para as amostras 
armazenadas a - 80 oC, independentemente da adição 
de inibidor de protease49.

A adição de alguns interferentes pré-analíticos,  
como acetona (100  mg/dL), ácido ascórbico  
(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),  
ácido oxálico (100  mg/dL), riboflavina (7,5  mg/dL)  
e ureia (12 g/dL) nas amostras de urina de  
voluntários saudáveis não induziram alterações 
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significativas nos valores de NGAL48.

CONCLUSÃO

A IRA e outras condições em que há o  
envolvimento de lesão renal, como DRC, nefropatia  
mediada por IgA, nefrite lúpica, isquemia renal  
e nefropatia diabética, que são doenças que 
atingem pacientes em estado crítico, faz com que  
ocorra o aumento considerável da necessidade de  
terapia de substituição renal e risco de morte.  
O diagnóstico e o prognóstico destas patologias  
estão baseados na avaliação de biomarcadores de  
função e de lesão renal. Os marcadores atualmente  
utilizados na detecção da perda de função renal,  
como a creatinina sérica e a taxa de filtração  
glomerular, muitas vezes apresentam aplicação  
limitada na prática clínica. Neste contexto, é  
necessária que ocorra uma perda considerável  
na função renal para induzir alteração detectável  
desses parâmetros. Além disso, a albuminúria que  
é o marcador padrão ouro na avaliação de  
lesão renal, pode também apresentar-se inalterada  
em situações nas quais já há lesão renal instalada.

Tendo em vista estas limitações, o NGAL 
tem sido amplamente estudado considerando-se  
o seu papel na ocorrência de lesão renal, com 
destaque para IRA, bem como pela viabilidade  
de se tornar um biomarcador sensível e preciso  
que pode ser utilizado na prática clínica para 
identificar a ocorrência desta doença em seu  
estágio inicial. Conforme representada na Tabela 
2, a avaliação dos níveis séricos e urinários de  
NGAL mostra o bom potencial diagnóstico de IRA,  
e possui a capacidade de predizer os desfechos 
clínicos e de ser utilizado no monitoramento  
da doença. Em virtude de precocidade de ser 
detectada em doenças renais, sua correlação com a 
progressão da doença e o fato da possibilidade de 
ser mensurado em amostras de urina, cuja coleta é 
feita por meio de procedimento não invasivo, fazem 
do NGAL um importante marcador de lesão renal. 
De fato, a avaliação de marcadores de dano tubular 
em doenças renais, incluindo-se o NGAL, tem 
ganhado destaque pelo fato destes apresentarem boa 
sensibilidade e especificidade em detectar a lesão. 
Particularmente, o NGAL apresenta-se como um 
marcador promissor de dano renal em uma série  

de doenças renais, como IRA, DRC e nefropatias. 
No entanto, a albuminúria ainda é o padrão ouro  
no diagnóstico de lesão renal, e a avaliação da função 
renal é realizada por meio de avaliação da creatinina 
sérica e sua depuração renal. Portanto, a avaliação  
do NGAL, nas amostras de urina e de plasma, parece 
ser potencial ferramenta a ser implementada na  
prática clínica para complementar os parâmetros 
tradicionais de diagnóstico, prognóstico e de 
monitoramento das doenças renais. Além 
disso, novos estudos devem ser realizados para 
estabelecer o verdadeiro papel do NGAL, seja como  
parâmetro diagnóstico ou como um marcador 
de monitoramento. Neste sentido, ainda não 
há condições de afirmar de que o NGAL possa  
substituir os marcadores que atualmente são 
utilizados no diagnóstico das doenças renais, mas 
sim de sugerir que a mensuração dos seus níveis 
pode refletir em um diagnóstico precoce e exato em 
pacientes de grupos de risco para doenças renais, 
quando acompanhado da análise de marcadores  
bem estabelecidos na prática clínica. 
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