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Pedro Thadeu Galvdo Vianna*

Introducao

Ainsuficiénciarenal aguda (IRA) é um evento comum na Unidade de Terapia Intensiva (UTI),em
procedimentos cirtirgicos de alta complexidade e em pacientes com enfermidade grave'?. A taxa de
mortalidade nestes pacientes € 5 vezes maior do que nos pacientes sem a IRA®. Nos tltimos 15 anos, a
introducdo do suporte de didlise, para substitui¢ao do desempenho renal, ndo conseguiu reduzir o indice
de mortalidade de maneira significativa. Desse modo, as tinicas alternativas que nos restam, para minimizar
este grave problema médico, sdo a prevencao e o diagndstico precoce da IRA.

A - Biomarcadores enzimaticos urinarios e excrecao de proteinas de baixo peso molecular
(BPM).

As enzimas urindrias e as proteinas de baixo peso molecular (BPM) tém sido usadas como
biomarcadores de lesdo tubular, sendo tteis na detec¢ao ttil em detectar pequenas alteragdes na
fungdo da célula epitelial tubular. O aumento da excrecdo urinaria destes biomarcadores acontece
precocemente e antes de alteracdes de marcadores renais classicos e consagrados, tal como a
creatinina plasmatica.

Dois grandes mecanismos sdo responsaveis pelo aumento patologico da enzimiiria ou das
proteinas de BPM*:

1. alesdo aguda ou cronica da célula tubular induz o escape, para a luz tubular, de enzimas e

de microproteinas previamente existentes no interior destas células. A quantidade destes
produtos quimicos excretados € proporcional a intensidade da lesao tubular;
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2. as proteinas de BPM, em condicoes fisioldgicas, sdo livremente filtradas no capilar
glomerular e reabsorvidas totalmente pelas células tubulares proximais. Estas proteinas de
BPM sdo excretadas em grandes quantidades quando a reabsorcao esta reduzida nas
c€lulas tubulares proximais ou quando hd aumento de sua quantidade na luz tubular (au-
mento da passagem transglomerular de proteinas que aportam a luz tubular). Outra possi-
bilidade do aumento da excre¢ao de proteinas de BPM € quando ha lesdo funcional ou
estrutural da célula tubular>®.

Ha trés locais principais de liberacdo destes biomarcadores:

1. nos lisossomas. A N-acetyl-glucosamidase (NAG) é o exemplo tipico de enzima lisossomal
encontrada predominantemente no tiibulo proximal;

2.nas bordas em escova. As enzimas das bordas em escova, sio a fosfatase
alcalina,especialmente o tipo intestinal, a- glutamil transpeptidase (aGT) e alanina amino-
peptidase;

3. no tubulo proximal. Enzima citoplasmatica,a alfa glutationa S-transferase € um isomero. As
proteinas de BPM 41 e 42- microglobulinas nao sdo reabsorvidos quando a célula tubular
esta lesada;

4. no tdbulo distal. Enzima citoplasmaética; a d glutationa S-transferase é um isémero . A
glicoproteina Tamm-Horsfall € secretada pela célula epitelial do tibulo distal e € usada
como marcador da toxicidade desta célula.

A deteccao de biomarcadores liberados de células tubulares lesadas tem sido ttil no estudo
dalesdo renal, tanto cronica como aguda, em vdrias circunstancias clinicas. Pode ser acrescentado
que a origem ultraestrutural do biomarcador (citoplasmatica,lisossomica ou membranosa) fornece a
informacao da natureza e extensao da lesao celular.Por exemplo, os isdmeros alfa glutationa S-
transferase e a d glutationa S-transferase sao enzimas citoplasméticas encontradas nas células epiteliais
tubulares proximais e distais, respectivamente. O diagnostico de necrose celular € feito quando ha
aumento da excrecao destas proteinas. O aumento da excrecao da N-acetyl-glucosamidase (NAG)
enzima lisossdmica encontrada predominantemente no tibulo proximal, tem sido estudado em va-
rias pesquisas, tais como, toxicidade pelo metrotexate’ e pelo contraste radiol6gico®.

A grande maioria das enzimas € origindria da borda em escova, como, a fosfatase alcalina, a
a- glutamil transpeptidase (aGT) e a alanina amino-peptidase. O aumento da excre¢ao destas pro-
teinas da o diagnostico da lesdo da membrana da borda em escova com perda da estrutura da
microvilosidade. A lesdo desta estrutura causa diminui¢ao da reabsor¢ao e aumento da excrecao de
proteinas de BPM filtradas.

Estudos realizados por Westhuyzen® demonstraram que as relagdes urinarias fosfatase alca-
lina/creatinina e aGT /creatinina sao avaliacdes laboratoriais de baixo custo e com alta sensibilidade
e especificidade para detectar precocemente a IRA em pacientes de alto risco e admitidos na
Unidade de Terapia Intensiva. Na admissao hospitalar, os indices aGT e o 8-GST identificaram,
corretamente, os pacientes que desenvolveram IRA na UTI. Contrastando, o diagnostico da IRA
por meio da creatinina plasmadtica variou entre 12 horas e 4 dias ap0s a internago.O “clearance”
de creatinina sé detectou a IRA 12 horas depois da admissao na UTL.

O 0-GST é método sensivel, mas, para sua avaliagdo, emprega-se 0 método caro denomidado
ELISA. Isto deve restringir o seu uso na rotina hospitalar. Por outro lado, a medida da concentra-
cao urindria de aGT e de fosfatase alcalina (e do produto aGT x fosfatase alcalina) € de baixo custo
e de resultado rdpido.Estas vantagens podem determinar a preferéncia destes biomarcadores,



quando o objetivo for o diagndstico precoce da IRA. Os valores para o diagndstico de IRA sio:
fosfatase alcalina >5,3 U/mmol, AGT > 19,7 e o produto aGT x fosfatase alcalina > 46,3 U/mmol.

Recentemente'’, o composto neutrofilo gelatinase associado a lipocalina (NGAL) na urina foi
empregado no diagnostico da IRA na cirurgia cardiaca infantil. O diagnostico de IRA pela concen-
trag@o plasmatica de creatinina s6 foi possivel 1-3 dias apds a cirurgia. JA com a NGAL urinaria a
IRA foi diagnosticada (NGAL >501g.L") 2 horas ap0s a circulacdo extracorpdrea, com a sensi-
bilidade de 1,00 e especificidade de 0,98.

B - Biomarcadores do ritmo de filtracao glomerular:

Embora muito utilizado a creatinina sérica ¢ um marcador imperfeito do ritmo de filtracdo
glomerular (RFG).

Segundo Smith'" as caracteristicas do marcador ideal do RFG, sdo

1. ser biologicamente inerte e ndo téxico

2. ndo ter ligacdes com proteinas

3. ser livremente filtrado pelo glomérulo

4. ndo ser metabolizado, sintetizado ou estocado pelo rim

5. ndo ser secretado ou reabsorvido pelos tibulos renais

6. manter-se com o “clearance” constante quando houver grandes variagdes da concentra-

cdo plasmatica

Na pratica clinica é utilizada a creatinina que € uma substancia endégena que atende parcial-
mente os critérios de Smith'' para estimar o RFG.

A creatinina foi introduzida na prtica clinica por Rehberg em 1926'2. Em individuos normais,
0 “clearance” de creatinina é¢ muito proximo do clearance de inulina. Estes resultados similares sdo
devidos a dois fatores negativos, na concep¢ao de Smith!® O primeiro é que 20 % da excregao de
creatinina sao provenientes da secre¢do tubular e o segundo € que, coincidentemente, a concentra-
¢do plasmadtica de creatinina esté elevada, de modo espurio, em aproximadamente 20% causada
pelos cromogenos medidos erroneamente pelo colorimetro, como se fosse a creatinina. Infelizmen-
te, havendo declinio do RFG, a fracdo de secrecdo tubular de creatinina tende a aumentar. A con-
seqiieéncia disto € o “‘clearance’’de creatinina superestimado nos pacientes com insuficiéncia renal e
com 0 RFG diminuido'®. A producéo de creatinina, também, varia significantemente na dependén-
cia da massa muscular e de fatores dietéticos. Isto leva a uma grande variagdo interindividual na
concentragdo de creatinina cujo limite superior de normalidade apresenta até 13 desvios padrao.

Mais recentemente, a concentragdo sérica da cistatina C tem sido usada como indice do
RFG. A cistatina C € um marcador endégeno da funcdo renal devido a sua producdo estavel,
proveniente de todas as células nucleadas, e, ao ser eliminada para a circulacio, € totalmente
filtrada e eliminada pelo rim. A grande vantagem da cistatina C € ser independente do sexo, da
idade, daaltura do paciente e prescindir do volume urindrio para avaliar o RFG'*'"". Ha estudo
mostrando que a cistatina C plasmatica correlaciona-se (r=0.99) ao Cr-EDTA na avaliag¢ao do
RFG e é sensivel a variagdes agudas do RFG*.

“In vivo”, ndo sofre influéncia de processos inflamatdrios, doengas malignas, massa corporal,
febre, idade acima de 1 ano e sexo. Estruturalmente, a cistatina C tem baixo peso molecular, 13.000
M, com carga positiva, € livremente filtrada no glomérulo e depois reabsorvida nas células tubulares
proximais.A concentragdo urindria € baixa e a taxa de excrecao urindria ndo pode ser usada para
calcular o RFG. Na populag¢ao normal, a varia¢do da cistatina sérica é de 3 a 4 desvios padrao'’.
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Estudo comparativo entre a creatinina e a cistatina C plasmaticas foi submetido a revisao

sistematica e meta-andlise'®, sendo a hipétese confirmada, ou seja, a cistatina C (r=0,816; 95 % de
intervalo de confiang¢a[CI], 0,804 a 0,826) teve desempenho melhor do que a creatinina sérica
(r=0,742; 95 % de intervalo de confianca[CI], 0,726 a 0,758); P<0,001) na avaliacdo do RFG.
Concluiu-se que, com os dados disponiveis na literatura a cistatina C € claramente superior a creatinina
na avalia¢do da funcao renal. Outra conclusao encontrada neste estudo € que o melhor método
para obtenc¢do da concentracao de cistatina sérica foi o método imunonefelométrico.

Para obten¢ao do Ritmo de Filtracao Glomerular estimado (RFG estimado) poderao ser

utilizadas as seguintes formulas:

Cistatina®:
1.RFG (ml.min") = 69.3 x cistatina C (mg.L™")
Creatinina®':

2.RFG (ml.min") = 170 x (creatinina)** x (idade)*'7® x [0.762, se a paciente for do sexo

feminino] x [1.18, se o paciente for da raca negra] x [uréia]®!” x [albumina]*3!®
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