“A experiéncia instrui”
Claude Bernard

O rim é protagonista da homeostase,
mantém o meio interior e assegura o
ambiente fisioldgico para as cerca de 100
trilhdes de células do organismo humano.
A estrutura andtomo-histologica do
néfron, com mais de 20 tipos de células
especializadas, revela uma arquitetura
estrategicamente voltada para a impecavel
interagdo funcional endotélio/epitélio.
Condigoes fisiopatoldgicas podem causar
modificacdes no meio interior e na urina,
que passam a conter marcadores de
disfun¢ao do 6rgao e moléculas envolvidas
com as lesdes celulares. A uremia foi
o primeiro biomarcador de disfun¢io
renal (século XVIII) e passou a ser
utilizada como sinénimo de insuficiéncia
renal (IR). A creatinina (século XIX)
trouxe um melhor entendimento para
a filtragio glomerular e, desde entio,
¢ o biomarcador mais utilizado em
nefrologia. A cistatina C (século XX) ¢é
0 mais recente biomarcador estabelecido
para quantificar e classificar os estdgios
da fun¢io renal. Essas moléculas, em
concentragdes elevadas, integram o
metaboloma cldssico da IR e representam
a assinatura metabdlica de diferentes
fendémenos bioldgicos pretéritos, que, de
maneira aguda ou crdnica, produziram
disfun¢io renal.

Contendo uma riqueza de elementos,
a andlise da urina reconhece atualmente
um  conjunto de  biomarcadores,
fisiologicos ou fisiopatoldgicos, capazes
de revelar informagdes dispostas em trés
momentos na linha do tempo: fendmenos
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biol6gicos ji  ocorridos, fendmenos
com ocorréncia no presente, ou ainda
preditivo de eventos futuros, situados ou
ndo nas vias urindrias. Tomando como
simples exemplo as proteinas urindrias,
podemos ilustrd-las para cada um
desses momentos, respectivamente, com
mioglobintria, proteina de Bence Jones e
microalbumintria.

Embora seja de baixo custo e facil
dosagem, a creatinina tem meia-vida sérica
de 4 horas e leva até 40 horas para que
sua concentragdo revele a Injuria Renal
Aguda (IRA), um tempo longo quando se
trata de pacientes em estado critico. No
século XXI, o crescimento epidemioldgico
da IRA e a alta mortalidade despertou a
busca pelo diagnostico precoce de lesoes
das células do epitelial tubular,' sobretudo
a necrose tubular aguda (NTA). A
expectativa é de poder antecipar as
medidas terapéuticas necessarias e intervir
favoravelmente na histéria natural
da IRA. Nesse sentido, vdrios novos
biomarcadores foram propostos:> NGAL
(lipocalina associada com gelatinase de
neutréfilos); KIM-1 (molécula de Injtria
Aguda-1); L-FABP
hepédtica ligadora de d4cidos graxos);

Renal (proteina
IGFBP7 (proteina 7 de ligacdo ao fator
de crescimento semelhante 2 insulina); IL-
18 (interleucina-18); TIMP-2 (inibidor de
metalopeptidase-2); MCP-1 (peptideo-1
quimiotatico para mondcitos); CCL-14
(quimiocina CCL-14); CHI3L1 (proteina
quitinase 3 like-1).

Conforme doutrinou Claude Bernard,
nos Principios da Medicina Experimental
(1865),®> “A experiéncia instrui”, ou seja,
quando os fendmenos sdo constantemente
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O rim: funcéo, células e biomarcadores

colocados a prova, fazem suas hipOteses serem, ou
ndo, sucessivamente confirmadas. Nesse sentido,
desde as suas descobertas, vdrios estudos tém posto
a prova diferentes biomarcadores de NTA, visando
validd-los na diversidade da pratica clinica. Por serem
reveladores de danos no epitélio tubular, alguns
desses paridmetros sofrem interferéncias de idade,
sexo, infeccao urindria e da doenca renal cronica,
sobretudo no comprometimento tibulo-intersticial,
que de alguma maneira afeta as células epiteliais.*
Nesta edi¢io, o relevante estudo de Tavares e cols.’
mostra uma sensata estratégia de avaliacio clinica
utilizando dois marcadores de lesdo tubular aguda,
NGAL e KIM-1, feita em pacientes que apresentaram
perda subita da fun¢do renal, mas que sabidamente
ja eram portadores de sindrome nefrdtica de causas
variadas. O recente desenvolvimento de biomarcadores
especificos para caracterizagio das  doengas
glomerulares vem, gradativamente, ocupando lacunas
do conhecimento nas glomerulopatias.® Entretanto, no
curso clinico da sindrome nefrética, nio é incomum
que pacientes apresentem elevacdo aguda da creatinina
sérica devido a NTA de origem tdxica, isquémica ou
por sepse. A necessidade diagnoéstica se deve ao fato
de que a disfuncdo aguda também poderia resultar
de um agravamento da doenga glomerular de base,
obrigando, por vezes, a realizacio de bidpsia renal
para esclarecimento. A importancia dessa defini¢o se
justifica, ja que as intervengdes terapéuticas necessarias
sdo diversas, de acordo com o evento diagnosticado.
Nesta série em questdo, os autores descrevem que o
emprego simultineo dos dois biomarcadores urindrios
identificou uma associagdo histopatoldgica positiva e
efetiva para diferenciar se o aparecimento da disfungdo
renal aguda resultou da superposi¢io de um insulto
epitelial ou da intensificagdo do insulto glomerular.
Essa contribuicio mostra uma potencial utilidade
pratica do método para o monitoramento dos pacientes
portadores das diferentes formas de glomerulopatias.
Com essa publicagdo, Tavares e cols. estimulam
novas investigagdes sobre o tema a serem feitas com
NGAL, KIM-1 e as demais moléculas. Biomarcadores
de segunda geragio, TIMP-2 e o IGFBP-7,” que
traduzem a interrup¢do do ciclo celular de células
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do epitélio tubular proximal e distal, provavelmente
serdo testados. Alguns deles detectam insultos
celulares,”® mesmo os subletais, provenientes de
estresse clinico ou cirurgico, ainda nas primeiras 12
horas, como também sdo empregados para identificar
a persisténcia da lesdo epitelial da IRA nos estagios’
AKIN 2 e 3. A promissora expectativa é de que, num
futuro préximo, esses biomarcadores se consolidem
como ferramentas para estratificagio de risco e
de gravidade na IRA, bem como para defini¢io
de condutas clinicas personalizadas, inclusive nas
glomerulopatias.

Portanto, a nefrologia também nos instrui que

a indissociavel interconexdo endotélio-epitélio,

tdo necessdria para a fisiologia, nio se desfaz
pelas circunstancias fisiopatoldgicas, nas quais,
efetivamente, glomerulopatias nio se dissociam de
tubulopatias.
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