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Resumo

Introducao: O surgimento de lesdo renal agu-
da (LRA) em pacientes com sindrome nefré-
tica (SN) requer diagndstico imediato e dife-
renciagdo entre necrose tubular aguda (NTA)
e glomerulonefrite proliferativa. Avaliamos o
uso potencial de testes de biomarcadores uri-
ndrios comerciais no diagndstico de LRA em
pacientes com SN. Métodos: Uma estimati-
va transversal das concentra¢des urindrias de
KIM-1 e NGAL foi realizada em 40 pacientes
com SN: 9 com glomerulopatia proliferativa,
sendo 4 com LRA e 31 sem glomerulopatia
proliferativa, sendo 15 com LRA. A LRA
foi definida usando os critérios da KDIGO.
Resultados: A média de idade foi de 35 = 16
anos. Os principais diagndsticos foram glo-
meruloesclerose segmentar e focal (10, 25%),
glomerulopatia membranosa (10, 25%),
doenga por lesdo minima (7, 18%), nefrite la-
pica (6, 15%) e glomerulonefrite proliferativa
(3, 8 %). Os pacientes com NTA apresenta-
ram niveis mais elevados de KIM-1 urindrio
(P =0,0157) e NGAL (P = 0,023) do que pa-
cientes sem NTA. As concentragdes urindrias
de KIM-1 (P = 0,009) e NGAL (P = 0,002)
foram maiores em pacientes com LRA do que
em pacientes sem LRA. Os niveis urinarios
de NGAL e KIM-1 foram significativamente
maiores em pacientes com NTA sem glome-
rulonefrite proliferativa do que em pacientes
com glomerulonefrite proliferativa (P = 0,003
e P = 0,024, respectivamente). Conclusoes: As
estimativas de lipocalina associada a gelatina-
se de neutréfilos (NGAL) e molécula de le-
sao renal 1 (KIM-1) se correlacionaram com
sinais histologicos de NTA, e foram capazes
de discriminar pacientes com LRA mesmo
em condigdes de SN. Além disso, os niveis
urinarios de NGAL e KIM-1 podem ser tteis
no diagnoéstico diferencial de necrose tubular
aguda e glomerulonefrite exsudativa em pa-
cientes com sindrome nefrética.

Palavras-chave: Necrose Tubular Aguda;

Glomerulonefrite; Molécula de lesao renal
1; Lipocalina-2; Lesdo Renal Aguda.

ABSTRACT

Introduction: Emergence of acute kidney
injury (AKI) in patients with nephrotic
syndrome (NS) requires prompt diagnosis
and differentiation between acute tubular
necrosis (ATN) and proliferative glomeru-
lonephritis. We studied the potential use
of commercial urinary biomarkers’ tests in
the diagnosis of AKI in patients with NS.
Methods: A cross sectional estimate of uri-
nary concentrations of KIM-1 and NGAL
was performed in 40 patients with NS: 9
with proliferative glomerulopathy, being 4
with AKI and 31 without proliferative glo-
merulopathy, being 15 with AKI. AKI was
defined using the KDIGO criteria. Results:
The mean age was 35 + 16 years. The main
diagnoses were focal and segmental glo-
merulosclerosis (10, 25%), membranous
glomerulopathy (10, 25%), minimal change
disease (7, 18%), lupus nephritis (6, 15%),
and proliferative glomerulonephritis (3,
8%). Patients with ATN had higher levels
of urinary KIM-1 (P = 0.0157) and NGAL
(P =0.023) than patients without ATN. The
urinary concentrations of KIM-1 (P= 0.009)
and NGAL (P= 0.002) were higher in pa-
tients with AKI than in patients without
AKI. Urinary NGAL and KIM-1 levels were
significantly higher in patients with ATN
without proliferative glomerulonephritis
than in patients with proliferative glomeru-
lonephritis (P = 0.003 and P=0.024, respec-
tively). Conclusions: Neutrophil gelatinase
associated lipocalin (NGAL) and kidney in-
jury molecule 1 (KIM-1) estimates correlat-
ed with histological signs of ATN and were
able to discriminate patients with AKI even
in conditions of NS. Furthermore, urinary
levels of NGAL and KIM-1 may be useful
in the differential diagnosis of acute tubular
necrosis and exudative glomerulonephritis
in patients with nephrotic syndrome.

Keywords: Kidney Tubular Necrosis, Acute;
Glomerulonephritis; Kidney Injury Molecule
1; Lipocalin-2; Acute Kidney Injury.
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INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) é uma complicag¢do
comum em pacientes com sindrome nefrética, e é
relatada em 20% dos adultos com doenca por lesdo
minima !. Chen e colegas (2011) associaram a necrose
tubular aguda (NTA) a LRA observada no curso

2, Em um estudo

da sindrome nefrética idiopdtica
anterior, mostramos que a NTA era comum em
pacientes com doenca glomerular e que a intensidade
da NTA estava correlacionada com a presenca de
insuficiéncia renal 3. Os achados histolégicos da NTA,
como a perda da borda em escova das células epiteliais
tubulares proximais e necrose de células isoladas com
simplifica¢do tubular, sdo tipicamente irregulares, com
uma distribui¢io focal *. Por esta razdo, as lesdes da
NTA podem ser mal interpretadas ou negligenciadas
no diagnédstico por bidpsia de rotina, contribuindo,
pelo menos em parte, para a ideia excessivamente
enfatizada de que existe uma dissociagdo entre lesdo
tubular histolégica e insuficiéncia renal*’.

O surgimento de LRA no curso da sindrome
nefrética requer um diagnéstico diferencial imediato
entre NTA e lesdes glomerulares proliferativas
levando a glomerulonefrite rapidamente progressiva.
A NTA geralmente requer medidas de suporte,
enquanto as lesdes proliferativas podem exigir
imunossupressdo °. Embora as informagdes clinicas e
laboratoriais convencionais possam ser sugestivas em
muitos casos, as vezes essas distingdes dependem da
biépsia renal, que é o padrido ouro para o diagndstico,
embora seja um procedimento invasivo e ndo disponivel
em muitos centros. Além disso, foi demonstrado que a
sindrome nefrética exigia mais tempo para se resolver
em pacientes com LRA grave, conforme definido
pela classificagio RIFLE (Risco, Lesdo, Perda por
Falha e Doenga Renal em Estidgio Terminal) (Chen
et al, 2011) 2. Esse retardo na resolucdo da sindrome
nefrotica (SN) pode depender da causa subjacente
da LRA. Portanto, existe a necessidade de novas
ferramentas que permitam o diagndstico precoce da
LRA e o diagnéstico diferencial entre NTA e lesdes
glomerulares proliferativas como causas de LRA.

Atualmente, os critérios diagndsticos para LRA sdo
definidos pela elevacdo dos niveis de creatinina sérica
e diminui¢do do débito urindrio, embora a creatinina
sérica seja um marcador tardio de disfuncdo renal e
ndo reflita dano renal em alguns casos 7. Varios novos
biomarcadores surgiram, aumentando a perspectiva
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do diagnéstico precoce e a previsdo do progndstico de
LRA. Existem evidéncias de que esses biomarcadores
também possam indicar o mecanismo da LRA.
Por exemplo, os niveis de lipocalina associada a
gelatinase de neutrdfilos (NGAL), uma proteina
da superfamilia da lipocalina expressa nos rins e
liberada na urina em condi¢des isquémicas e toxicas,
mostraram bom desempenho na previsio de LRA em
modelos animais experimentais e em humanos *°. Outro
biomarcador promissor é a Molécula de Injiria Renal
1 (KIM-1), uma proteina de membrana do tipo 1
que ndo € expressa em rins normais, mas ¢ altamente
expressa em tubulos proximais apos lesdo isquémica
e toxical®2, A KIM-1 possui um ectodominio que é
liberado no limen tubular e pode ser mensurado na
urina. Embora o desempenho desses biomarcadores
tenha sido extensivamente investigado em pacientes
de terapia intensiva e cirurgia cardiaca, seu uso no
diagnéstico diferencial de LRA em pacientes com
sindrome nefrética ainda requer estudo.

Neste trabalho, avaliamos o uso de testes
baseados nas concentracdes urindrias de KIM-1 e
NGAL para o diagnéstico de LRA em pacientes com
sindrome nefrética, e examinamos a associagiao da
concentragdo urindria desses biomarcadores com
lesdes histologicas compativeis com NTA ou lesoes
glomerulares proliferativas.

METopos

Pacientes: Este foi um estudo transversal no qual
revisamos as biopsias e dados clinicos de pacientes
com sindrome nefrética submetidos a biépsias renais
durante recidiva ou apresentagdo inicial nos hospitais
de referéncia para doenca renal em Salvador, Bahia,
Brasil, entre janeiro de 2012 e dezembro 2013. Os
pacientes foram divididos em trés grupos de acordo
com a presenca de NTA definida histologicamente e
glomerulonefrite proliferativa, a saber: grupo controle
(CON), pacientes sem glomerulonefrite proliferativa
nem NTA; grupo necrose tubular aguda (NTA),
pacientes com NTA e sem glomerulonefrite proliferativa;
e grupo glomerulonefrite proliferativa (GNP), pacientes
com glomerulonefrite proliferativa ou presenca de lesdo
em crescente na bidpsia renal, independentemente da
presenca de NTA. Noés estudamos o uso potencial de
estimativas urindrias de KIM-1 e NGAL no diagnéstico
de LRA em pacientes com sindrome nefrética, e
correlacionamos lesdes histologicas de NTA com as
concentracdes urinarias de KIM-1 e NGAL.
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Todas as bidpsias foram examinadas no Instituto
Gongalo Moniz - Fiocruz, Salvador, Brasil. Os
casos eram excluidos se as laminas histoldgicas niao
estivessem disponiveis, se a fibrose intersticial fosse
estimada em 30% ou mais da 4rea do cortex renal ou
se houvesse menos de 7 glomérulos na amostra.

Dados clinicos: Os seguintes dados foram obtidos
dos formularios de solicitagio de bidpsia e dos
prontudrios dos pacientes: idade, sexo, diagndstico
de sindrome nefrética, creatinina sérica, albumina,
colesterol e concentragdes de triglicerideos, taxa de
excre¢do de proteina na urina de 24 horas e diagnéstico
de hipertensdo arterial sistémica. Os pacientes foram
diagnosticados com sindrome nefrética quando a
taxa de excre¢do de proteinas na urina era superior
a 3,5 g/24h associada a edema, hipoalbuminemia e
dislipidemia. A LRA foi definida como aumento da
creatinina sérica de 0,3 mg/dL ou 1,5x o valor basal,
de acordo com a definicio de LRA da KDIGO. O
valor basal da creatinina foi definido como o valor
mais baixo durante o ano anterior. Quando as
medidas anteriores nio estavam disponiveis, usamos
o menor valor de creatinina encontrado durante a
hospitalizacio.

Analise histologica: Todos as pecas renais
foram obtidas por biopsias percutianeas. Elas
foram fixadas em solucio de Bouin, embebidos
em parafina, cortados em fatias de 2 pm e corados
com hematoxilina e eosina. Um patologista (WLCS)
revisou todas as laminas. A gravidade da NTA foi
estimada como a porcentagem do cértex renal que
continha tuibulos com evidéncia de necrose recente
no exame por microscopia Optica convencional. As
seguintes alteragdes tubulares foram consideradas
evidéncias de NTA recente: dilatacio tubular com
adelgacamento do epitélio tubular, acompanhada de
cilindros celulares e edema intersticial e presenca de
marcadores morfologicos de regeneracdo epitelial,
como hipercromatismo nuclear, mitose e binuclea¢io.
Como mostrado anteriormente, mesmo a NTA leve
estd associada a um risco maior de insuficiéncia
renal. Assim, usamos a extensido da necrose tubular
para separar os pacientes em dois grupos: com NTA,
10% ou mais do cortex renal apresentando tibulos
necréticos e sem NTA, menos de 10% do cértex
renal apresentando tubulos necréticos. A intensidade
da fibrose intersticial tubular também foi estimada
como uma porcentagem do cortex renal com matriz
extracelular aumentada por avalia¢do visual.
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Medicoes de KIM-1 e NGAL na urina: Amostras
da urina matinal foram coletadas antes da bidpsia
renal. Elas foram centrifugadas a 2.000 x g a 4°C,
e o sobrenadante foi armazenado em aliquotas de 2
mL a -80°C. As concentracdes urinarias de KIM-1 e
NGAL foram medidas por ensaio imunoenzimatico
(R&D Systems e Bioporto, respectivamente), de
acordo com as instrugoes dos fabricantes. Todas as
amostras foram avaliadas em duplicatas.

Analise estatistica: os dados sdo relatados como
nameros absolutos ou porcentagens, e estio resumidos
em médias, desvios-padrdo ou medianas, usando
percentis inferior e superior quando apropriado. O
desempenho da estimativa de biomarcadores para o
diagnédstico de LRA foi avaliado por meio da andlise
de uma curva caracteristica de operagio do receptor
(ROC). As comparagdes entre os grupos foram
realizadas com o teste-t ou o teste de Mann-Whitney
(ndo paramétrico), quando aplicivel. As diferencas
envolvendo proporc¢des foram analisadas pelo teste
do qui-quadrado. Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos se P <0,05. Os dados
foram analisados com o software Prism, versio 5.01
(GraphPad, San Diego, CA, EUA), e o software Stata IC
(StataCorp LP, College Station, TX, EUA), versdo 11.

Aprovacao ética: O estudo foi realizado de acordo
com a resolu¢io n°® 196/96 (http://conselho.saude.gov.
br/Web_comissoes/conep/aquivos/resolucoes/23_out_
versao_final_196_ENCEP2012.pdf) e a resolugio n°
039/2011 (http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/
conep/carta_circular/Uso_de_dados_de_prontuarios_
para_fins_de_Pesquisa.pdf) do Conselho Nacional de
Saude, e os procedimentos foram aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do
Instituto Gongalo Moniz, Fiocruz, Protocolo n® 188/09
en® 380/12.

De acordo com essas resolugdes, o consentimento
informado por escrito foi obtido de todos os pacientes
envolvidos no estudo. Os prontudrios dos pacientes
s6 foram revisados apds aprovagio do Comité de
Etica e autorizacdo da Diretoria Clinica do Hospital,
conforme requerido pela resolugio n°® 039/2011.
Todos os consentimentos informados sio mantidos
nos registros do Laboratdrio de Patologia Estrutural
e Molecular - LAPEM, Fiocruz Bahia.

ResuLtADOS

Sessenta e cinco pacientes com sindrome
nefrética submetidos a bidpsias renais entre janeiro



de 2012 e dezembro de 2013 foram selecionados
aleatoriamente, e dados clinicos e amostras de urina
foram coletados antes da bidpsia renal. Vinte e
cinco pacientes foram excluidos: 20 (30%) tinham
mais de 30% de fibrose cortical estimada e 5 (8%)
tinham menos de 7 glomérulos na bidpsia. Incluimos
40 pacientes, e os dados clinicos e laboratoriais dos
trés grupos estio apresentados na Tabela 1. A média
de idade foi de 35 = 16 anos e 22 (55%) individuos
eram do sexo feminino. A hipertensdo arterial foi
diagnosticada na maioria dos pacientes (27; 68%).
Os principais diagndsticos histologicos  foram
glomeruloesclerose segmentar e focal (10; 25%) e
glomerulopatia membranosa (10; 25%), seguida de
doenca por lesio minima (7; 18%), nefrite lupica
(6, 15%) e glomerulonefrite proliferativa (3; 8%). A
amostra foi composta por pacientes com sindrome
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nefrotica, com e sem lesdes glomerulares proliferativas
(Figuras 1 A-C). A NTA (>10% da darea cortical
renal representada) estava presente em 19 (48%)
dos pacientes, cinco dos quais também apresentaram
glomerulonefrite proliferativa.

O valor basal da creatinina sérica estava disponivel
para 31 pacientes, dos quais 19 (59%) apresentavam
LRA de acordo com os critérios KDIGO. Em nove
pacientes, o valor basal da creatinina nio estava
disponivel. Sete desses nove pacientes tinham
concentrac¢des isoladas de creatinina sérica na faixa
da normalidade. Quando estimada pela concentragio
de creatinina sérica isolada no dia da bidpsia, 14
(35%) pacientes apresentaram insuficiéncia renal. A
NTA foi associada a insuficiéncia renal em pacientes
com sindrome nefrética (P <0,0001, Figura 1 D) e
positivamente correlacionada com a concentragio de

TABELA 1  CARACTERISTICAS COMPARATIVAS DOS PACIENTES COM SINDROME NEFROTICA COM E SEM NECROSE TUBULAR AGUDA
COM DOENGA GLOMERULAR EXSUDATIVA.
Parametro NTA CON GNP Valor de p
N 14/40 (35%) 17/40 (43 %) 9/40 (23)
Sexo:
Masculinos 6/14 (43%) 9/17 (63%) 3/9 (33%) 0,718
Femininos 8/14 (57 %) 8/17 (47 %) 6/9 (67)
Idade:
Média = DP 3918 37+16 26 + 11 0,066
Intervalo 15 -62 14 -59 17-53
Mediana [Intervalo interquartil] 43 [21-52] 35 [21-53] 25 [21-25]
Creatinina (mg/dL) 1,5+0,8 1,17+04 1.2 +0.7 0,148
Uréia (mg/dL) 74 + 44 61 + 46 40 £ 18 0,185
Albumina (g/dL) 1,67 +0,28 1,88 £ 0,71 221 +0.54 0,092
Colesterol (mg/dL) 376,8 £ 1375° 368,1 + 88,02° 224.4 £ 71.62P 0,009 &b
Proteinuria de 24-horas (mg) mediana [p25-p75] 8399 [3391-15088] 4988 [3276-9040] 2897 [2400-8817] 0,268
HAS 10/14 (71 %) 1217 (71 %) 5/9 (56 %) 0,753
iECA/BRA 12/14 (86%) 12/16 (75%) 4/9 (44%) 0,128
Drogas anti-hipertensivas 6/14 (43%) 8/16 (60%) 5/9 (56 %) 0,847
Diagnéstico:
DLM 2/14 (14%) 5/17 (29%) 0,371
GSFS 5/14 (36 %) 5/17 (29%) 0,371
GNM 3/14 (21%) 7/17 (42%) 0,371
Outros 4/14 (29%)*
NL 6/9 (67 %)
GPA 3/9 (33%)

Note: CON = grupo controle, NTA = grupo com necrose tubular aguda, GNP= grupo com glomerulonefrite proliferativa; HAS, hipertensao arterial
sistémica; IECA/ARB, inibidor da enzima conversora de angiotensinogénio /bloqueador de receptor de angiotensina; DLM, doenca por lesdo
minima; GSFS, glomerulosclerose focal segmentar; GNM, glomerulopatia membranosa; NL, Nefrite Lupica; GPA, glomerulonefrite proliferativa
aguda. *Outros: Amiloidose (n=1), glomerulonefrite membranoproliferativa (n=1), diagndstico descritivo (n=2).

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2021;43(1):20-27

23



24

Biomarcadores de lesao renal aguda

Figura 1. Padrdes histolégicos presentes nas biépsias renais dos pacientes avaliados: (A), Doenca por Lesdes Minimas sem Necrose Tubular
Aguda (NTA). (B), Doenga por Lesao Minima com NTA. (C), Glomerulonefrite aguda pés—-infecciosa sem NTA. (H&E x200). (D), Associagdo de
insuficiéncia renal com necrose tubular aguda em pacientes com sindrome nefrética (Mann-Whitney test, P <0.0001). (E), Correlagdo entre
necrose tubular aguda e concentragbes séricas de creatinina (Spearman, r = 0,703 95% Cl = 0,558 a 0,806, P < 0,0001).

creatinina sérica (r = 0,703 IC 95% = 0,558 a 0,806,
P <0,0001) (Figura 1 E).

Biomarcadores urindrios e suas associacbes com
LRA em pacientes com sindrome nefrética: As
concentragdes urinirias de KIM-1 e NGAL na bi6psia
renal tiveram um bom desempenho para indicar LRA
com base nos critérios KDIGO, com uma 4drea sob a
curva ROC de 0,8000 (95% CI = 0,6328-0,9672) e
0,8647 (IC 95% = 0,7068-1,0000) respectivamente.
As concentragdes urindrias de KIM-1 e NGAL foram
maiores nos pacientes com LRA (KIM-1 = 4254
[815-9534] pg/mL e NGAL = 102,4 [33,50-1195]
ng/mL) do que em pacientes sem LRA (KIM-1 =
1006 [202-2539] pg/mL), P = 0,009; e NGAL = 23,1
[6,6-182,1] ng/mL, P = 0,002). Entre os pacientes com
glomerulonefrite proliferativa, os critérios KDIGO
para LRA foram aplicados em apenas 6 pacientes,
sendo que 4 deles apresentavam LRA. Portanto, ndo
foi realizada nova comparagio entre esse grupo e o
grupo de pacientes com LRA sem glomerulonefrite
proliferativa (Tabela 2).

Biomarcadores de urina e suas associagées com NTA
em pacientes com sindrome nefrética: Correlagdes
positivas foram observadas entre concentragdes
urindrias de KIM-1 (r = 0,4884 IC 95% 0,1856 a
0,7065, P = 0,0008) e de NGAL (0,5299 IC 95%
0,2290 a 0,7383, P <0,001) com a porcentagem do
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cortex renal com lesdes histologicas de NTA. Pacientes
com NTA >10% tinham concentracdes mais altas de
KIM-1 urindrio (4299 [630-9534] pg / mL) e NGAL
(126,1 [22,8-1195] ng / mL]), em comparacdo com
pacientes sem NTA (KIM-1 = 1508 [202-5308] pg/
mL, P =0,0157;e NGAL =41 [6,4-587,2], P = 0,023).
As concentracgoes urindrias de NGAL e KIM-1 foram
significativamente maiores em pacientes com NTA
sem glomerulonefrite proliferativa do que naqueles
com glomerulonefrite proliferativa (NGAL: 146,2
[22,8-1195] vs 48,9 [13,1-287,9], P = 0,00324; KIM-
1: 4884 [1568-6224] vs 1218 [820-2294], P = 0,024).

DiscussAo

No presente estudo, constatamos que a LRA
diagnosticada pelos critérios KDIGO foi frequente
em pacientes com sindrome nefrética. Appel e colegas
(2007) relataram LRA em 24 de 95 pacientes adultos
com doenga por lesio minima '. A LRA ji estava
presente na apresentagdo inicial da doenga por lesdo
minima ou durante uma recidiva !. Da mesma forma,
usando a classificacio RIFLE, Chen e colaboradores
(2011) encontraram uma incidéncia de 34% de LRA
em pacientes com sindrome nefrética idiopatica 2. A
frequéncia de LRA encontrada em nosso estudo foi
superior a relatada por Chen e colaboradores (2011).
No entanto, como o diagnéstico de insuficiéncia renal
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TABELA 2  BIOMARCADORES URINARIOS PARA LEsSAo RENAL AGUDA (LRA) EM PACIENTES COM SINDROME NEFROTICA:
ASSOCIACOES COM NECROSE TUBULAR AGUDA (NTA), GLOMERULONEFRITE PROLIFERATIVA (GNP), E LRA
DEFINIDA POR CRITERIOS DA KDIGO.

PARAMETRO
NTA CON GNP
NGAL (ng/mL)
Média + DP 381,56 + 445,72 79,7 £ 149,6 81.9 + 93.6°
Intervalo 22,8 -1195 6,35 -5872 13.1-2879
Mediana [Intervalo interquartil] 146,2 (84,6 — 765] 4118,1 - 80,4] 48.9[21.8-126.3]
KIM-1 (pg/mL)
Média + DP 4443 + 2789 1967 + 1543 1951 + 2121°
Intervalo 630 — 9534 470 - 5378 202 - 6889
Mediana [intervalo interquartil] 4884 [1568 — 6224] 1508 [877 — 2539] 1218 [820 - 2294]
Com/LRA sem/LRA
NGAL (ng/mL)
Média + DP 301,8 + 412,5¢ 43,6 + 52,7°
Intervalo 33,56-1195 6,6 - 182,1

Mediana [intervalo interquartil]

102,4 [564,5 - 365,2]

KIM-1 (pg/mL)
Média = DP 3993 + 2778
Intervalo 815 — 9534

Mediana [intervalo interquartil]

4254 [1420 - 5831]

23,1 11,7 -61,5]

1226 + 763¢
202 - 2539
1006 [590 - 2002]

Nota: CON = grupo controle, NTA = grupo com necrose tubular aguda, GNP= grupo com glomerulonefrite proliferativa; 2P = 0,0034; °P = 0,024;

¢P 0,002; °P = 0,009.

pode ter contribuido para a recomendacdo da bidpsia
renal, a alta propor¢io de casos (59%) relatadas
aqui pode ter superestimado a prevaléncia real da
insuficiéncia renal na populacdo geral de pacientes
com sindrome nefrética 2!

Estudos associando os padrdes histologicos de
NTA, insuficiéncia renal e biomarcadores urindrios
para LRA tém sido escassos em humanos. A maior
parte do conhecimento neste campo vem de estudos
histolégicos em modelos animais experimentais, rins
transplantados e pacientes em terapia intensiva '14,
Alguns autores correlacionaram a expressio de KIM-
1 e NGAL em bidpsias renais humanas com fibrose
intersticial, inflamacdo e presenca de macréfagos
e miofibroblastos. Van Timmeren e colaboradores
(2007) mostraram que os niveis urindrios de KIM-1
estavam correlacionados com a expressio tecidual da
molécula e com a presenca de macréfagos intersticiais
e glomerulares '*. No entanto, a lesdo histologica
da NTA nio foi avaliada. Como excluimos fibrose
tabulo-intersticial substancial da analise, a associa¢io
de lesio histologica da NTA com concentragdes
urindrias de KIM-1 e NGAL em humanos pode ser
claramente demonstrada. As concentracdes urindrias
de KIM-1 e NGAL correlacionaram-se bem com LRA

e NTA em pacientes com sindrome nefrética. As altas
concentracdes urindrias de biomarcadores de LRA,
mesmo em pacientes com apenas 10% do cortex renal
com NTA histolégica, como mostrado no presente
estudo, sugeriram que lesoes histoldgicas leves podem
ter um impacto na taxa de filtragio glomerular e
podem refletir lesdes mais extensas.

A maioria dos estudos avaliou o desempenho de
NGAL e KIM-1 urindrio para prever o diagndstico
e prognostico de LRA em modelos animais com
LRA isquémica e téxica, doenga critica e pacientes
de cirurgia cardiaca '®. No entanto, poucos estudos
avaliaram o desempenho desses testes em condigdes de
altas concentragdes de proteinas na urina. Ogrizovic
e colegas (2013) relataram uma correlagio inversa
entre a expressio tecidual de KIM-1 e a taxa de
filtracdo glomerular estimada anos apds a bidpsia
renal V. Diferentemente do nosso estudo, pacientes
com rejeicdo de aloenxerto renal ou com nefropatia
diabética e hipertensiva foram incluidos no estudo de
Ogrizovic e colegas (2013), e o diagnostico de LRA
nao foi avaliado. Além disso, a sindrome nefrética nio
estava presente em todos os pacientes em seu estudo'”.
Bennett e colegas (2012) sugeriram que os niveis
urindrios de NGAL podiam distinguir criancas com
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sindrome nefrdtica resistente a esterdides porque essas
criangas tinham niveis significativamente mais altos de
NGAL urindria do que controles e criancas sensiveis

a esteroides 8.

Neste estudo, mostramos que as
concentragdes urindrias estimadas de KIM-1 e NGAL
tém potencial uso no diagnostico de LRA mesmo em
condi¢des de sindrome nefrética. Nenhuma etapa
adicional de precipitagio de albumina foi necessaria
para realizar os testes usando kits comerciais.

As concentracdes urinarias de NGAL e KIM-1
foram maiores em pacientes com NTA associada a
glomerulopatia ndo proliferativa do que em pacientes
com glomerulonefrite proliferativa. Estudos anteriores
demonstraram indu¢do de NGAL em células epiteliais
em condi¢des inflamatorias e, no rim, hd expressio
precoce de NGAL em células epiteliais do tubulo
proximal em lesio de reperfusio isquémica. Em
pacientes com nefrite ldpica, a excrecdo urindria de
NGAL foi preditiva de doenca renal com melhor
acuracia do que Anti-dsDNA, e as concentracdes
urindrias de NGAL parecem se correlacionar com a
atividade da doencga, e ficam elevadas nas crises renais
Y. Em modelo experimental de nefrite mediada por
anticorpos, a falta de NGAL foi associada a lesdo
histopatolégica atenuada e disfungio renal. No
entanto, Eller e colegas (2013) descobriram que a
NGAL fornece efeito protetor na nefrite nefrotoxica
murina, induzindo apoptose de células inflamatérias;
portanto, o papel da NGAL na patogénese das
doencas renais ndo estd bem elucidado 2°. A auséncia
de expressio de KIM-1 no rim normal e a expressdo
dessa proteina em células epiteliais do tdbulo
proximal em lesdo renal isquémica ou tdxica sugere
que KIM-1 é um marcador especifico de lesdo tubular
aguda. Van Timmeren et al (2007) demonstraram
que as concentragdes urindrias de KIM-1 sdo
significativamente maiores em pacientes com NTA
em comparacio com aqueles com outras doengas
renais °. A expressdo de KIM-1 foi associada a fibrose
intersticial em pacientes com doengas glomerulares,
no entanto, em nosso estudo, pacientes com fibrose
substancial na bidpsia renal foram excluidos e houve
correlagdo positiva entre a intensidade histologica
da NTA e as concentracoes urindrias de KIM-1.
Portanto, as concentra¢des urindrias mais altas
de NGAL e KIM-1 em pacientes com NTA em
comparagdo com pacientes com glomerulonefrite
proliferativa neste estudo podem ser atribuidas a
lesio tubular mais grave no grupo NTA, e ndo a
uma expressdo sub-regulada de NGAL e KIM-1 em
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pacientes com glomerulonefrite proliferativa. Além
disso, estudos prospectivos com maior nimero de
pacientes podem indicar pontos de corte potenciais
para concentragdes de biomarcadores urindrios com
uso potencial no diagndstico diferencial entre NTA
isolada e glomerulonefrite proliferativa como causa
de LRA em pacientes com sindrome nefrética.

Finalmente, embora a LRA tenha sido considerada
uma complicagdo incomum da sindrome nefrética,
estudos recentes demonstraram que a LRA é, de fato,
comum no curso da sindrome nefrética idiopatica em
adultos com anormalidades glomerulares menores. A
proteintria tem sido associada a resposta antioxidante
prejudicada, lesdo de células epiteliais tubulares e
apoptose em modelos animais de necrose tubular 222,
Embora as células epiteliais tubulares proximais se
regenerem e restaurem a fungao renal apos um episodio
de LRA, um estudo epidemioldgico recente mostrou
que a LRA foi associada a um risco aumentado de
progressio da doenca renal para estigios avangados 2.
A expressio persistente de KIM-1 também foi implicada
na progressio da doenga renal**. Em um modelo de
lesdo de isquemia-reperfusio, os genes NGAL e KIM-
1 ainda estavam regulados positivamente nos rins 28
dias apds a lesdo isquémica e estavam associados a
presenga de fibrose intersticial, sugerindo que esses
marcadores podem indicar a transicio de LRA para
doenca renal cronica®. Alteragdes fenotipicas no
epitélio tubular e o transito andmalo de moléculas
para o compartimento intersticial renal associado a
NTA podem contribuir para a progressio da doenga.
O impacto da NTA no prognéstico da doenca
glomerular ndo estd estabelecido, e a compreensio
dos mecanismos da NTA em pacientes com sindrome
nefrética ndo proliferativa poderia ajudar a definir
estratégias para prevenir a progressao da doenga renal
para cronicidade. Estudos futuros serdo fundamentais
para determinar se a alta expressdo de biomarcadores
de LRA e consequentemente a presenca de NTA em
pacientes com sindrome nefrética estio associadas a
pior progndstico e com maior risco de progressio da
doenca glomerular em pacientes com SN.

CoONCLUSOES

1. NTA é uma causa comum de insuficiéncia renal
em pacientes com sindrome nefrética;

2. As estimativas da lipocaina associada a gelatinase
de neutréfilos (NGAL) e da molécula de lesio
renal 1 (KIM-1) foram correlacionadas com os
sinais histologicos de NTA;



3. Os kits comercialmente disponiveis para
medicdo de NGAL e KIM-1 foram capazes de
distinguir pacientes com LRA entre pacientes
com sindrome nefrética sem a necessidade de
etapas de processamento adicionais;

4. Estudos futuros avaliando as concentragdes
urindrias de NGAL e KIM-1 podem ser
usados para diferenciar a NTA isolada da
glomerulonefrite proliferativa;

5. O wuso desses marcadores ndo exclui a

necessidade de bidpsia renal para o diagnédstico

de doenga renal em pacientes adultos com

sindrome nefrética.
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