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ARTIGO ORIGINAL

NGAL urindria em pacientes sem e com lesao renal

aguda em unidade de terapia intensiva

Urinary NGAL in patients with and without acute kidney
injury in a cardiology intensive care unit

RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficicia diagnds-
tica e progndstica da lipocalina associada
A gelatinase neutrofilica urindria em pa-
cientes de unidade de terapia intensiva.

Métodos: Estudo do tipo coorte,
prospectivo, longitudinal desenvolvido
em uma unidade de terapia intensiva
clinica especializada em cardiologia. Os
pacientes foram estratificados segundo
os grupos sem e com lesdo renal aguda,
acompanhados a partir das primeiras 24
horas de internacio até a alta hospitalar
ou 6bito. A creatinina sérica, o fluxo uri-
ndrio e a lipocalina associada & gelatinase
neutrofilica urindria foram coletadas em
dois periodos: 24 horas e 48 horas de
admissio.

Resultados: Foram avaliados 83 pa-
cientes clinicos da unidade de terapia
intensiva, com predominio do género
masculino (57,8%). Os pacientes foram
agrupados em sem lesio renal aguda
(N=18), com leso renal aguda (N=28)
ou com lesdo renal aguda grave (N=37).
Entre os pacientes com lesdo renal aguda

e lesao renal aguda grave, foram preva-
lentes os portadores de doengas cronicas,
em uso de ventilagio mecénica e em te-
rapia de substitui¢do renal, além daque-
les com maiores taxas de permanéncia na
unidade de terapia intensiva e hospitalar,
e maior mortalidade. O grupo com le-
sdo renal aguda nio apresentou alteracio
significativa da creatinina sérica nas pri-
meiras 24 horas na unidade de terapia
intensiva, apesar dos niveis elevados de
lipocalina associada a gelatinase neutro-
filica urindria demonstrados nos grupos
com lesdo renal aguda e lesdo renal agu-
da grave (p<0,001). Niveis elevados de
lipocalina associada a gelatinase neutro-
filica urindria na amostra foram associa-
dos ao 6bito.

Conclusao: A elevacio nos niveis de
lipocalina associada a gelatinase neutrofi-
lica urindria antecede as variagoes da crea-
tinina sérica em pacientes com lesdo renal
aguda e pode ser associada ao 6bito.

Descritores: Lesao renal aguda;
Lipocalinas; Creatinina; Unidades de
terapia intensiva

INTRODUGAO

A lesao renal aguda (LRA) é uma complica¢do frequente em pacientes
hospitalizados com ou sem histéria de doenca renal prévia, especialmente
nos casos graves. A incidéncia de LRA em unidade de terapia intensiva
(UTT) varia entre 1 e 25%, segundo a defini¢io de escolha.®?

Em 2004, foi disponibilizada uma nova defini¢ao e classificacao para a
LRA: o critério RIFLE. Esse critério utiliza os valores da creatinina sérica
ou ritmo de filtragao glomerular, e o fluxo urindrio. O RIFLE classifica
a LRA em classes de Risk, Injury, Failure, e em duas classes relacionadas
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ao desfecho da doenga, Loss (redugao da fungao renal)
¢ End Stage Renal Disease (doenga renal terminal).®)
Sequencialmente, foi proposto o critério AKIN, mais
resumido, que classifica a gravidade de LRA de acor-
do com a creatinina sérica e o fluxo urindrio em esté-
gios 1, 2 e 3. O ultimo estdgio representa os pacientes
com maior gravidade e com necessidade de terapia de
substituicao renal (TSR).®?

A unificagao desses dois critérios foi proposta pelo
grupo Kidney Diseases: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Clinical Practice Guidelines Workgroup.
Nessa proposta, foi considerado o aumento da crea-
tinina sérica em valores >0,3mg/dL em 48 horas, ou
aumento de 1,5 vez da creatinina sérica em relagao ao
nivel basal (conhecido ou pré-estabelecido), ou o vo-
lume urindrio <0,5mL/kg/h por 6 horas. Foi, entéo,
adaptada nova classificagio em trés estdgios de gravi-
dade da LRA: estdgio 1 com aumento de 0,3mg/dL (1,5
a 1,9 vez o valor basal) da creatinina sérica ou volume
urindrio <0,5mL/kg/h por 6 a 12 horas; estdgio 2 com
o aumento de 2 a 2,9 vezes da creatinina sérica em re-
lacdo ao valor basal ou volume urindrio <0,5mL/kg/h
por pelo menos 12 horas; e estdgio 3 com aumento de
3 vezes da creatinina sérica em relagao ao valor basal,
valores de creatinina sérica >4mg/dL, inicio da TSR,
ou fluxo urindrio <0,3mL/kg/h por 12 horas.®

Mesmo representando avan¢o na interpretagao
clinica da LRA, os escores mencionados ainda se ba-
seiam em valores de creatinina e no fluxo urindrio,
que sao os indicadores mais incorporados na clinica,
mas que demonstram baixas sensibilidade e especifi-
cidade para a avaliagao da funcio renal. Sabe-se que o
aumento da creatinina sérica acontece de forma len-
ta e nao reflete as alteracoes dindmicas do ritmo de
filtracdo glomerular, limitando sua utilizagio como
marcador precoce em pacientes em periodo inicial
de LRA.®” Essa imprecisao da creatinina se deve &
influéncia de virios fatores extrarrenais, como a dis-
tribui¢io de volume, o uso de alguns medicamentos
e sua secregdo tubular, além do género, idade, massa
muscular e tipo de dieta.®

O diagndstico precoce e correto da LRA é necessd-
rio para a adogio de medidas terapéuticas em tempo
habil ou corre¢do de causas potencialmente reversiveis,
oportunizando a prevengio ou limitando a evolugao
da lesiao renal.”” Na LRA, como em qualquer outra
situacdo de exposi¢io celular, a lesao inicia-se com a
indugdo de distirbios moleculares que evoluem para

morte celular. As células produzem marcadores de le-
s20 que podem ser identificados em estdgios iniciais da
doenca. O uso de marcadores moleculares permitiria o
diagndstico precoce da LRA, antecedendo a manifes-
tagao da sindrome clinica e representando uma possi-
bilidade para intervenc¢io precoce. Os marcadores ide-
ais devem ser de fdcil execucio a beira do leito ou em
laboratérios, obtidos de amostras séricas ou urindrias,
pouco ou nio invasivos e apresentarem baixo custo.®

Esse cendrio desfavordvel tem estimulado esfor-
cos para a identificagio e implantagio de marcadores
sensiveis de lesao renal. Além das caracteristicas bio-
quimicas mencionadas, a lipocalina associada a gela-
tinase neutrofilica (NGAL, sigla do inglés neutrophil
gelatinase associated lipocalin), membro da superfami-
lia lipocalina, também conhecida como lipocalina-2,
¢ descrita como uma pequena proteina de 25 kDa,
composta de 178 aminodcidos, ligada covalentemen-
te 4 gelatinase em neutréfilos.”

A NGAL urindria (NGALu) tem demonstrado
bom desempenho discriminatério no local da lesao
e ¢ relativamente livre de interferéncia de proteinas,
além de ser de natureza nio invasiva.®'? Dessa forma,
o propésito do estudo foi avaliar a eficdcia diagnéstica

e progndstica da NGALu em pacientes de UTL
METODOS

Estudo do tipo coorte, prospectivo, longitudinal,
com abordagem quantitativa, desenvolvido em uma
UTT clinica de um hospital especializado em cardio-
logia. A coleta de dados compreendeu o periodo de
novembro de 2010 a junho de 2011.

A amostra foi constituida de pacientes (N=83) ad-
mitidos na UTT, acompanhados a partir das primeiras
24 horas de internagao até o desfecho (alta hospitalar
ou 6bito). Foram excluidos deste estudo os pacientes
com idade <I8 anos, gestantes, portadores de doen-
ca renal cronica dialitica e em uso de corticoides por
longo periodo.

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (protocolo 0467/10).
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
apresentado aos pacientes ou familiares para que fos-
sem assinados e houvesse autorizagio para coletar
amostra sanguinea e de urina. Os pacientes foram in-
cluidos a partir do primeiro dia de internagao na UTI,
sendo acompanhados diariamente, até o desfecho.
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A estratificacao dos pacientes, segundo os grupos
sem LRA, LRA e LRA grave, foi realizada de acordo
com a definicio KDIGO Clinical Practice Guideline
for Acute Kidney Injury.”

As varidveis creatinina sérica, fluxo urindrio de 24
horas e NGALu por amostra isolada foram coletadas
em dois periodos: 24 horas de admissao (coleta de
amostras no primeiro periodo, ou seja, <24 horas de
internagao na UTT) e 48 horas de admissao (coleta de
amostras no segundo periodo a partir de 24 horas até
<48 horas). Para dosar NGALu, amostras urindrias fo-
ram centrifugadas e armazenadas a -80° C. A dosagem
foi realizada por meio do kit especifico da BioVendor
Human Lipocalin-2INGAL ELISA.

As varidveis continuas foram calculadas em médias,
desvios padrio ou mediana, intervalo interquartil. As
varidveis categéricas foram representadas pelo va-
lor absoluto (N) e relativo (%). Para a comparagio
de médias de dois grupos, foi utilizado o teste 7 de
Student. A comparagio de médias de trés grupos foi
realizada por meio da andlise de varidncia (ANOVA)
a um fator e utilizado o teste nio paramétrico de
Kruskal-Wallis. O teste ndo paramétrico de Wilco-
xon foi utilizado para a comparacao de dois periodos,
e o teste qui quadrado ou exato de Fisher, para testar
a homogeneidade entre as proporgoes. As correlagoes
foram realizadas por meio do coeficiente de Spearman
e os fatores prognésticos de ébito por meio do mo-
delo de regressao linear multivariado. O soffware uti-
lizado para as anilises foi o Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 15.0 for Windows. O nivel de

significAncia utilizado para os testes foi de 5%.
RESULTADOS

Este estudo avaliou 83 pacientes admitidos na
UTI em decorréncia de causas clinicas, com idade
entre 20 e 89 anos (média de 61+13 anos), predomi-
nio do género masculino (57,8%) e da etnia branca
(73,5%).

Os pacientes foram divididos em trés grupos: sem
LRA (pacientes que nio desenvolveram LRA durante
a internagdo na UTI), com LRA (pacientes que desen-
volveram LRA durante a internagio na UTI) e com
LRA grave (pacientes que apresentavam doenca renal
na admissao da UTI).

A tabela 1 demonstra que 21,7% dos pacientes
nao desenvolveram LRA, enquanto que 33,7% dos
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pacientes desenvolveram LRA durante a internagao
na UTT e 44,6% dos pacientes foram admitidos com
LRA grave. A principal causa de LRA para os pa-
cientes com LRA grave foi a sindrome cardiorrenal
(p<0,041). Pacientes com LRA apresentaram maior
prevaléncia de diabetes mellitus (p<0,036) e insufici-
éncia cardiaca congestiva (ICC - p<0,002). A medida
de suporte necessdria mais frequente foi a ventilagao
mecinica (VM - p<0,001) para os pacientes com
LRA. Ressalta-se que pacientes com LRA grave mos-
traram maior necessidade de TSR em rela¢ao aos pa-
cientes com LRA (p<0,032). Consequentemente, os
pacientes com LRA apresentaram maior permanéncia
na UTT (p<0,012) e hospitalar (p<0,007), com taxa
de mortalidade significativamente maior (p<0,001).

Observamos, na tabela 2, que apenas o grupo com
LRA grave apresentou maiores valores de creatinina
sérica, em relagio aos demais grupos, nos periodos
de 24 (p<0,001) e de 48 horas (p<0,001). Em rela-
4o ao fluxo urindrio, observamos que os grupos nio
demonstraram diferengas nos periodos avaliados.
Por outro lado, a NGALu demonstrou niveis eleva-
dos nos grupos LRA e LRA grave nos periodos de 24
(p<0,001) e 48 horas (p<0,006) em relagiao ao grupo
sem LRA, porém nao foram identificadas diferengas
significativas nos valores de NGALu nos dois perio-
dos para os trés grupos avaliados. Ao se correlacio-
nar a NGALu com a creatinina sérica e o fluxo uri-
ndrio, para o grupo com LRA, no periodo 24 horas
(Tabela 3), observou-se associagao negativa em rela-
¢ao ao fluxo urindrio (p<0,001). Para o grupo com
LRA grave, observaram-se correlagio negativa entre
a NGALu e o fluxo urindrio (p<0,002), e correlagao
positiva entre a NGALu e a creatinina sérica nos pe-
riodos 24 e 48 horas (p<0,001).

A tabela 4 apresenta as varidveis relacionadas ao
6bito de todos os pacientes do estudo. Ressalte-se que,
dentre eles, apenas um paciente estava no grupo sem
LRA e que os demais apresentavam o diagndstico de
LRA. A andlise univariada mostrou que os fatores as-
sociados ao 4bito para os pacientes com LRA foram,
predominantemente, existéncia de doen¢a de Chagas
(p<0,030), fragao de ejecao baixa (p<0,010), valor de
creatinina sérica elevada (p<0,019), baixo fluxo uri-
ndrio (p<0,001), altos niveis de NGALu (p<0,001)
nas 24 horas, o uso de drogas vasoativas (p<0,013),
VM (p<0,001), necessidade de balao intra-aértico
(BIA - p<0,001) ¢ TSR (p<0,001).
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas

Caracteristicas SeNn;IiI;A NL:IZ\B LRIC =g;a;ve Valor de p
|dade (anos) 58,879 60,766 61,7121 NS*
Género masculino 11 (61,1) 15 (53,6) 22 (59,5) NS#
Etnia

Branca 11 (61,1) 22 (78,6) 28 (75,7)

Negra 2(11,1) 4(14,3) 4(10,8) NS¢

Parda 5(27.8) 2(7,1) 15(13,5)
Causas de LRA

Sepse* - 13 (46,4) 16 (43,2) NS#

Sindrome cardiorrenal® - 11(39,3) 24 (64,9) 0,041#
Comorbidades

HAS 15 (83,3) 19 (67,9) 26 (70,3) NS#

Chagas 2(11,1) 6 (21,4) 6(16,2) NS¢

DM 4(22,2) 6 (21,4) 18 (48,7) 0,036

ICC 4(22,2) 15 (53,6) 27 (73,0 0,002#
FE () 0,46=0,17 0,38=0,18 0,38=0,16 NS#
Uso de DVA 12 (66,7) 25 (89,3) 33(89,2) NS¢
VM 1(5,6) 17 (60,7) 20 (54,1) <0,001#
BIA 1(5,6) 4(14,3) 5(13,9) NS#
TSR* - 7(25) 19 (51,4) 0,032#
Tempo de UTI (dias) 9,4+58 21,7231 18,1+14,3 0,012%
Tempo hospitalar (dias) 18,0+10,9 41,7+30,7 31,9+31,3 0,007
Obito 1(5.6) 9(32,1) 22 (59,5) <0,001#

LRA - lesao renal aguda; NS - sem significancia; HAS - hipertensao arterial sistémica; DM - diabetes mellitus; ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva; FE - fracdo de ejecao; DVA - drogas
vasoativas; VM - ventilagado mecanica; BIA - baldo intra-adrtico; TSR - terapia de substitui¢do renal; UTI - unidade de terapia intensiva. ® nivel descritivo de probabilidade da anélise de variancia a
um fator; * nivel descritivo de probabilidade do teste qui quadrado; ¥ nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher; * LRA versus LRA grave. Resultados expressos por nimero (%).

Tabela 2 - Caracterizacao da funcéo renal em relacéo a creatinina sérica, fluxo urindrio e lipocalina associada a gelatinase neutrofilica urinéria

Periodo Grupos N Creatinina sérica (mg/dL) Fluxo urinario (mL/kg/h) NGAL urinaria (ng/mL)
(horas) Mediana [iq] Valordep Média+desvio padrao  Mediana [ig]  Valor de p Mediana [iq] Valor de p
Sem LRA 18 1,04 [0,84-1,24] 1,08+0,53 0,91 [0,72-1,25] 4,66 [1,35-12,12]
24 LRA 28 1,33 [1,0-1,47] 0,89=0,60 0,80 [0,65-1,00] NS 13,38 [6,76-24,44] <0,001%
LRA grave 37 3,43 [2,71-4,04] <0,001% 0,96=0,78 0,78 [0,34-1,36] 30,14 [15,02-70,78]  <0,001°
Sem LRA 17 1,07 [1,04-1,24] 1.11+0,44 1,01 [0,73-1,27] 4,09 [2,35-8,58]
48 LRA 25 1,20 [1,02-1,32] 1,00+0,54 0,28 [0,65-1,00] NS 14,79 [5,76-29,42] 0,006*
LRA grave 26 2,64 [2,24-3,98] <0,001% 1,02+0,67 0,08 [0,59-1,30] 17,25 6,29-49,87] 0,007¢

NGAL - lipocalina associada a gelatinase neutrofilica; Iq - intervalo interquartil; LRA - lesao renal aguda; NS - sem significancia. Nivel descritivo de probabilidade nao paramétrico de Wilcoxon;
$ versus sem LRA. Resultados expressos por média=desvio padrao e mediana [intervalo interquartil].

Tabela 3 - Valores dos coeficientes de correlagao de Spearman entre lipocalina associada a gelatinase neutrofilica urindria com a creatinina sérica e o fluxo urinario nos
diferentes periodos

LRA LRA grave
Periodo (horas)
Fluxo urinario Creatinina sérica Fluxo urinario Creatinina sérica
” r -0,601 0,150 r -0,501 0,660
p 0,001 0,446 p 0,002 <0,001
18 r -0,215 0,284 r -0,376 0,578
p 0,301 0,170 p 0,058 0,002

LRA - leséo renal aguda; r - valor do coeficiente de Sperman; p - nivel de correlacao significante.
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Tabela 4 - Andlise univariada de caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas ao dbito

Caracteristicas Nio Sim Valor de p
(N=51) (N=32)
|dade (anos) 61,6122 59,3144 0,436°
Género masculino 27 (52,9) 21 (65,6) 0,255%
Etnia
Branca 39 (76,5) 22 (68,8)
Negra 4(7.8) 6(18,8) 0,353%
Parda 8 (15,7) 4(12,5)
Comorbidades
HAS 38 (74,9) 22 (68,8) 0,568*
Chagas 5(9.8) 9(28,1) 0,030#
DM 17 (33,3) 11 (34,4) 0,922*
ICC 25 (51,0 11(34,4) 0,139#
Variaveis clinicas
Creatinina basal (mg/dL) 1,28+0,48 1,28+0,40 0,970°
FE (%) 0,44=0,17 0,34+0,16 0,010%
Creatinina sérica 24 horas (mg/dL) 2,06+1,68 2,88=1,74 0,019¢
Fluxo urinario 24 horas (mLkg/h) 1,15+0,63 0,67+0,64 <0,001%
NGAL urinario 24 horas (ng/mL) 22,97+33,45 43,44+38,78 0,001%
Uso de DVA 39 (76,5) 31(96,9) 0,013¢
VM 15 (29,4) 23(71,9) <0,001#
BIA 11(2,0) 9(28,1) <0,001¢
TSR 5(9,8) 21 (65,6) <0,001#

HAS - hipertensao arterial sistémica; DM - diabetes mellitus; ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva; FE - fracdo de ejecao; NGAL - lipocalina associada a gelatinase neutrofilica; DVA - drogas
vasoativas; VM - ventilagdo mecénica; BIA - baldo intra-adrtico; TSR - terapia de substituigao renal; ® nivel descritivo de probabilidade da anélise de variancia a um fator; # nivel descritivo de
probabilidade do teste qui quadrdo; ¢ nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher. Resultados expressos por nimero (%) e média+desvio padrao.

DISCUSSAO

LRA ¢ uma sindrome complexa que ocorre em
uma ampla variedade de situagées em UTI, com ma-
nifestagoes clinicas que vao desde minimas elevagoes
da creatinina sérica até a faléncia renal antrica.>*?
A identificagao precoce da LRA em pacientes graves
representa uma estratégia terapéutica com impacto
tanto na evolugdo do individuo, quanto no cendrio
socioecondmico. Dentre os marcadores mais sensi-
veis e especificos de lesao renal, destaca-se a NGAL
como um preditora especifica, sensivel e precoce de
LRA apés a cirurgia cardiaca,"” no choque sépti-
co0,"” na administragio de contraste iodado"® e no
transplante renal.!?

A proteina NGAL estd presente em baixas concen-
tragoes em vdrios fluidos bioldgicos. A concentracio
de NGAL no plasma aproxima-se de 20ng/mlL, tendo
como provével origem a atividade dos neutréfilos."*"
Em condigoes fisioldgicas, a NGAL circulante ¢ livre-
mente filtrada pelos glomérulos (proteina de baixo
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peso molecular e carga positiva) e reabsorvida pelo ti-
bulo proximal. Desse modo, o baixo nivel de NGAL
no plasma é esperado na auséncia de afecgio renal.!*'®
Nessa condigoes, igualmente ao valor sérico de NGAL,
sua concentragdo urindria permanece proxima a
20ng/mL. Por outro lado, a expressao da NGAL ¢ in-
duzida nas células epiteliais do tibulo proximal e distal
na LRA, resultando em niveis elevados de NGAL no
plasma e na urina em situagoes de lesao.!>1¢

A liberagio de NGAL na LRA inicia-se com a ex-
pressao génica de seu RNA mensageiro (RNAm) na
porcao espessa e ascendente da alca de Henle e no ducto
coletor, estimulando sua sintese proteica na regiao dis-
tal do néfron e secre¢ao na urina. A existéncia de lesao
renal, mesmo que nio detectada pela creatinina, estimu-
la a liberagio, o metabolismo e a excrecio de NGAL,
aumentando seu quantitativo na urina.’®" Estudos
clinicos demonstraram que o aumento da NGAL séri-
ca e urindria é preditor independente da LRA quando
comparado com o nivel sérico de creatinina.’”'¥
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A amostra de pacientes clinicos com idade média
de 60 anos, predominio de sexo masculino e etnia
branca, foi dividida em trés grupos distintos, sem
LRA, LRA (estdgio 1 e 2), LRA grave (estigio 3).
A prevaléncia de LRA foi maior em portadores de
doengas cronicas, como DM e ICC. Sabe-se que as
doengas preexistentes induzem a redugdo da taxa de
filtragao glomerular estimada ou a proteinria, que se
caracterizam como os principais fatores de risco para
o desenvolvimento de LRA."” Constatou-se que pa-
cientes dos grupos LRA e LRA grave necessitaram de
medidas de suporte, como uso de drogas vasoativas,
VM, BIA ¢ TSR, além de apresentarem maiores taxas
de permanéncia na UTI e hospitalar, e de mortali-
dade, caracteristicas jd convencionalmente descritas
como fatores de gravidade entre pacientes de UTL
Considerando que a disfun¢io renal raramente se
desenvolve de forma isolada, o risco de morte, nesse
grupo de pacientes, frequentemente estd associado a
complicagdes extrarrenais e a disfun¢ao de multiplos
6rgaos. 22

Este estudo demonstrou que niveis elevados de
NGALu nas primeiras 24 horas de admissao do pa-
ciente na UTT sdo capazes de prever o desenvolvimen-
to da LRA antes da eleva¢io da creatinina sérica, para
pacientes nos estdgios 1 e 2 da doenca estratificados
pelo critério KDIGO. Considerando que, no mesmo
periodo de avaliagao, o nivel de creatinina sérica nao
apresentou variagoes significativas no grupo LRA,
depreende-se que a NGALu foi capaz de detectar
precocemente a LRA, em relagio a creatinina sérica.
Outros estudos confirmam a precocidade da NGA-
Lu na sinalizagao de LRA em rela¢io aos valores da
creatinina sérica.”**¥ Estudo prospectivo observacio-
nal em pacientes de UTT demostrou altos valores de
NGAL sérica em pacientes que desenvolveram LRA
na admissao e durante a primeira semana de perma-
néncia na UTL.®

A associagao dos niveis de NGALu e creatinina sé-
rica para os pacientes com LRA apresentou correlacio
positiva. Assim, o maior valor da creatinina sérica cor-
respondeu a um maior valor de NGALu. Por outro
lado, a pequena elevagao nos niveis de NGAL repre-
senta minima lesao renal, situagdo em que se observa
auséncia de alteragbes no nivel de creatinina sérica, o
que demonstra a precocidade desse marcador na iden-
tificagio da LRA, ainda subnotificada por métodos
usuais, como a creatinina sérica e o fluxo urinrio.®®

Ao associarmos niveis de NGAL e fluxo urindrio,
observou-se que os pacientes dos grupos LRA e LRA
grave apresentaram correlagao negativa entre NGALu
e fluxo urindrio, ou seja, o maior o fluxo urindrio cor-
respondeu a um menor valor de NGALu. Esses dados
confirmam que o fluxo urindrio pode ser considerado
um sensivel indicador das variacoes na hemodina-
mica renal.?¥ Além disso, baixos valores de NGAL
associados ao diagnéstico de LRA, pelo critério do
fluxo urindrio, remetem a possibilidade de azotemia
pré-renal quando nio hd lesdo tubular, na qual a répi-
da administra¢ao de volume ou de drogas vasoativas
pode restaurar a perfusio renal com melhora do fluxo
urindrio.®)

A evolugio do paciente com relagio ao desfe-
cho morte, neste estudo, demonstrou que doenca de
Chagas, fracio de ejecdo baixa, baixo fluxo urindrio,
necessidade de medidas de suporte (drogas vasoativas,
VM, BIA, TSR) e niveis elevados de creatinina sérica e
NGALu foram associados ao ébito e podem refletir a
gravidade da doenga. Estudo prospectivo realizado em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca demonstrou a
correlagio dos niveis elevados de NGALu com a gravi-
dade e duracio da LRA, o maior tempo de permanén-
cia hospitalar, a necessidade de TSR e o 8bito."V

Apesar da existéncia de vdrios resultados que res-
saltam o valor preditivo da NGAL para LRA, in-
vestigacoes futuras sio necessdrias para identificar a
relacio quantitativa entre a expressaio de NGAL no
tecido renal e a excregdo da proteina na urina. Os da-
dos obtidos neste estudo reafirmam seu desempenho
discriminatério associado a LRA, principalmente
quando mensurada na admissdo ou nas primeiras 24
horas de UTI, além de indicar progndsticos desfavo-
raveis, como o ébito.

Adicionalmente, o préprio KDIGO Acute Kidney
Injury Workgroup recomenda a realizagao de estudos
relacionados aos novos biomarcadores que permitam
a identificagio precoce, o diagndstico diferencial e o
prognéstico dos pacientes com LRA, o que significa
desenvolver marcadores precisos e precoces da LRA
quando comparados com os marcadores utilizados na
clinica (o nivel de creatinina sérica e fluxo urindrio) e
atuar como preditores de risco ou evolugio da LRA.®)

Pacientes hospitalizados, principalmente os por-
tadores de comorbidades aguda ou cronica, necessi-
tam de monitoramento da func¢do renal para diag-
néstico da LRA e posterior identificacio da causa
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e tratamento.” A identificagio dos fatores de risco
associados 2 LRA ¢ fundamental para direcionar os
principais objetivos preventivos durante o tratamen-
to, os procedimentos cirirgicos ou a exposi¢io aos
agentes nefrotéxicos, no sentido de se refletirem em
impacto na redugio da mortalidade desses pacientes.

Contudo, devem ser consideradas as limitacoes
do estudo, como o numero relativamente baixo de
pacientes e a coleta de dados realizada em uma tnica
UTI clinica especializada em cardiologia. Futuros es-
tudos sio necessdrios para melhor elucidar o papel do
marcador da NGALu no curso de desenvolvimento
da LRA em pacientes de UTL

CONCLUSAO

A elevagao nos niveis de lipocalina associada a ge-
latinase neutrofilica urindria das primeiras 24 horas
de admissao do paciente na unidade de terapia in-
tensiva antecede a elevagao dos niveis de creatinina
sérica em pacientes com lesao renal aguda e pode ser
associada a ocorréncia de 6bito.
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ABSTRACT

Objective: To assess the diagnostic and prognostic efficacy
of urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin in patients
admitted to an intensive care unit.

Methods: Longitudinal, prospective cohort study conducted
in a cardiology intensive care unit. The participants were divided
into groups with and without acute kidney injury and were
followed from admission to the intensive care unit until hospital
discharge or death. Serum creatinine, urine output and urine
neutrophil gelatinase-associated lipocalin were measured 24 and
48 hours after admission.

Results: A total of 83 patients admitted to the intensive care
unit for clinical reasons were assessed, most being male (57.8%).
The participants were divided into groups without acute kidney
injury (N=18), with acute kidney injury (N=28) and with severe
acute kidney injury (N=37). Chronic diseases, mechanical

ventilation and renal replacement therapy were more common
in the groups with acute kidney injury and severe acute kidney
injury, and those groups exhibited longer intensive care unit stay
and hospital stay and higher mortality. Serum creatinine did not
change significantly in the group with acute kidney injury within
the first 24 hours of admission to the intensive care unit, although,
urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin was high in the
groups with acute kidney injury and severe acute kidney injury
(p<0.001). Increased urine neutrophil gelatinase-associated
lipocalin was associated with death.

Conclusion: An increase in urine neutrophil gelatinase-
associated lipocalin precedes variations in serum creatinine
in patients with acute kidney injury and may be associated

with death.

Keywords: Acute kidney injury; Lipocalins; Creatinine;
Intensive care units

REFERENCIAS

.Uchino S, Kellum JA, Bellomo R, Doig GS, Morimatsu H, Morgera S,
Schetz M, Tan |, Bouman C, Macedo E, Gibney N, Tolwani A, Ronco C;
Beginning and Ending Supportive Therapy for the Kidney (BEST Kidney)
Investigators. Acute renal failure in critically ill patients: a multinational,
multicenter study. JAMA. 2005;294(7):813-8.

.Liafio F, Pascual J. Epidemiology of acute renal failure: a prospective,
multicenter, community-based study. Madrid Acute Renal Failure Study
Group. Kidney Int. 1996;50(3):811-8.

.Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Mehta RL, Palevsky P; Acute Dialysis
Quality Initiative workgroup. Acute renal failure - definition, outcome
measures, animal models, fluid therapy and information technology needs:
the Second International Consensus Conference of the Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI) Group. Crit Care. 2004;8(4):R204-12.

4. Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, Molitoris BA, Ronco C, Warnock DG, Levin

A; Acute Kidney Injury Network. Acute Kidney Injury Network: report

of an initiative to improve outcomes in acute kidney injury. Crit Care.
2007;11(2):R31.

N

w

Rev Bras Ter Intensiva. 2014;26(4):347-354

5. Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury
Work Group. KDIGO Clinical Practice Guidelines for Acute Kidney Injury.
Kidney Int Suppl. 2012;2(Suppl 1):1-138.

6. Bagshaw SM, Gibney RT. Conventional makers of kidney function. Crit Care
Med. 2008;36(4 Suppl):S152-8.

7. Herget-Rosenthal S, Marggraf G, Hiising J, Garing F, Pietruck F, Janssen O,
et al. Early detection of acute renal failure by serum cystatin C. Kidney Int.
2004;66(3):1115-22.

8. Soni SS, Pophale R, Ronco C. New biomarkers for acute renal injury. Clin
Chem Lab Med. 2011;49(8):1257-63.

9. Lameire NH, Bagga A, Cruz D, De Maeseneer J, Endre Z, Kellum
JA, et al. Acute kidney injury: an increasing global concern. Lancet.
2013;382(9887):170-9.

10. Schmidt-0tt KM. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a biomarker
of acute kidney injury-where do we stand today? Nephrol Dial Transplant.
2011;26(3):762-4.

11. Bennett M, Dent CL, Ma Q, Dastrala S, Grenier F, Workman R, et al. Urine
NGAL predicts severity of acute kidney injury after cardiac surgery: a
prospective study. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3(3):665-73.



NGAL urindria em pacientes sem e com lesao renal aguda em unidade de terapia intensiva 354

12. Martensson J, Bell M, Qldner A, Xu S, Venge P Martling CR. Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin in adult septic patients with and without
acute kidney injury. Intensive Care Med. 2010;36(8):1333-40.

13. Hirsch R, Dent C, Pfriem H, Allen J, Beekman RH 3", Ma Q, et al. NGAL is
an early predictive biomarker of contrast-induced nephropathy in children.
Pediatr Nephrol. 2007;22(12):2089-95.

14. Parikh CR, Jani A, Mishra J, Ma Q, Kelly C, Barasch J, et al. Urine NGAL
and IL-18 are predictive biomarkers for delayed graft function following
kidney transplantation. Am J Transplant. 2006;6(7):1639-45.

15. Schmidt-Ott KM, Mori K, Li JY, Kalandadze A, Cohen DJ, Devarajan P
et al. Dual action of neutrophil gelatinase-associated lipocalin. J Am Soc
Nephrol. 2007;18(2):407-13.

16. Kuwabara T, Mori K, Mukoyama M, Kasahara M, Yokoi H, Saito Y, et al. Urinary
neutrophil gelatinase-associated lipocalin levels reflect damage to glomeruli,
proximal tubules, and distal nephrons. Kidney Int. 2009;75(3):285-94.

17.Mishra J, Dent C, Tarabishi R, Mitsnefes MM, Ma Q, Kelly C, et al.
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) as a biomarker for acute
renal injury after cardiac surgery. Lancet. 2005;365(9466):1231-8.

18. Haase M, Bellomo R, Devarajan P Schlattmann P Haase-Fielitz A; NGAL Meta-
analysis Investigator Group. Accuracy of neutrophil gelatinase-associated
lipacalin (NGAL) in diagnosis and prognosis in acute kidney injury: a systematic
review and meta-analysis. Am J Kidney Dis. 2009;54(6):1012-24.

19. Lafrance JP, Djurdjev O, Levin A. Incidence and outcomes of acute kidney
injury in a referred chronic kidney disease cohort. Nephrol Dial transplant.
2010;25(7):2203-9.

20. Grams ME, Rabb H. The distant organ effect of acute kidney injury. Kidney
Int. 2012;81(10):942-8.

21. Chertow GM, Buedick E, Honour M, Bonventre JV, Bates DW. Acute kidney
injury, mortality, length of stay, and costs in hospitalized patients. J Am
Soc Nephrol. 2005;16(11):3365-70.

22. Zappitelli M, Washburn KK, Arikan AA, Loftis L, Ma Q, Devarajan P, et al.
Urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin is an early marker of acute
kidney injury in critically ill children: a prospective cohort study. Crit Care.
2007;11(4):R84.

23. Constantin JM, Futier E, Perbet S, Roszyk L, Lautrette A, Gillart T, et al.
Plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin is an early marker of
acute kidney injury in adult critically ill patients: a prospective study. J Crit
Care. 2010;25(1):176.e1-6.

24. Macedo E, Malhotra R, Bouchard J, Wynn SK, Mehta RL. Oliguria is an early
predictor of higher mortality in critically ill patients. Kidney Int. 2011:80(7):760-7.

25. Haase M, Devarajan P, Haasen-Fielitz A, Bellomo R, Cruz DN, Wagener,
et al. The outcome of neutrophil gelatinase-associated lipocalin-positive
subclinical acute kidney injury: a multicenter pooled analysis of prospective
studies. J Am Coll Cardiol. 2011;57(17):1752-61.

Rev Bras Ter Intensiva. 2014;26(4):347-354



