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RESUMO

Embora os anti-inflamatérios (AINES) sejam amplamente utilizados para aliviar a dor e a
inflamagé&o, seu uso prolongado pode comprometer a fungcéo renal. A proposta desse
estudo é inicialmente realizar uma analise detalhada dos efeitos nefrotoxicos dos AINES
e destacar a importancia dos biomarcadores renais na avaliagdo desses efeitos.
Inicialmente, serdo abordados os mecanismos de acdo dos AINES e como eles podem
afetar a funcdo renal. Diante da inibicdo da sintese de prostaglandinas de forma dose-
dependente, pode haver um prejuizo da vasodilatagdo das arteriolas renais, culminando
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com isquemia e maior producdo de radicais livres -comprometendo o seu fluxo
sanguineo. Além da abordagem farmacologica, serdo discutidos os biomarcadores
convencionais utilizados na avaliagdo da funcdo renal, como a creatinina, ureia e a
estimada taxa de filtracdo glomerular, que apesar de muito utilizados, apresentam
algumas limitagbes de interpretagdo. Dessa forma, torna-se fundamental a busca por
novos biomarcadores renais que possam auxiliar na deteccdo precoce do
comprometimento renal. Entre os ndo convencionais, atualmente destacam-se cistatina
C, Molécula de leséao renal (KIM-1), interleucina-18, Lipocalina associada a gelatinase de
neutrofilos (N-GAL), N-acetil-B-glucosaminidase (NAG), Dimetilarginina simétrica (SDMA),
Dickkopf (DKK3) bem como a acessivel técnica de enzimuria (ainda pouco explorada na
area clinica). Esta ultima merece uma abordagem mais pormenorizada diante do seu
potencial de exequibilidade e baixo custo para os servicos de salde. Em conclusao, este
estudo ressalta a importancia de uma abordagem abrangente na avaliacdo dos efeitos
nefrotdxicos dos anti-inflamatérios. A monitorizagéo através desses biomarcadores pode
auxiliar profissionais de saude na tomada de decisbes clinicas e na implementacdo de
medidas preventivas para minimizar o impacto nefrotoxico dos anti-inflamatérios.

Palavras-chave: Doenca renal; Nefropatia; biomarcadores.

Abstract

Although anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used to relieve pain and
inflammation, their prolonged use can compromise kidney function. The purpose of this
study is initially to carry out a detailed analysis of the nephrotoxic effects of NSAIDs and to
highlight the importance of renal biomarkers in the evaluation of these effects. Initially, the
mechanisms of action of NSAIDs and how they can affect renal function will be
addressed. Given the inhibition of prostaglandin synthesis in a dose-dependent manner,
there may be an impairment of vasodilation of renal arterioles, culminating in ischemia
and greater production of free radicals - compromising their blood flow. In addition to the
pharmacological approach, conventional biomarkers used in the evaluation of renal
function will be discussed, such as creatinine, urea and the estimated glomerular filtration
rate, which, despite being widely used, have some interpretation limitations. Thus, it is
essential to search for new renal biomarkers that can help in the early detection of renal
impairment. Among the non-conventional ones, currently Cystatin C, Kidney Injury
Molecule-1 (KIM-1), neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), interleukin-18 (IL-
18), N-acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG), symmetric dimethylarginine (SDMA), Dickkopf
(DKK3) as well as the accessible enzimuria technique (still little explored in the clinical
area) stand out. The latter deserves a more detailed approach given its potential feasibility
and low cost for health services. In conclusion, this study underscores the importance of a
comprehensive approach to assessing the nephrotoxic effects of anti-inflammatory drugs.
Monitoring through these biomarkers can help health professionals in making clinical
decisions and implementing preventive measures to minimize the nephrotoxic impact of
anti-inflammatory drugs.

Keywords: Kidney disease; Nephropathy; biomarkers.
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1. INTRODUCAO

A polifarmacia no Brasil esta diretamente atrelada ao uso de anti-inflamatérios (AINES).
Os AINES pertencem ao grupo de farmacos mais amplamente utilizados na pratica
médica, sendo os farmacos mais comercializados tanto no mundo, inclusive no Brasil,
ocupando o nono lugar no ranking mundial de comercializagdo de AINES (DA SILVA et
al., 2019). Cerca de 30 milhdes de pessoas fazem uso de algum tipo de AINE, sendo que
40% dessas pessoas sao idosas. Diante da tendéncia da maior longevidade
populacional, 0 aumento do consumo dessa classe tem sido cada vez mais expressivo
(ELY et al., 2015; LUCAS et al., 2019).

Os AINEs estdo associados a 30% de internacdes hospitalares por reacbes adversas a
medicamentos evitaveis como gastropatias, problemas cardiovasculares e nefropatia
(BINDU et al.,, 2020). Apesar disso, possuem um amplo espectro de indicacbes
terapéuticas fundamentais. Além da importante fungéo anti-inflamatéria em complicacdes
agudas e cronicas, os AINES séao ferramentas importantes para o tratamento da dor pos-
operatoria leve. Na dor moderada a intensa, podem ser usados em combinagcdo com
outros farmacos (como opioides), como por exemplo, para reduzir a dose analgésica e a
incidéncia de efeitos colaterais desses compostos (KUMMER & COELHO, 2002;
BARROS et al.,2019; CLAVE et al., 2019; LUCAS et al., 2019; SILVA et al., 2020).
Portanto, cabe nessa revisdo apresentar uma visdo abrangente da suscetibilidade de
nefropatia a uma classe de farmacos que precisa ter um consumo mais racional para

evitar complicagoes.

Apesar de ser uma pratica comum para alivio de tantos tipos de dores (agudas ou
cronicas), o consumo de AINES deve ser bem avaliado antes de ser prescrito, ja que
possuem indmeros efeitos adversos no organismo (ex: gastropatias, nefropatias,
aumento da pressao arterial) e diversas possibilidades de interagbes medicamentosas
CLAVE et al., 2019; LUCAS et al.; 2019; AMATRUDA et al., 2021; BINDU et al., 2020.
Neste estudo, focaremos no impacto dos possiveis prejuizos renais associados aos
AINES bem como em estratégias de deteccédo através de biomarcadores convencionais e

nao convencionais.

Os biomarcadores sédo substancias mensuraveis que refletem processos bioldgicos
especificos e que podem fornecer informacgdes valiosas sobre o estado de salde de um

individuo. No contexto dos AINES e da funcdo renal, os biomarcadores renais
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desempenham um papel fundamental na deteccdo precoce de danos renais, na
monitorizacdo da funcdo renal e na avaliagdo dos efeitos nefrotoxicos desses
medicamentos (HOSOHATA, 2021). Tradicionalmente, a avaliacdo da fungéo renal tem
sido baseada em biomarcadores convencionais, como a creatinina, ureia e a taxa de
filtracdo glomerular. No entanto, esses biomarcadores possuem limitagdes, como a falta
de sensibilidade para detectar lesGes renais em estagios iniciais. Portanto, a busca por
biomarcadores renais mais sensiveis e especificos se tornou uma area de intensa
pesquisa. Nesse contexto, biomarcadores renais ndo convencionais tém surgido como
promissores na deteccdo precoce de danos renais causados pelos antiinflamatoérios.
Esses biomarcadores incluem moléculas como a cistatina C, neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1) e liver-type fatty acid-
binding protein (L-FABP), entre outros, que podem ser detectados no sangue e na urina
(HOSOHATA, 2021; AMATRUDA et al., 2021).

Este artigo tem como objetivo realizar um estudo detalhado sobre os efeitos nefrotoxicos
dos antiinflamatérios na funcdo renal, destacando a importancia dos biomarcadores
renais, tanto convencionais quanto ndo convencionais, na avaliacdo desses efeitos. Ao
compreendermos melhor os impactos dos antiinflamatérios nos rins e o papel dos
biomarcadores renais, poderemos desenvolver estratégias mais eficazes de

monitorizacao e prevencéo, visando a preservacdo da saude renal dos pacientes

2. Anti-inflamatérios ndo esteroidais e seus alvos moleculares
2.1 Breve Histérico

Desde a antiguidade, a humanidade vem buscando meios de melhorar e controlar
a dor e a inflamacdo. Ha relatos de que os assirios faziam uso do extrato da folha de
salgueiro para aliviar os sintomas de dores. HipGcrates recomendava o uso do extrato da
casca de salgueiro para alivio da dor e da inflamac&o. No ano de 1829, Leraux isolou a
salicilina, um glicosideo presente na casca do salgueiro que continha o principio ativo,
comprovando assim seu efeito antipirético (VANE & BOTTING, 1998; OSCANOA-
ESPINOZA, 2014).

Felix Hoffman, um jovem quimico que trabalhava para a Bayer consultou a
literatura quimica e descobriu a sintese de acido acetilsalicilico. Em agosto de 1897, Felix

pediu ao seu pai para experimentar (pois possuia reumatismo e fazia o uso constante de
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salicilato de sédio). Em 1899, o diretor de pesquisa da Bayer, Dr. Heinrich Dreser,
reconheceu que tinha um importante nova droga em suas maos e a introduziu ao
mercado sob a marca registrada da Aspirina (VANE & BOTTING, 1998; SNEADER,
2000).

Por volta de 1900, as principais agfes terapéuticas da aspirina (e o proprio
salicilato de so6dio) foram reconhecidos como sendo antipirético, anti-inflamatério e
analgésico, embora seu mecanismo de agdo tenha sido elucidado apenas na década de
1970 pelo farmacologista John Vane e colaboradores. Eles demonstraram que a agao
anti-inflamatodria da aspirina estava relacionada a capacidade dessa substancia em inibir
a producéo de prostaglandinas (PGs), com provavel competitividade ao sitio ativo da
enzima cicloxigenase (COX). Em 1976 descobre que o0 mecanismo do acido
acetilsalicilico é a inibicdo da producéo de prostaglandinas através do bloqueio da enzima
COX, na qual esta descoberta crucial o levou a ganhar o Prémio Nobel de Medicina em
1982. Juntamente com um pesquisador brasileiro, Dr. Sérgio Ferreira, levantou-se a
hipétese de que haveria isoformas destas substancias, sendo identificadas
posteriormente em 1991 como COX-1 e COX-2 (VANE & BOTTING, 1998;
CHANDRASEKHARAN et al.,, 2002; MENDES et al., 2012; OSCANOA-ESPINOZA,
2014). Em meio a este tempo, varios outros representantes de AINES foram obtidos para
tratar a inflamagdo tais como indometacina, fenilbutazona, diclofenaco, ibuprofeno,
cetoprofeno (VANE & BOTTING, 1998; SNEADER, 2000). Apos a identificagdo mais clara
das isoformas, outros AINES foram sintetizados com a proposta intencional de inibir de
forma mais seletiva a COX-2 com o intuito de minimizar alguns efeitos adversos como as
gastropatias. Entre eles, estdo a nimesulida, meloxicam, piroxicam, celecoxibe,
rofecoxibe, etoricoxibe e o lumiracoxibe (da SILVA, 2006; KIRKBY et al., 2016).

2.2 Mecanismo de acéo dos AINES

Tendo em vista que as PGs sdo importantes mediadores relacionados ao
processo algico e inflamatério, o principal mecanismo de acdo dos AINES é a inibicdo da
cicloxigenase (COX), reduzindo, assim, a conversdo do &cido araquidénico em PGs. A
eficacia e os diferentes efeitos biolégicos das diferentes classes de farmacos sdo o
resultado da seletividade de cada farmaco em relagdo as duas isoformas mais
conhecidas da COX (KUMMER & COELHO, 2002; HILARIO et al., 2006; CLAVE et al.,
2019; LUCAS et al., 2019; BAKER & PERAZELLA, 2020; BINDU et al., 2020) as quais
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seréo apresentadas com mais detalhes a seguir.

7

A COX-1 é considerada uma enzima fisiologicamente constitutiva, ou seja,
constante na maioria dos tecidos saudaveis. Essa isoforma est4d relacionada
principalmente a producdo de prostaglandinas e presente em grande parte de células,
exercendo a funcdo de auxiliar na integridade da mucosa gastrointestinal, agregacao
plaguetaria, homeostasia, respostas autoimunes, controle do fluxo sanguineo renal,
fungbes pulmonares e do sistema nervoso central, reprodutivas e cardiovasculares.
Durante a inflamacéo, a atividade desta isoforma néo parece mudar ou a expressao
aumenta ligeiramente em 2 a 4 vezes. (VANE & BOTTING, 1998; KUMMER & COELHO,
2002; MORO et al., 2017; LUCAS et al., 2019; BAKER & PERAZELLA, 2020).

Em contrapartida, a COX-2 originalmente foi designada como uma enzima
induzivel, estando presente principalmente em locais de inflamacéo e em certos tecidos
(cérebro, intestino, rim, testiculo, tireoide e pancreas) sendo expressa principalmente por
células envolvidas no processo inflamatério, macréfagos e monécitos, aumentando sua
expressdo em cerca de 20 vezes ou mais. Entretanto, recentemente, também foi
encontrada em amostras de placas ateroscleréticas coronarias e carotideas, o que pode
indicar que a enzima esta envolvida no processo inflamatério da aterosclerose. Além
disso, a COX-2 encontra-se expressa em células vasculares endoteliais normais, as
quais secretam prostaciclinas em resposta ao estresse de cisalhamento. Uma vez
blogueada, pode inibir a sintese de prostaciclinas constitutivas, comprometendo o fluxo
sanguineo renal e também a filtracdo glomerular (VANE & BOTTING, 1998; KUMMER &
COELHO, 2002; MORO et al., 2017).

Atualmente a COX-2 tem sido considerada uma enzima de carater constitutivo em
alguns tecidos, como por exemplo no rim, sendo responsaveis pela formacdo de
prostanoides que mantém a homeostase em diferentes 6rgdos e sistemas do corpo
(MORO et al., 2017). Sua expressao no cortex renal foi identificada na macula densa e no
cortex renal de camundongos, ratos, coelhos e cdes (HARRIS, 2006). Em estudos
recentes utilizando tecidos de humanos com idade superior a 60 anos de idade,
detectaram a presenca da COX-2 na macula densa e relataram o aumento de COX-2
nesse mesmo local em pacientes com sindrome de Bartter (pacientes com prejuizo grave
nos tubulos renais) e insuficiéncia cardiaca (HARRIS, 2006; KIRKBY et al., 2016;
KIRKBY et al., 2018; BAKER & PERAZELLA, 2020).

O aumento de COX-2 na méacula densa observada em humanos idosos poderia

ter sido resultante da diminuicdo da producdo de renina basal associada ao
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envelhecimento (HARRIS, 2006). No rim humano, a expressdo de COX-2 também foi
observada em poddcitos glomerulares e alga de Henle. H4 ainda locais de sobreposi¢éo
de COX-1 e COX-2 nas células endoteliais do musculo liso arteriolar aferente e eferente,
nas células intersticiais medulares e células endoteliais e musculares lisas das artérias e
veias renais (HARRIS, 2006; BAKER & PERAZELLA, 2020).

Convém salientar através de estudos de fase 4 (p6és comercializacdo) um dos
ensaios clinicos randomizados mostrou que aproximadamente 1-2% de pacientes por
ano foram afetados por problemas cardiacos em um periodo de um ano, levando o
farmaco rofecoxibe a ser retirado do mercado no ano de 2004 e posteriormente em 2005
o valdecoxibe. Acredita-se que em apenas cinco anos apés o rofecoxibe ter sido
comercializado nos Estados Unidos, mais de 26 mil pessoas morreram por influéncia
desse farmaco (MENDES et al., 2012). Por conta desses eventos, desde 2008 no Brasil
os “coxibs” sdo farmacos dispensados apenas com retencdo de receita médica de

controle especial (C1).

Embora né&o seja o foco do nosso trabalho, convém citar outra isoforma , a COX-
3. Foi descoberta por uma equipe de pesquisa de Daniel Simmons que caracterizou e
clonou essa enzima de cérebro de cdo que, diferentemente da COX-1 e COX-2, era
sensivel a inibicdo com paracetamol (acetaminofeno). A COX-3 é considerada uma
variante do splicing alternativo da COX-1, sendo derivada do mesmo gene. Sua
importancia esta nas agdes farmacologicas do paracetamol e outras drogas com agdes
analgésicas e antipiréticas que inibem fracamente as COX-1 e 2, mas que agem
faciimente no sistema nervoso central. AINES como diclofenaco ou ibuprofeno séo
considerados inibidores potentes de COX-3 expressos em células em cultura. Os
mecanismos de acdes analgésicas e hipotérmicas do paracetamol também foram
investigados e comprovou-se a inibicdo de COX-3 cerebral (CHANDRASEKHARAN et al.,
2002; BOTTING & AYOUB, 2005). Devido a esse possivel efeito seletivo do paracetamol,
0s impactos desse analgésico na funcao renal em doses terapéuticas tornam-se pouco
importantes, justificando assim nossa investigacdo apenas para os AINES que inibem
COX-1 e/ou 2.

2.3 Um retrato do consumo de AINES no Brasil

Internacionalmente, muitos estudos tém evidenciado que mulheres e idosos na

determinagéo do uso de AINES e, os estudos tém demonstrado que os AINES séo mais
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comumente utilizados por mulheres, embora a idade ndo seja um forte indicador de seu
uso. Além disso, fatores como habitos de vida e morbidade especifica (principalmente
morbidade relacionada a dor) também sao discutidos como possiveis determinantes do
uso desses medicamentos (LUZ et al., 2006; LIMA et al.; 2016; de SOUZA et al.; 2017;
SILVA et al.; 2019; SAES-SILVA et al., 2020).

Acompanhando o cenéario mundial, alguns estudos realizados no Brasil também
evidenciam que as mulheres utilizam mais AINES do que os homens. (SILVA &
LOURENCO, 2014; SILVA et al., 2019). Nos Estados Unidos, na década de 90, mais de
70 milhdes de prescricbes de AINES eram liberadas anualmente e mais de 30 bilhdes de
comprimidos sem receita sdo vendidos de forma indiscriminada (WOLFE et al,1999). No
Brasil, ndo tem sido diferente: diversos estudos sobre o uso de medicamentos apontam
os AINES como os mais adquiridos pela populagcéo, sendo sua venda na maioria das
vezes sem prescricdo meédica (SILVA et al, 2019).

E de suma importancia ressaltar que, por ndo serem medicamentos controlados
(Medicamentos Isentos de Prescricdo — MIP), a facilidade de acesso a alguns anti-
inflamatorios, torna a automedicacdo cada vez mais frequente. Segundo pesquisas,
verifica-se que pelo menos 35% dos medicamentos comercializados no Brasil sejam
atribuidos a automedicacdo. Por sua vez, devido a uma série de fatores, isso pode
representar um risco para a saude do usuario, incluindo: o risco de interagbes
medicamentosas, efeitos adversos, indicagdes terapéuticas e negligéncia a saude. Os
anti-inflamatérios sdo um dos mais diversos farmacos disponiveis no Brasil,
principalmente devido a demanda de analgésicos continuos para pacientes com dor
cronica e, a0 mesmo tempo, pela restricdo de acesso aos antibacterianos (impelindo o
paciente a adquirir um produto que o alivie da dor e inflamacé&o). Constituem um grupo de
moléculas que apesar de heterogéneas, possuem mecanismo de a¢ao semelhantes (LUZ
et al., 2006; SOUZA et al., 2017; de BARROS et al., 2019; SILVA et al, 2019).

No Brasil, existem cerca de 66 diferentes medicamentos que se encontram
divididos em 21 glicocorticoides, sendo os demais (cerca de 45) da classe de AINES.
Estes sdo ainda divididos em 42 inibidores nédo seletivos e 3 séo inibidores seletivos da
COX-2. Dentre os AINES mais utilizados no mundo, encontram-se o acido acetil salicilico,
acido salicilico, ibuprofeno, naproxeno, indometacina, diclofenaco, paracetamol, acido
mefenamico, celecoxibe. Ja no Brasil, os mais utilizados sdo a nimesulida, diclofenaco
potassico/sodico, naproxeno, piroxicam, ibuprofeno e cetoprofeno (LIMA et al.; 2016;
SILVA et al., 2019).
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Embora o uso de AINES possa refletir em varios efeitos adversos ja conhecidos,
(sendo a grande maioria relacionada ao seu mecanismo de acéo), definir o AINE mais
seguro ainda ndo é uma tarefa facil na clinica, pois a toxicidade além da dose é
“paciente-dependente”. Deve-se levar em conta a idade, se o0 paciente é cardiopata ou
nefropata, histérico de sangramentos e quais medicamentos ele faz uso. Dessa forma, a
recomendacéo geral é incentivar o uso “se necessario”, além da menor dose possivel
num menor prazo. Avaliar cada paciente especialmente quanto a fatores de risco, como
idade, funcdo renal, cardiovascular e gastrointestinal, auxilia a minimizar a toxicidade
desses AINES (DREISCHULTE et al, 2015; MOORE et al.; 2018; 2018; CLAVE et al.,
2019; LUCAS et al.; 2019; AMATRUDA et al., 2021). Todo profissional de saude deve
estar consciente de que os riscos de reacdes adversas aumentam com 0 avancar da
idade, principalmente em pessoas com mais de 70 anos de idade e em uso prolongado
(KUMMER & COELHO, 2002; MELGACO et al, 2010; LUCAS et al.; 2019; BINDU et al.,
2020).

2.4 Os AINES e as nefropatias

Em 2014, um estudo norte-americano mostrou que 15% dos casos de lesdo renal
aguda (LRA) foram encontrados associados ao uso de AINES, com propensao 25% maior
de contracdo em pacientes com mais de 65 anos (RAHMAN & MALCOUN, 2014). Trata-
se de uma condicdo em que ocorre uma reducdo abrupta da taxa de filtracdo glomerular,
levando a retencdo da ureia, creatinina e outras substancias nitrogenadas que séao
depuradas pelos rins. Dentre os danos renais causados pelos AINES estdo multiplas
complicagBes nefrologicas que abrangem desequilibrio eletrolitico, glomerulonefrite,
necrose papilar renal, retencdo hidrica induzida por hipertenséo, acidose tubular renal,
hiponatremia e hipercalemia (BINDU et al., 2020). Convém lembrar que tanto altas doses
de AINEs quanto o uso prolongado desses também aumenta gravemente o risco de
doenca renal crbnica (DRC) (MELGACO et al, 2010; LUCAS et al., 2019; BINDU et al.,
2020; OBERT et al., 2021). Trata-se de um problema grave no Brasil porque o0s setores
de hemodialise ja estédo sobrecarregados. Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia,
todos os anos, cerca de 48 mil novos pacientes precisam de hemodialise no Brasil. A
situacao é tao grave que ja é classificada por especialistas como uma crise humanitéria
(NEVES et al., 2018; de OLIVEIRA SOARES et al., 2022.

A DRC é um dos principais problemas de saude que afeta milhdes de pessoas e

drena recursos limitados de salude. Com base em dados populacionais mundiais, o
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namero total de adultos portadores de DRC é de aproximadamente 220 milhdes de
homens e 270 milhdes de mulheres. Estratificada por paises de alta, média e baixa
renda, a maioria da DRC ocorre em paises de baixa e média renda: 48 milhdes de
homens e 62 milhdes de mulheres em paises de alta renda e aproximadamente 170
milhdes de homens e 210 milhdes de mulheres em paises de baixa e média renda. Além
desses dados, estudos relatam o risco de AINES vendidos sem receita para 0 uso na
populacdo pediatrica levando a insuficiéncia renal aguda (ENDRE et al., 2011,
HOSOHATA, 2021; EVANS et al., 2022).

Apesar do conhecimento sobre os danos que o uso em altas dosagens ou até
mesmo tempo prologado que os AINES podem causar, existem dificuldades relacionadas
a deteccao precoce de danos renais devido aos biomarcadores tradicionais, como por
exemplo, a ureia e a creatinina sérica, ndo sdo suficientemente sensiveis, sendo
fundamental conhecermos novas estratégias de deteccdo mais precoce dos
acometimentos renais. (ROSNER, 2009; ENDRE et al., 2011; AMATRUDA et al., 2021,
HOSOHATA, 2021).

3. Biomarcadores

Os biomarcadores sao criticos para o desenvolvimento racional de medicamentos
e dispositivos médicos. Porém, apesar de seu enorme valor, ha uma certa “confus&o”
significativa sobre as definicbes e conceitos fundamentais envolvidos em seu uso tanto
na pesquisa e quanto na pratica clinica (CALIFF et al., 2018). Como conceito mais amplo,
biomarcadores sao indicadores de processos bioldégicos normais, processos patogénicos
ou respostas a uma exposicado ou intervencado (Califf et al., 2018; FDA-NIH Biomarker
Working Group, 2016) obtidos por caracteristicas moleculares, histologicas, radiogréaficas
ou fisiolégicas. Por uma questao de clareza, os biomarcadores devem ser distintos das
medidas diretas de como uma pessoa se sente, funciona ou sobrevive — como avaliagédo
de um resultado clinico. Mais especificamente em nossa revisdo, abordaremos sobre
uma grande variedade de biomarcadores, como por exemplo, proteinas, peptideos e
moléculas lipidicas que possam ser Uteis na investigacao da funcdo renal que pode ser
comprometida pelos AINES (ROSNER, 2009).

Em situacdes como a LRA, processos fisiopatolégicos importantes, como
inflamacéo, apoptose, necrose bem como a remota regeneracdo de tubulos, podem ser
refletidos no sangue ou na urina, podendo ser detectados pelo ensaio através de
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biomarcadores convencionais e ndo-convencionais. Em casos de doengas associadas a
DRC progressiva, a deteccdo de um biomarcador informativo pode auxiliar na
determinagé@o para identificar se processos fisiopatolégicos especificos estdo ativos e
permitir uma terapia mais especifica. Portanto, agregar uma série de biomarcadores
candidatos, juntamente com informacdes clinicas em estudos clinicos de longo prazo
com metodologias analiticas apropriadas, fornecera informagdes progndésticas que serao
criticas para aprofundar a compreensédo da doenca renal e em especial, 0s impactos
induzidos pelo uso de AINES tanto a curto quanto longo prazo. Embora muitas sejam as
limitagBes, atualmente os biomarcadores mais utilizados na clinica para o diagnostico
precoce de DRC e LRA sdo proteinudria, ureia e creatinina sérica, sendo importante
alcancarmos novos horizontes visando a protecdo dos pacientes, em especial os mais
susceptiveis (ROSNER, 2009; HOSOHATA, 2021).

3.1. Biomarcadores convencionais
3.1.1. Ureia

A ureia é uma pequena molécula solivel em agua com um peso molecular de 60
g/mol. E composta por dois atomos de nitrogénio e resultante da acéo de véarias enzimas
envolvidas no ciclo da ureia, que atuam principalmente no figado metabolizando
proteinas. Diante disso, os valores de ureia podem ser alterados devido a dietas,
horménios e doencas extra-renais. Sua eliminacdo ocorre por meio de fluidos,
especialmente a urina, através de processos de filtragcdo glomerular e secrecéo tubular.
As dosagens de ureia sdo utilizadas na pratica médica para avaliar a funcdo renal
durante décadas e ainda permanece sendo utilizado juntamente da creatinina para
avaliagdo da funcéo renal (WANG et al., 2014; VANHOLDER et al., 2017).

Embora seja explorada ha anos e de baixo custo, a ureia € um marcador limitado
para avaliacdo da funcéo renal. Em primeiro lugar, a disfuncdo de um rim pode ser
mascarada pelo do rim saudavel. Outro fator que a torna um marcador ndo confiavel é
que sofre influéncia de causas nao relacionadas a taxa de filtragcdo glomerular, como a
ruptura do tecido, desidratacdo, alta ingestdo de proteinas e até hemorragia
gastrointestinal. Pode apresentar-se elevada em pacientes que sofrem de doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica, idade, uma vez que a excre¢do fracionada de ureia

diminui com a idade. Devido aos motivos acima, ndo é prudente fazer a avaliacdo da

ISSN: 2526-4036 — MULTIPLOS@CESSOS Pagina 67



funcdo renal apenas através da ureia (WANG et al., 2014).

O aumento de ureia esta associado a alguns fatores, tais como: causas pré-renais
(hipovolemia), causas intra-renal (glomerulonefrite, pielonefrite cronica e nefrite toxica), e
causas pos-renais (hipertrofia prostatica, urolitiase e cancer de bexiga). Apesar de nao
servir para avaliar a funcdo renal isoladamente, a ureia ainda se mostra util no
acompanhamento de paciente em dialise, quimioterapia e até mesmo problemas renais,
sendo acompanhada do biomarcador creatinina (WANG et al., 2014; VANHOLDER et al.,
2017).

3.1.2. Creatinina

A creatinina é derivada do metabolismo da creatina e da fosfocreatina e €&
geralmente produzida em uma taxa constante pelo corpo. A creatina € um acido organico
nitrogenado gerado predominantemente no rim e no figado e, em certa medida, no
pancreas, usando trés aminoacidos, glicina, arginina e metionina (PINTO et al., 2004,
KASHANI et al., 2019).

A creatinina sérica € um biomarcador utilizado com frequéncia para avaliar e/ou
monitorar a funcdo renal, podendo ser utilizada para estimar a taxa de filtracdo
glomerular, usando a modificacdo da dieta em doenca renal (MDRD) ou por meio de
férmulas de colaboracdo epidemioldgica da doenca renal crbnica (CKD-EPI). Esse
parametro ndo é utilizado apenas para avaliagdo de estado estacionario e doenca renal
cronica, mas também é considerado um dos principais critérios para a definicdo de lesao
renal aguda (DELANAYE et al., 2014; KASHANI et al., 2019).

Em individuos saudaveis, o rim é a principal via para eliminacdo da creatinina.
Esse metabolito apresenta baixo peso molecular (113 g/mol) e ndo se liga a albumina.
Logo, é filtrado livremente ao nivel do glomérulo e ndo é reabsorvida nem metabolizada
pelo rim. Mais recentemente foi observado que os tubulos proximais podem também
secretar creatinina por meio de vias secretoras anionicas ou catibnicas (embora nédo seja
0 mecanismo principal) (GARIMELLA et al., 2021). A secre¢do tubular € inibida por
drogas que competem com 0S mecanismos de transporte tubular como salicilatos e
outros medicamentos utilizados em quimioterapias. Dessa forma, drogas como essas
podem elevar falsamente a creatinina sérica e levar a estimativas errbneas de TFG,

assim como eliminagdo extra renal de creatinina (KASHANI et al.,, 2019). Outra
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importante influéncia € a massa muscular do individuo, que pode aumentar também a

oferta de creatinina sérica embora ndo indique qualquer sinal de prejuizo de fungéo renal.

Embora seja utilizada com muita frequéncia, a dosagem isolada de creatinina para
avaliar a funcéo renal também sofre com algumas limitagbes, uma vez que pode ndo
fornecer resultados fidedignos da TFG como supracitado, € um marcador tardio do dano
renal. Outras limitagfes incluem modulagéo por idade, sexo, dieta, massa muscular e a
propria suplementacdo de creatina (FERGUSON et al.,, 2015; TEO & ENDRE, 2017,
KASHANI et al., 2019; AMATRUDA et al., 2021).

3.1.3. Taxa de filtracdo glomerular

Os rins exercem uma série de fungcbes importantes na manutencéo da saude e
funcionamento do corpo de um individuo, tais como, metabolismo e excrecdo de
substancias, volume e regulagdo da pressédo arterial, produgdo de eritropoetina,
regulacdo acido-base e da homeostase 6ssea e mineral. Portanto, avaliar a fun¢do geral
do rim é uma tarefa complexa e fundamental para os cuidados desse 6rgdo téao
importante, sendo essencial na pratica clinica, salde publica e pesquisa. Esta é usada
para diagnosticar, estagio e controle da DRC, determinar o prognéstico para DRC
relacionada a eventos de mortalidade e determinar parametros farmacocinéticos (INKER
& TITAN, 2021; ALI, 2022).

A TFG corresponde a taxa na qual o glomérulo filtra o plasma para produzir um
ultrafiltrado e pode ser avaliado a partir da depuragdo ou dos niveis séricos de
marcadores de filtracdo. Como medi¢Oes de depuracdo usando marcadores de filtragéo
exégena sao dificeis de realizar em préatica clinica de rotina (com inulina ou
paraaminohipurato), a TFG estimada esta ancorada no biomarcador endogeno creatinina
0 qual pode ser comumente estimado por meio de equacdes bastante exploradas na
clinica como Cockcroft & Gault, MDRD GFR, MDRD GFR 2, CKDEPI (MUSSO et al.,
2016; INKER & TITAN, 2021; ALI, 2022).

Em 1935 foi descrita por Homer Smith a depuracdo urinaria de inulina, a qual
ainda é considerada como padrao-ouro para medi¢cdo da TFG. Esta requer uma infusao
continua de inulina e coletas cronometradas de soro e urina. A inulina é considerada o
Unico verdadeiro marcador de filtragdo ideal, entretanto, € dificil de manter em solugéo e

ensaios complexos sédo obrigatérios. Devido a complexidade do protocolo de tratamento a
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base de inulina, ndo é amplamente utilizado (LUQUE & RONDEAU, 2020; INKER &
TITAN, 2021).

Esses célculos sdo amplamente disponiveis e apropriados para uso como
ferramenta de primeira linha (https://www.sbn.org.br/profissional/utilidades/calculadoras-
nefrologicas/). Mesmo assim, apresentam limitacdes que devem ser consideradas em
sua interpretacdo. Ainda que as estimativas de TFG sejam razoavelmente precisas, 0
cuidado ideal para os pacientes € da necessidade de se exigir testes confirmatorios para
uma avaliacdo mais precisa. Atualmente é recomendado a TFG em vez de
concentragdes sanguineas isoladas de creatinina ou cistatina C, sendo explorado esses 2
biomarcadores para calculos como o TFG (com a classica creatinina) e o TFG Cis (com

cistatina C) (INKER & TITAN, 2021; ALl, 2022).

Em adultos e jovens saudaveis, o valor normal da TFG varia por estudo, com
intervalos relatados de aproximadamente 100 a 125 mL/min por 1,73 m? de area de
superficie corporal. Sabe-se que a creatinina sérica nao depende apenas na funcéo
renal, mas também na massa corporal muscular, proteina alimentacéo, hidratacdo e
medicacdo, dessa forma, a TFG também sofre variagdo quando estimada usando a
creatinina (INKER & TITAN, 2021; ALI, 2022).

Em casos de DRC em estado estacionario, ha evidéncias de que a TFG por
diferentes férmulas a base de creatinina podem ser usadas na pratica atual com intuito de
controlar a evolucdo da DRC e prever o tempo de insuficiéncia renal terminal e didlise.
Todavia, 0 mesmo nao é valido para IRA, uma vez que o paciente ndo esta estavel e que
pode haver uma variacdo marcante na pressdo sanguinea e na hidratacdo de uma hora
para outra. Em situagbes de IRA a creatinina sérica pode variar independente de
alteracbes na TFG. Além disso, ha um atraso entre a diminuicdo aguda da TFG e o
acumulo progressivo de creatinina. Dessa forma, qualquer avaliacdo da TFG baseada em
creatinina sérica na fase aguda é errbnea, pois superestimam a TFG nesse cenario
(LUQUE & RONDEAU, 2020), exigindo assim a busca por biomarcadores mais
fidedignos.

Sendo assim, varios autores mostram que € altamente desafiador estimar a TFG
em pacientes com IRA, uma vez que as equagdes disponiveis podem subestimar a TFG
real e corresponder insatisfatoriamente com TFG medida. A TFG pode estar relacionada
a diversos fatores, sejam intrinsecos a formula, que por isso necessita de ser melhorada
e validada em varias populacdes e graus de IRA, ou porque cada uma € baseada em

creatinina e esta depende ndo apenas da TFG, mas também da massa muscular e
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metabolismo, equilibrio de fluidos e suporte nutricional. Atualmente a medicao direta da
TFG na IRA é realizada em pesquisa clinica, ndo na prética de rotina, mas no futuro, se
tecnicamente viavel, e se uma intervencao terapéutica se tornar disponivel, pode ser
necessaria na fase infraclinica precoce (LUQUE & RONDEAU, 2020).

Em suma, embora as equacfes sejam vdlidas para monitorar a funcéo renal, bem
como para acompanhar o estagio de pacientes nefropatas, ainda ha a necessidade da
insercdo de novos biomarcadores para auxiliar o clinico no diagnéstico da insuficiéncia

renal que ainda depende de avaliac@es clinicas multifatoriais (MUSSO et al., 2016).

3.1.4. Proteinuria

J& se sabe que proteinas com peso molecular inferior a 60 kDa séo filtradas
livremente pelos glomérulos e reabsorvidas nos tubulos proximais. A proteina total
excretada na urina varia de 20 mg a 150 mg/dia, da qual metade corresponde a albumina
e 0 restante quase totalmente a proteina de Tamm-Horsfall, um constituinte dos cilindros
urinarios. Condi¢cdes que aumentam a quantidade de proteinas no filtrado glomerular ou
diminuam a reabsorcdo tubular resultam em proteintria. A presenca de quantidades
variaveis e persistentes de proteinas na urina constitui um sinal de dano renal, e
juntamente com a estimativa da TFG, sdo baseados na avaliagdo de DRC (D’AMICO &
BAZZI, 2003; GORRIZ & MARTINEZ-CASTELAO, 2012).

A proteindria € uma das manifestacbes mais comuns e frequentes da doenca
renal. Alteracdes na concentragéo de proteinas plasmaticas, permeabilidade glomerular,
reabsorgao tubular ou hemodinamica renal podem afetar a taxa de excregdo urinaria e a
composicao da proteina urinaria. A determinacdo do significado da proteinaria requer
uma avaliacdo da quantidade e do tipo de proteinuria presente juntamente com o quadro
clinico do paciente (KIM, 1988; GORRIZ & MARTINEZ-CASTELAO, 2012).

Dentre as situagdes de proteindria, a glomerular é a mais comum e caracteriza-se
pela perda de albumina e proteinas de tamanho semelhante, como antitrombina,
transferrina, pré-albumina, alfa-1-glicoproteina acida e alfa-1 antitripsina. Quando a leséo
glomerular se agrava, proteinas maiores, como a alfa-2-macroglobulina e a lipoproteina b
serdo perdidas na urina. A proteinuria tubular é caracterizada pela perda de proteinas de
baixo peso molecular, uma vez que estas sao livremente filtradas pelos glomérulos, mas

ndo sdo reabsorvidas nos tubulos proximais. Na proteindria de sobrecarga € possivel
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observar extravasamento de proteinas de baixo peso molecular, como hemoglobina,
mioglobina e proteinas de Bence-Jones, do plasma para a urina. No entanto, na
proteindria pos-renal, a proteina € produzida no trato urinario inferior devido a inflamacéo
ou malignidade (GORRIZ & MARTINEZ-CASTELAO, 2012).

Ha véarios métodos quantitativos disponiveis para a deteccdo de presenca de
proteinas na urina. A avaliagdo pode ser realizada em amostra de urina de 24 horas ou
em amostra isolada normalizada pela creatinina urinaria.  Entretanto, a relagéo
proteina/creatinina tem sido mais recomendada por ser um método menos suscetivel a
erros de coleta (GORRIZ & MARTINEZ-CASTELAO, 2012; CHANG et al., 2021).

A proteinuria ou Albuminuria esta associada a um risco aumentado de progressao
para doenca renal terminal e mortalidade por todas as causas. Na pratica clinica, a
proteindria € comumente quantificada em amostras de urina e relatadas como relagéo
proteina-creatinina na urina (UPCR) ou relagdo albumina-creatinina (UACR). As diretrizes
de DRC recomendam o uso de uUACR como o biomarcador de escolha para quantificar a
proteindria porque sua sensibilidade € maior que a da uPCR para baixos niveis de
proteindria, porém a uPCR continua sendo uma alternativa racional, pois seu valor
prognastico foi recentemente determinado como equivalente ao UACR em pacientes com
DRC. Embora haja controvérsia em relacdo a triagem universal de proteindria na
populacdo em geral, o biomarcador urinario preferivel para triagem - uACR ou uPCR -
permanece indeterminado (CHANG et al., 2021).

3.1.5. Cistatina C

A cistatina C € uma proteina de baixo peso molecular (13 kDa), composta por 122
aminoé&cidos e n&o glicosilada. E uma proteina produzida por todas as células nucleadas
humanas e, é considerada um biomarcador da filtracdo glomerular, uma vez que sua
concentracdo sérica depende quase que exclusivamente da capacidade de filtragdo
glomerular. E uma proteina filtrada livremente pelo glomérulo e totalmente reabsorvida
pelos tubulos proximais, esse fato faz da cistatina C um biomarcador adequado para
avaliagdo da funcdo renal (FERGUSON et al., 2015; DALCOMUNE et al., 2016; TEO &
ENDRE, 2017).

Em comparagéo a creatinina, a cistatina C exibe algumas vantagens, como por

exemplo, ndo sofre influéncia da dieta, massa muscular corporal e género (Dalcomunne
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et al., 2016). E uma proteina nao glicosilada como supracitado, é expressa a uma taxa
estavel por todas as células humanas nucleada e ndo sofre alteracBes constantes devido
a morbidades né&o renais (DALCOMUNE et al., 2016; DOMINGUETI et al., 2016; TEO &
ENDRE, 2017; AMATRUDA et al., 2021).

Além disso, devido a independéncia da cistatina C a varios fatores que afetam a
creatinina sérica como supracitado, uma equacdo para obtengdo da TFG baseada na
cistatina C e ndo no valor da creatinina, torna-se mais Util na detec¢do de doencas renais
em criancas, idosos e individuos com condicdes que afetam a composicdo muscular.
Uma série de estudos clinicos atestam a maior sensibilidade e especificidade da cistatina
C, em comparagcdo com a creatinina seérica, na deteccdo de alteragbes discretas da
funcdo glomerular (FERGUSON et al., 2015; DALCOMUNE et al., 2016; DOMINGUETI et
al., 2016; TEO & ENDRE, 2017).

Apesar de ser um biomarcador convencional em muitas regides do Brasil,
podemos considerar a cistatina C como um biomarcador de transigdo, pois em muitas
regides, ainda ndo é solicitado por médicos. Devido aos biomarcadores atuais sofrerem
alteracbes devido a dieta, massa corporal, idade, sexo, baixa especificidade e
sensibilidade, logo ndo é possivel detectar lesGes renais em estagios iniciais. Dessa
forma, novos biomarcadores sdo imprescindiveis. Aqueles que permitam o diagnostico
precoce das lesdes renais, que permitam a determinacéo de processos fisiopatoldgicos e

uma terapia especifica ao dano ocorrido.

Dessa forma, conhecendo as limitacbes dos biomarcadores atuais e a falta de
progresso na reducdo da mortalidade e morbidade da doenca renal, tem havido um
grande interesse na identificagdo de novos biomarcadores com énfase particular no
diagnostico precoce da doenca renal. Novos métodos abrangendo a transcriptémica,
protebmica, matrizes de genes, metaboldmica e lipiddmica tém sido empregados.
Atualmente, biomarcadores candidatos foram encontrados em diferentes disturbios e
foram testados em humanos. A maioria dos estudos até o momento sao preliminares e
requerem validacdo em grandes estudos multicéntricos, seguidos de testes e validagc&o
de desenvolvimento de ensaios comerciais (AMATRUDA et al., 2021; OBERT et al.,
2021).

Ha muita esperanca de que no futuro préximo havera avangos na redugédo da
morbidade e mortalidade da doenca renal e, um passo importante e necessario para
atingir esse objetivo seré a identificacdo de biomarcadores que possam detectar a lesdo

renal de maneira sensivel e especifica em um estagio inicial antes mesmo do aumento da
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creatinina sérica e, portanto, em um momento potencialmente passivel de intervencao
(AMATRUDA et al., 2021; OBERT et al., 2021).

Dentre as amostras biolégicas que tém sido testadas, a urina tem vantagens
incorporadas para a descoberta de novos biomarcadores, uma vez que a obtencéo de
amostras é nado invasiva e sua proximidade com o rim reduz os sinais de outros 6rgaos.
Atualmente, varios biomarcadores foram identificados e tem sido alvos de estudos para
deteccéo da leséo renal em diferentes estagios, dentre estes incluem a molécula de leséo
renal-1 (KIM-1), interleucina (IL)-18, lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos
(NGAL), N-acetil-B-glucosaminidase (NAG), dimetilarginina simétrica (SDMA), dikkopf 3
(DKK3) e enzimuria (YASUDA et al., 2019; AMATRUDA et al., 2021), os quais serao

descritos a seguir.

3.2. Biomarcadores nao-convencionais
3.2.1. Molécula de lesao renal (KIM-1)

KIM-1 é uma proteina transmembrana apical do tdbulo proximal. E composta na
sua estrutura extracelular por mucina O-glicosilada e dominios 6-cisteina. Foi isolado do
rim de rato e células T como uma proteina com diferentes funcdes. Inicialmente foi
identificado usando uma reacdo em cadeia dapolimerase (PCR). Em humanos, esta
familia molecular (KIM/TIM) inclui trés dessas glicoproteinas, diferentemente dos
roedores que apresentam oito e seus niveis sdo muito baixos em condigdes normais
(TANASE et al., 2019; HOSOHATA, 2021).

Entretanto, 48 horas apés ocorrer lesao de isquemia-reperfusédo, KIM-1 pode ser
identificado na proliferacdo de células epiteliais do tabulo proximal. Em pacientes com
IRA, a eliminacdo do ectodominio leva a um aumento de 100 vezes nos niveis urinarios
de KIM-1. No entanto, mais pesquisas sao necessarias para explorar todas as
implicacbes fisiopatologicas da descarga do dominio extracelular KIM-1.
Experimentalmente, a expressdo do gene KIM-1 reflete dano continuo em vérios

segmentos tubulointersticiais e no cortex renal (TANASE et al., 2019).

A funcao do KIM-1 é regular a resposta imune modulando a producao de citocinas
e, por isso, também é chamada de imunoglobulina de células T e molécula contendo o
dominio mucina-1 (TIM-1). KIM-1 e TIM-1 possuem a mesma sequéncia de aminoacidos.

KIM-1 também é conhecido como o receptor celular 1 do virus da hepatite A (HAVCR1)
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(HOSOHATA, 2021).

Em rim normal, KIM-1 ndo € encontrada, no entanto, é fortemente induzida por
danos as células epiteliais. Ademais, KIM-1 aumenta acentuadamente com lesdo renal
pés-isquémica, o que propde que ela desempenha um papel importante na restauragao

da integridade morfolégica e fungéo no rim pés-isquémico (HOSOHATA, 2021).

A proteina KIM-1 foi detectada na urina, sendo dessa forma conhecida como um
biomarcador altamente sensivel e precoce de LRA. A fungdo biologica de KIM-1 ainda
permanece incerta, porém foi identificado como um receptor de fosfatidilserina que é
responsavel pela fagocitose e processamento de células apoptéticas. Essa proteina tem
a capacidade de reconhecer especificamente a fosfatidilserina da superficie de células
apoptoéticas e lipoproteinas oxidadas expressas por apoptose das células epiteliais
tubulares. Dessa forma, as células epiteliais renais que expressam KIM-1 fagocita
ativamente células apoptoticas e necroticas (HOSOHATA, 2021).

Em estudo realizado por Tanase e colaboradores (2019), foi verificado que os
niveis urinarios de KIM-1 se encontram elevados na LRA induzida por cisplatina e podem
auxiliar no diagnostico diferencial de lesdes de células epiteliais proximais. Apesar de
mais estudos serem necessarios para explorar 0s mecanismos por tras da
nefrotoxicidade da cisplatina e o papel de KIM-1 neste cenario, este novo biomarcador
estd se mostrando promissor no diagnéstico precoce e prognoéstico de LRA (HOSOHATA,
2021).

3.2.2. 1L-18

A interleucina-18 (IL-18) é uma citocina mediadora da inflamacao, liberada no
tubulo proximal e utilizada como marcador precoce de lesdo renal aguda. Estudos
mostraram que o0s niveis dessa interleucina se elevaram apoés seis horas em pacientes
gue fizeram cirurgia cardiopulmonar/by-pass e desenvolveram IRA. Em pacientes com
sindrome nefrética, esta também se mostrou um bom marcador da gravidade da
disfuncao renal (YASUDA et al., 2019).

A comparagdo da relacdo albumina/creatinina urinaria e marcadores de lesédo
tubular mostrou que a IL-18, da mesma forma que o KIM-1, séo especificos para o tubulo
proximal e tém sido implicados na lesé&o de isquemia-reperfusdo renal. Os marcadores de

lesdo tubular sdo preditivos de lesdo renal aguda, que € definida posteriormente pelo
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aumento da creatinina sérica (MATSUMOTO & KANMATSUSE, 2001).

Embora seja um marcador de leséo precoce a creatinina, a IL-18 é secretada por
células do sistema imune e tecidos extra-renais em situacfes como sepse, traumas, apos
grandes cirurgias, doencas autoimunes e inflamatérias, o que é fator limitante de
sensibilidade e especificidade dessa citocina como biomarcador de IRA (YASUDA et al.,
2019).

3.2.3. Lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos (N-GAL)

NGAL é uma proteina de baixo peso molecular (25KDa), composta por 178
aminoacidos. Em seres humanos, ela é expressa pelos neutréfilos e células epiteliais,
dentre elas as células do tubulo renal proximal. Essa proteina além de ser produzida
pelos tubulos proximais, € secretada na urina sob IRA, logo, pode ser detectada
precocemente, antes mesmo das alteragdes na creatinina possui elevada sensibilidade e
se altera de dois a quatro dias antes da creatinina. (MISHRA et al., 2003; HOSOHATA,
2017; HOSOHATA, 2021).

Apesar dessa proteina poder ser identificada antes das alteragcdes nos valores de
creatinina, trona-se desvantajosa por ser sintetizado por varios outros tipos de tecidos,
como o pulmé&o, estdbmago e colon. Dessa forma, seus niveis ndo aumentam apenas com
lesdo renal, mas também com infeccdo bacteriana, doencas crénicas e sistémicas sem
infeccdo bacteriana (TORNBLOM et al., 2020; HOSOHATA, 2021).

3.2.4. N-acetil-B-glucosaminidase (NAG)

A N-acetil-B-glucosaminidase (NAG) é uma enzima lisossdmica presente nas
células renais dos tubulos proximais, sua excre¢cdo tem sido um forte indicador de
disfuncao tubular renal. NAG é liberado do tubulo proximal através das células epiteliais
lesadas em consequéncia a LRA e se correlaciona fortemente com a extensao da leséao e
do dano do tubulo proximal. Em um estudo realizado com criancas com uropatia
obstrutiva, os resultados demonstraram que as atividades de NAG, fosfatase alcalina
(ALP) e gama-glutamil transferase (GGT) na urina dessas criancas foram 2 a 10 vezes
maiores do que aqueles em criancas saudaveis (BENZER et al., 2015; HOSOHATA,
2021).
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Embora o NAG urinério seja detectado na presenca de leséo tubular proximal com
alta sensibilidade, estudos mais aprofundados devem ser realizados, uma vez que foi
detectado na urina de pacientes com outros disturbios, sendo assim, precisa ser avaliado.
Também foi demonstrado que a atividade enzimatica de NAG aumenta apds a exposi¢cao
a metais pesados (SLIWINSKA et al., 2019; HOSOHATA, 2021).

3.2.4 Dimetilarginina simétrica (SDMA)

A dimetilarginina simétrica (SDMA) é um aminoacido formado através da
metilacdo da arginina, liberada na corrente sanguinea durante a degradacédo proteica e
excretada principalmente por meio da urina. Este aminoéacido foi descoberto ha 45 anos,
presente na urina humana e estudado como possivel biomarcador pela sua aparente
estrita excrecao renal e por suas concentragcdes serem altamente correlacionadas com a
da taxa de filtragdo glomerular (TFG) em animais e seres humanos. Em 1970 foi isolado e
caracterizado pela primeira vez na urina humana. Atualmente, SDMA é tido como um
excelente marcador da funcdo renal, em pacientes com insuficiéncia renal terminal

realizando dialise, estes apresentam niveis mais altos (OLIVA-DAMASO et al., 2019).

Considerando que o SDMA é excretado principalmente pelos rins, varios
parametros da funcdo renal mostram uma estreita relagdo com o SDMA. Este é um
excelente marcador da funcéo renal, sendo mais precoce do que CKD-EPI e eTFG
derivado de MDRD para a avaliacdo da funcdo renal em determinados grupos de
populacdo. Embora o SDMA esteja relacionado com a idade avancada, também se
apresenta elevado em adolescentes hipertensos, criancas com DRC e também
correlacionada em ambos os casos com a fungéo renal. Niveis elevados de SDMA
também parecem desempenhar um papel importante na progressédo para doenca renal
terminal em pacientes com DRC. Recentemente, o potencial papel fisiopatolégico do
SDMA na progresséo da DRC e na aterosclerose entre pacientes com DRC sem diélise
foi avaliada, o que demonstrou que SDMA poderia prever a progressdo da DRC e
eventos cardiovasculares ateroscleroticos mais precisamente do que outras
metilargininas (TAIN & HSU, 2017; OLIVA-DAMASO et al., 2019).

3.2.5. Dickkopf (DKK3)

Dickkopf-3 (DKK3) pertence da familia Dickkopf e, € uma glicoproteina circulatéria
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secretada com um peso molecular de 38 kDa sendo sintetizada pelo epitélio tubular
estressado e € significativamente expresso em células mesenquimais progenitoras e
mesenquimais in vitro. E considerada uma proteina multifuncional, pois esta envolvida em
varios processos celulares, como diferenciagédo celular, proliferagéo e apoptose, pela via
Whnt/b-catenina (uma das vias de sinalizacdo que levam a doenca renal) e contribui a
multiplas doencgas, incluindo cancer, insuficiéncia cardiaca cronica, e leucemia mieldide
aguda (CAO et al., 2018; FANG et al., 2020; PIEK et al., 2021).

A glicoproteina foi estudada na urina e foi proposto como um marcador de
estresse tubular renal. Em pacientes com DRC pré-existente, foi observado niveis
elevados de DKK3 urinério no inicio do estudo, o que possibilitou melhorar a previsdo de
risco existente para perda da funcdo renal. Além do mais, 0s niveis pré-operatérios de
DKK3 na urina em pacientes submetidos a cirurgia foram preditivos para LRA poés-
operatoria e aumento do risco de perda a longo prazo da funcéo renal (SEIBERT et al.,
2020; PIEK et al., 2021).

Estudos tem demonstrado que DKK3, seja na urina ou nos tecidos, pode ser um
potencial biomarcador para monitorar a progressdo da doenca renal aguda e crbnica e
avaliar os efeitos das intervengdes. No entanto, mais estudos sobre 0 seu mecanismo e
uso como ferramenta de diagnéstico, tanto isoladamente ou em combinacdo com outros
biomarcadores, pode ser clinicamente util para melhor compreender a patologia das
doencas renais e melhorar a deteccdo precoce e tratamento de individuos que sofrem
com problemas renais (ZEWINGER et al., 2018; SCHUNK et al., 2019; FANG et al., 2020;
SEIBERT et al., 2020; PIEK et al., 2021).

3.2.4. Enzimuria

O tecido renal é a principal fonte de excrecdo de enzimas na urina e a avaliacao
do nivel dessas enzimas é conhecido por ser um método nao invasivo, bom e sensivel
para verificar a integridade das células. A enzimuria encontra-se entre 0S novos
biomarcadores emergentes para a detec¢ao precoce de injdria renal aguda. As dosagens
de enzimas como LDH (lactato desidrogenase), GGT (y-glutamil transferase) e FA
(fosfatase alcalina) compdem a pesquisa de enzimas na urina. Estas enzimas renais
encontram-se localizadas em locais especificos, como por exemplo, a GGT esta presente
principalmente na regido proximal tubulo e alca de Henle a FA pode ser encontrada nas

células epiteliais de tubulo proximal e a LDH estéa localizada principalmente nas células
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do tubulo distal (ENDRE & WESTHUYZEN, 2008).

Em um estudo de revisdo, foi demonstrado que apesar das enzimas estudadas
(exceto LDH), a enzimuria mostrou-se como um biomarcador promissor para a deteccéo
de insuficiéncia renal aguda (IRA), seu baixo custo e a ampla disponibilidade de ensaios
automatizados sugeriu que a GGT e a FA seriam mais Uteis para identificar pacientes
com alto risco de IRA, no entanto, outras enzimas como supracitadas que ndo foram
dosadas no estudo de Endre e Westhuyzen (2008), também s&o viaveis para
monitoramento, como por exemplo, AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina
aminotransferase), uma vez que também se encontram presentes no rim. A ALT é uma
enzima intracelular que ocupa exclusivamente o citoplasma, estando presente em maior
concentracdo no figado do que no rim. A AST é uma enzima de localizacdo
citoplasmatica e mitocondrial, presente em maiores concentragdes no figado e musculos
esqueléticos e em menores concentragcdes no rim (BARCELOS & AQUINO, 2018). Em
breve, sera desenvolvido um estudo pelo nosso grupo de pesquisa avaliando o impacto
da enzimudria em pacientes submetidos a tratamentos convencionais com os AINES. A
pergunta que fica para o “novo” é: seriam os AINES seguros até mesmo em usos
rotineiros para a integridade dos tubulos renais? A enzimuUria podera nos ajudar nessa

resposta.

CONCLUSAO

Diante do que foi exposto, identificamos que para promover maior seguranca
sobre os AINES e o risco de nefropatias, ha 2 estratégias sinérgicas de atuacdo: 1)
incentivar o uso racional dos AINES para se evitar ao maximo as complicagdes renais
pela inibicdo da producdo de PGs além do 2) aprimoramento do diagndéstico rapido e
preciso de deteccdo de lesdo renal aguda - condicdo esta que esta intimamente
associada a um grande numero de morbidade e mortalidade. A detecgéo precoce da LRA
permitird uma terapia mais rapida e esperanca de que a intervencao precoce possa levar
a melhores resultados no tratamento.

Conforme descrito nessa revisdo, foram identificados novos biomarcadores
promissores em auxiliar no diagnéstico rapido e sensivel de LRA. Entretanto, com
excecdo de NGAL (e menos verdadeiro para KIM-1), a maioria desses biomarcadores
precisa ser melhor investigada em estudos confirmatérios prospectivos em grande

escala. Visando a implementacdo de novos biomarcadores de facil acesso e baixo custo,
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€ necessario que 0s testes sejam precisos, relativamente ndo invasivos e que possam
ser facilmente realizados a beira do leito ou em um simples laboratério clinico. Fica nossa
contribuicdo e incentivo de investigagdo com 0s ensaios de enzimdria, a qual sendo
exitosa em amostras de urina, é apenas um pequeno ajuste (de sangue para urina) para

abrirmos novos caminhos de biomarcadores na nefrologia.
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