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Resumo

A doenca renal diabética inicia-se devido a pequenas lesbes nos vasos sanguineos dos rins acarretando em
fibrose e esclerose dos tecidos renais, tendo trés fazes significativas. A primeira sendo caracterizada pela
hiperfiltragdo, sendo assintomatica e levando a segunda, caracterizada pela presenga de microalbumindria,
mas ainda com chances de regresséo quando diagnosticada e, aterceira que é a presenca de macroalbuminuria
sendo excretada indicando que ja houve dano significado aos rins. Existem varios biomarcadores para sua
deteccdo, tanto a niveis séricos quanto a urinarios, tendo importancia significativa ja que em sua maioria
dos casos somente sdo detectados quando a patologia ja estd em fase avangada ou de insuficiéncia renal.
Alguns dos marcadores mais comuns sao a ureia, creatinina, microalbuminuria e proteindria, no entanto
alguns desses biomarcadores néo sao tdo sensiveis e especificos, dando abertura a busca por novos, como
lipocalina associada a gelatinase e a pesquisa pela molécula de lesao renal (KIM-1) ambos tém trazido maior
especificidade e sensibilidade as pesquisas de dosagens a fim de minimizar o tempo para o diagnostico da
patologia.

Palavras-chave: Faléncia renal crénica; Técnicas de laboratdrio clinico; Insuficiéncia renal; nefropathy.

1 Introducgao

A doenca renal diabética (DRD) é caracterizada pela fibrose dos tecidos glomerulares, que
podem ser causadas pelas alteragbes metabdlicas do diabetes mellitus. Inicia-se com lesées em
pequenos vasos sanguineos nos rins, levando a hiperfiltracdo de proteinas e com o aumento de
microalbumina na urina, com a evolug¢ao da doenca os niveis de microalbumina diminuem para que
a dosagem de macroalbumina aumente consideravelmente, se tornando entdo sindrome nefrética
(TITAN, 2013).

A partir disso, o diagnéstico da doenga renal causada pelo diabetes se torna de extrema
importancia, ja que em geral os diagndsticos s&o tardios somente sendo descobertos apds haver
grande progressao da doenga muitas vezes quando os rins ja estao em faléncia pois durante os
estagios iniciais a doenga é assintomatica (DUSSE, 2017).

Para minimizar e otimizar o tempo afim de melhor prognostico e monitoramento do paciente,
se utilizam os biomarcadores urinarios. Desse modo, muitos biomarcadores vém sendo pesquisados
tanto sanguineos quanto urinarios. No entanto, os primeiros sinais se dao através das alteragdes na
urina, como a proteinuria e hematuria (Bellini, 2021).

Diante dos fatos supracitados, infere-se que esse trabalho tem como tema os biomarcadores
utilizados atualmente nos laboratdrios de analise clinica com objetivo de diagnosticar a nefropatia
diabética, assim como destacar os novos biomarcadores que estao sendo estudados e que tendem
a ser mais sensiveis e especificos em relagdo a patologia em cada uma de suas fases, ja que ha
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a problematica da falta de sensibilidade e especificidade aos biomarcadores utilizados nos ultimos
anos, pois a patologia em seu estado inicial é assintomatica dificultando sua descoberta clinica nos
pacientes levando a um grande numero de casos de pacientes que s&do diagnosticados somente
apos entrar em faléncia renal. Desse modo, estdo sendo estudados novos biomarcadores para a
deteccao logo no inicio para assim melhorar o prognéstico desses pacientes.

2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Investigar os biomarcadores urinarios mais utilizados para o diagnéstico da doenga renal
diabética.

2.2 Objetivos Especificos

Analisar os biomarcadores utilizados observando e descrevendo-os para melhor
compreensao.
Identificar sua importancia clinica.

3 Fundamentacgao Teodrica

3.1 Nefropatia Diabética (ND)

A diabetes mellitus associada a hipertensdao pode ocasionar a nefropatia diabética,
principalmente ostipos 1 e 2, devido aos altos niveis de glicemiano sangue quando descompensada. A
condicao ocorre devido aos danos causados ao longo do tempo nos glomérulos que sao responsaveis
pela filtragdo do sangue, assim como a remogao de residuos em excesso no organismo, essas
alteragdes resultam em fluxo sanguineo inadequado e ma filtragdo e por consequéncia a doenca
renal diabética (AZEVEDO, 2022).

Os casos da nefropatia diabética vem aumentando expressivamente ao longo dos anos.

Nos EUA, o numero de pacientes diabéticos iniciando o tratamento para doenga renal terminal
(ESRD) aumentou significativamente de mais de 40.000 em 2000 para mais de 50.000 em
2014. Na China, a incidéncia e prevaléncia de ND também aumentaram dramaticamente na
ultima década. O numero estimado de pacientes diabéticos com doenga renal crénica (DRC)
na China chega a 24,3 milhdes. No geral, a prevaléncia de diabetes em todo o mundo esta
crescendo rapidamente, especialmente nos paises em desenvolvimento. Com o aumento
da prevaléncia de diabetes, prevé-se também que a prevaléncia de ND aumente, caso nao
haja melhora imediata na estratégia clinica de prevengédo de ND (Bellini, 2021).
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Em seu inicio é silenciosa e tem avanco rapido, sendo dividida em trés fases: a primeira é a
fase de hiperfiltragdo, a segunda do aparecimento da microalbuminuria levando a terceira fase, a da
macroalbuminuria. Na primeira fase, ocorre o aumento da filtragdo dos rins, aumentando também
a excregao urinaria com aumento de até 50% da quantidade normal do individuo com auséncia de
microalbumindria, nessa fase inicial pode haver reversao do quadro clinico (TITAN, 2013).

Ja na segunda fase, sucede a presenca de albumindria, a microalbuminuria. Seus niveis
devem ser dosados pela urina ao acaso com confirmagdo em exame de urina 24 horas, que
pressupde a proteindria e por sua vez constata a lesao renal quando superior a 20-200pmg/min
(DE MORAES, 2009).

Com isso, intercorre a terceira fase, da macroalbuminuria, também chamada de proteinuria
com niveis acima de 300mg. Ocorre aumento de células mesangial (regulagdo, remodelamento e
receptores de vasoativos, quimiocinas, citocinas, fatores de crescimento, etc.) e de sua proliferagédo
por conta disso acarreta na fibrose e esclerose do tecido renal. Ao chegar nessa fase, ocorre o
surgimento de nédulos mesangial no tecido glomerular,

As alteragbes patoldgicas mais significativas e consistentes identificadas em bidpsias renais
de pacientes clinicos com ND sao as lesdes glomerulares [ 5 ] que séo, principalmente,
expansdo mesangial difusa e nodular e espessamento da Membrana Basal Glomerular
(MBG) (QIC, 2017).

Tendo em comprovagdes que pacientes com microalbuminuria tendem a ter duas vezes
mais chances de desenvolver DRD, ja os pacientes com macroalbuminuria tem oito vezes mais
chances podendo levar a morte precoce (ZANELLA, 2023).

Ao chegar nesta fase da patologia, nao ha maneiras de reversao. No entanto, novos estudos
apontam gradual evolucéo da patologia com niveis hormais de albumina, o que ressalta a importancia
da utilizacao de mais biomarcadores para diagndstico (TITAN, 2013).

No entanto, nem sempre a doenca renal diabética segue esse perfil linear,

alguns pacientes diabéticos desenvolvem fungdo renal diminuida e complicagdes
vasculares sem proteinuria, conhecidas como ND nao proteinurica. Mesmo com base em
uma pesquisa na populacdo em geral, a maioria dos pacientes com diabetes e DRC néao
apresenta albuminuria. Com base nos dados mais recentes, verificou-se que a tendéncia
temporal oposta na prevaléncia de albumindria e diminuicdo da eGFR em pacientes
diabéticos, ou seja, apesar da regressado da microalbuminuria (diminui¢do da prevaléncia
de albuminuria), o declinio da TFG continuou (Bellini, 2021, p2).

Assim, reafirma a necessidade de novos métodos de detecgdo para a nefropatologia, os

quais sejam eficientes para além de ser detectada logo no inicio, ndo dependam do surgimento da
proteinuria a fim de retardar a doenca e prevenir a insuficiéncia renal.
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3.2. Biomarcadores

Os biomarcadores, neste caso, sao analitos que podem ser encontrados na urina ou sangue,
para deteccao das doengas renais, durante a progressao da patologia podem ser utilizados diferentes
biomarcadores, como na segunda fase onde o mais indicado € a dosagem de microalbuminuria
com urina ao acaso ou 24 horas, ou entao nas fases mais avangadas com dosagens dos niveis
séricos de ureia e creatinina ou ent&o os niveis de creatinina depurada na urina 24 horas a exemplo
(AZEVEDO,2022).

No entanto, a urina 24 horas é mais indicada e precisa, pois, 0s niveis de analitos de interesse
podem variar ao longo do dia devido a diversos fatores como atividade fisica, ingestao de liquidos,
e metabolismo (FINE, 2016).

3.3. Creatinina

E eliminada apos a filtracdo de creatina pelos glomérulos, estando ligada muito mais a massa
muscular do organismo do que a fungao renal, portanto seus niveis séricos nao sao tao sensiveis
para detectar as alteragdes nas fungdes dos rins pois somente ha alteragdo quando ocorre perda de
cerca de mais de 50% da funcdo. No entanto, quando analisada em urina 24 horas tem resultados
mais eficientes, por ser mais especifica e sensivel, sua restricdo se da a ma coleta pelo paciente,
alterando seus valores e gerando resultados duvidosos, por isso as orientagdes ao paciente sdo de
extrema importancia (AZEVEDO, 2022).

A andlise é geralmente feita usando o método de reacao de Jaffé, onde a creatinina reage
com picrato em meio alcalino, gerado em um complexo com cores vermelho-alaranjado. No entanto,
essa reacao pode ser submetida a interferéncias de outros compostos que também foram gerados
cor, representando até 20% das substancias presentes no soro sanguineo. Um estudo mostrou
que a creatinina sérica foi superestimada em uma média de 13% em comparagéo com o padrao
de referéncia. Por outro lado, a variagdo média dentro do laboratério (reprodutibilidade) para as
medidas da creatinina sérica foi de 8%, o que é considerado bom em relagdo a outros analitos.
A diferenca na calibracdo dos ensaios de creatinina sérica em relagao ao padrao de referéncia
representou 85% das diferencas observadas entre os laboratérios. O pesquisador concluiu que o
principal problema na experiéncia da creatinina sérica esta relacionado a falta de padronizacéo da
terapia entre os laboratérios clinicos, e ndo a imprecisao do método em si. Além disso, a reacao
de Jaffé é inespecifica e pode sofrer interferéncia positiva de cefalosporinas, corpos cetdnicos,
salicilato e metildopa, enquanto a bilirrubina interfere nessa reagcéo (DUSSE, 2017).

3.4 Ureia

E o principal produto do nitrogénio apds ocorrer a degradacéo de proteinas, sua maior parte
€ excretada pelos rins e o restante € metabolizado pelo trato gastrointestinal, no entanto, cerca de
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70% é reabsorvida voltando para o sangue restante baixas concentra¢des a serem eliminadas pela
urina (GRANGE, 2022).

A ureia tem um papel clinico importante na experiéncia da relacédo entre os niveis séricos de
ureia e creatinina. Essa relacéo € especialmente util para avaliar pacientes com uma queda abrupta
na taxa de filiragao glomerular (TFG) e pode indicar diferentes estados patoldgicos, além de ajudar
a distinguir a azotemia (aumento dos niveis de producdo de nitrogenados no sangue) pré-renal e
pos-renal. Em condigdes normais, a relagao ureia: creatinina € em torno de 30. No entanto, em
situagcdes como desidratagao, coragao congestiva, estados febris prolongados e uso inadequado de
terapia diurética intravenosa, essa relagao aumenta para valores acima de 40-50. Em relagao aos

meétodos laboratoriais mais usados para a dosagem de ureia baseiam-se em técnicas
enzimaticas colorimétricas. A grande maioria emprega a enzima urease, que degrada a
ureia (em ions amoénio e CO2), seguida de um processo analitico de quantificagdo do ion
aménio. E nessa fase que ha o monitoramento da variagdo cromatica para a determinacéo
dos valores de ureia. Os métodos de quimica seca também tém sido descritos utilizando
a urease. De modo geral, estes métodos nao sofrem interferéncias analiticas (DUSSE,
2017, p2).

A dosagem desse analito tem limitagbes, isso significa que pode sofrer variagoes de
condigcbes, como a dieta rica em proteinas, desidratagao, sangramento gastrointestinal, ingestéao
excessiva de alcool, uso de farmacos e lesdes renais avancadas. Tornando um marcador nao
especifico para DRD (YOSHIHIRO, 2012).

3.5 Proteinuria

Naturalmente ocorre uma leve excrecédo de urina, no entanto, a dosagem de proteinuria
24 horas quantifica o que esta em excesso que deve ser inferior a 150 mg/dia. Esses valores
indicam que esta ocorrendo a filtracdo de proteinas de baixo peso molecular nos glomérulos, como
a albumina por exemplo, que mesmo em niveis séricos elevados, na urina deve permanecer baixo
(AZEVEDO, 2022).

A partir disso, com o passar do tempo pode ocorrer a filtragdo de proteinas maiores como a
macroalbuminuria, esse fator ocorre, pois, sao filtradas, mas nao reabsorvidas nos tubulos. Diversos
métodos sao utilizados para fazer a quantificagdo, em sua maioria calorimétricos como: Corante
azul de Coomassie, Ponceau S, molibdato de pirogalol vermelho e cloridrato de benzentdnio.
Sua amostra pode ser de urina 24 horas ou entao de urina coletada ao acaso e ha o método de
comparagao entre proteinas totais e creatinina que minimiza erros de analise em decorréncia dos
erros de coleta. Outro método seria o da fita colorimétrico, utilizado em amostras da primeira urina
da manha, no entanto, acabam por ser especificas apenas para a albumina (DUSSE, 2017).

Para a deteccéao sao utilizadas fitas reagentes,
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As fitas reagentes sao frequentemente utilizadas para avaliagdo da proteinuria na primeira
urina da manha. Estas fitas sao especificas para detecgéo de albumina e nao de proteinas
totais, podendo apresentar resultados divergentes do encontrado em analises quantitativas.
(2) além disso, podem fornecer resultados falsamente positivos se a urina estiver muito
alcalina ou contaminada com amdnia quaternaria, clorexidina e corrimento vaginal. Dessa

forma, é recomendada a confirmacao quantitativa da presenca de proteinas na urina em
pacientes que apresentem fita reagente positiva em amostra isolada (DUSSE, 2017, p5).

3.6 Albumintria

A albumina é uma proteina que € excretada, em pequenas quantidades, pelos rins, ja
a albuminuria é a presenga de albumina na urina quando ha les&o renal, a excre¢do aumenta. A
albuminuria também é chamada de microalbumindria, € o principal componente na urina quando ha
doencas renais, tendo seu valor aumentado em até 50%. Seu extravasamento se da apds ocorrer a
inflamagéao do tecido aumentando assim a permeabilidade dos vasos sanguineos (AZEVEDO, 2022).

A emergéncia da albuminuria é utilizada para monitorar pacientes com diabetes mellitus,
hipertensado e pré-eclampsia, pois as intervencdes clinicas precoces podem preservar a funcao
de filtracdo glomerular. A liberagdo da excregéo urinaria de albumina nesses pacientes deve ser
confirmada em pelo menos duas de trés coletas ao longo de trés a seis meses. A Organizagcdo Mundial
de Saude (OMS) e a Associagdo Americana de Diabetes (ADA) recomendam a sobrevivéncia da
albuminuria logo ap6s o diagnostico de diabetes tipo 2 e cinco anos apés o diagndstico de diabetes
tipo 1, com repeticdo anual se ndo houver complicagdes metabdlicas (DUSSE, 2017).

Podendo também pode ser utilizada em pacientes com hipertensdo, uma vez que esta
associada a morbimortalidade nesse grupo e serve como um marcador de progndstico para
terapia clinica. Estudos recentes mostram que os valores abaixo do ponto de corte para definir a
albumindria também estao associados a mortalidade por doengas cardiovasculares em individuos
aparentemente saudaveis. No entanto, nenhuma alteragao nos valores de corte foi recomendada
pelas sociedades médicas, embora uma revisdo possa ser realizada no futuro com base em novas
evidéncias (DUSSE, 2017).

Outras situagdes clinicas, como infeccao cronica, febre, insuficiéncia cardiaca, obesidade
morbida, hiperglicemia, gestacéo e atividade fisica intensa, hipertensdo, tabagismo, sedentarismo,
uso de medicamentos, podem causar albuminuria transitéria sem herangca médica. Esses fatores
devem ser levados em consideracdo na interpretagcdo dos resultados do exame, e um teste
confirmatério deve ser realizado quando necessario (FINE, 2022).

Para realizacao de sua dosagem, em geral, sao utilizados os métodos de nefelometria e
turbidimetria, no entanto sua limitacao se da ao fato de que ao passar pelos tubulos inflamados
pode ocorrer alteragcao significativa na amostra impedindo as reagdes com os anticorpos. Nesse
caso, mesmo com alto custo, a técnica ideal para a quantificacdo seria a cromatografia liquida
(HPLC) (SILVA, 2022).
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3.7 Dismorfismo Eritrocitario

Existem duas formas de hematuria, a hematuria extragromerular onde as hemacias continuam
com sua integridade morfolégica e a gromerular, a qual as hemacias ficam dismoérficas apés passar
pelo glomérulo lesionado. Sendo caracterizada como hematiria a presenca dessas hemacias
na urina, com comprovagao de exames microscopicos como o sedimento corado e a analise do
sedimento urinario. Pode ser causado por doengas glomerulares, tubulares, mieloproliferativas,
infeccoes e uso de drogas. No entanto, sua limitagcdo se da pela baixa sensibilidade, pois os
analistas devem estar familiarizados com as caracteristicas morfoldégicas normais e patolégicas
para sua correta interpretacdo, mas ontem vantagem financeira e de ndo ser um procedimento
invasivo (SILVA, 2023).

3.8 Novos Biomarcadores

Com o aumento da necessidade de diagndsticos para a nefropatia diabética, houve o inicio
de estudos e de novos biomarcadores a fim de minimizar suas limitacdes e otimizar os diagndsticos
mais precisos ja no inicio da doenga (AZEVEDO, 2022).

3.9 Lipocalina associada a Gelatinase

E uma proteina pequena de baixo peso molecular, que é produzida pelos neutréfilos e é
associada aos seus granulos e também esta presente nas células epiteliais do tubulo proximal
sendo liberada na resposta. Varios estudos indicam que essa proteina é detectada logo apds a
isquemia renal, quando ha os primeiros indicios de insuficiéncia renal, quando os rins perdem a
capacidade de filtracdo, assim como seu aumento na presenca de fibrose tubular, podendo ser
detectada horas apds o inicio da lesdo. Sua concentragao plasmatica indica dosagens em outros
tecidos, mas sendo uma forma rapida de detecgéo, no entanto, a dosagem urinaria se torna mais
precisa para diagnosticos relacionados com nefropatia, se tornando de dificil coleta em pacientes
que apresentam oliguria, mas se mostra um biomarcador promissor para acompanhamentos de
pacientes diabéticos e se possivel nefropatia. No entanto sdo necessarios mais estudos para
definicao de valores de referéncia (SILVA, 2023).

Estudos em animais de isquemia renal alérgica que a lipocalina associada a gelatinase
neutrofilica (NGAL) podem ser diagnosticados precocemente, duas horas apds a isquemia
renal. A administracdo de NGAL recombinante antes, durante e apds a isquemia e reperfusao
renal em modelos animais resultou em melhora significativa da morfologia e funcao renal, com
reducdo das células tubulares apoptoticas. A NGAL também foi identificada como um marcador de
nefrotoxicidade induzida por cisplatina. Ja os estudos clinicos confirmam que a NGAL é capaz de
detectar precocemente a manifestacao renal aguda (IRA) em varias situag¢des clinicas, como cirurgia
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cardiaca e cirurgia cardiopulmonar com circulagdo extracorporea. Além disso, niveis elevados de
NGAL durante a IRA estéo correlacionados com o grau de fibrose tubulointersticial na fase crénica
da doencga renal. Uma revisao sistematica e meta-analise que incluiu dados de 19 estudos e mais
de 2.500 pacientes com IRA mostrou que a NGAL tem valor diagnéstico e progndstico significativo.
A area sob a curva da NGAL para prever a IRA em pacientes admitidos a cirurgia cardiaca, com
internacao prolongada em unidades de terapia intensiva e apds o uso de contraste foi avaliado,
apresentando valores de 0,775, 0,728 e 0,894, respectivamente. A acuracia da NGAL inferior foi
semelhante a da NGAL plasmatica, e a NGAL teve um valor preditivo maior em criangas do que em
adultos (DUSSE, 2017).

Considere-se que a maior acuracia da NGAL como biomarcador para IRA em criancas
pode estar relacionada a uma maior prevaléncia de comorbidades em adultos. No entanto, em
um estudo com pacientes gravemente enfermos, a NGAL foi associada a ocorréncia de sepse,
independentemente do nivel de disfungdo renal aguda. Isso levou os autores a desaconselharem
o uso da NGAL como biomarcador para IRA em pacientes gravemente enfermos (SILVA, 2023).

Atualmente, existem kits de diagnéstico disponiveis no mercado para a experiéncia da NGAL
permanente e plasmatica. A concentracao plasmatica da NGAL inclui a produgéo dessa proteina por
6rgaos além dos rins, enquanto a dosagem reflexiva reflete mais precisamente a producao renal. No
entanto, a dosagem permaneceu intacta, como dificuldade de obtencdo de amostra em pacientes
com pouca urina, efeito da hidratacao excessiva, desidratacdo e uso de diuréticos. Embora ainda
nao haja valores de referéncia derivados nem uma unidade de medida amplamente aceita para a
expressao da NGAL, alguns esfor¢cos estao sendo feitos nesse campo. Um estudo realizado por
Pennemans et al. determinar valores de referéncia associados a idade e ao sexo para a NGAL, KIM-
1, cistatina C e NAG em uma populacao de 338 individuos saudaveis. Os resultados admiraram um
aumento de todos os quatro marcadores com a idade e uma positiva entre os niveis de NGAL intimo
e 0 sexo feminino em criangas e adultos, embora esse efeito tenha se tornado menos significativo
com o aumento da idade. A aparéncia da NGAL também pode ser util para monitorar outras doencas
renais, como nefrite lipica e doenca renal policistica, bem como em outras condi¢gdes, como tumor
cerebral, doenca inflamatéria intestinal e pré-eclampsia (DUSSE, 2017).

4 Molécula de Lesao Renal (KIM-1)

Também chamada de Kidney Molecule Injury - 1 (KIM) é uma glicoproteina produzida no
tubulo renal proximal, quase indetectavel em rins saudaveis, seus valores se alteram na presenca
de isquemia renal, toxidade medicamentosa e nefropatia diabética, sendo um biomarcador urinario
sensivel e especifico, em novos estudos acredita que seja imprescindivel na regeneracéo dos
tubulos (YOHIHIRO, 2012).

Uma revisao sobre o papel fisiopatolégico de KIM-1 destacou essa glicoproteina como um
biomarcador altamente sensivel e especifico para toxicidade tubular proximal. Tanto as autoridades
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reguladoras de saude dos Estados Unidos quanto da Europa consideram o KIM-1 como um
marcador especifico de urina e altamente sensivel para monitorar doengas renais induzidas por
medicamentos. A expressdo e o0s niveis urinarios de KIM-1 também estado correlacionados com
lesbes renais em varias doengas renais, como nefropatia diabética, glomeruloesclerose focal,
nefropatia por IgA, rejeicao de transplante, entre outras. Acredita-se que o KIM-1 desempenhe um
papel importante na capacidade de reparo e defesa dos tubulos renais (PATEL, 2023).

Em um estudo realizado, foi demonstrado que a concentragao respiratéria de KIM-1 aumentou
entre 6 e 12 horas ap0s cirurgia cardiopulmonar com circulagao extracorpérea em pacientes que
posteriormente desenvolveram lesao renal aguda (IRA), de forma semelhante ao aumento da NGAL.
Em um estudo envolvendo 90 adultos alterados a cirurgia cardiaca, foram avaliados os biomarcadores
KIM-1, NAG e NGAL. A area sob a curva para o KIM-1 na previsao da IRA imediatamente e 3 horas
apos a cirurgia foi de 0,68 e 0,65, respectivamente; para o NAG, foi de 0,61 e 0,63, e para a NGAL,
foi de 0,59 e 0,65. Ao combinar os trés biomarcadores, a sensibilidade na detecgao precoce da IRA
pos-excitada aumentou em comparagao com o uso dos biomarcadores individuais. A area sob a curva
para os trés marcadores combinados foi de 0,75 e 0,78 (DUSSE, 2017).

4.1 Interleucina-18 (IL-18)

A interleucina-18 (IL-18) é uma citocina inflamatéria produzida e liberada pelos macréfagos,
neutrdfilos e no tubulo proximal do rim, tem sido utilizada como um marcador precoce de lesao renal
aguda. Em pacientes que passaram por cirurgia cardiopulmonar com circulagao extracorpérea e
desenvolveram lesao renal aguda, os niveis de IL-18 aumentaram apds seis horas. A IL-18 também
demonstrou ser um bom marcador da gravidade da disfungéo renal em pacientes com sindrome
nefrotica (CHEN, 2022).

Comparando a relagao albumina:creatinina interna com marcadores de lesao tubular, a IL-
18, assim como o KIM-1, é especifica para o tubulo proximal e tem sido implicada na lesao renal
devido a isquemia e reperfusdo. Esses marcadores de lesdo tubular sao preditivos de lesdo renal
aguda, que posteriormente é definida pelo aumento da creatinina sérica. A IL-18 é secretada por
células do sistema imunoldgico e tecidos fora dos enxagues em situagdes como sepse, traumas,
grandes cirurgias (DUSSE, 2017).

As enzimas tubulares sanguineas sao liberadas pelas células epiteliais tubulares proximais
dentro de 12 horas apds a leséo renal aguda (IRA) e incluem a N-acetil-B-glucosaminidase (NAG),
antigeno epitelial tubular renal proximal, a-glutationa S-transferase, m-glutationa S-transferase,
y-glutamiltranspeptidase, alanina aminopeptidase, lactato desidrogenase e fosfatase alcalina.
QOutras proteinas de baixo peso molecular, como a1-microglobulina, B2-microglobulina, proteina
de ligacao ao retinol e proteina de ligacdo a adenosina deaminase, sado produzidas em diferentes
partes do corpo, filtradas no glomérulo e reabsorvidas no tubulo proximal. Embora algumas dessas
proteinas tenham sido sugeridas como marcadores promissores da IRA. (ZHANG, 2021).
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5 Material e Método

A pesquisa sera executada por meio de busca nas bases Scielo, Pubmed e Google Académico,
empregando as seguintes palavras-chave: Faléncia renal crénica; Técnicas de laboratorio clinico;
Insuficiéncia renal; nefropathy. Serdo considerados trabalhos publicados entre 2009 e 2023, em
lingua portuguesa e lingua inglesa. A pesquisa ocorrera entre janeiro e julho de 2023.
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