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A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma condigdo heterogénea caracterizada pela presenca de multiplos
mecanismos fisiopatologicos que promovem sua origem e progressdo, incluindo alteragdes na estrutura e
fungdo renal, mediadores inflamatorios e fatores de risco como a obesidade, diabetes ¢ o envelhecimento.
Uma vez que, os biomarcadores tradicionais mais utilizados na rotina clinica como a TFG, cistatina C ¢ a
creatinina sejam os pardmetros de escolha para o diagnostico e monitoramento da DRC, os mesmos
apresentam sérias limitagdes que impossibilitam a obtengdo de resultados fidedignos que refletem o real
estado do paciente e, portanto, ndo sendo indicados para monitorar a progressdo da DRC. Logo, ¢ de extrema
relevancia a busca por novos biomarcadores mais sensiveis e especificos, ja que a natureza da doenga renal
cronica ¢ multifatorial, dificilmente um tnico marcador é capaz de abranger todos os aspectos
fisiopatologicos. Portanto, alternativas como a analise do perfil metabolomico, marcadores de inflamagéo e de
dano aos tubulos renais, demonstram-se como novos biomarcadores potenciais para a DRC.
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INTRODUCTION

A doenga renal croénica (DRC), ¢ uma condigdo caracterizada por
anormalidades persistentes na composicdo e volume da urina,
anormalidades estruturais e funcdo renal prejudicada, em decorréncia
da perda progressiva e irreversivel de néfrons funcionais (unidades
fundamentais dos rins) (ROMAGNANI et al., 2017). Sua etiologia ¢é
diversa, envolvendo um conjunto de fatores contribuintes incluindo
lesdes renais agudas ou cronicas por exposicdo a agentes toxicos ou
doengas  (diabetes, obesidade e anormalidades genéticas)
(TONNEIJCK et al., 2017). Outros fatores como prematuridade,
gravidez e envelhecimento, podem contribuir para a patogénese da
DRC ao causar e/ou exacerbar a perda de néfrons (ZAROGIANNIS
et al,, 2017). O rim ¢ um dos protagonistas na regulacdo da
homeostase dos fluidos corporais, principalmente do sangue, dessa
forma, a perca progressiva de néfrons na DRC é acompanhada por
inimeras manifestagdes clinicas, incluindo alteragdes nos niveis de
eletrolitos, aumento da pressdo arterial, anemia, acidose metabolica,
distarbios 6sseos e aumento do risco de doengas cardiovasculares
(ZOCCALI et al., 2017). Todo esse cenario, pode ainda progredir
para o quadro de doenga renal terminal (ESRD), o que exige uma
abordagem terapéutica de substituicao da fungdo renal, por meio de

procedimentos como hemodialise, dialise peritoneal ou transplante
renal (CALDERON-MARGALIT et al., 2018). De acordo com a
iniciativa da Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),
um individuo ¢ classificado como portador de DRC, quando as
anormalidades na estrutura e fungdo renal se mantém por > 3 meses.
KDIGO ainda descreve a gravidade da DRC classificando-a em 5
estagios com base na taxa de filtragao glomerular (TFG), uma vez que
a TFG se trata de um marcador confiavel da fungdo excretora renal
(NITSCH et al., 2013). No entanto, embora o uso de parametros
clinicos como a taxa de filtragdo glomerular e albuminuria sejam uteis
para o diagnostico e classificagdo da DRC, essa abordagem apresenta
algumas limitagdes, por exemplo, as férmulas desenvolvidas para o
calculo da TFG baseadas nos valores de creatinina e cistatina c
podem ser influenciadas por diversos fatores bioldgicos tais como
idade, sexo e sobretudo a massa muscular (RULE et al., 2013). Uma
vez que a creatinina é um produto do metabolismo muscular,
alteragdes do volume de massa muscular (atrofia e hipertrofia),
ingestdo de carne vermelha e o uso de drogas que alteram a secregao
de creatinina pelo tubulo renal, podem levar a estimativas falsas de
TFG (ROMAGNANI et al., 2017). A aplicagdo das ciéncias 6micas
demonstrou ser uma ferramenta promissora para a descoberta de
novos biomarcadores. A analise de dados protedmicos e
metabolomicos possibilitam a identificacgdo de biomarcadores
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relevantes para DRC em diferentes amostras biolodgicas, com maior
capacidade prognostica e preditiva, em relacéo aos calculos de TFG e
valores de albuminuria (EDDY et al., 2020). A doenca renal cronica
(DRC) ¢ prevalente em aproximadamente 7 a 12% da populagdo
global, apresentando-se crescente nos ultimos 20 anos segundo o
relatorio do estudo Global Burden of Disease. Além disso, a DRC
afeta mais de 800 milhdes de pessoas em todo o mundo nos diferentes
estagios, ¢ ainda contribui com 1,35% da carga global de anos
perdidos por incapacidade, podendo progredir para doenga renal
terminal (ESRD) e elevar o risco de doengas cardiovasculares, que é
ao menos de 8 a 10 vezes mais fatal em pacientes com DRC
(ROMAGNANI et al., 2017). Portanto, ¢ necessario a busca de novos
biomarcadores que permitam identificar o grau de insuficiéncia renal
e o diagnodstico de doengas renais subjacentes de forma precisa.
Ademais, novos biomarcadores sdo ferramentas que podem auxiliar
na orientagdo da terapia a ser aplicada, ao identificar pacientes com
progressao rapida da doenca e que precisariam de uma terapia mais
agressiva, além de facilitar a distingdo de pacientes que estdo ou ndo
respondendo positivamente ao tratamento.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) pode ser mensurada pela
depuracdo renal de substancias exdgenas, assim como por
biomarcadores enddgenos. A inulina representa o principal marcador
exogeno para determinagdo da TFG e o padrdo de referéncia por
atender a todos os requisitos de um marcador de filtrago ideal, sendo
livremente filtrada pelos rins e rapidamente eliminada na urina, além
de ndo sofrer metabolismo, reabsorgdo ou secregdo tubular (LEVEY
et al., 2015). No entanto, seu uso na pratica clinica ¢ inviavel, devido
ao seu alto custo e a necessidade de infusdo venosa do marcador de
forma constante e posterior coleta da urina em um periodo de tempo
cronometrado, tornando essa metodologia inconveniente e limitada
(POTTEL et al., 2016). Dessa forma, outras metodologias foram
desenvolvidas para mensurar a TFG por meio de biomarcadores
enddgenos, sendo denominada taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe), utilizando principalmente a creatinina e a cistatina ¢ como
biomarcadores, no entanto, embora sejam amplamente utilizados no
ambito laboratorial, seus resultados podem ndo refletir o real estado
da fungdo renal, j& que suas concentragdes sdo alteradas por outras
variaveis além das diferengas na estimativa da TFG (HOSTE et al.,
2015). A creatinina é um produto do metabolismo muscular, a qual é
filtrada livremente pelos rins e produzida geralmente a uma taxa
constante, sendo 1til no monitoramento da fungao renal, uma vez que
sua concentragdo plasmatica tende a aumentar com a redugdo da TFG
(WEBSTER et al., 2016). No entanto, visto que a creatinina tem
origem no tecido muscular, sua concentragdo  altera
proporcionalmente com variagdes na massa muscular (atrofia ou
hipertrofia) e embora novas equagdes incluam variaveis como sexo,
idade e etnia, no intuito de corrigir as alteragdo no volume muscular,
outros fatores alteram a concentragdo sérica da creatinina, como a
ingestdo de carne, administracio de suplementos proteicos e
medicamentos que inibem sua secre¢do tubular, dessa forma
induzindo resultados falsamente elevados (PAPARAZZO et al.,
2022). Por outro lado, abordagens com base nas concentragdes séricas
de cistatina C demonstram sofrer menos interferéncia com variagdes
na massa muscular e dieta, no entanto, seus valores sofrem
interferéncia de fatores como idade e sexo e demonstraram aumentar
com a administragdo de corticosteroides e patologias como diabetes,
inflamacdo, obesidade e hipertireoidismo, o que torna sua aplicagdo
limitada e imprecisa (GUAN et al., 2018). Formulas mais atuais,
podem utilizar simultaneamente valores plasmaticos de creatinina e
cistatina C para aumentar a acuracia dos resultados obtidos (INKER
et al., 2021). O dano ao tecido renal caracteristico da DRC, promove
permeabilidade glomerular elevada, permitindo a passagem de
macromoléculas que normalmente deveriam permanecer na corrente
sanguinea, portanto, a excrecdo urinaria anormal de proteinas total
e/ou albumina ¢ util no diagndstico da DRC em especial quando os
valores da TFG permanecem normais, podendo ser determinada a
concentracdo de proteinas totais ou apenas albumina total na urina por
diferentes métodos (MATSUSHITA et al., 2015). A proteintria esta

associada com alto risco de progressdo para DRT e morte, no entanto,
outras situagdes podem provocar uma elevagdo passageira da
proteintiria, como infecgdes do trato urindrio, atividade fisica intensa
e proteintria ortostatica (postura em pé) (WEBSTER et al., 2017). O
método mais confidvel para avaliacdo da proteinuria ¢ através da
coleta de urina de 24 h, no entanto, existem metodologias mais
convenientes na rotina clinica, que incluem o uso de tiras reagentes e
a analise da concentragdo de proteinas totais e albumina em uma
amostra pontual de urina (ROMAGNANI et al., 2017). As tiras
reagentes foram amplamente utilizadas ao longo dos anos para
mensurar a proteinuria, detectando a presenga de proteinas na urina
através de uma reagdo colorimétrica, porém seus resultados sdo
limitados e pouco confiaveis, visto sua ineficicia para detectar
proteinuria de baixo grau clinicamente relevante, entre 30-300 mg por
dia, além disso, ha a possibilidade de resultados falso negativos em
caso de hematuria grosseira, uso de agentes de contraste iodados e
urina altamente alcalina (MEJIA et al., 2021).

Marcadores de dano endotelial: A dimetilarginina assimétrica
(ADMA) ¢é um inibidor endégeno de oxido nitrico sintase, enzima
responsavel pela sintese de oxido nitrico, molécula com papel
vasodilatador e fundamental na manutengo endotelial, uma vez que,
o aumento nos niveis de ADMA ¢ observado durante a DRC e se
correlaciona com o avango da disfungdo endotelial, sendo um
marcador de risco para alteragdes aterosclerdticas e doengas
cardiovasculares (OLIVIA-DAMASO et al., 2019). Além disso, ¢
observado um aumento significativo da ADMA em pacientes com
valores de TFG mais baixos (< 60 mL/min/1,73m2), se
correlacionando com a deterioragdo da funcdo renal e progressdo da
DRC (Figura 1), ademais, o acumulo de ADMA e a disfungéo
endotelial resultante, é associada com o desenvolvimento de
albuminuria e possivelmente com alteragdes na barreira glomerular
(TRICHES et al., 2018).

Marcadores de dano tubular:

KIM-1: A molécula de lesdo renal-1 (KIM-1), também conhecida
como receptor celular 1 do virus da hepatite A (HAVCRI) e
imunoglobulina de células T e dominio de mucina 1 (TIM-1), é uma
glicoproteina transmembrana responsavel por regular a resposta
imunolodgica frente a infec¢des virais, sendo expressa de forma mais
significativa nos rins, especificamente nas células do tibulo proximal
em resposta a lesdes ao tecido renal, dessa forma, servindo como um
marcador adequado de dano tubular (ZHANG et al., 2019). KIM-1, ¢
um biomarcador reconhecido para lesdo renal aguda (LRA) assim
como para DRC, ndo sendo detectavel no rim saudavel, no entanto,
niveis elevados de KIM-1 sdo observados em casos de lesdes renais
experimentais e clinicas, apresentando alta sensibilidade e
especificidade em modelos animais de lesdo renal por isquemia e
nefrotoxinas, além disso, KIM-1 demonstrou ser um biomarcador
preditivo para albumintria, encontrando-se elevado em relacdo ao
aumento de albumina/creatinina na urina (ZHANG et al., 2018).

NGAL: A lipocalina associada a gelatinase de neutr6filos (NGAL) ou
lipocalina 2 (LCN2), é uma proteina expressa em varios tecidos do
corpo, especialmente por neutr6filos em resposta a infecgdes
bacterianas, limitando o crescimento de patdogenos que necessitam da
aquisi¢do de ferro para sobrevivéncia, através do sequestro de
sideroforos bacterianos contendo ferro (LOUSA et al., 2020). A
expressdo de NGAL também ¢ induzida em células epiteliais do
tabulo renal apds processos lesivos, resultando em niveis
significativamente elevados de NGAL no plasma e na urina,
apresentando ser um marcador potencial de lesdo tubular renal
(ALBERT et al., 2020). Os niveis urinarios de NGAL demonstraram
maior especificidade em relagéo a origem renal de sintese apds lesdo
tubular e alta sensibilidade, sendo detectada em niveis elevados na
urina dentro de 2 h apds lesdo por isquemia-reperfusdo renal em
modelos de camundongos (ZHANG et al., 2019). Além disso, a
NGAL demonstra ser um biomarcador promissor no diagndstico da
DRC ainda nos estagios iniciais, elevando-se antes mesmo dos
marcadores tradicionais, uma vez que os niveis séricos e urinarios de
NGAL se correlacionam de forma inversamente proporcional com a
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TFGe e se relaciona diretamente com o agravamento da albumintiria e
com o desenvolvimento da fibrose intersticial e atrofia tubular (Figura
1), dois mecanismos fisiopatolégicos centrais na progressdo da DRC
(ABBASI et al., 2020).
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Figura 1. Novos biomarcadores para DRC conforme sua
localizac¢ao anatomica

UMOD: A uromodulina (UMOD), também conhecida como proteina
Tamm-Horsfall, é uma glicoproteina produzida exclusivamente nos
rins, especificamente pelas células do ramo ascendente da alga de
Henle envolvida na defesa contra infecgdes bacterianas do trato
urindrio e inibi¢do da nefrolitiase, sendo a proteina mais abundante na
urina em condigdes normais, no entanto, em pacientes com DRC os
niveis séricos e urinarios de UMOD, tendem a reduzir
consideravelmente devido a fibrose intersticial e atrofia dos tabulos
renais (DEVUYST et al.,, 2017). Evidéncias demonstraram que o
declinio nos niveis séricos de UMOD se correlacionam com o
aumento dos niveis séricos de creatinina e cistatina C ¢ com a reducéo
da TFGe, apresentando uma diminui¢do gradual conforme a
progressao da DRC (LOUSA et al., 2020). Além disso, a reducéo dos
niveis séricos de UMOD se relaciona com a perda da fungéo renal em
pacientes com DRC de todos os estagios, mesmo que apresentem
concentracdes séricas de creatinina normais, sendo ainda possivel a
diferenciac@o de pacientes sem DRC daqueles com DRC nos estagios
iniciais, diferentemente da creatinina ¢ cistatina C (STEUBL et al.,
2016).

Marcadores de inflamagdo: A ativagdo de vias de sinalizagdo pro-
inflamatdrias ocorre ainda nos estagios iniciais da DRC, estando
implicada com a infiltragdo de células inflamatérias e
comprometimento da fung@o renal, dessa forma, a avaliagdo dos
marcadores de inflamacdo pode ser uma ferramenta util no
diagndstico precoce da DRC (ZHANG et al, 2019). A
superexpressdo de citocinas pro-inflamatdrias como a interleucina-6 e
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) pode ser identificada ainda
nos estagios iniciais da DRC, estando relacionada com o declinio da
fungdo renal e um mau prognostico em pacientes com doenga renal
(LOUSA et al., 2020). A resposta inflamatoria envolve diversos
mediadores inflamatorios, dentre eles, a IL-18 demonstrou ser um
marcador de lesdo tubular aguda em estudos pré-clinicos,
promovendo o recrutamento de neutrofilos e mondcitos no
parénquima renal, estando também envolvida na ativacio de
macrofagos e na regulacdo positiva de outros mediadores
inflamatdrios como o TNF-a e proteina quimioatrativa de mondcitos-
1 (MCP-1) (ROMANOVA et al., 2020). Além disso, os receptores
soluveis de TNF 1 e 2 (TNFR1 e TNFR2), demonstraram ser
biomarcadores promissores de doenca renal, apresentando forte
relagdo com a progressdo da nefropatia diabética na DRC estagio 3 e
na doenga renal terminal (MURAKOSHI et al., 2020).

Perfil metabolomico: A analise metabolomica ¢ caracterizada pela
identificagdo e quantificagdo de iniimeros metabdlitos, podendo
detectar produtos do metabolismo de carboidratos, lipideos,
nucleotideos e proteinas presentes em uma inica amostra (urina, soro,
saliva, tecido, fezes e outros) e uma vez que a DRC é acompanhada
por alteragdes no metabolismo dessas biomoléculas, a andlise do
perfil metabolomico é um marcador potencial para o diagndstico e
progressdo da DRC (HOCHER et al., 2017). Um grande ntimero de
metabolitos e vias de sinalizagdo estdo associadas a doenga renal
cronica, portanto a combinagdo de biomarcadores permite melhor
diferenciagdo entre pacientes e individuos saudaveis (HOCHER et al.,
2017). Abordagens metabolomicas, identificaram que a quinurenina,
um produto da quebra do triptofano, se correlaciona com a redugio da
TFGe e esta associada com a presenga de insuficiéncia renal e DRC
visto que seus niveis séricos se elevam conforme a progressdo da
doenga (LEE et al., 2020). Além disso, um estudo metabolémico
utilizando amostras de plasma de pacientes com DRC, identificaram
os amino4cidos arginina, metionina e treonina como indicadores da
funcdo metabolica renal e potenciais marcadores de prognostico renal
(RHEE et al., 2016).

CONCLUSAO

Tendo em vista a alta prevaléncia e mortalidade da doenca renal
cronica (DRC) na populagdo global, existe a necessidade de estudos
por novos biomarcadores para o diagndstico, monitoramento e
progressdo da doenga, uma vez que os marcadores tradicionais
utilizados como padrdo para avaliagdo da DRC apresentam graves
limita¢des. O uso de um grande conjunto de biomarcadores se mostra
uma abordagem mais eficaz, visto que dificilmente um tnico
marcador serd capaz de abranger e identificar os multiplos processos
fisiopatologicos envolvidos na DRC. Além disso, novos
biomarcadores podem detectar lesdes renais precocemente e fornecer
informagdes sobre a integridade tubular e declinio da funcéo renal.
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