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ANDRADE, JN. Avaliagado da lipocalina associada a gelatinase de neutroéfilos
(NGAL) em idosos apos osteossintese de fémur. 43f, 2015. Dissertacdo (Mestrado
em Anestesiologia) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP.

RESUMO

Introducgao: A lesdo renal aguda (LRA) ocorre em 23% dos pacientes hospitalizados.
E responsavel por alta morbimortalidade e, ainda assim, ndo ha um marcador precoce
e acurado de diagnéstico. Pacientes idosos estdo em risco e frequentemente
desenvolvem LRA no pés-operatério de grandes cirurgias ortopédicas. Objetivos:
Avaliar o biomarcador NGAL plasmatico como preditor precoce de LRA no periodo
pos-operatorio de fratura de fémur em idosos. Método: 57 pacientes idosos
submetidos a operacdo de corregdao de fratura de fémur foram estudados
prospectivamente apés 48 horas do pds-operatorio. Amostras de sangue foram
coletadas para analise de NGAL logo ao término da cirurgia, no periodo de 4 e 24
horas depois. Amostras da creatinina foram coletadas na admissao hospitalar, 24 e 48
horas no poés-operatorio. Foi analisada a acuracia da molécula de NGAL para
diagnéstico de LRA. Resultados: Dezesseis (28%) pacientes desenvolveram LRA e
apresentaram valores mais elevados de NGAL no plasma com diferenca estatistica
significativa. A analise da area sob a curva Receiving Operator Characteristic
demonstrou em 4 horas valor de 0.799 (0.663 a 0.936, p< 0,001); em 24 horas valor
de 0.805(0.665 a 0.946, p<0,001). Conclusao: A molécula de NGAL apresentou uma
boa acuracia para predicdo de LRA quando medido apds 4 e 24 horas do periodo pos-
operatorio.

Palavras-chave: NGAL. Idosos. Lesao renal aguda. Biomarcador renal. Creatinina.
Fratura de fémur.



ANDRADE, JN. Lipocalin Assessment gelatinase associated with neutrophil
(NGAL) in elderly patients after femoral osteosynthesis. 43f, 2015. Dissertation
(Master in Anesthesiology) - Faculty of Medicine of Botucatu, Sdo Paulo State
University "Julio de Mesquita Filho" - UNESP.

ABSTRACT

Introduction: Introduction: Acute kidney injury is common in hospitalized patients
undergoing surgical procedures. It is responsible for a high mortality and yet, there is
no early and reliable diagnostic marker. Elderly patients are at risk and often undergo
orthopedic procedures as surgical repair of femur fractures. Objectives: To evaluate
serum NGAL as a predictor of AKI in the postoperative correction of femur fractures in
the elderly. Methodology: 56 elderly patients undergoing surgical repair of femoral
fracture were studied prospectively for 48 hours postoperatively. Blood samples were
collected for analysis of NGAL after surgery, 4 and 24 hours later. Creatinine
measurements collected 24 and 48 hours postoperatively. Accuracy of NGAL was
analyzed for diagnosis of acute kidney injury. Results: 16 (28.1%) of patients
developed AKI and had significantly higher values of serum NGAL. In 4hours the
AUROC = 0799 (0663-0936, p <0.001). In 24 hours the AUROC = 0.805 (0665-0946,
p <0001). Conclusion: The molecule of NGAL showed good accuracy for prediction
of AKI within 24 hours when measured after 04 hours and 24 hours postoperatively.

Key Words: NGAL- Lipocalin 2- Elderly - Acute kidney injury- Biomarkers-
Creatinine- Hip fracture
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1 INTRODUGAO

1.1 LESAO RENAL AGUDA

Lesdo renal aguda (LRA) é a nova nomenclatura que veio para substituir o
termo insuficiéncia renal aguda. Essa era definida como diminui¢cdo abrupta da taxa
de filtracdo glomerular (TFG). LRA representa um continuo insulto que transcorre
durante um periodo de tempo associado ou nao a diminui¢cdo da TFG, consistindo em
uma sindrome clinica que apresenta um amplo espectro de gravidade variando desde
uma lesao renal leve e prontamente reversivel até perda completa da funcao renal
com necessidade de terapia de substituicdo renal (TSR). Quando um agente agressor
causa uma lesdo grave que leva a rapida diminuigdo da funcéo excretora renal, ha
acumulo de produtos nitrogenados oriundos do metabolismo proteico, representados
pelo aumento da concentragdo plasmatica de ureia e creatinina. A incapacidade de
excretar acidos conduz a acidose metabdlica e suas complicagcbes como sobrecarga
e faléncia respiratoria, depressado cardiaca e choque com disfungdo dos demais
orgaos. Ocorre também uma sobrecarga hidrica em decorréncia da retencdo de
liquidos que leva a congestao pulmonar, resultando em disturbios eletroliticos graves,

sangramentos, encefalopatia e etc.(").

A LRA é uma doenca frequente no ambiente hospitalar. Trabalhos publicados
em 2002 mostraram uma incidéncia de 5 a 7% entre os pacientes hospitalizados e em
mais de 30% nos pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)®?. Dos
pacientes hospitalizados que desenvolvem lesao renal, 20 a 25% a apresentam no
periodo perioperatério e a chance de recuperacdo completa da funcao renal é de
apenas 15%®). No entanto, com as novas definicbes de LRA, foi observado um
importante aumento em sua incidéncia. Em metanalise publicada no ano de 2013,
quando foi utilizada a classificacdo do Kidney Disease: Improve Global Outcomes
(KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group para LRA, a lesdo renal apresentou uma

incidéncia global de 23% em pacientes hospitalizados®).

Havia mais de 30 definicbes para LRA na literatura. Na tentativa de padronizar
o diagnostico, em 2004, o grupo ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) criou o critério
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RIFLE®). Caracteriza-se por estratificar a lesdo renal aguda em trés estagios (R, Risk;
[, Injury; F, Failure) e dois desfechos (L, Loss; E, End-Stage) de acordo com elevacdes
dos niveis de creatinina ou diminui¢ao da taxa de filtragao glomerular e/ou do débito
urinario (Tabela 1). O critério RIFLE teve seu uso validado em trabalhos clinicos e
mostrou ter impacto no prognostico e mortalidade na medida em que a disfuncgéo renal
evolui para os diferentes estagios. Ricci et al. encontraram em uma populagado mista
de pacientes, um risco relativo para mortalidade de 2.4 para a categoria Risk; 4.15
para a categoria Injury; e 6.37 para a categoria Failure quando comparados aos

pacientes que ndo desenvolveram LRA®).

Tabela 1 — Classificagao de RIFLE para lesao renal aguda.

Estagios Creatinina sérica (Cr) Débito urinario (DU)

: 1.5 X Cr basal ou
Risk diminuigio TFG> 25% DU < 0.5 ml/kg/h por 6 horas
Injury 2 X Cr basal ou diminuicdo TFG> 50% DU < 0.5 ml/kg/h por 12 horas
Failure 3 X Cr basal ou Cr> 4.0mg/dl ou DU < 0.3 ml/kg/h por 24 horas

diminuicao da TFG> 75% ou anduria por 12h

Loss Perda completa da funcéao > 4 semanas
End-stage Perda completa da fungéo > 3 meses

Adaptada de Bellomo et al. 2004()

O critério de RIFLE é utilizado para identificar e classificar precocemente os
pacientes que desenvolvem LRA a medida que quantifica as elevagdes da creatinina

sérica, 0 que nao se realizava anteriormente.

A LRA é fator de risco independente para desfechos desfavoraveis().
Estudos relatam taxas de mortalidade de 50% nos pacientes que a desenvolvem e
a mortalidade tem permanecido constante ao longo do tempo(®). Essa associagdo é
mais forte quanto mais grave for a disfuncao renal, podendo atingir entre 60% a 70%
de mortalidade quando ha necessidade de TSR®). LRA também esta associada a
um importante aumento do tempo de permanéncia hospitalar e significante elevagao

dos custos(19).
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1.2 BIOMARCADORES

Taxas elevadas de mortalidade podem estar associadas ao diagnostico tardio
com os marcadores atualmente disponiveis na pratica clinica. Um biomarcador ideal
deve ser especifico para o 6rgao estudado, ter baixo custo, ser facilmente medido e
seu resultado estar rapidamente disponivel. Deve estar alterado nos estagios iniciais
dalesao, seus valores devem se correlacionar com a gravidade e evolugao da doenga,
também estimar a necessidade de TSR, prever prognéstico e mortalidade. Esse
marcador ideal ainda nao esta disponivel na pratica clinica e a creatinina, comumente

usada, falha em diversos aspectos(').

Isso ocorre porque a creatinina € um biomarcador ndo muito sensivel de LRA
e de mudangas agudas na fungao do rim, havendo varias limitagdes para o seu uso. A
creatinina varia com a idade, sexo, ingestéao e catabolismo proteico, massa e atividade
muscular. E secretada pela célula tubular renal podendo superestimar a TFG e s6 se
altera quando esta ultima apresenta uma queda maior do que 50%. Também é um
marcador tardio de lesao renal ja que, apds o inicio da lesdo, a creatinina leva cerca de

48 horas para atingir um estado de equilibrio e se elevar no plasma('?).

A creatinina € um biomarcador de fungao renal e ndo de agresséao as estruturas
desse orgao, ou seja, ela serve para avaliar a diminuigdo da TFG que € um processo
tardio no curso da evolugdo da LRA. Até o rim evoluir para perda da fungado, os
mecanismos de LRA como danos as células glomerulares e tubulares passam
desapercebidos quando o diagndstico é baseado apenas em marcadores de fungao.
Apesar disso, a creatinina tem sido usado ha mais de 50 anos na pratica clinica muito
mais em decorréncia da escassez de biomarcadores que avaliam lesdo do que pelo
seu proprio desempenho('®). Novos biomarcadores de leséo estdo surgindo e sendo
avaliados em trabalhos clinicos como a lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos
(NGAL), molécula de leséo renal — 1 (KIM1), a interleucina 18 (IL-18).

O débito urinario (DU) também nao € um marcador nem muito sensivel nem
especifico de LRA. Sua presenca nao exclui a possibilidade de lesdo. Um DU maior que
0.5 ml/Kg/h tem limitada sensibilidade quando sdo usados diuréticos. Diversas
condi¢gdes agudas e cronicas podem causar dano a célula epitelial tubular renal e a

perda da capacidade de concentragdo urinaria, levando também a dissociacdo da



15

producao de urina com a fungao renal. Um baixo DU tem limitada especificidade para
LRA ja que pode ocorrer em condi¢des de obstrugédo do trato urinario, desidratagcéo ou
vazamento de urina ndo mensurada por dispositivos. Para sua correta medida, uma
sonda vesical de longa permanéncia deve estar presente e isso implica em aumento de

chance de colonizagéo e infecgéo bacteriana().

Até o momento, com os marcadores disponiveis, 0 manejo dos pacientes tem
ficado restrito a medidas de prevengao e, quando ja estabelecida a LRA, ao uso da

terapia de substituicao renal.

A possibilidade de um marcador mais sensivel e precoce poderia levar ao
diagnostico e intervengdes também mais precoces e efetivas. Medidas como imediata
expansao volémica, transfusdo sanguinea, suspensdo de drogas nefrotoxicas,
alcalinizacado da urina, inicio da terapia de substituicdo renal mais rapidamente e a
possibilidade de mais estudo sobre novas drogas com a¢des nefroprotetoras na fase
aguda da lesdo. Essas medidas poderiam evitar a progressdo da doenga e

consequentemente redugdo da morbimortalidade ("9,

E nesse cenario de busca por um diagnéstico mais precoce de LRA que surge
a molécula de NGAL. A lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (NGAL) € uma
molécula pertencente a familia das lipocalinas de peso molecular de
aproximadamente 25 kDa e composta por 178 aminoacidos distribuidos em uma
estrutura tridimensional em forma de barril. Estda contida nas granulagbes de
neutrofilos ligada a molécula gelatinase, uma metaloproteinase da matriz
extracelular('®). Essa proteina ¢ livremente filtrada pelo glomérulo renal e, em seguida,
amplamente reabsorvida pelo tubulo proximal, sendo secretada em baixas
concentragdes (< 5ng/ml) na urina pela porgao ascendente espessa da alga de Henle.
Quando ocorre agressao as células tubulares e comprometimento de suas fungoes, a
reabsor¢cdo da molécula NGAL fica comprometida. Durante a LRA também ocorre
aumento da expressao de genes responsaveis pela sintese e mais secreg¢do de
NGAL. Como consequéncia, a concentragdao de NGAL na urina se eleva bastante.
Nas situagdes em que ocorre diminui¢do da TFG, os niveis plasmaticos da molécula

NGAL também aumentam em decorréncia da diminui¢éo de sua filtragao('”).

Outras condi¢cdes podem concorrer para o aumento de NGAL no plasma. Esta

molécula esta presente em baixas concentracdes em tecidos humanos incluindo rim,
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traqueia, pulméo, estbmago e célon. Pode ter sua concentragao plasmatica elevada
quando ocorre dano epitelial a esses 6rgdos. A NGAL é uma proteina endégena que
tem funcéo bacteriostatica ao se ligar aos sideroforos das bactérias impedindo o uso
de ferro por esses germes e, por isso, sua concentragao sérica também se eleva em
infecgbes bacterianas®®. A NGAL, ao se ligar a metaloproteinase 9 da matriz
extracelular (MMM9), uma proteina que degrada a matriz extracelular, impede a
inativacdo dessa enzima, aumentando sua atividade. Essa enzima € importante para
a disseminagao de alguns tipos de canceres em humanos e isso explica por que
determinadas neoplasias induzem aumento de NGAL no sangue('®. Em pacientes
portadores de faléncia renal crbnica, os niveis séricos e, principalmente, urinarios
dessa molécula também estdo persistentemente elevados sem significar lesdes

agudas concomitantes@% 21),

Estudos clinicos avaliaram a molécula de NGAL e sua associagdo com o
desenvolvimento de lesdo renal em diferentes cenarios: paciente submetidos a
cirurgia cardiaca com by-pass cardiopulmonar, submetidos a contraste angiografico,
pacientes nos setores de emergéncia, nos pacientes gravemente enfermos e sépticos,
pacientes submetidos a transplantes renais®. Sua acuracia tem variado na
dependéncia da populacao estudada e de valores de ponto de corte utilizado. Alguns
trabalhos mostraram uma AUC ROC de 0.80 a 0.89. Uma AUC de 0.75 ou acima é
considerado um bom marcador, e uma AUC de 0.9 ou acima & considerado um
excelente marcador(®). Devido ao seu bom desempenho, a molécula de NGAL tem
sido utilizada como biomarcador precoce quando LRA é a variavel estudada em

trabalhos clinicos(@d),

A proteina NGAL possui algumas caracteristicas de um marcador ideal:
eleva-se precocemente apds o inicio da lesdo, seu nivel sérico tem correlagcdo com
o grau da LRA (quanto maior a lesdo, maior sua concentragdo no sangue e urina),
com a evolucdo da doencga e necessidade de TSR. Mishra et al.f?* demonstraram
em uma populacéo de 71 pacientes pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca com
by-pass cardiopulmonar que a NGAL estava elevada 2 horas apds o inicio da
circulacdo extracorporea nos pacientes que desenvolveram LRA@Y)Em uma
populagdo de pacientes graves de unidade de terapia intensiva, niveis plasmaticos
de NGAL mais elevados se correlacionaram com o estagio da LRA definida pela
classificacdo de RIFLE®%. Pacientes sépticos que desenvolveram LRA com
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necessidade de TSR também cursaram com aumento da NGAL e apresentaram

maiores taxas de mortalidade(2%).

Os valores de NGAL estao relacionados ainda com o mecanismo de LRA.
Esse marcador parece nao ter sua concentracdo significativamente elevada em
pacientes com LRA pré-renal quando comparado a LRA intrinseca®”). De acordo com
a etiologia (LRA pré-renal versus NTA), o tratamento difere e uma terapia errada pode
trazer consequéncias graves aos pacientes. Por exemplo, uma hidratagcado excessiva
em um paciente diagnosticado erroneamente como tendo LRA pré-renal pode levar,
nos casos de NTA, a sobrecarga hidrica com edema do intersticio renal e piora da sua

propria fungéo(@®),

A NGAL também falha em algumas caracteristicas de marcador ideal. Nao é
especifica para o rim como a troponina € para o coragao. Esta elevada em outras
situagbes (neoplasias, infec¢gbes, doenga pulmonar obstrutiva crénica
descompensada) nas quais pode ndo estar presente a LRA. Também parece perder
acuracia quando mecanismos diversos de les&o renal estdo envolvidos como € o caso
dos pacientes sépticos??). Pacientes portadores de LRC apresentam niveis de NGAL
ja elevados tornando sua interpretagéo prejudicada nessa populagéot??), A maioria dos
trabalhos excluem esses pacientes muito embora seja a LRC um grande fator de risco
para o desenvolvimento de LRA. Seu custo quando comparado ao da creatinina ainda
limita seu amplo uso no ambiente hospitalar. A molécula de NGAL ainda precisa ser

validada em diversas populagdes e em muitas outras diferentes situagdes clinicas.

1.3 MECANISMO DE LESAO RENAL PERI-OPERATORIA

Os mecanismos de LRA no periodo perioperatorio sdo diversos. Hipofluxo
causado pela translocacéo de liquidos, perda sanguinea, hipotensao intra-operatéria
que leva a isquemia de 6rgaos e corresponde a principal causa de leséo renal nos
pacientes submetidos a cirurgias de grande porte®®. Em situagdo normal, o fluxo
sanguineo renal (FSR) excede o consumo renal de oxigénio. Esse fluxo ndo esta
distribuido de maneira uniforme sendo que o cértex recebe mais do que 75% de
sangue em comparagao a medula renal. No entanto, € na medula onde ocorre o

transporte ativo de sddio, dependente de oxigénio, que mantém a hiperosmolaridade
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dessa regido. Essa situagédo de alta taxa metabdlica, elevado consumo de oxigénio,
fluxo sanguineo reduzido e uma baixa pressao parcial de oxigénio, torna a regiao

medular susceptivel a lesdo isquémica quando ocorre redugdo no FSR®,

O rim possui mecanismo de compensagao durante periodos de hipoperfusao.
A autorregulacdo renal ocorre quando a diminui¢do da pressédo de perfusdo renal
desencadeia vasodilatacdo da arteriola aferente, mediada por prostaglandinas
vasodilatadoras, seguida de vasoconstriccdo das arteriolas eferentes mediada pela
angiotensina Il, com a finalidade de manter a TFG. Quando os mecanismos de leséo
nao sao interrompidos e a autorregulagdo ndo conseguiu manter o FSR, ocorre a lesdo
renal isquémica. Lesbes prolongadas, por sua vez, levam a ativacdo endotelial,
ativacdo da cascata inflamatéria e do sistema de coagulacdo. Estes fenbmenos
acabam por resultar na ruptura de jungdes celulares e apoptose de células epiteliais,

erroneamente denominada necrose tubular aguda (NTA)®2),

Os pacientes que apresentam fratura de fémur estdo sujeitos a mecanismos
adicionais de lesdo como anemia aguda, desidratagdo, rabdomiolise causada pelo
trauma muscular e podendo também ocorrer embolia gordurosa. O emprego de
farmacos para analgesia como anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) também
causam ou agravam a LRA. Em alguns procedimentos cirurgicos sdo necessarios o
uso de metilmetacrilato (cimento ortopédico) que pode causar instabilidade
hemodinadmica durante seu implante. Pacientes no periodo pos-operatorio admitidos
em unidades de terapia intensiva que desenvolveram LRA, as cirurgias ortopédicas

foram a segunda principal causa‘?.

1.4 AMOSTRA DO ESTUDO

O aumento da expectativa de vida e o desenvolvimento tecnoldgico da
medicina vem tornando os procedimentos cirurgicos menos invasivos tem levado os
pacientes idosos a se submeterem mais frequentemente a intervengées médicas®4).
O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica considera uma pessoa idosa a partir
dos 60 anos de idade. Acima dessa faixa etaria, o individuo apresenta alteracdes

fisiolégicas em muitos sistemas organicos resultando em diminuicdo da reserva
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fisiolégica e em um declinio acentuado das fungdes organicas quando submetidos a

uma situacao de estresse.

A idade avancada é fator de risco para desenvolver LRA. Mudangas
estruturais no rim ocorrem com a idade que por vezes se confunde com mecanismos
de doenga. Ha diminuicdo da massa renal e do numero de glomérulos (esclerose
glomerular) e fibrose tubulointersticial com o envelhecimento. Ocorre também um
declinio acentuado da TFG e do FSR, e um aumento da resisténcia vascular renal a
partir da idade de 65 anos. A fungao tubular e a capacidade de concentrar a urina e
excretar agua e sal também estdo comprometidas. Essas mudangas tornam-se mais

acentuadas quando associados a doencas comuns do envelhecimento(®9),

Os pacientes idosos frequentemente possuem comorbidades que interferem
no mecanismo de autorregulagdo do FSR. Condigcbes como a lesao renal crénica
(LRC), a hipertensédo arterial sistémica (HAS) e uso de anti-hipertensivos, a doenga
arteriosclerdtica, o diabetes mellitus (DM) sdo algumas das condigdes prevalentes
nessa populagdo que os tornam mais propensos a desenvolver LRA quando sofrem

qualquer tipo de agravo a saude(6).

Apesar dos pacientes idosos apresentarem importantes fatores de risco, essa
populacao especifica de pacientes nao tem sido estudada com a intencao de analisar
a acuracia da molécula de NGAL como marcador de LRA no pds-operatério de

cirurgias ortopédicas.
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2 HIPOTESE DO ESTUDO

O biomarcador NGAL tera sua concentragao sérica aumentada precocemente
no pés-operatério de pacientes que desenvolverem leséo renal aguda definida pelos
valores de creatinina utilizando os critérios de RIFLE em pacientes idosos submetidos

a corregao cirurgica de fratura de fémur sob bloqueio subaracnoide.



21

3 OBJETIVO

Avaliar a acuracia do biomarcador NGAL como preditor de LRA, assim como
sua melhor concentragao para ponto de corte, na populagao de idosos submetidos a

correcgéao cirurgica de fratura de fémur sob bloqueio subaracnoide.
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4 METODOS

4.1 PACIENTES

Pacientes idosos submetidos a cirurgia eletiva de fratura de fémur realizado
em um hospital geral publico terciario de Vitoria da Conquista (cidade situada no
estado da Bahia, Brasil) foram elegiveis para o estudo. Um total de 66 pacientes foi
estudado em uma coorte prospectiva de 01 de fevereiro a 31 de julho de 2014. Apos
a aprovacao do Nucleo de Ensino e Pesquisa e do Comité de Etica do mesmo hospital,
apods consentimento informado por escrito dos pacientes ou dos seus responsaveis

legais, foi avaliada a acuracia do marcador NGAL como preditor de LRA.

Os critérios de inclusdo no estudo foram pacientes com idade igual ou maior a
60 anos, estado fisico American Society Anesthesiologists (ASA) | e Il (classificagdo de
risco cirurgico da Sociedade Americana de Anestesiologistas) que foram submetidos a

operagao para correcao de fratura de fémur sob anestesia subaracnoidea.

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentaram lesédo renal
crénica (LRC) evidenciada por um valor de creatinina acima de 2,0mg.dl"!, em didlise
ou em programa de didlise e aqueles com contraindicagdo absoluta ao bloqueio
subaracnoideo (coagulopatias, infeccdo no local da pungdo, recusa do paciente).
Pacientes portadores de neoplasia maligna também foram excluidos por ja
possuirem concentragoes séricas elevados de NGAL. Portadores de doencgas
cronicas descompensadas tiveram o procedimento cirurgico adiado até o controle da

doenca de base.

Para definicao de LRA, foi utilizada a classificacdo de RIFLE baseado apenas
nas medidas da creatinina. Esta era solicitada na admissao dos pacientes e adotada
como a creatinina basal. Em casos em que a operagao era postergada por um periodo

maior que sete dias, uma nova creatinina era solicitada e usada como referéncia.

Quando aptos ao procedimento, os pacientes eram encaminhados ao centro
cirurgico apos 8 horas de jejum e sem medicacgao pré-anestésica. Os pacientes foram
monitorizados com eletrocardioscopia continua na derivacao DIl e V5, pressao arterial

nao invasiva, oximetria de pulso e temperatura.
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Como né&o sao praticas habituais do servigo, a sondagem vesical nao foi
realizada e a diurese ndo mensurada. O acesso venoso foi realizado em veia
periférica com cateter 20 ou 18G. Os pacientes foram submetidos a anestesia pré-
definida pelo pesquisador junto a equipe de anestesiologistas (bloqueio
subaracnoideo com puncao lombar na linha média ao nivel de L2 - L3 ou L3 - L4 com
agulha Quincke 25G e apos retorno de liquido cefalorraquidiano, injecéo intratecal em
separado de 12 a15 mg de cloridrato de bupivacaina isobarica e 60 ug de morfina).
As anestesias foram realizadas por diferentes anestesiologistas, assim como os
procedimentos cirurgicos foram realizadas por diferentes cirurgides ortopedistas

obedecendo a técnica melhor indicada para determinado tipo de fratura.

Todos os pacientes receberam profilaxia antibidtica com cefalotina dois gramas
intravenosa dose unica e oxigénio suplementar via cateter nasal a um fluxo de 3 L/min.
A reposicao volémica intraoperatdria, tanto a quantidade de volume a ser feito quanto
ao tipo de expansor (cristaloide com solugdo salina ou ringer lactato, coloide ou
hemoderivados) foi realizado conforme o julgamento clinico do médico anestesiologista,
porém se objetivava uma reposicao minima de 10 ml/kg/h com solucdes cristaloides.
Hipotensao (definida por uma pressao arterial sistolica menor que 90 mmHg ou uma
diminuicdo de 40% desta em relagdo ao valor basal) foi prontamente tratada com
vasopressor (cloridrato de etilefrina ou bitartarato de metaraminol mais comumente
usados). Os pacientes foram encaminhados entdo a unidade de terapia intensiva, se

indicado, ou enfermaria e acompanhados por um periodo de 48 horas.

4.2 COLETA DAS AMOSTRAS

Imediatamente ao término da cirurgia, foi coletada amostra de sangue para a
primeira dosagem da NGAL plasmatica. Amostras subsequentes foram coletadas
apo6s 4e 24 horas do término da operagao. Para todas as dosagens de NGAL foram
coletados 2 ml de sangue venoso em tubo contendo anticoagulante EDTA. Logo apds
as coletas, as amostras eram encaminhadas ao departamento de banco de sangue do
hospital onde ocorria a centrifugagdo do sangue e a separagao do plasma (objeto do

estudo) em tubos crio-tubos, e posterior armazenamento em botijdes de aluminio da
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marca Volta série CryoSystem, contendo nitrogénio liquido a uma temperatura inferior

a — 170 grau centrigrados até sua posterior analise.

4.3 DOSAGENS DA NGAL

As amostras de plasma da NGAL foram analisadas no laboratorio da
Universidade Estadual Paulista em Botucatu (cidade do Estado de S&o Paulo, Brasil)
pelo método ELISA, Kit 036 da Bioporto Diagnostics (Dinamarca). O teste ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) € um método imunoenzimatico que se baseia
na interagdo antigeno-anticorpo. Esse kit de NGAL Humano é um Elisa Direto,
também chamado de Elisa Sanduiche. Um anticorpo primario € adsorvido nos
alvéolos da placa do kit. E adicionado o antigeno da solugdo problema (nesse caso o
NGAL é o antigeno e a solugao problema é o plasma) e depois um segundo anticorpo
especifico marcado com uma enzima € adicionado. Esta enzima reage com o
substrato fazendo com que o cromégeno mude de cor. A cor indica a presenga do
antigeno. Quanto mais forte a cor, maior a concentragdo de NGAL na amostra. E um

teste quantitativo, especifico, sensivel e rapido.

Para a medida da creatinina, foi utilizada o produto Creatinina K da Labtest.
Sua metodologia baseia na reagao de Jaffé, mais comumente usada no Brasil, onde
ocorre a formagéo de um complexo de cor vermelha quando a creatinina reage com

picrato em meio alcalino.

4.4 CALCULO AMOSTRAL
Para o calculo amostral, considerou-se um alfa de 0,05 e poder de 80%. Para

uma AUROC de 0.800 e uma incidéncia de LRA de 25%, seria necessario um numero

minimo de 36 pacientes.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Realizou-se analise descritiva das variaveis quantitativas através de médias e

respectivos desvios-padrdo para aquelas que possuiam distribuicdo normal, e
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mediana e quartis para as ndo normais, e das variaveis categéricas por meio de
frequéncias absolutas e relativas. Em carater exploratorio, os valores de Creatinina e
NGAL foram comparados entre os grupos que tiveram ou nao lesao renal aguda (em
qualquer grau), através do teste T student para amostras independentes com

distribuicdo normal ou Mann-Whitney para amostras com distribuigdo ndo normal.

Para avaliagdo da acuracia da molécula NGAL na predigdo e/ou diagndstico
de LRA, analisou-se sua capacidade discriminatoria, por meio da area sob a curva
Receiving Operator Characteristic (AUROC), e sua calibragdo, pelo teste de Hosmer-
Lemeshow. O melhor ponto de corte foi reportado. Adicionalmente, apds
dicotomizagao dos valores de NGAL em acima ou igual ou abaixo de 150 ng/dl (ponto
de corte utilizado pelos kits atualmente disponiveis) foram elaboradas tabelas de
contingéncia e calculado sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP)
e negativo (VPN) e razdes de verossimilhanca positiva e negativa, com os respectivos

intervalos de confianca de 95%.

Todos os testes foram bicaudados e foram considerados estatisticamente

significantes resultados finais com valores de p < 0,05.

Os dados foram analisados com auxilio do software Statistical Package for
Social Sciences (SPSS, versao 20.0, EUA).
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5 RESULTADOS

As caracteristicas dos pacientes e a incidéncia de LRA estao listados na
tabela 2 abaixo. Dos 66 pacientes elegiveis para o estudo, a molécula de NGAL
plasmatica foi analisada com sucesso em 57. Nove pacientes foram excluidos (um por
apresentar sinais de sepse em sala operatoria, quatro pacientes perdidos no
seguimento apods transferéncia para outro hospital, e quatro pacientes por perda de
coleta de dados dos marcadores em estudo). Destes, 16 (28%) desenvolveram LRA

pelos critérios de RIFLE no pés-operatério.

Tabela 2 — Caracterizagao clinica da amostra e incidéncia de lesao renal aguda

Variavel Resultado
Idade (média * desvio padrao) 78.2+9.9
Peso 62.7 £ 12.7 kg
ASA
I 6 (10.5)
Il 51 (89.5)
Uso de AINES 7(12.3)
Comorbidades
Hipertensao 32 (56.1)
Diabetes Mellitus Il 7 (12.3)
Acidente Vascular Cerebral 2 (3.5)
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdénica 2 (3.5)
Deméncia 1(1.8)
Epilepsia 1(1.8)
Lesao renal (RIFLE) 16 (28.1)
Risco 6 (37.5)
Injaria 10 (62.5)

Os valores sao apresentados como n(%), exceto se especificado.

ASA: American Society of Anesthesiologists physical status classification system; AINES: Anti-
inflamatorios n&o esteroidais.



Os dados de intraoperatoérios foram comparados entre os dois grupos (com LRA e sem LRA), e sao apresentados na

tabela 3. Observa-se maior incidéncia de hipotensao em pacientes que cursaram com LRA.

Tabela 3 — Variaveis do intraoperatério segundo a presenga ou nao de lesao renal aguda

Variavel Geral (56) Sem leséao renal aguda (40) Leséao renal aguda (16) Valor p
Hemoglobina 9.7+1.7 9.6+1.7 10.0+ 1.8 0.462
Cristaloide (ml) 1669.6 + 694.3 1612.5+744.5 1812.5 + 543.9 0.335
Concentrado de heméacias (ml) 347.1£87.9 397.0+135.6 318.6 £ 32.9 0.333
Tempo cirargico em minutos 101.1+424 96.2£42.9 112.8 £ 40.0 0.190
Volume infundido total (ml/kg/h) 174 +6.2 17.7+6.1 16.6 + 6.6 0.552
Hipotensao, n(%) 33 (58.9) 20 (50.0) 13 (81.2) 0.032
Uso de vasopressor, n(%) 32 (57.1) 19 (47.5) 13 (81.2) 0.021

Os dados sao apresentados como média * desvio padrao, exceto se especificado.
Apenas um paciente fez uso de coloide, em volume de 500ml. Este ndo apresentou les&o renal.
As informagdes do intraoperatério foram perdidas para um paciente.

LC
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Tabela 4 — Valores de NGAL e Creatinina segundo o tempo cirurgico e presenca de
lesao renal aguda

Variavel Geral (57) Seg!gljcslgcz 4r%nal I;egsué:ararg;l Valor p
NGAL (média * desvio padrao)
Pés-operatdrio imediato  229.6 + 119.5 216.7 £ 124.6 261.8 £ 102.0 0.204
04 horas 234.2+111.3 201.7 £ 96.3 320.1 £ 105.1 < 0.001
24 horas 2354 +119.8 1954 + 88.6 339.3+130.5 0.001
Creatinina (mediana e quartis)
Pré-operatoria 0.8 (0.7-1.0) 0.9(0.7-1.0) 0.8(0.7-1.1) 0.767
24 horas 0.9(0.7-1.2) 0.9 (0.7-1.0) 1.2(0.7-1.7) 0.074
48 horas 0.9 (0.7-1.2) 0.8 (0.7-1.0) 1.4(1.2-2.0) < 0.001

Os valores séricos de NGAL plasmatico apresentaram diferenca estatistica
significativa no periodo de 4 e 24 horas do pds-operatério, apresentando

concentragcbes mais elevadas nos pacientes que desenvolveram LRA (Tabela 4).

Tabela 5 — Acuracia da NGAL pés-operatério imediato elevado (> 150 ng/dL) no
diagnéstico de lesao renal aguda qualquer pelo critério RIFLE

Lesao renal aguda qualquer (RIFLE) - n (%)

Sim N&o Total

> 150 14 (34.1) 27 (65.9) 41 (100.0)
NGAL

n (%) <150 2(13.3) 13 (86.7) 15(100.0)
Total 16 (28.6) 40 (71.4) 56 (100.0)

. 87.5 i 32.5
Sensibilidade 617 —98.5 Especificidade 18.6 — 49.1

" " 34.2 " . 86.7
Valor preditivo positivo 20.1 — 50.6 Valor preditivo negativo 50 5_ 983

Raz&o de verossimilhanga 1.3 Razao de verossimilhanca 0.4
positiva 1.0-17 negativa 01-15
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Tabela 6 — Acuracia da NGAL de 04 horas elevado (> 150 ng/dL) no diagnéstico de
lesao renal aguda qualquer pelo critério RIFLE
Leséao renal aguda qualquer (RIFLE) - n (%)

Sim Nao Total
2150 13 (36.1) 23 (63.9) 36 (100.0)
NGAL
n (%) <150 1(6.7) 14 (93.3) 15 (100.0)
Total 14 (27.5) 37 (72.5) 51(100.0)
. 92.9 . 37.8
Sensibilidade 66.1 —99.8 Especificidade 225 _ 552
" " 36.1 - . 93.3
Valor preditivo positivo 208 —53.8 Valor preditivo negativo 68.1—998
Raz&o de verossimilhanga positiva 15 Razéo de verossimilhanga 0.2
«ap 1.1-2.0 negativa 0.03-1.3

Tabela 7 — Acuracia da NGAL de 24 horas elevado (> 150 ng/dL) no diagnéstico de
lesao renal aguda qualquer pelo critério RIFLE
Lesao renal aguda qualquer (RIFLE) - n (%)

Sim Nao Total
NGAL =150 13 (35.1) 24 (64.9) 37 (100.0)
n (%) <150 2 (11.8) 15 (88.2) 17 (100.0)
(o]
Total 15 (27.8) 39 (72.2) 54 (100.0)
. 86.7 i 38.5
Sensibilidade 595 _98.3 Especificidade 234 _554
- " 35.1 - . 88.2
Valor preditivo positivo 202 525 Valor preditivo negativo 63.6 — 985
Razao de verossimilhanga 1.4 Razao de verossimilhanga 0.4
positiva 1.0-19 negativa 0.09-1.3

Tabela 8 — Acuracia de qualquer NGAL elevado (> 150 ng/dL) em até 24 horas no
diagnéstico de lesao renal aguda qualquer pelo critério RIFLE
Lesao renal aguda qualquer (RIFLE) - n (%)

Sim Nao Total
NGAL =150 16 (32.7) 33 (67.3) 49 (100.0)
n (%) <150 0 (00.0) 6 (100.0) 6 (100.0)
0
Total 16 (29.1) 39 (70.9) 55 (100.0)
Sensibilidade 100.0% Especificidade 17.4%
Valor preditivo positivo 40.6% Valor preditivo negativo 100.0%
Razao de verossimilhanga 0.00

Razao de verossimilhanga positiva 1.21 ;
negativa
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Foram calculados a sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos
(VPP) e negativos (VPN), razdes de verossimilhanga positiva e negativa da molécula
NGAL nos trés momentos (pds-operatério imediato, 4 horas e 24 horas de poés-
operatério) para o ponto de corte de 150 ng/dl. Os resultados estdo demonstrados
nas tabelas 5, 6 e 7. A tabela 8 apresenta todas essas analises para qualquer valor

de NGAL elevado nas 24 horas do pés- operatorio.

As AUROC, nos trés momentos das coletas (fim da cirurgia, 4 e 24 horas
apo6s), assim como seus melhores pontos de corte da molécula de NGAL para

discriminar LRA est&do apresentados nas figuras1, 2 e 3:

1,0

Sensihilidade
T

0,4 L7
&

0,3 L7
07— , AUROC = 0.650 (0.499 —0.801)

’ L7 p=0.082
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oo 01 02 03 04 05 06 07 08 09 L0
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Figura 1 — Acuracia da NGAL pés-operatério imediato no diagnéstico de lesao renal
qualquer pelo critério RIFLE (n=56)
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Figura 2 — Acuracia da NGAL de 04 horas no diagnéstico de lesao renal qualquer pelo

critério RIFLE (n=51)
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Figura 3 — Acuracia da NGAL de 24 horas no diagnodstico de lesao renal qualquer pelo

critério RIFLE (n=54)
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6 DISCUSSAO

Apesar de pacientes idosos possuirem importantes fatores de risco para LRA
e, ao serem submetidos a procedimento cirurgico, estarem sujeitos a mecanismos
adicionais de lesdo0®"), o biomarcador NGAL tem sido pouco estudado nessa amostra

especifica de pacientes.

Este estudo demonstrou uma incidéncia de 28% de LRA (tabela 2). Azevedo et
al. encontraram uma incidéncia de 21% também definida pelos critérios de RIFLE, no
pos-operatorio de fratura de fémur, em pacientes com mais de 65 anos®®). No entanto,
a incidéncia de LRA pode ainda ter sido subestimada no atual trabalho na medida em
que a diurese nao foi mensurada. E sabido que pacientes podem apresentar valores
normais de creatinina e cursar com baixo deébito urinario recebendo assim diagndstico
de LRA®), Na classificagdo de RIFLE prevalece como critério de LRA o estagio mais
avangado da doencga seja este diagnosticada pela creatinina ou pela diminuicdo do
débito urinario.

Mais da metade dos pacientes (58%) apresentaram hipotensédo arterial
sistémica e esta foi mais frequente em pacientes que desenvolveram LRA (tabela 3). O
hipofluxo renal desencadeado pela hipotensao pode representar o principal mecanismo
de lesdo. E sabido que os pacientes idosos, por vezes hipertensos (56% dos pacientes
desse estudo), nao toleram longos periodos de hipotensao e, quando ela ocorre, leva a
isquemia de 6rgaos. Pacientes gravemente enfermos de unidade de terapia intensiva
com LRA que cursam com hipotensao durante a realizagcdo de hemodialise apresentam
retardo na recuperacgdo da fungdo renal®®. Em um estudo observacional prospectivo de
pacientes submetidos a grandes cirurgias nao cardiacas, a analise multivariada mostrou
que idade, comorbidades e a ocorréncia de hipotensido no intraoperatério sao fatores
de risco independente para mortalidade em um periodo deum ano apés o procedimento
cirargico®!. Assim, devido a elevada incidéncia de LRA nesta amostra, este estudo
corrobora para um controle mais rigoroso de parametros hemodinamicos por meio da
monitorizagao invasiva da pressao arterial, da sondagem vesical e medida continua do
débito urinario. Reposicao volémica mais agressiva e uso precoce de vasopressor para

tratamento de hipotensao intraoperatoria consiste de medidas preventivas para LRA.



33

Os pacientes tiveram seu compartimento intravascular expandido
principalmente com solugdes cristaloides (Ringer com lactato ou a solugéo fisiolégica a
0.9%). Eles receberam em média 17 ml/kg/h de hidratagéo venosa (tabela 3), acima do
valor minimo pré-estabelecido de 10 ml/kg/h. Apenas um paciente recebeu solugéo de
coloide tipo amido neste trabalho mas n&o desenvolveu LRA. Estudos recentes de
pacientes gravemente enfermos que receberam expansao volémica com coloides a

base de amido tiveram maior incidéncia de LRA“2),

A LRA esteve associada ao aumento das concentragdes plasmaticas de
NGAL em 4 e 24 horas de pds-operatério com diferenga estatistica significativa entre
0s grupos (tabela 4). Nesse estudo, a concentracdo de NGAL de 24 horas apresentou
uma melhor AUROC (figura 3). Esses resultados mostram a precocidade do
biomarcador NGAL como marcador de LRA quando comparado a creatinina (esta
ultima s6 teve seus valores séricos elevados apds 48 horas de pos-operatorio)

confirmando a hipétese do estudo.

Devido a caracteristica de detectar danos precoces ao rim, a molécula de
NGAL tem sido estudada em diferentes momentos apds a exposicdo ao agente
agressor. Essas variagdes de tempo dificultam comparagdes e o melhor momento
para solicitar a dosagens desse biomarcador ndo esta bem estabelecido. Talvez a
NGAL deva ser solicitada em intervalos regulares, se seu custo permitir,
observando a tendéncia de aumento (persisténcia ou agravamento da lesdo) ou
diminuicdo (resolucdo da lesdo) de sua concentracdo, muito semelhante ao que
acontece com o lactato em pacientes gravemente enfermos, para acompanhar a

evolucdo da doenca em 24 horas3).

Em metanalise publicada em 2009, a molécula de NGAL, tanto plasmatica
quanto urinaria, tem mostrado boa correlacdo com o desenvolvimento de LRA, e
concentragbes séricas entre100 a 279 ng/dL com um valor médio de170ng/dL para
adultos, foram necessarios para alcancar adequada sensibilidade e especificidade4).
O valor de150ng/dL tem sido utilizado como ponto de corte pelos “kits™™ atualmente
disponiveis. Para esse valor, observou-se, neste estudo, uma alta sensibilidade, porém
com uma baixa especificidade (tabela 5 a 8). Apesar de um intervalo de confianga
amplo, sua baixa razdo de verossimilhanca negativa para a concentragdo menor

que150ng/dl sugere que este marcador poderia ser utilizado como exame de excluséo



34

para LRA (tabelas 6 e 7). O presente estudo sinaliza para valores mais elevados de

ponto de corte de NGAL conforme demonstrado pela AUROC nas figuras 1, 2 e 3.

A molécula de NGAL foi avaliada em uma populagéo de pacientes internados
no ambiente hospitalar com muitos fatores de risco para LRA. No entanto, os VPP e
VPN sofrem interferéncia da prevaléncia da doenca. A prevaléncia de LRA na
comunidade é muito inferior a prevaléncia dessa doenga nos pacientes hospitalizados.
Em estudo de 39 individuos saudaveis, onde foram analisados marcadores urinarios
de lesao renal aguda, percebeu-se que a variagdo na concentracdo da molécula de
NGAL apresentava um estreito intervalo de confianca, porém isso era influenciado
pelo sexo, sendo sua concentragdo maior em individuos do sexo feminino“%). Dessa
forma, a NGAL plasmatica deve ser avaliada em populagdes maiores envolvendo
também individuos saudaveis para conhecer seu comportamento e melhorar sua

interpretacao na pratica clinica.

Concentragbes de NGAL mais elevadas que o valor de 150ng/dl foram
frequentemente observadas no pés-operatorio (tabela 4). Nao se sabe se a molécula
de NGAL nesse cenario representa LRA subclinica (ndo evidenciada pela creatinina),
ou marcador de resposta inflamatéria, ou se representa apenas uma diminuicdo da
filtracdo dessa molécula como resultado da reducao da TFG com o avancar da idade,
um processo natural do envelhecimento. Ja foi demonstrado que pacientes com lesao
renal cronica tem valores da NGAL sérico basais mais elevados®??. No entanto, Haase
et al. demonstraram que pacientes que cursavam com NGAL elevado subclinico

apresentavam um prognostico desfavoravel (REF 40).

Sabendo que a creatinina € um marcador de funcdo e nao de dano ao
parénquima renal, o diagndstico de LRA baseado na sua utilizacao pela classificagao
de RIFLE, e mais recentemente a classificagdo do AKIN ou KDIGO (todas as trés
classificagdes validadas por trabalhos clinicos e apresentando poder semelhante em
discriminar mortalidade(“6-49)) fica limitado ao estagio final da doenga renal onde uma
janela de tempo de oportunidade terapéuticas foram perdidas. Assim, o décimo
consenso do ADQI sugeriu que o diagndstico de LRA deveria ser feito considerando
em conjunto tanto os biomarcadores de dano renal como os biomarcadores de fungéo

renal('®). Surge ent&o novos espectros da LRA:
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1. Pacientes com marcadores tanto de dano (NGAL, KIM1, IL 18...) quanto de

funcdo normais (creatinina, cistatina, inulina...), ou seja, pacientes sem LRA.

2. Pacientes com biomarcador de dano renal elevado e marcador de funcéo
renal normal, ou seja, a LRA subclinica. Este seria um estagio mais
precoce da LRA onde a lesdo direta ao parénquima renal causando danos,
estaria presente sem a capacidade de gerar perda da fungdo do érgéo.
Esse estagio também seria 0 melhor momento para intervengdes precoces

evitando assim a progresséo da doenga“*®).

3. Pacientes com biomarcador de fungao elevado, ou seja, perda de funcéo,
mas com marcadores de dano normais. Estaria neste estagio os pacientes
desidratados onde a TFG estaria reduzida em decorréncia da deplegcao de
volume, mas sem estar causando a lesdo ou necrose celular. Esse estagio
corresponderia a denominada LRA pré-renal. Até o momento, utiliza-se da
dosagem de sodio urinario, a fragao excretoria de sodio e fragao excretéria

de ureia para o diagndstico desse tipo de LRA, todos muito falhos{4),

4. Pacientes com biomarcadores de danos elevados e também elevacgao dos
marcadores de fungdo. Este estagio de pior progndstico corresponderia a
LRA denominada por NTA. Ocorre aqui perda importante da funcéo renal
e suas implicagdes clinicas. Aqui as oportunidades de tratamento ficam
limitadas a TSR.

A associag¢ao de marcadores de funcido com biomarcadores de dano para o
diagndstico de LRA ainda merece ser melhor estudada. Determinar qual biomarcador
podera ser utilizado, seus valores de ponto de corte, qual o perfil da populagdo que
ele deve ser aplicado e o impacto que trarad no progndstico dos pacientes ainda sao
perguntas que a somagao de resultados de trabalhos clinicos devera responder. Até
0 momento, a creatinina e o débito urinario, mesmo com todas suas limitagdes,
continuam e devem continuar por muito tempo tendo seu espago para o diagndstico e

manejo da LRA.

Este estudo excluiu pacientes considerados portadores de lesao renal crénica
(considerados crénicos pacientes com valores de creatinina > 2.0mg/dl) e sépticos.
Essas doencgas representam importantes fatores de risco para LRA, ou seja, foram
excluidos os pacientes mais propensos a desenvolver LRA. Isso se deve ao fato de,
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nesses pacientes, haver elevacdes nas concentragdes da NGAL dificultando com isso
a interpretacédo dos resultados. Outro motivo para exclusao de pacientes com sepse
ocorreu por se tratar de pacientes programados para cirurgia eletiva onde é
necessario tratamento antimicrobiano prévio para controle da infecgdo. Porém a sepse
€ a causa responsavel por mais de 50% de LRA no ambiente hospitalar e trabalhos
procurando esclarecer duvidas sobre a habilidade da molécula NGAL em diagnosticar

a presencga ou auséncia de LRA nos pacientes com sepse € de muita importancia.

Mesmo sabendo que a molécula de NGAL nao ¢é especifica para o rim e pode
estar elevado na presenca de lesédo a outros 6rgaos, suas concentragdes plasmaticas
e urinarias estdo mais elevados significantemente quando existe lesdo renal
concomitantemente. Shrestha et al.®®) demonstraram que, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca sistdlica crénica e crdonica agudizada, os niveis sistémicos de

NGAL estavam mais elevados quando havia presenca de novo dano renal®9).

Nesse estudo, a molécula de NGAL foi comparada a creatinina que tem um
comportamento muito distante de um exame padrdo ouro de diagndstico.
Principalmente em pacientes idosos, uma concentragédo sérica normal de creatinina
nao necessariamente implica em fungao renal normal. Isso porque a creatinina sofre
grande influéncia da massa muscular e da area de superficie corpdrea, da ingesta
proteica e atividade fisica, todos diminuidos nas pessoas idosas. Por exemplo, uma
creatinina de 1.2 mg/dl corresponde a uma TFG de aproximadamente 80 ml/min em
uma pessoa de 30 anos, porém este mesmo valor de creatinina pode corresponder a
uma TFG de 40 ml/min em uma pessoa de 80 anos. A mensuragao da creatinina pelo
método baseado na reagao de Jaffé também sofre muitas limitagdes. A presenca de
diversas substancias que se comportam como pseudo-cromogenos costumam levar

a resultados falso-positivos®?).

No desconhecimento da creatinina basal, foi adotada a sua medida da
admissao hospitalar como referéncia. Para a molécula de NGAL, foi adotado, como
valor basal, sua medida logo ao término da cirurgia. No entanto, nesses momentos,
as concentragdes plasmaticas desses dois marcadores podem nao corresponder a

seus valores normais de base.

Devido ao curto tempo de seguimento, este estudo néo foi desenhado parar

avaliar a correlagdo dos niveis plasmaticos da molécula de NGAL com desfechos
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que indiquem necessidade de TSR ou insuficiéncia do érgéo. A revisado sistematica
de diferentes populacgdes (pacientes pediatricos, adultos, paciente no departamento
de emergéncia ou cuidados intensivos) mostrou que as concentragcbes séricas e
urinarias elevadas de NGAL estao associadas a gravidade e duragao da doenca renal,
necessidade de TSR, aumento de tempo de internacdo em UTI e hospitalar, e também

mortalidade(®?),

Com o envelhecimento populacional, cada vez mais, o médico vai se deparar
diante da necessidade de realizar procedimentos em pacientes idosos. O
anestesiologista tem um papel importante nesse cenario. Conhecer a fisiologia do
idoso e a sua limitada reserva funcional faz com que decisbes sejam tomadas com
mais rapidez. Utilizar ferramentas de monitorizagdo mais frequentemente, corrigir
perdas hidricas, prevenir e tratar agressivamente a hipotens&o e bradicardia sao
essenciais para o sucesso perioperatério. Isso tudo é justificavel diante da elevada

incidéncia de LRA e suas implicagcbes em morbidade e mortalidade.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Na atual falta de um marcador ideal para o diagnostico de LRA, e de diversos
outros marcadores ainda em estudos, cada um com suas caracteristicas, cria-se uma
perspectiva futura sobre o uso de um painel de biomarcadores tanto de dano quanto
de funcdo renal, onde somam-se informagdes que possam levar ao correto
diagnostico do momento, do tipo, da gravidade, e do local onde ocorre a lesdo renal.
Esse trabalho corrobora com a ideia de que a molécula de NGAL deve fazer parte

desse painel.
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8 CONCLUSOES

Este estudo demonstrou precocidade e uma boa acuracia do biomarcador
NGAL plasmatico como preditor de LRA quando dosado 4 e 24 horas do pds-operatoério

em pacientes idosos submetidos a cirurgia para corregao de fratura de fémur.

Valores acima de 150 ng/dl devem ser considerados para uma melhor

acuracia do biomarcador.
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