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RESUMO

Introdugdo: A deterioracdo e extensdo de comprometimento da funcdo renal estéo
relacionadas com a intensidade de envolvimento dos tbulos e glomeérulos renais. A provavel
reducdo na Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) decorrente de lesdo renal sera diagnosticada
apos 48 a 72 horas, através da dosagem da concentracdo da creatinina sérica. Em geral, 0s
médicos sdo muitas vezes confrontados com a questdo de saber se devem ou ndo usar
medicamentos e agentes potencialmente nefrotoxicos, em pacientes com funcdo renal
reduzida a serem submetidos a procedimentos cineangiograficos. Rotineiramente a deciséo
depende das concentracdes prévias da creatinina sérica e nenhum outro exame adicional é
feito para a avaliacdo da funcédo renal. Além disso, esses pacientes séo liberados do hospital
logo apoOs a angiografia coronaria eletiva. Entretanto, em algumas ocasifes, quando eles
voltam aos cuidados médicos, descobre-se, tardiamente, uma piora na funcdo renal. Nessas
situacbes, um biomarcador precoce da injaria renal seria clinicamente mais Util se estivesse
correlacionado com os valores da creatinina sérica. Objetivos: comparar as concentracdes do
NGAL urinario (NGAL,) em pacientes com e sem diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGg) antes e depois da infusdo de contraste radiologico em procedimentos de
cinecoronariografia (CINE). Também, foram analisadas as possiveis correlacfes entre NGAL,
e os valores de creatinina sérica medidos antes e ap06s dois dias da infusdo de contraste
radiolégico em pacientes que se submeteram a angiografia coronariana. Métodos: Foram
estudados 96 pacientes e, acordo com TFG,, foram formados dois grupos: o Grupo R (n=24)
com TFG, abaixo de 60 ml/min/1.73 m e o Grupo C (n=72) com TFG, acima de 60
ml/min/1.73 m". Os valores de NGAL, e Creatinina sérica (Cr) foram dosados antes e apés a
infusdo do contraste. Resultados: A concentracdo do NGAL, antes e apos a infusdo do
contraste radioldgico foi significativamente mais alta no Grupo R, em comparacdo ao Grupo
controle (P < 0.0001). Além disso, as concentragdes do NGAL, e Cr serica, antes da
angiografia coronaria, estavam significativa e positivamente correlacionadas (r: 0.66; P <
0.0001). De maneira similar, as concentracbes do NGAL, obtidos duas horas apds a
angiografia, correlacionaram-se com a creatinina sérica dosada dois dias ap0s a alta hospitalar
(r: 0.59; P <0.0001). Conclusfes: 0 NGAL, poderia ser considerado um biomarcador precoce
da filtracdo glomerular em individuos com funcdo renal estavel porquanto suas concentracdes
foram significativamente maiores em pacientes com TFG, diminuida quando comparados aos
do grupo controle. Além disso, esse biomarcador pode refletir a evolugdo posterior da
creatinina sérica, uma vez que a sua concentracdo 2 horas ap6s o téermino da angiografia
coronariana, correlacionou-se com a creatinina sérica obtida 48 horas ap0s a alta hospitalar.
Portanto, 0 NGAL, pode ser um marcador em tempo real da injdria renal e refletir
precocemente os valores posteriores da creatinina sérica. Isso é relevante na prevengdo da
injaria renal aguda, especialmente em pacientes com reducéo prévia de TFG, que precisem ser
submetidos a procedimentos com risco de agravamento da fungéo renal, como infuséo de
contrastes radioldgicos, potencialmente nefrotdxicos, na angiografia coronariana.

Palavras-chave: Cineangiografia. Creatinina sérica. NGAL urinario. Filtracdo glomerular.



ABSTRACT

Background: The deterioration of renal function is related to the intensity of injury of the
tubules and glomeruli, and the expected reduction in glomerular filtration rate, is belatedly
diagnosed through late changes in serum creatinine concentrations. In general, physicians are
often faced with the question whether to use drugs and potentially nephrotoxic agents in
patients with reduced renal function in cineangiographic procedures. Typically, doctors are
faced with the question whether to use drugs and radiographic contrast agents in patients with
reduced GFR. Usually, the decision will depend of these situations, and no other additional
examination is usually done for the assessment of renal function. Then, the patients are
discharged soon after the coronary angiography. However, when the patient returns to medical
care, on some occasions, is discovered, too late, worsening renal function. In this situation, an
early marker of renal damage would be clinically more useful if it were correlated with
posterior serum creatinine concentrations. Objectives: Compare the urinary NGAL
concentrations (UNGAL) of patients with and without decreasing in the estimated glomerular
filtration rate (eGFR) before and after infusion of radiological contrast used during the
cinecoronariography (CINE). We also analyzed the possible correlations between uNGAL and
the serum creatinine values measured before and two days after the contrast infusion in
patients underwent to the CINE. Methods: Ninety-six patients were studied and, according
to the estimated glomerular filtration (eGFR), were formed two groups: group R (n=24) with
eGFR below 60 ml/min/1.73 m" and group C (n=72) with eGFR above 60 ml/min/1.73 m".
The uNGAL and serum creatinine (sCr) levels were measured before and after infusion of the
contrast agent. Results: The NGALu concentration before and after contrast infusion was
significantly higher in the group R compared to the controls (P < 0.0001). Moreover, the
UNGAL and sCr levels before coronary angiography were significantly and positively
correlated (r: 0.66; P < 0.0001). Similarly, the NGALu values determined 2 h after
angiography were also correlated with the sCr levels measured 2 days after the CINE (r: 0.59;
P <0.0001). Conclusions: The NGALu values were higher in patients with reduced
glomerular filtration when compared to controls, and thus, can be considered as a biomarker
of GFR in individuals with stable renal function. Moreover, the NGALu concentrations
correlated with serum creatinine values obtained 48 hours after hospital discharge, suggesting
that it may reflect further evolution of serum creatinine. Therefore, the dosage of NGALu has
the expectation to be confirmed as a marker in real-time of GFR. This is especially important
in patients with prior reduction of GFR needing to undergo to procedures with potential risk
of worsening kidney function, such as coronary angiography, which requires the use of
intravascular radiological contrast, potentially nephrotoxic.

Key words: Cineangiography. Serum creatinine. Urinary NGAL. Glomerular filtration
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I. INTRODUCAO

A deterioracdo e extensdo de comprometimento da funcdo renal estdo associadas com a
intensidade de envolvimento dos tdbulos e glomérulos renais (MORI et al., 2005,
DEVARAJAN et al., 2003). A lesédo renal dai resultante sera expressa pela concentracdo da
creatinina sérica (Cr), um dos principais biomarcadores da filtracdo glomerular. A dosagem
de seus valores é utilizada para o diagndstico e classificacdo de insuficiéncia renal aguda e
crénica (CHOYKE et al., 1998; BAND et al., 2007, WEISBORD et al., 2006). No entanto,
nas fases iniciais da lesdo renal, uma reducdo acentuada da Taxa de Filtracdo Glomerular
(TFG) pode manifestar-se com pouca evidéncia clinica, mesmo nos pacientes com reducdo
prévia da fungdo renal. Além disso, na situacdo de lesdo renal aguda, o aumento nos valores
esperados na Cr ocorre tardiamente e, portanto, nao refletirdo imediatamente as alteracfes na
funcdo renal (LEVEY et al. 2005; BAND et al., 2007, LAFRANCE et al., 2010).

Por outro lado, a concentracdo da Cr é influenciada por varios fatores que regulam a sua
geracdo, filtracdo glomerular e secrecdo tubular. Uma reducdo aguda da TFG resultard em
aumento lento e tardio na concentracdo sérica da creatinina, sendo que tal incremento sera
dependente da taxa de geracdo e do novo volume de distribuicdo desse biomarcador. Um novo
estado de equilibrio é alcangado quando a formac&o da creatinina iguala-se com a sua taxa de
eliminagdo por filtracdo glomerular e secre¢do tubular. Ou seja, o nivel sérico da creatinina
aumentara tardiamente, ap6s 2 a 3 dias do decréscimo agudo da TFG (BAND et al, 2007,
LAFRANCE et al, 2010; LEVEY et al, 2005; WEISBORD et al, 2006).

Band e cols., correlacionando esses dois parametros (Cr e TFG), identificaram que 40% dos
pacientes cuja creatinina sérica estava menor que 1,5mg/dl, apresentavam TFG estimada
(TFGe) abaixo de 60ml/mim/1,73m2. Além disso, a lesdo tubular aguda nédo levaria
obrigatoriamente a alteragBes significativas nas concentragBes da creatinina séricas
necessarias para o diagnostico de insuficiéncia renal aguda. Também, espera-se que ocorra
aumento acima de 50% na concentragdo da creatinina sérica, para se confirmar o diagnostico
de Lesdo Renal Aguda (LRA). Por consequéncia, nas fases iniciais da LRA uma reducéo
acentuada da taxa de filtracdo glomerular pode manifestar-se com pouca evidéncia clinica,
mesmo que os pacientes tenham sua funcédo renal previamente reduzida (BAND et al., 2007,
LAFRANCE et al, 2010; LEVEY et al., 2005; MCCULOUGH et al., 2006). Além disso,
qguando ocorre uma LRA, os aumentos nos valores esperados creatinina serica, ocorrem

tardiamente e, portanto, pode n&o refletir em tempo real as alteragGes na funcdo renal (BAND
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et al., 2007; LAFRANCE et al., 2010; MCCULOUG et al., 2006; WEISBORD et al., 2006).
Portanto, se o diagndstico da Lesdo Renal Aguda (LRA) for baseado exclusivamente no
aumento tardio da creatinina sérica, as decisGes para o tratamento e o estabelecimento de
medidas preventivas para evitar danos nos renais poderdo ndo ser eficazes (CHOYKE et al.
1998; LEVEY et al., 2005; LAFRANCE et al., 2010; MCCULOQOUG et al, 2006).

Quanto aos tubulos renais, vérias proteinas sdo expressas quando ocorre LRA. A Lipocalina
Associada a Gelatinase Leucocitaria (NGAL) é um dos biomarcadores da LRA e da doenca
renal cronica (DRC) (DEVARAJAN et al., 2003; WAGENER et al., 2006; BOLIGNANO et
al., 2008; MALYSKO et al., 2008). Este € um peptideo do grupo da lipocalina, de baixo peso
molecular (25 kdaltons), ligada covalentemente a gelatinase neutrofilica, rapidamente
excretado e detectavel na urina e no sangue, resistente a degradaco. E normalmente expresso
em baixos niveis em diversos epitélios, como préstata, trato intestinal, respiratorio e
neutrdfilos (fontes extra renais). Contudo, € intensamente produzida nos tubulos renais, ap6s
um evento lesivo. Estudos genéticos de necrose tubular aguda tem demonstrado réapida
expressao de MRNA do NGAL no ramo ascendente da alca de Henle e dutos coletores, onde
entdo sdo produzidos e excretados, constituindo-se a origem urinaria do NGAL (fonte renal).
Estudos iniciais da cinética dessa proteina demonstraram aumento urinario e sanguineo,
dentro de duas a seis horas apés a injdria renal, sendo isso correlacionavel com a duracéo e
intensidade da leséo renal (MORI K et al., 2005;DEVARAJAN et al., 2003; MORRI T et al.,
2003) A dosagem da concentracdo sérica ou urindria do NGAL pode ser utilizada para se
estabelecer o diagndstico e o prognostico da insuficiéncia renal aguda e crénica. Também ¢é
uma molécula sensivel e especifica, com estabilidade bioquimica, alto gradiente de variacéo,
aumenta proporcionalmente com a extensdo da lesdo renal em atividade, correlaciona-se com
a severidade de perda da TFG e tem mecanismos de formacgdo conhecidos. Ressalta-se a
capacidade dessa molécula diagnosticar precocemente mesmo pequenos danos renais, 0S
quais, apenas tardiamente, serdo evidenciaveis pelo aumento nas concentra¢des da creatinina
sérica (BACHORZEWSKA et al, 2007; WAGENER et a., 2006). O NGAL é um novo
biomarcador com capacidade preditiva da LRA, ndo s6 em situacdes extremas como cirurgia
cardiaca, mas também em procedimentos rotineiros como a angiografia coronariana eletiva
(BACHORZEWSKA, et al., 2007, WEBER et al., 2011) Assim, a sua dosagem pode
antecipar o diagnoéstico da LRA em pelo menos 48 a 72 horas antes do aumento da creatinina
sérica. Enfim, trata-se de um marcador em tempo real da lesdo tubular aguda, e,

consequentemente, permite iniciar medidas terapéuticas e preventivas precocemente (MORI
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et al., 2005; WAGENER et al., 2006; BOLIGNANO et al., 2008). A meta-analise publicada
por Hasse (HASSE et al., 2009), definiu que os valores acima de 100 ng/dl tém sensibilidade
e especificidade para o diagnostico de LRA. Também nos pacientes com DRC, a dosagem do
NGAL é um biomarcador capaz de acrescentar conhecimento quanto a possivel reducdo da
TFG, uma vez que sua concentracdo encontra-se frequentemente aumentada nessa doenca
(BOLIGNANO et al., 2008a; BOLIGNANO et al., 2008b; BOLIGNANO et al., 2008c;
LAFRANCE et al., 2010). Esse achado foi atribuido por Mori a sua producdo aumentada pelo
epitélio tubular persistentemente inflamado, sendo proposta a "teoria da floresta em chamas
na piora da funcdo renal”. De acordo com essa teoria, na presenca de DRC, o numero de
néfrons funcionantes é menor; portanto, uma leséo tubular nesses pacientes, produziria maior
impacto na TFG do que naqueles pacientes com funcéo renal normal (MORI K et al., 2007).
Contudo, existem diversos fatores que dificultam a confirmacdo do aumento do NGAL
proveniente de dano tubular renal. Entre esses, estdo os processos inflamatorios sistémicos,
doenca cardiaca cronica, hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus Outros fatores a
serem considerados sdo as angiografias emergenciais, o tempo de duracdo do procedimento e
o volume do contraste radiolégico infundido durante a angiografia coronariana. Também a
idade e 0 género podem estar associados com valores diferentes do NGAL. Todas essas
variaveis se superpdem, dificultando a obtencdo de grupos comparativos de pacientes,
rigorosamente semelhantes (BACHORZEWSKA et al.; BOLIGNANO et al.,, 2008a;
BOLIGNANO et al., 2009b; BOLIGNANO et al., 2008c; GRANDALIANO et al., 2000;
LAFRANCE et al., 2010; LEVEY et al., 2005; MALISZKO et al., 2008; MCCULLOUOGH
et al., 2006a; MCCULLOUGH et al., 2006b; YANG et al., 2009).

Entretanto, uma grande limitacdo do NGAL ¢ o fato de que existe pouco conhecimento sobre
sua acurdcia diagnostica de comprometimento da funcédo renal, nos pacientes portadores de
DRC. Nessa condigéo, alguns investigadores encontraram variagdes extremas desse marcador,
podendo estar tdo baixa como 4 ng/ml mas podendo ultrapassar 800 ng/ml (BOLIGNANO et
al., 2008a; BOLIGNANO et al., 2008b; BOLIGNANO et al., 2008c). Por outro lado,
atualmente observa-se 0 aumento progressivo de procedimentos cardioldgicos invasivos e
estes se associam a maiores riscos de instabilidades hemodinamicas, toxicidade por contraste
radiologico e, consequentemente, LRA (MALISZKO et al., 2008; WEISBORD et al., 2006;
WEBER et al., 2011). Na literatura médica foram publicados alguns trabalhos sobre a
dosagem do NGAL, e suas possiveis correlagdes com as concentracdes da creatinina sérica
em pacientes portadores de DRC submetidos a angiografia coronariana eletiva (MALISZKO
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et al., 2008; WEISBORD et al., 2006; BACHORZEWSKA et al., 2007; WEBER et al.,
2011). Entretanto, no Brasil n&o existem pesquisas publicadas sobre NGAL, e angiografia

coronariana.

De um modo geral, os médicos sao frequentemente confrontados com a questéo de utilizar ou
ndo medicamentos e agentes potencialmente nefrotdxicos em pacientes com funcéo renal
reduzida antes da infusdo de contraste radiolégico em procedimentos cineangiogréficos.
Normalmente, se utiliza apenas os valores prévios de creatinina sérica para decidir o tipo e
volume do contraste radioldgico a ser infundido no estudo hemodinamico. Habitualmente,
nessas situacdes, nenhum outro exame adicional costuma ser feito para a avaliacdo da funcao
renal e os pacientes recebem alta hospitalar logo apds o término da cineangiografia. Todavia,
em algumas ocasiGes, quando o paciente retorna ao atendimento médico, € descoberto,

tardiamente, que houve piora da funcao renal.

Nessa situacdo, angiografia coronariana eletiva, 0 NGAL,, que é considerado um marcador
precoce de dano tubular renal, seria clinicamente mais Util se estivesse correlacionado com os
valores de creatinina sérica dos pacientes com e sem reducdo da TFGe, tanto antes como apés

a infusdo do agente de contraste radioldgico.
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Il. OBJETIVOS
Avaliar o NGAL, como um possivel biomarcador da concentracdo sérica da creatinina nos
pacientes com e sem reducédo da TFGe.

Verificar possiveis correlacBes entre o NGAL, com as concentracdes da creatinina sérica

basais e tardios, na angiografia coronariana eletiva.
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I11. PACIENTES E METODOS

Este € um estudo duplo-cego prospectivo, observacional, realizado em 247 pacientes
consecutivamente agendados para angiografia coronariana eletiva entre marco e agosto de

2011, no Instituto do Coracédo do Triangulo, Uberlandia, Minas Gerais, Brasil.

O Comité de Etica em Pesquisa- CEP da Universidade Federal de Uberlandia aprovou este
estudo (protocolo 381/10); a partir de entdo, foi obtida a histdria clinica detalhada e realizado

0 exame fisico dos pacientes.

Antes de iniciar o estudo hemodinamico, foram coletadas amostras de sangue para determinar
os niveis de creatinina sérica (Cr 1) e, concomitantemente, obtiveram-se as amostras de urina

para determinar os niveis basais do NGAL, 1.

Duas horas depois da infusdo do agente de contraste radioldgico ser infundido, outra amostra

de urina foi colhida para a determinacédo sequencial da concentracdo do NGAL, 2.

Os pacientes receberam alta hospitalar seis horas apds a angiografia coronéria, sendo obtida
outra amostra de sangue apds 48 horas da alta hospitalar, para a determinacéo da concentracao

final da creatinina sérica (Cr 2).

A urina de todos os pacientes foi submetida a centrifugacdo padrdo, conforme rotina nos
laboratérios participantes no estudo, sendo entéo realizado o exame de Elementos Anormais
do Sedimento (EAS).

As amostras de sangue foram coletadas em tubo de ensaio padréo para o0 exame de creatinina

sérica e, a sequir, foram submetidas a centrifugacéo padréo.

Em seguida, todo esse material (amostras de sangue e urina) foi congelado a -80° centigrados

e mantido em laboratorio de pesquisa da UFU.

Posteriormente, depois de encerradas todas as coletas, as amostras de sangue e urina foram
descongeladas e executou-se, a0 mesmo tempo, a analise laboratorial do NGAL, na urina e da

creatinina, no sangue.
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3.1 Os grupos do estudo

Da populacéo inicial, foram incluidos 24 pacientes com o TFGe, abaixo de 60
ml/min/1.73m2 antes da infusdo do contraste (grupo R). O grupo de controle (grupo C) foi
formado com pareamento 1:3, isto é, para cada paciente diagnosticado como portadores de
TFGe reduzida (abaixo de 60ml/min/1.73m?), foram selecionados trés outros pacientes com
TFG, acima desse valor, composto por 72 pacientes.

O objetivo dessa metodologia foi minimizar a influéncia dos fatores de confusdo, como idade,

género e principais comorbidades, que poderiam influenciar as concentracdo do NGAL,.

Foram excluidos os pacientes com niveis basais NGAL, acima de 100 ng/dl e as amostras de
urina com leucocituria (> 10.000 leucocitos /ml). Também, foram excluidas as amostras de
sangue ou urina em que houve falhas técnicas de coleta, de conservacdo ou de execuc¢do dos

testes laboratoriais

3.2 Cateterismo cardiaco e hidratacéo

O cateter foi introduzido via artéria radial (Tigrad®, teerumo, Téquio, JP) ou femoral
(Judkins, Pigtail, Merit, Galway, Ir) e, uma vez posicionado centralmente, foi infundido, a
criterio do médico responsavel pelo procedimento angiografico, um contraste iodado
hiperosmolar (Pielograf, Justina Bayer, Sdo Paulo, Br). Todos o0s pacientes receberam 500 ml
de solucdo salina (0,9%), IV, e 500 ml de &gua e/ou sucos por via oral durante o periodo de
hospitalizacao (seis horas).

3.3 Dosagens das concentracgdes do NGAL, e Cr.

O NGAL, foi dosado utilizando o ensaio de ARCHITECT® (Abbott Diagnostics, Abbott
Park, IL, EUA). As concentracGes da Cr sérica foram determinadas usando o método Jaffé
modificado [FABINY et al., 1971;] e a TFG, foi calculada pela equacdo da Modificacdo da
Dieta na Doenga Renal (MDRD, de quatro componentes) (LEVEY et al., 2005).
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3.4 Anélises estatisticas

Para identificar se as variaveis apresentavam distribuicdo normal, foi utilizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov. As variaveis continuas foram apresentadas pelos valores medios e
desvio padrdo ou mediana com intervalos interquartis, conforme o caso. O teste t de Student
foi utilizado para comparar as variaveis com distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney,
qui-quadrado ou Wilcoxon foram utilizados para as varidveis com distribuicdo ndo
paramétrica. Correlacdes entre creatinina sérica e NGAL, foram avaliadas por meio do teste
de Spearman. Um valor de P <0,05 foi considerado para indicar significancia estatistica.

Todas as analises foram realizadas em GraphPad Prism ®, versdo 6.0, para Windows.
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IV. RESULTADOS

Este capitulo apresenta os resultados desta pesquisa.

A Tabela 1 descreve as caracteristicas dos pacientes dos grupos C e R. Os grupos foram
semelhantes com relacao as suas variaveis clinicas e demogréficas, exceto para os valores de
TFGe, que foram significativamente maiores no grupo C (93,1 £ 19,9 versus 49,6 = 8,7 ml
min. 1,73 m?; P<0,0001).

TABELA 1 Caracteristicas basais da popula¢do do estudo.

C R
N (%) 72 (75) 24 (25) P
Sexo % (M/F) 45/55 48/52 0.58
Caucasiano % (Branco/Outros) 20/80 18/82 0,36
Idade (Anos) 63+ 6.9 66.2+ 9.6 0,30
T.F.G MDRD(mI/min/1.73m?) 93.1.£19.9 49.6+8.7 <0.0001
I.M.C(kg/m?) 28.1+5 26.9+ 3.8 0,48
Presséo Arterial (mmHQ)
Sistdlica 133.1+19.1 138.4+25.2 0,56
Diastdlica 80.9.9£10.9 83.7+10.9 0,50
Hidratacdo SF 0.9% (ml) 623.3+309.9 828.6+567.8 0,54
\olume do contraste (ml) 73.1+45.5 74.1+48.7 0,73
DM (%) 33 31 0.80
HAS (%) 83 87 0,70

M, masculino, F, feminino; TFG, Taxa de filtracao glomerular; MDRD, Modificacdo da Dieta na Doenca Renal;
IMC, Indice de Massa Corporal; DM, Diabetes Mellitus; HAS, Hipertenséo Arterial Sistémica.
C:Grupo com TFG=60mlgmin/1,73mz; R:Grupo com TFG<60ML/min./1,73m2,
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4.1 Concentracdes do NGALuU e da creatinina sérica antes e depois da angiografia

coronariana.

A Tabela 2 descreve os valores médios de concentracfes do NGALuU e da creatinina sérica nos
grupos C e R, antes e depois da cineangiografia (respectivamente, NGAL,1 e Cr1 e NGAL, 2
e Cr 2). Observou-se que os valores do NGAL, foram significativamente mais elevados no
grupo C do que no R, antes e depois da infusdo do contraste (P <0,05). Da mesma forma,
observou-se gque os valores da creatinina sérica foram significativamente maiores no grupo R

em relacdo ao C (P<0,05).

TABELA 2 Concentragdes do NGAL, e creatinina sérica antes e ap6s a angiografia

coronariana.

NGAL, 1 Cr1 NGAL, 2 Cr2

ng/mi mg/dl ng/mi mg/dl
Grupo C 7,1(1,2-27,1) 0,8 (0,3-1,1) 6,6 (0,4-21,9) 0,8(0,3-1,5)
Grupo R 24 (10,9-74,1) 1,3 (1-1,9) 19,1(10,3-70) 1,2 (0,5-2,5)

C: Grupo com taxa de filtracao glomerular >60 ml/min./1,73m?; R: Grupo com taxa de filtracao
glomerular < 60ml/min./1,73m2; NGAL 1: duas horas antes da cineangiografia; NGAL 2: duas horas apds
a cineangiografia; Cr 1: duas horas antes da cineangiografia; Cr 2: dois dias apds a cineangiografia.
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4.2 Concentragdes do NGALu 1e NGALu 2 na populacdo estudada (grupos C e R).

A Figura 1 mostra as concentragdes urinarias do NGAL antes e apds a angiografia
coronariana (NGAL 1 versus NGAL 2) . Ndao houve alteracGes estatisticamente

significativas nos valores médios desse biomarcador (P: 0,56)

FIGURA 1 Concentragfes do NGALul e NGALu 2.
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4.3 Correlagbes entre NGAL, 1 com a Cr lantes da angiografia coronariana.

A Figura 2 mostra correlagdo positiva e significativa entre as concentragdes da Cr 1

com os valores do NGAL, antes da infusdo do contraste (r: 0,66; P <0,0001).

FIGURA 2 Correlagéo entre NGALuU 1 com a Cr 1 antes da angiografia coronariana.
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4.4 Correlacbes entre NGAL, 2 com a Cr 2 apds a angiografia coronariana.

A Figura 3 mostra correlacao positiva e significativa entre as concentracdes do NGALu 2
horas apds a angiografia coronariana, com os valores da Cr 2 sérica obtida 48 horas apds a
alta hospitalar (r: 0,59; P<0,0001).

FIGURA 3 Correlacdo entre NGAL, 2com a Cr2 ap6s aangiografia coronariana.
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V. DISCUSSAO

Nesse estudo, descrevemos as diferencas na concentracdo do NGAL, entre os pacientes com
TFGe reduzida (abaixo de 60 ml/min.1,73m?) e aqueles com o TFG, igual e superiores a estes
valores, antes e depois da infusdo de contraste radiologico para a angiografia coronariana.
Foram utilizados dois grupos de pacientes semelhantes em relacdo a idade, género e
comorbidades, mas diferentes no que diz respeito a concentracdo da Cr e TFGe. Escolheram-
se esses critérios para a formacao dos grupos, a fim de minimizar a influéncia de fatores que
poderiam afetar a concentracdo de NGAL, (MALISZKO et al., 2008; YANG et al., 2009; FU
etal., 2012).

Foi observada, tanto antes como ap06s a administracdo do agente de contraste, concentracdo do
NGAL, trés vezes maior no grupo R do que no C (Tabela 2). Isso esta de acordo com
trabalhos publicados que encontraram correlacgao significante e positiva entre a creatinina
sérica e 0 NGAL, com a quantidade de néfrons danificados cronicamente e, dessa forma,
estabeleceram uma associacdo entre a intensidade de lesdo renal e a concentracdo do NGAL,
(GRANDALIANO et al., 2000; MORII T et al., 2003; MORI K et al., 2005; MORI K et al,
2007;).

Ao analisar-se o comportamento do NGAL, antes e ap6s 0 uso de contraste radioldgico,
foram observadas pequenas variagdes individuais nas concentracdes do NGAL, antes e apds
a angiografia coronariana, apesar de que as suas concentracbes médias permaneceram
inalterados (Figura 1). Foi suposto que essas variacdes do NGALu poderiam estar associadas
com as concentracBes da creatinina sérica. Em decorréncia disso, estudamos as correlagdes
entre as concentragdes do NGALu com a creatinina sérica antes e apds a angiografia

coronariana.

Os nossos dados demonstram que as concentracdes NGAL, se correlacionaram com as
concentracdes da Cr 1 antes da infusdo do agente de contraste (Figura 2, r = 0,66, P< 0,0001).
Como as dosagens da Cr 1e NGAL, 1 foram realizadas ao mesmo tempo antes da
administracdo de contraste radioldgico, a correlagdo encontrada demonstrou que, em
pacientes com funcdo renal estavel, as concentracfes do NGAL, podem refletir o estado de
filtracdo glomerular. Esses resultados estdo de acordo com as conclusdes de outros autores
segundo 0s quais, em pacientes estaveis, os valores NGAL, podem refletir a fungéo renal
(BACHORZEWSKA et al, 2007; BOLIGNANO et al., 2008a; BOLIGNANO et al., 2008b;
BOLIGNANO et al., 2008c; MALYSKO et al., 2008;).
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Além disso, os valores de NGAL, obtidos duas horas apos a infusdo de agente de contraste
radioldgico (NGAL 2), também foram correlacionados com as concentragdes da creatinina
sérica, dosadas depois de 48 horas da alta hospitalar dos pacientes. A Figura 3 mostra a
correlacgdo significativa entre as duas variaveis (r: 0,59; P < 0,0001). Isso indicaria que o
NGAL, pode antecipar o estado futuro da filtragdo renal, apds o uso de agentes nefrotdxicos.
Portanto, esses achados podem ajudar na prevencéo de insuficiéncia renal aguda induzida por

meio de injecdo de contraste em pacientes submetidos a angiografia coronaria.

Por outro lado, Bachorzewska e colaboradores, observaram um aumento discreto do NGAL
sérico e urinario em pacientes com funcao renal normal de duas a quatro horas ap6s o uso de
meio de contraste radiolégico, enquanto a creatinina sérica permaneceu inalterada
(BACHORZEWSKA et al, 2007). Entretanto, 0s nossos resultados sao semelhantes aos
encontrados por Weber que também néo identificaram aumento significativo na concentracédo
da creatinina sérica e do NGAL, apds a infusdo do agente de contraste (WEBER et al., 2011).
Na presente pesquisa, a manuten¢do das concentracdes da Cr e do NGALu apds a angiografia

coronariana, foi atribuida a uma hidratacdo adequada.

Enfim, foi observado que a concentracdo do NGAL, foi superior em pacientes com
diminuig&o da filtragdo glomerular abaixo de 60 ml/min/1,73m?, em comparagdo com aqueles
com valores acima deste parametro. Além disso, a concentracdo do NGAL, dosado duas horas
antes da angiografia coronariana mostrou correlagéo positiva e significativa com os valores da
Cr obtidos antes desse procedimento. Também, as concentra¢cdes do NGALu obtido 2 horas
apos a angiografia coronariana foi correlacionavel com a creatinina sérica obtida dois dias

apos a alta hospitalar.
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V1. CONCLUSOES
As concentragdes do NGAL, foram maiores nos individuos com filtragdo glomerular
reduzida, quando comparados com 0s respectivos controles, podendo, assim, ser considerado

um biomarcador do estagio da filtracdo glomerular, em individuos com funcéo renal estavel.

Os valores do NGAL, antes e ap6s a angiografia coronariana correlacionaram-se com 0s a
creatinina sérica obtidos imediatamente antes da infusdo do contraste radioldgico e apés 48
horas da alta hospitalar, sugerindo que o NGALu pode refletir em tempo real as dosagens
das creatininas séricas e também foi capaz de antecipar a evolucédo posterior de suas

concentragoes.
O NGAL, foi correlacionado com a concentracdo da creatinina sérica em pacientes com e

sem reducdo da TFGe, podendo ser um biomarcador 0til na prevencao da LRA,

especialmente em pacientes com reducédo prévia da TFG.

Outros estudos prospectivos devem ser realizados em pacientes em diferentes estagios da

insuficiéncia renal, a fim de estabelecer e confirmar estes resultados.
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