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RESUMO 
 
 

Introdução: Na Nefrologia, e em particular nos transplantes renais, houve uma substancial 
evolução nos últimos anos. Atualmente a Lipocalina Associada à Gelatinase dos 
Neutrófilos Humanos (NGAL) é considerado um biomarcador precoce de injúria renal nos 
pacientes transplantados de rim. Metodologia: A revisão sistemática com enfoque 
diagnóstico – NGAL urinário e sérico versus creatinina para injúria renal aguda em rim 
transplantado pela AKIN (Acute Kidney Injury Network), foram realizadas nos seguintes 
bancos de dados: MEDLINE (Pubmed and OVID interface), Cochrane Central de registros 
de Estudos Controlados (CENTRAL), EMBASE, LILACS, SCOPUS, Web of Science, 
BIOSIS, GOOGLE ACADÊMICO, entre janeiro de 2000 até 20/07/2010. Foram 
procuradas também publicações através de busca manual, em periódicos médicos  
relevantes até maio de 2010 e listas de referência de artigos bem como resumos de 
conferências médicas em Congressos. Estudos comparando NGAL urinário e sérico e 
creatinina no diagnóstico da injúria renal aguda em rim transplantado, começaram a ser 
realizadas a partir de 2000.   Os dados foram extraídos de forma independente por dois 
revisores que aferiam a qualidade do estudo e a qualidade dos dados extraídos. A extração 
dos dados inclui avaliar as características clínicas de cada estudo, como tipo de 
participantes, intervenção e desfechos e tipos de exames realizados (o teste padrão- 
creatinina sérica e o teste diagnóstico NGAL urinário e sérico). A qualidade dos estudos de 
foi apurada por um tipo de instrumento de avaliação metodológica: QUADAS (Qualidade 
dos estudos de Acurácia Diagnóstica incluídos numa Revisão Sistemática). Casuística: 
Foram revisados 147 estudos publicados, de janeiro de 2000 até maio de 2010, sobre 
NGAL e IRA, sendo 17 escolhidos por trazer a maioria dos dados completos e destes, 7 
foram selecionados para serem submetidos à análise crítica da validade metodológica,  pois, 
preenchiam os critérios exigidos.  Resultados: A revisão sistemática com enfoque 
diagnóstico – NGAL urinário e sérico versus creatinina sérica na avaliação de injúria renal 
aguda em rim transplantado, somente encontrou quatro estudos de coorte e três transversais, 
mas com pobre qualidade  metodológica. Portanto, tornou-se impossível realizar a meta-
análise devido à diferença entre os estudos. Devido à presença de uma heterogeneidade 
devido a aspectos metodológicos, clínicos ou /e estatística, não se realizou os cálculos de 
uma meta-análise. Conclusão: A revisão sistemática com enfoque diagnóstico não 
encontrou evidências que apóiem o uso da dosagem urinária e sérica de NGAL como uma 
ferramenta diagnóstica na avaliação da injúria aguda pós-transplante renal. Verifica-se a 
necessidade de estudos com boa qualidade metodológica comparando o NGAL urinário e 
sérico e creatinina sérica no manejo da injúria renal que pode acometer os rins 
transplantados. Apesar de todas as nossas tentativas, através de uma revisão minuciosa da 
literatura médica em diversos bancos de dados e na Grey Literature (British Library e 
Google Acadêmico) da última década, de podermos eleger o NGAL como um instrumento 
capaz de nos dar uma indicação precoce sobre os eventos agudos de perda de função renal, 
não conseguimos demonstrar nosso objetivo, pois, não obtivemos fundamentos  que 
pudessem alicerçar esta afirmação. Desta forma depreendemos que há a necessidade para o 
prosseguimento desta investigação, uma vez que ao longo da revisão bibliográfica, este 
teste se mostrou de extrema importância no manejo precoce da injúria renal aguda que pode 
acometer os rins transplantados no pós-operatório imediato. Este é o teste em que não há 
qualquer tipo de intervenção no paciente se comparado ao que o que temos hoje ainda é a 



 

biópsia renal, que é um método extremamente invasivo, agredindo um órgão com um 
universo de respostas imunológicas desordenadas e com potencial de fracasso através desta 
abordagem diagnóstica mais agressiva. Seria interessante dar prosseguimento a estes 
trabalhos elaborando estudos prospectivos com enfoque diagnóstico, aprimorados 
metodologicamente, evitando determinados vieses detectados nessa revisão. Nosso trabalho 
de Doutorado pretende contemplar este aspecto trazendo uma contribuição mais sustentável 
para o uso do NGAL na prática Nefrológica dos Transplantes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
                                                     ABSTRACTS  
 
 
Introduction: In Nephrology, and in particular in the renal transplants, there was a 
substantial evolution in the last years. Nowadays Lipocalin Associate to Gelatinase of 
Neutrophil Human (NGAL) is considered a biomarker precocious of renal offense in the 
patients transplanted of kidney. Methodology: The systematic review with focus diagnosis 
– serum and urinary NGAL versus creatinine for acute renal offense in kidney transplanted 
by AKIN (Acute Kidney Injury Network), was accomplished in the next databases: 
MEDLINE (Pubmed and OVID interface), Cochrane records Central of Controlled Studies 
(CENTRAL), BASE, LILACS, Scopus, Web of Science, BIOSIS, GOOGLE ACADEMIC, 
between January 2000 up to 20/07/2010. Also were demanded publications through seeks 
manual, in important medical periodicals until May 2010 and goods reference lists as well 
as summaries of medical conferences in Congresses. Studies comparing serum and urinary 
NGAL and creatinina in the diagnosis of the acute renal offense in transplanted kidney, 
they started to accomplished being starting from 2000.   The data were extracted of 
independent form for two reviewers who checked the study quality and the quality of the 
extracted data. The data extraction includes evaluate the clinical characteristics of each 
study, like kind of participants, intervention and outcomes and kinds of accomplished 
exams (the test standard- serum creatinine and the test diagnosis serum and urinary NGAL). 
Studies quality was select for a kind of instrument of methodological evaluation: QUADAS 
(Studies quality of accuracy diagnostic included in a Systematic Revision). Casuistically: 
They were revised 147 published studies, of January 2000 until May 2010,  about NGAL 
and IRA, being 17 chosen to for bring most complete data and of these,  7 were selected to 
be submitted to the critical analysis of the methodological validity,  because, performed the 
demanded criteria.  Results: The systematic revision with focus diagnosis – serum and 
urinary NGAL versus creatinine in the evaluation of acute renal offense in transplanted 
kidney, only found four cohort studies and three cross-sectional, but with poor 
methodological quality. Therefore, it became impossible to accomplish the goal-analysis 
due to the difference among studies. Due to the presence of a heterogeneity due to 
methodological, clinical aspects or /e statistical, did not accomplish the calculations of a 
goal-analysis. Conclusion: The systematic revision with focus diagnosis did not find 
evidences that support the use of the urinary and serum dosage and NGAL as a tool 
diagnostic in the evaluation of the acute offense post-transplant renal. It verifies-if the need 
to studies with good methodological quality comparing NGAL urinary and sérico and 
serum creatinine in the handling of the renal offense that can attack the transplanted 
kidneys. Despite all our attempts, through a meticulous revision of the medical literature in 
several databases and in Grey Literature (British Library and Google Academic) of the last 
decade, of can choose NGAL as an instrument capable of give us a precocious indication 
about the acute events of loss of renal function, do not manage to demonstrate our goal, 
because, did not obtain foundations that could sustained this affirmation. Thus deduce that 
there is the need for the prosecution of this investigation, once along the bibliographical 
revision, this test showed of extreme importance in the precocious handling of the acute 
renal offense that can attack the kidneys transplanted in immediate postoperative. This is 
the test in which there is not any kind of intervention in the patient if compared to that what 
we have today still is the renal biopsy, that is an extremely invasive method, attacking an 



 

organ with an immunologic answers universe disordered and with failure potential through 
of this approach diagnostic more aggressive. It would be interesting to give prosecution to 
these jobs elaborating prospective studies with focus diagnosis, improved methodological, 
avoiding determined bias detected in this revision. Our Doctorate work intends to 
contemplate this aspect bringing a more sustainable contribution for NGAL's Use in the 
practice Nephrologists of the Transplants. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

Dentro da estatística mundial as doenças renais vêm crescendo de forma 

epidêmica (1). O rim assim como vários outros órgãos que não tinham a grandeza do 

coração, órgão sempre entendido como o mais vital de todos, ficou silenciosamente 

escondido da visão de todos inclusive dos médicos. 

Em 1941, na Holanda ocupada pelos nazistas um médico, que administrava um 

dos primeiros Bancos de Sangue da Europa, ofereceu tratamento hemodialítico através 

do chamado “rim artificial” para alguns soldados vitimados por queimaduras extensas, e 

que, em conseqüência destas desenvolveram insuficiência renal (2). Este médico que se 

chamava Willem Johan Kolff (1911-2009), holandês naturalizado americano trouxe, 

através desta iniciativa pioneira, um reconhecimento sobre a importância dos rins que 

começaram a ter seu lugar de destaque na lista dos órgãos imprescindíveis para a 

manutenção da vida (2). 

Hoje, graças a todos os avanços diagnósticos e terapêuticos, podemos reverter 

situações médicas que até então seriam impossíveis de acontecer, e dentro destas está a 

insuficiência renal nos seus mais variados graus de severidade. Os maiores recursos 

foram desenvolvidos, inicialmente, no aprimoramento de máquinas de hemodiálise que 

tivessem a capacidade de trazer o mais fiel possível às condições homeostáticas vitais. 

Entretanto, a insuficiência renal não é um fim em si, e todos os nossos esforços estão 

voltados para a recuperação destes rins e se tal não for possível, para o transplante deste 

órgão. 

E é aqui que nos deparamos com uma outra situação, extremamente grave que é 

possibilidade de que tal insuficiência se faça no novo rim, colocando por terra todo o 
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nosso empenho em trazer as condições idéias para nosso paciente, fazendo-o retornar ao 

tratamento hemodialítico. Nosso trabalho visa, fundamentalmente, avaliar através de 

uma revisão sistemática, a relevância de uma nova ferramenta não-invasiva que 

possibilitará um diagnóstico precoce da injúria renal aguda no rim transplantado, nos 

possibilitando uma abordagem mais focada e recuperação mais efetiva desta agressão ao 

rim, diminuindo assim a exposição de nossos pacientes a condutas invasivas e com 

drogas imunossupressoras capazes de aumentar sua morbi-mortalidade.  

Para este propósito fizemos um estudo de Revisão Sistemática nesta área, 

buscando as evidências que pudessem fortalecer nosso objetivo principal que é o de 

determinar a acurácia diagnóstica do NGAL urinário e sérico no diagnóstico da injúria 

renal aguda em pacientes transplantados de rim (ANEXO 1). 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

            

De acordo com as estatísticas da Sociedade Internacional de Nefrologia (ISN) 

(1) e da Fundação Internacional de Insuficiência Renal (IFKF) (2) há ,em todo o mundo, 

500 milhões de pessoas que sofrem de problemas renais e 1,5 milhão delas estão em 

diálise. As estatísticas revelam também que uma em cada dez pessoas no mundo sofre 

de doença renal crônica e o custo cumulativo global para diálise e transplantes para a 

próxima década deve exceder US$ 1 trilhão (3).  Mais de 80% dos pacientes que fazem 

hemodiálise estão nos países desenvolvidos (2). Na Índia e Paquistão, por exemplo, 

menos de 10% das pessoas que precisam recebem algum tipo de terapia e na África 

quase não há acesso ao tratamento e o desfecho é sempre fatal (3).  Cerca de 2 milhões 

de brasileiros sofrem de doenças renais e cerca de 60 % não sabem que tem o problema 

(4). 

          O crescente número de doentes renais no Brasil já o tornou o terceiro maior 

mercado de hemodiálise do mundo. De 2000 a 2008, o número de pacientes que fazem 

diálise no Brasil cresceu 84% e estima-se que neste ano, de 2010, o número de pacientes 

seja de 125 mil (4).   

          Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (4), em 2005, foram 32.329 novos 

pacientes. A taxa de aumento de 2005 para 2006 foi estimada em 8,8% (4). Segundo as 

informações desta Sociedade, dos 120 mil brasileiros que precisam fazer hemodiálise, 

apenas 70 mil estão em tratamento. Os números apontam ainda que 47% dos pacientes 

em diálise estão na fila do transplante renal e 25% dos pacientes em tratamento, são 
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diabéticos. Estima-se que em 2010 o número de pessoas em diálise no Brasil seja de 

125 mil (4). 

                Conforme os dados apontados neste último censo da SBN a insuficiência 

renal crônica (IRC) representa um problema clínico comum e devastador, com uma taxa 

permanentemente alta de mortalidade e morbidade (4). O custo, não só de vidas, mas, 

também econômico muitas vezes é de tal monta que nos perguntamos, freqüentemente, 

de que forma podemos evitar ou se não corrigir no menor tempo possível este tipo de 

situação, que é em princípio passível de ser revertida. 

                Transplante de Rim (TR) é o tratamento de escolha para a insuficiência renal 

estágio 5 (5). Hoje, no Brasil, aproximadamente 35.000 estão em fila para transplante, 

mas, somente 3.000 conseguem ser transplantados, ou seja, apenas 10% da população 

necessitada (4). Se somarmos os pacientes transplantados (10%) aos que morrem em 

hemodiálise (15 a 25%) restam, anualmente 65 a 75% dos pacientes em lista de espera. 

A esse grupo devem-se somar os novos renais crônicos que surgem todo o ano, em 

torno de 35 a 50 / milhão de habitantes (4) e assim teremos esta realidade arrasadora, 

que é a da população sem tratamento adequado para sua patologia renal, apesar de todos 

os esforços realizados até hoje para mudar este cenário. Além disso, tais pacientes estão 

mais idosos e tem comorbidades adicionais que representam uma alta taxa de 

mortalidade após o transplante (6). Na realidade, há uma concordância que o baixo 

prognóstico de sucesso, nesta população de pacientes, é devido à interação entre a alta 

prevalência dos clássicos fatores de risco e condições inerentes ao TR (3). A melhoria na 

sobrevida dos transplantes de rim apresenta um salto de qualidade neste último ano, 

incomparável ao que até agora vinha se obtendo se pensarmos nas últimas três décadas 

(7). A escolha de doador, o preparo do receptor que se submete a uma ampla 

investigação multissistêmica com o objetivo de diminuir as comorbidades, o 
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aperfeiçoamento das técnicas cirúrgicas com um menor tempo de isquemia-reperfusão, 

o progresso nas drogas imunossupressoras, a qual nos possibilita a recuperação de um 

rim transplantado sem que tornemos esta terapêutica de tal forma agressiva que 

venhamos a salvar o rim e perder o paciente. Todos estes progressos têm nos amparado 

quando da decisão de submetermos um paciente ao transplante de rim.  Entretanto, de 

todo estes progressos ainda têm uma situação, cujo empenho para solucioná-la, tem sido 

alvo de um esforço importante da comunidade científica, se incluído aqui os 

laboratórios que investigam marcadores imunológicos. 

  A injúria renal aguda resultante do atraso na recuperação da função renal 

complica de 4-10% dos rins transplantados de doadores vivos e de 5-50 % de todos os 

transplantes efetuados com rim de cadáver (8). Entende-se por injúria renal aguda 

(IRA), no transplante renal, a necessidade de procedimento dialítico dentro da primeira 

semana pós-cirurgia (6) . Com a melhoria das estratégias para o aumento do pool de 

doadores usando-se “doador com critério-extendido” e rins “doados pós-morte 

cardíaca” a chance de aumento na incidência de IRA é muito maior (6) . 

 O transplante renal pode ser realizado com três tipos de doadores: o doador vivo 

relacionado, o doador vivo não relacionado e o doador cadáver. O doador vivo 

relacionado inclui somente até o 4º grau de parentesco e o doador não relacionado, com 

exceção de cônjuge, necessita de autorização judicial (4). 

 A nefropatia crônica do transplante assim como a IRA é decisiva na evolução do 

transplante renal e, esta última que é indutora de disfunção do enxerto renal é 

dependente da atividade transcriptional das células infiltrativas (5-11). Este conceito é 

consistente nas pesquisas feitas por Grimm et al (10) onde a rejeição clínica é 

distinguível da subclínica apenas pela presença de uma população ativada, de 

macrófagos (5, 10).  
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 Embora não seja nossa intenção no presente trabalho, discorrer sobre o 

transplante renal propriamente dito achamos pertinente discutir alguns aspectos sobre a 

fisiopatologia da rejeição. 

 A maioria das causas de perda do rim transplantado são, sabidamente, imuno-

mediadas e classificadas como devida à rejeição aguda (11,7%), fibrose intersticial e 

atrofia tubular (IF/TA) (30,7%) com metade destes relacionados à nefropatia poliômica 

(7,1%) e rejeição mediada por anticorpos ou celular (8,5%), ou relacionada à doença 

glomerular (36,6%--doença recurrente (15%), de novo (6,5%) e glomerulopatia do 

transplante (TG 15%) (11) . 

 A rejeição do enxerto é classificada segundo características histopatológicas, 

usando-se a classificação por critérios adotados após reunião em BANFF (Canadá), ou 

do tempo em curso podendo ser hiper-aguda, aguda e crônica (12, 13). A rejeição hiper-

aguda é caracterizada pela oclusão trombótica da vasculatura do enxerto que se iniciam 

minutos a horas após a anastomose vascular do enxerto no receptor. É mediada por 

anticorpos pré-existentes na circulação do hospedeiro que se liga a antígenos endoteliais 

do doador (10). 

 A rejeição aguda ocorre nos primeiros seis meses pós-transplante e é 

caracterizada por um aumento abrupto dos níveis de uréia e creatinina associado à 

redução do volume urinário (5) . Desde a introdução da ciclosporina, há 

aproximadamente 20 anos, dor à palpação do enxerto e febre frequentemente 

observados no passado, não são mais comuns (14). 

 A rejeição crônica denominada hoje como nefropatia crônica do enxerto, 

apresenta-se de forma insidiosa, com aumento lento dos níveis de uréia e creatinina. 

Para o seu diagnóstico é importante a biópsia renal, devendo ser diferenciada das 

glomerulopatias recidivadas, “de novo”, infecções oportunistas e rejeições sub-clínicas. 
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Estas últimas são caracterizadas pela presença histológica de rejeição aguda sem 

alteração da função renal (15). 

 Baseado nos critérios de BANFF, a biópsia do rim transplantado pode ser 

classificada em normal, rejeição mediada por anticorpos, rejeição borderline, rejeição 

celular aguda e nefropatia crônica do enxerto (12, 13). 

 A rejeição mediada por anticorpos é caracterizada pela presença de pelo menos 

três dentre quatro alterações; C4d no enxerto renal, presença de anticorpo antidoador 

(anti-HLA), características tissulares de rejeição aguda e piora de função renal (13, 14). 

A borderline é caracterizada pela suspeita clínica de rejeição celular aguda com focos e 

tubulite. A rejeição celular aguda é caracterizada histologicamente pela infiltração 

intersticial de células mononucleares e ocasionalmente eosinófilos e rompimento da 

membrana basal tubular (tubulite) por infiltração celular. A nefropatia crônica tem como 

característica a presença de fibrose intersticial e atrofia tubular (13, 16). 

 A rejeição aguda é um processo de lesão vascular e parenquimatosa mediada por 

células T e anticorpos, e que geralmente se inicia após a primeira semana do transplante. 

As células T ativadas, em resposta principalmente a moléculas de antígeno de 

histocompatibilidade humanos (HLA) (16) em células parenquimatosa e endoteliais, 

destroem células do enxerto ou produzem citocinas que recrutam células inflamatórias 

com consequente lesão do enxerto. As células endoteliais são os alvos mais precoces a 

serem lesados nos enxertos renais. Endotelite microvascular é um achado inicial 

frequente em episódios de rejeição aguda. Endotelite ou arterite intimal em artérias de 

tamanho médio (16) também ocorrem em um estágio inicial de rejeição aguda e é 

indicativa de rejeição grave.  As Células T CD4 e CD8 contribuem com a rejeição 

aguda. Várias evidências sugerem que o reconhecimento e morte de células do enxerto 

por linfócitos T CD8 são importantes mecanismos de rejeição aguda. As células T CD4, 



21 
 

secretando citocinas e induzindo reações tipo hipersensibilidades no enxerto, parecem 

ser também importantes na rejeição aguda. Os anticorpos podem também mediar 

rejeição aguda, levando à necrose transmural da parede que ocorre na rejeição 

hiperaguda (16). 

 A rejeição crônica, também denominada de nefropatia crônica do enxerto, é 

caracterizada pela fibrose e distúrbios vasculares com perda da função do enxerto, 

ocorrendo por um período prolongado (16). Embora seja a principal causa de perda do 

enxerto sua patogênese é menos conhecida que a rejeição aguda e hiperaguda. A fibrose 

pode ser o resultado de reações imunes ou de produção de citocinas que estimulam 

fibroblastos ou representa cicatriz após a necrose celular da rejeição aguda (16). 

           Após esta pequena revisão, relataremos agora nosso trabalho sobre 

biomarcadores de função renal no transplante de Rim, no tocante à IRA. 

 Entendemos que o primeiro conceito que devemos traçar, para dar seguimento a 

nossa revisão, diz respeito aos critérios da injúria renal aguda. Uma definição precisa e 

operacional tem permanecido sujeita a mais de uma interpretação. Poderíamos aqui citar 

todos os conceitos que vem sendo sugeridos ao longo dos anos, mas, nosso objetivo é 

usar o consenso mundial.  

 A IRA é reconhecidamente encontrada em todos os campos da prática médica. 

Infelizmente, esta síndrome tem sido difundida através de definições inconsistentes, 

esquemas fisiopatológicos simplistas, e ferramentas diagnósticas insensíveis. Recentes 

avanços na definição de IRA, entendendo sua fisiopatologia, e aumentando a acurácia 

diagnóstica de ferramentas testes podem, eventualmente, ter impacto sobre o manejo 

desta doença e seu desfecho clínico (17).  
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Este conceito se baseia numa proposta da AKIN (Acute Kidney Injury Network), que 

vem ganhando aceitação clínica, e que usa duas opções para a medida da redução aguda 

da função renal (< 48 horas) (17):  

s é definida como a perda súbita da função renal que resulta em retenção  

1.      Aumento nos níveis séricos de creatinina (absoluto, > 0,3 mg/dl) ou aumento  

>150 a 200 % (1,5-2 X) do valor basal; 

2.       Oligúria (<0,5 ml /Kg/h por mais de 6 horas); e aqui se entende como um 

volume de urina < 400mL /6 h. 

 

 O termo IRA é sugerido para enfatizar a natureza reversível da condição que 

acomete o rim (17), particularmente quando nosso raciocínio é em relação aos 

transplantes renais, pois, é uma situação passível de melhora e cura, se usada terapêutica 

correta e no tempo certo. [18,21] Os estudos que procuraram investigar a epidemiologia, o 

tratamento e a prevenção da insuficiência renal utilizaram definições laboratoriais 

heterogêneas, o que prejudicou a análise dos trabalhos e motivou um grupo de médicos 

intensivistas e nefrologistas a se reunirem no grupo ADQI (Acute Dialysis Quality 

Initiative) para o desenvolvimento de diretrizes e consensos baseados em evidências 

para o tratamento e prevenção da IRA, com uma definição específica e universalizada 

de lesão renal aguda, chamada de critério RIFLE (22, 23). Este critério, porém, já sofreu 

modificações, propostas pela Acute Kidney Injury Network, e será descrito a seguir. 

 Graças ao critério RIFLE (18) o entendimento médico da IRA vem sendo bem 

utilizado. Este acrômio define IRA baseado em três graus de aumento de severidade 

(Risco, Injuria, Insuficiência-Failure) e dois tipos de desfecho (Perda-Loss, Estágio 

final). Este sistema, complementar àquele definido pela AKIN, descreve a severidade da 
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disfunção renal baseada no aumento dos níveis de creatinina e declínio no débito 

urinário. HOSTE et al (18) observou que os três graus que descrevem o RIFLE-risco, 

injúria, perda, estão associados com níveis de 8,8%, 11,4% e 26,3%, respectivamente 

em pacientes internados em hospital. 

 O diagnóstico precoce de IRA é tão difícil, se não impossível. Tentativa com 

modelos experimentais de IRA não tem se mostrado adequada e tem sido pouco 

conclusiva, enquanto marcador molecular de detecção de prejuízo da função renal, em 

tempo real, ainda não foi confirmado cientificamente (18), ou se o foram, não se 

somaram às ferramentas de diagnóstico e prognóstico da IRA no transplante renal. 

 Estudos pré-clínicos da fisiopatologia da IRA têm contribuído imensamente para 

o desenvolvimento de biomarcadores para esta condição de injúria aguda. Esta 

fisiopatologia envolve fatores tubulares, inflamatórios, e vasculares (19). Os marcadores 

séricos e urinários tradicionais (creatinina, uréia, cilindrúria, fração de excreção do 

sódio, habilidade de concentração urinária) que vem sendo usados por décadas nos 

estudos clínicos para diagnóstico e prognósticos da IRA são insensíveis e inespecíficos 

e não refletem diretamente a injúria das células renais. Muitos destes marcadores 

representam, na realidade, conseqüências funcionais da lesão (20).  
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Figura 1: Lesão Renal Aguda (21) 
                                                                                

                                                                        

 
 

2.1 Critério RIFLE 

 

 Consiste em 3 níveis graduados de lesão renal (RIFLE=RISK, INJURY AND 

FAILURE) e  2 medidas de desfecho (LOSS and END STAGE RENAL FAILURE) : 

 

1) RISK (Risco) = aumento em 1,5x na creatinina sérica ou decréscimo de 25% na taxa 

de filtração glomerular ou débito urinário menor que 0,5 ml/Kg/h por 6 horas; (Risco de 

morte 2,4x maior). 

 

2) INJURY (Lesão) = aumento em 2,0x na creatinina sérica ou decréscimo de 50% na 

taxa de filtração glomerular ou débito urinário menor que 0,5 mL/kg/h por 12 horas; 

(Risco de morte 4,15x maior). 
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3) FAILURE (Insuficiência) = aumento em 3x na creatinina sérica ou decréscimo de 

75% na taxa de filtração glomerular ou débito urinário menor que 0,5 mL/kg/h por 24 h 

ou anúria por 12 h; (Risco de morte 6,17x maior); 

 

4) LOSS (Perda de função) = Perda completa da função renal (ie,: necessidade de 

terapia de reposição renal) por mais de 4 semanas; 

 

5) END STAGE RENAL DISEASE (doença renal em estágio terminal): Perda completa 

da função renal (ie,: necessidade de terapia de reposição renal) por mais de 3 meses. 

 

Problemas com os critérios RIFLE: 

 

1) Os níveis de creatinina, TFG e débito urinário são “aleatórios”, não baseados em 

evidências. Em um estudo, a creatinina era um bom preditor de mortalidade na UTI, 

porém isso não se repetia quando se analisava o débito urinário. 

 

2) As mudanças na creatinina sérica durante um episódio de IRA não se correlacionam 

bem com a taxa de filtração glomerular. 

 

3) É impossível calcular o risco do paciente, se não houver uma medida basal de 

creatinina prévia. 

 

2.2 CRITÉRIOS AKIN (ACUTE KIDNEY INJURY NETWORK) 
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 Uma modificação foi proposta em alguns dos critérios RIFLE pela rede AKIN 

em 2007 no periódico Critical Care e é demonstrada na tabela abaixo: 

. 

 

 

 Assim, além de ser capaz de fazer um diagnóstico precoce e ter valor 

prognóstico o biomarcador desejado deveria, também, possuir a capacidade de 

diferenciar que subtipo de IRA, identificando a etiologia e predizendo o desfecho, 

permitindo que sejamos capazes de fazer uma estratificação de risco e monitorizar a 

resposta às intervenções (21, 22). O diagnóstico precoce da IRA é freqüentemente 

problemático, devido à baixa aptidão de biomarcadores precoces entre dano e função 

renal (24). Usando tecnologias genômicas e de microarranjos protéicos, uma série de 

moléculas tem sido identificada como potenciais marcadores para IRA (24).  

 Ao longo dos últimos anos, vários biomarcadores vem sendo incluídos nesta 

pesquisa são eles: a Interleucina 18 (IL-18), Molécula 1 da Injúria Renal (KIM), 

Cistatina C (Cys), Proteína Ligadora dos Ácidos Graxos tipo hepáticos (L-FABP), n-

acetil-D glicosaminidase (NAG), Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF), 

Proteína-10 induzida pela Quimiocina-Interferon (CXCL10) e Lipocalina associada a 
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gelatinase nos neutrofílos humanos (NGAL); apenas um parece estar sendo capaz de 

nos responder a grande maioria das perguntas, embora não todas (25). Como já 

comentamos, anteriormente, o diagnóstico precoce da IRA é freqüentemente 

problemático, devido à baixa aptidão de biomarcadores capazes da diagnosticar de 

forma antecipada a diferença entre dano e função renal (26). 

 A urina pode conter marcadores sensíveis e específicos do dano renal e que estão 

presentes tanto devido ao prejuízo na capacidade de reabsorção tubular e catabolismo 

das moléculas filtradas, quanto da liberação das células protéicas tubulares em resposta 

às injúrias isquêmicas ou nefrotóxicas (7). No nosso caso, em especial toda a nossa 

atenção fica voltada ao padrão isquemia-reperfusão que acontece no transplante renal. O 

objetivo dos biomarcadores é o diagnóstico precoce da rejeição, determinar prognóstico 

e adequar a terapêutica imunossupressiva a uma forma não-invasiva e custo-efetivo. Os 

biomarcadores pesquisados têm sido focados nas áreas primárias da injúria renal, 

túbulos e células que os infiltram (27). A dosagem da creatinina sérica e a biópsia de 

rim permanecem sendo o “padrão ouro” para a avaliação dos enxertos renais. Estes 

testes têm limitações significativas quanto à informação de que tal ou qual paciente 

desenvolverá imuno-tolerância ou perda do enxerto mediada pela resposta imune, ou se 

haverá necessidade de imunossupressão por longo tempo. Além do que a creatinina 

sérica não nos dá a medida exata da agressão ao rim, particularmente em relação ao 

tempo, pois, ela só aumenta quando uma fração significativa da função renal foi perdida 

(24). Ao longo destes anos se elegeu como marcador para avaliar esta situação aguda, a 

dosagem da creatinina sérica e o volume de diurese nas primeiras 24 horas pós-

transplante e como marcador definitivo, em relação à histologia da rejeição, a punção 

biópsia do rim transplantado (28). Diz o bom senso, e aqui não precisamos de qualquer 

fundamento científico, que a agressão advinda da introdução de uma agulha num órgão 
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recém transplantado, não se justifica como rotina. 

 Por tal razão, vários são os estudos que vem sendo desenvolvidos pelos mais 

diferentes pesquisadores, sempre com a intenção de abreviar uma ação que deva ser 

tomada quando da IRA em um pós-transplante. Conforme já comentamos há uma idéia 

bem estabelecida de que só um marcador, destes todos até então estudados, não fornece 

todas as informações necessárias para que, com segurança, possamos tomar uma atitude 

terapêutica que realmente seja capaz de lidar com o dano ao rim. Entretanto, um destes 

biomarcadores tem se diferenciado, nos múltiplos trabalhos em que vem sendo usado, 

como uma ferramenta útil no diagnóstico precoce da IRA no TR. 

 Quando se fala em biomarcador espera-se de um que ele seja capaz de fazer o 

diagnóstico da lesão, de uma forma rápida, segura, de baixo impacto econômico, de 

pouca ou nenhuma agressão ao paciente de forma que possam ser repetidas tantas vezes 

quantas forem necessárias, e que preceda a alteração clínica. 

 Conforme Sachin Soni et al (20) como no caso de qualquer insulto celular, na 

IRA inclusive, a lesão começa pela indução de modificações moleculares que evoluem 

para o dano celular. As células iniciariam a produção de marcadores da lesão e a 

síndrome clínica se desenvolveria posteriormente. É postulado, então, que o relógio 

biológico (expressão do biomarcador) deveria sempre preceder o relógio clínico (20). 

Assim, a detecção do biomarcador específico daria uma janela, entre a manifestação 

molecular e a clínica, dando tempo de uma intervenção direta sobre a agressão ao rim e 

com isso estaríamos impedindo a evolução deste quadro, no nosso interesse em 

particular, que é de tanto não perder o enxerto precocemente, quanto o paciente por uso 

excessivo, e não justificado de imunossupressores em dose desproporcional ao evento 

que o causou.  

 Ainda, segundo Sachin Soni et al (20), as características ideais de um 
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biomarcador para a Injúria Renal Aguda (IRA) deveriam ser: 

      1. Não-invasivo 

      2. Facilmente detectável em amostras acessíveis como soro ou urina. 

      3. Altamente sensível e específico para IRA. 

      4. De mensuração rápida e confiável. 

      5. Capaz de detecção precoce. 

      6. Com características que possam informar a etiologia, a natureza e a duração da 

lesão. 

      7. Ser um marcador de injúria e de função. 

      8. Predizer a severidade e a reversibilidade da IRA. 

      9. Ser de grande auxílio na monitorização e na resposta às intervenções. 

    10. Não ser afetado por outras variáveis biológicas. 

    11. Ser de baixo custo.  

    

 Usando tecnologias genômicas e de microarranjos protéicos, uma série de 

moléculas tem sido identificada como potenciais marcadores para IRA (20). As 

quimiocinas são citocinas que apresentam papel central na fisiologia leucocitária ao 

controlar o tráfego basal e inflamatório (29). São polipeptídios de 8 a 12 kD com duas 

alças internas de dissulfeto. É classificado em famílias baseadas no número e 

localização de resíduos de cisteínas N-terminais. As duas principais famílias são as CC 

quimiocinas, com resíduos de cisteína adjacentes, e família CXC, onde estes resíduos 

são separados por um aminoácido (16). As quimiocinas podem ser categorizadas por 

qualquer estímulo que altera a homeostase celular, e o RNAm das quimiocinas podem 

aumentar mais de 300 vezes em poucas horas de ativação (30).  As constitutivas são 

responsáveis pelo tráfego leucocitário basal e pela formação da arquitetura de órgãos 
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linfóide secundários (30). 

 Segundo Cardoni et al (31), na etapa de indução da resposta inflamatória do 

transplante renal, células apresentadoras de antígenos, linfócitos T ativados e células 

natural killers, na presença de Interleucina 12 e 18 (IL-12 e IL-18) e Fator de Necrose 

Tumoral alfa (TNFα) levam ao aumento de produção de células T helper 1. 

 Conseqüentemente, há um aumento da expressão de genes de CD-26 e LAG-3 

(genes de ativação linfocitária), e de receptores CCR5 (receptores de RANTES/CCL5, 

MIP-1α/CCL3 e MIP-1β/CCL4) e CXCR3 (receptor de IP-10/CXCL10) e vários outros 

(27). 

 No caso de estarem presentes as IL-4, IL-10, IL-13, ocorre aumento da produção 

de células T helper e estímulo de expressão CD30, CD62L (expressão em células ativas 

leva a entrada de estruturas linfóides periféricos), CCR3 (14) (receptor de eotaxina em 

eosinófilos), CCR4 (receptor de TARC/CCL17, quimiocinas regulada por ativação e 

MDC/CCL22 (quimiocinas derivadas de macrófagos), expresso em células T, killers e 

células dendríticas (CD), CCR8 (receptor de I-309/CCL1, derivado do gene 3 de 

ativação celular, que é expresso em células T e neutrófilos) e CXCR4 (receptor de SDF-

1α/β/CXCL12, fator derivado do estroma, que é expresso em T-CD4 ativada, CD e 

eosinófilos) (23). 

 De acordo com Hu e Knechtle (32), as quimiocinas podem influenciar pelo 

menos três aspectos da biologia do enxerto renal: 1- a restauração do fluxo sanguíneo no 

enxerto pode levar à lesão de isquemia reperfusão, onde quimiocinas recrutam 

leucócitos; 2- respostas do receptor à infecção durante a supressão imune envolvem as 

quimiocinas; 3- os componentes inflamatórios na rejeição aguda e na nefropatia crônica 

do enxerto são controlados por quimiocinas. 

 Estes autores (Hu e Knechle) (32), avaliando as quimiocinas e citocinas urinárias 
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em transplantados renais as divide em três grupos: 

1-     Aquelas que estão aumentadas em receptores com Rejeição Aguda, Necrose 

Tubular Aguda, Nefropatia Crônica do Enxerto, função normal do enxerto, 

assim como indivíduos hígidos: angiogenina, TIMs (tissue inhibitors of 

metalloproteinase), receptor 2 de TNF solúvel, ligante de receptor 3 indutor de 

apoptose relacionado ao TNF); 

2-     Aquelas que têm baixa expressão em receptores de transplante renal e 

indivíduos hígidos: IL-1beta, IL-2, IL-6, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, MIP-

3α/CCL20, IL-18 e TNFα; 

3-     Aquelas que estão mais aumentadas em receptores com rejeição aguda, necrose 

tubular aguda, nefropatia crônica do enxerto, do que naqueles com função 

normal do enxerto e indivíduos hígidos: Adiponectina, IGFBP-1 (proteína 

ligadora de fator de crescimento “insulina-like”-1), IGFBP-2, IGFBP-6, IL-

8/CXCL8, leptina, MCP-1/ CCL2, MIP-1δ, sTNFR1, osteoprotegerina e 

receptor ativador de urokinase plasminogênio (33). 

  

 Neste sentido, Li et al (34) mostraram um método para diagnóstico de rejeição 

aguda em enxertos renais mensurando RNAm de perfurina e granzima B em células de 

sedimento urinário com sensibilidade e especificidade maior que 80% (31). Devarajan 

(35) demonstrou promissores biomarcadores de injúria renal aguda (IRA), compostos de 

NGAL (lipocalina associada com gelatinase de neutrófilos humanos) e cistatina C para 

um painel plasmático e NGAL, IL-18 (citocina induzida e clivada em túbulo proximal) 

e KIM-1 (molécula de injúria renal 1, expressa em células tubulares renais proximais) 

para um painel urinário (31).  

 Recentemente, uma lipocalina produzida no nefrón distal, chamada Lipocalina 
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Gelatinase-associada Neutrofílica (NGAL) está emergindo como um novo biomarcador 

da IRA. 

 As lipocalinas são uma família de mais de 20 proteínas com a habilidade de se 

ligar a uma grande variedade de moléculas. NGAL, também conhecida como lipocalina 

2, é membro desta família, e foi a primeira a ser isolada nos neutrofílos humanos e está 

expressa em um grande número de tecidos humanos incluindo trato gastrintestinal, 

respiratório e urinário (25). Aumento na expressão sistêmica e tecidual de NGAL tem 

sido bem documentado em muitas condições caracterizadas por infecção ou inflamação, 

incluindo diverticulite, apendicite, doença Intestinal inflamatória ou infecção urinária, 

mas, na prática, nosso interesse está focado na IRA (25). 

  Há fortes evidências que baseiam a estreita correlação entre a IRA por diversas 

etiologias (nefropatia do contraste, transplante de rim, cirurgia cardíaca, preeclampia e 

sepse) e o aumento nos níveis plasmáticos e urinários da NGAL (26). 

 Na era da medicina baseada em evidências, com revisões sistemáticas como a 

pedra angular, os instrumentos para avaliação da qualidade devem estar disponíveis 

(36). 

 As revisões sistemáticas têm por objetivo identificar e avaliar todas as 

evidências disponíveis relacionáveis a um objetivo particular. Acesso à qualidade é uma 

parte integrante de qualquer revisão sistemática. Se os resultados dos estudos 

individuais derem margem por serem imprecisos então o trabalho como um todo estará 

também com potencialidade para não fornecer dados que possam ser usados em 

protocolos para diagnóstico (36). É, portanto, essencial que a qualidade individual dos 

estudos incluídos em uma revisão sistemática seja passível de avaliação sob vários 

aspectos, entre eles: potencial para polarização, ausência de aplicabilidade e, 

inevitavelmente sobre a qualidade da informação obtida. 
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 O estudo da qualidade (QUADAS-Quality assessment of studies of diagnostic 

accuracy included in systematic reviews) (37) é tão importante nas revisões sistemáticas 

dos estudos de acurácia diagnóstica quanto para outras revisões. Entretanto, os estudos 

de acurácia diagnóstica têm uma série de características únicas em termos de estrutura 

que diferem das avaliações clássicas de intervenção. Ele ajuda a determinar o quão bom 

é um teste, em particular, na detecção do que se deseja provar (37). 

 

2.3 A Biologia do NGAL 

 

 NGAL humana foi originalmente identificada como uma proteína de 25-kDa 

ligada covalentemente à gelatinase dos neutrófilos (38, 39). Como outras lipocalinas, 

NGAL forma uma estrutura terciária em forma de barreira com uma porção hidrofóbica 

que se liga às moléculas lipofílicas (40). Os maiores ligantes à NGAL são os 

sideróforos, pequenas moléculas que são sintetizadas pelas bactérias para adquirir ferro, 

e a NGAL exerce um efeito bacteriostático pela depleção destes sideróforos (41). Por 

outro lado, os sideróforos produzidos pelos eucarióticos participam da bomba de ferro 

mediada pela NGAL que é crítica a várias respostas celulares tais como proliferação e 

diferenciação (40). Embora a NGAL seja expressa só em níveis muito baixos nos vários 

tecidos humanos, ela pode aumentar marcadamente quando há injúria às células 

epiteliais, incluindo às renais (24). A região promotora do gene do NGAL contém locais 

de ligação para um grande número de fatores de transcrição incluindo NF-kB (29, 38). 

NF-kB é conhecido por ser rapidamente ativado nas células tubulares renais após 

injúrias agudas (28) e desempenha um papel central no controle da sobrevida e 

proliferação celular (24). Estes achados nos indicam que há um mecanismo molecular 

em potencial desempenhado pelo NGAL nos fenótipos epiteliais, tanto durante o 
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desenvolvimento do rim quanto ao que se segue a IRA (24). 

 Estudos transcriptônicos pré-clínicos identificaram NGAL (também chamada de 

lipocalina 2 ou lcn2) como sendo um dos genes renais mais regulados no rim 

imediatamente após a injúria renal aguda em modelos animais (19, 42). Análises 

proteômicas eletroforéticas também revelam que o NGAL é a proteína mais facilmente 

induzida no rim após IRA nefrotóxica ou isquêmica, em modelos animais (43, 44). 

 Um número de estudos tem implicado, agora, um papel importante da NGAL, 

como um biomarcador diagnóstico precoce para a IRA em várias situações clínicas 

comuns. Em estudos prospectivos em crianças, com função renal normal e sem qualquer 

comorbidade, que se submeteram à cirurgia cardíaca, IRA (definida como um aumento 

de 50% na creatinina sérica) ocorreu em, aproximadamente, 30% dos pacientes, 2-3 dias 

após a intervenção (39, 45). Ao mesmo tempo, a medida de NGAL pela técnica de 

Enzima Imuno-Ensaio (ELISA), nestas crianças, revelou um aumento de 10 vezes ou 

mais no plasma e na urina, em apenas 2-6 horas naqueles que desenvolveram IRA como 

conseqüência da cirurgia (35). Tanto o NGAL plasmático quanto urinário se mostraram 

excelentes marcadores precoces, independentes, da IRA, com uma área sob a curva 

(AUC) de > 0,9 para as medidas de NGAL tanto na urina quanto no plasma (39, 45). 

Estes achados têm sido confirmados através de estudos prospectivos de adultos que 

desenvolveram IRA após cirurgia cardíaca, nos quais o NGAL urinário estava 

significativamente elevado após as primeiras 3 horas pós-cirurgia (46, 47). IRA, 

definida nos padrões clássicos que é um aumento da creatinina em >50% só veio a 

acontecer 2 a 3 dias depois do evento, mostrando com isso que a NGAL pode ser um 

instrumento de diagnóstico precoce na IRA (48). 

 NGAL também tem sido avaliada como um biomarcador em transplante renal. 

Nos protocolos de biópsia de rim obtida, após 1 hora da anastomose vascular, revelou-
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se uma correlação significativa entre a intensidade da coloração do tecido renal e o 

subseqüente desenvolvimento de retardo da resposta do enxerto (49). Em um estudo 

prospectivo multicêntrico com crianças e adultos, o nível de NGAL em amostras 

urinárias coletadas no primeiro dia do transplante identificou aqueles que 

subsequentemente desenvolveriam função retardada do enxerto renal (a qual se 

desenvolveu 2-4 dias após), com uma AUC de 0,9 (50). As medidas plasmáticas de 

NGAL também vêm sendo correlacionáveis com enxertos renais que tem sua função 

retardada em pacientes que receberam transplante de rim de doadores após morte 

cardíaca (47). 

 Nosso trabalho tem como objetivo principal, fazer uma revisão sistemática das 

pesquisas desenvolvidas na última década, sobre um biomarcador, Lipocalina Associada 

à Gelatinase dos Neutrófilos Humanos (NGAL), que tem sido considerado como um 

grande avanço no diagnóstico das rejeições de rim transplantado, assegurando uma 

evolução em termos diagnósticos sem prejuízo à integridade de nossos pacientes. 
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3-OBJETIVO 

 

                3.1 OBJETIVO PRINCIPAL: 

 

 Proceder a um estudo de Revisão Sistemática das pesquisas desenvolvidas na 

última década, sobre um biomarcador sérico e  urinário, Lipocalina Associada à 

Gelatinase dos Neutrófilos Humanos (NGAL).  
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ABSTRACT 

 
Background: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) appears to be a 
promising biomarker for the early diagnosis of acute kidney injury (AKI). Purpose: To 
determine the accuracy of NGAL compared with serum creatinine in patients with acute 
renal failure after kidney transplantation. Study Design: Systematic review. Data 
Source:  MEDLINE (through Pub Med and OVID interface), EMBASE, LILACS, 
BIOSIS, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of Science, IBECS, 
SCOPUS and grey literature was searched for studies reporting the value of NGAL to 
predict AKI in KT and renal replacement therapy (RRT) from January 2000 to July 
2010. Study selection: Two reviewers scrutinized abstract and examined potentially 
inclusion and independently extracted study data. Methodological quality was assessed 
by using the QUADAS instrument. Results: We found 7 trials (4 cohort and 3 cross-
sectional). The statistical heterogeneity was present, because the differences in 
methodological, clinics and statistical aspects, we realized a systematic review and not a 
meta-analysis, concordant with Cochrane Library and PRISMA’s methodological 
orientations. Limitations: Studies used different index test (serum NGAL and urinary 
NGAL) and had heterogeneous findings. Conclusion: Available evidence is 
inconclusive but suggests that NGAL could be superior to the serum creatinine for 
identifying acute renal injury after kidney transplantation. High quality studies on their 
role in the diagnostic investigation of AKI are urgently needed in KT.  
 
Key-Words: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL); urine NGAL; 
qualitative systematic review; acute kidney injury (AKI); kidney transplantation (KT). 
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INTRODUCTION                                                 

 Renal ischemia-reperfusion injury is the leading cause of ARI in the native as 

well as the transplanted kidney (1). 

 Acute kidney injury (AKI) represents a common and potentially devasting 

problem in clinical medicine, with a persistently high mortality and morbidity (2, 3).  

 Measurement of serum creatinine and biopsy remains the current gold standards 

for the evaluation of renal allograft. These tests have significant limitations in predicting 

which patients are destined for immune tolerance or immune-mediated graft loss, and 

aiding in the management of long-term immunosuppressant (4). 

  Indeed, understanding the early stress response of the kidney to acute injuries 

has revealed a number of potential biomarkers (5). The bench-to-bedside journey of 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), arguably the most promising novel 

AKI biomarker, is explained in turn. 

 NGAL has also been evaluated as a biomarker of AKI in kidney transplantation. 

Protocol biopsies of kidneys obtained 1 h after vascular anastomosis revealed a 

significant correlation between NGAL staining intensity and the subsequent 

development of delayed graft function (6). 

 The purpose of this systematic review was to determine diagnostic performance 

of NGAL compared with serum creatinine for diagnosis of acute kidney injury after 

renal transplantation. 

 

METHODS 

  Findings are reported according with to the STARD (Standards for Reporting of 

Diagnostic Accuracy), PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-analysis), GRADE system (Grading of recommendations Assessment, 
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Development and Evaluation) and according with Guidance on the Conduct of 

Narrative Synthesis in Systematic reviews (7-10). 

 

Search Strategy 

 We searched MEDLINE (PubMed and OVID interface), EMBASE, LILACS 

(trough Scielo interface), Cochrane Central Register of Controlled Trials, IBECS, 

BIOSIS , Web of Science, Congress Abstracts to identify potentially relevant articles or 

abstracts, and Grey literature (Google scholar; British Library), from January 2000 to 

July 2010.  were searched using the following terms, both as text words and, as 

appropriate, Medical Subjects Heading (MeSH) or equivalent subject heading 

/thesaurus terms: “neutrophil gelatinase-associated lipocalin”, “NGAL”, and “Kidney 

transplantation” were combined with the MeSH term “diagnosis”(sensitivity, 

specificity, false positive, false negative, predicted value, reference value, ROC, 

likelihood ratio, accuracy). This sensitive filter was created by combining three filters 

for the identification for diagnostic studies via Boolean operator “OR” and “AND”.  

The search was limited to human studies but had no languages restrictions.  Reference 

lists of all available primary studies were reviewed to identify additional relevant 

citations. Additionally, we checked reference of relevant reviews, meta-analysis, 

guidelines, and commentaries identified in MEDLINE and EMBASE. Some articles 

seem to us unclear and we try to contact the authors, but we can not get answer and this 

study was not included. The complete search strategy is available on request. 

 

Study Selection 

 Two reviewers (G.R.L. and M.I.E.) independently screened studies identified for 

inclusion and determined study eligibility. Disagreements were resolved by a third 
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opinion (L.F.M.). Selection was restricted to published prospective cohort studies and 

cross-sectional studies of humans investigating the diagnostic and prognostic accuracy 

of NGAL level to predict graft loss after kidney transplantation. Trials enrolling patients 

in interventional studies and those exclusively with AKI for other reasons were 

excluded.  

 Articles were selected according to the following criteria: 

Population: patients that were submitted kidney transplantation 

Index test: Serum e urinary NGAL  

Reference Standard: Serum creatinine  

Target condition: grading of renal graft loss 

Outcomes: Early diagnosis of the delayed graft function within 1 wk of transplantation 

 

Data Extraction 

 Data extraction was performed by on reviewer (G.R.L) and checked by a second 

reviewer (M.I.E). The following information was extracted for all studies when 

reported: study details (identifier author, setting, year, and design), participants’ details 

(age, sex, comorbidities, inclusion criteria, and donor cardiac death), test index details, 

reference standard details). Acute kidney injury was described which an increase in 

serum creatinine of more than or equal to 0,3mg/dL or increase to more than or equal 

150 to 200 percent from baseline or less than 0,5mL/kg per hour the urine for more than 

6 hours to the diagnose according RIFLE criteria (Table 1) (11). 

 

Quality assessment 

 All articles meeting the eligibility criteria were assessed for their methodological 

quality.  Quality was assessment of Diagnostic Accuracy Studies Tool (12) recommends 
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by the Cochrane Collaboration) (13). The modified version consists of 11 items on 

study characteristics with the potential to introduce bias. Items were scored as positive 

(no bias), negative (potential bias), or insufficient information (inadequate - ?).   

 

Data synthesis and statistical analysis 

 Qualitative analysis was performed because of the heterogeneity of the studies 

with regard to populations, interventions and outcome measured, we refrained from 

statistical pooling. Results were considered contradictory if the overall conclusions 

regarding effectiveness in different studies on the same indication were contradictory or 

inconsistent (8, 9). 

 

RESULTS 

Study identification and eligibility 

 The process of study selections is summarized in figure 1. Our initial search 

identified 157 potentially relevant articles. We excluded 140 published studies after 

reviewing their titles and abstracts, because the three independent reviewers considered 

that they did not relate to the question under review. Seventeen full-text articles were 

retrieved and 10 were excluded after scrutiny. A complete list of excluded studies is 

available from the authors. Seven primary studies included 408 patients, met the criteria 

for inclusion and were analyzed (Table 2) (14-17). 

 Interrater agreement for study eligibility and methodological quality was 79% (κ 

= 0,64), indicating good agreement (18). Disagreement between reviewers occurred 

during analysis of the 17 studies and they were related to inclusion or exclusion criteria 

(characteristics and scoring of study quality), but it was solved by consensus. Because 

the strong heterogeneity that appears in this studies that we can diagnose for different 



50 
 

aspects in clinical, methodological and statistics (9), we would be realized a qualitative 

systematic review and do not do the meta-analysis. This conduct is in conformity with 

the methodological orientations of the Cochrane Handbook 5 (13) and PRISMA (7, 8, 

10). 

 

Study Description 

 Details of the participants, interventions, and quality assessments of the studies 

selected for meta-analysis are summarized in Table 3. The range age of the participants 

across studies was 4-61. The prevalence of delayed graft function was 14.4% (57 

patients). 

 All studies were not-blind; four were cohort and three were cross-sectional 

studies from a narrow population, but included insufficient experimental details and the 

proper diagnostic tests and diagnostic reference standards. Of the 7 included studies, 

there was one study with high methodological quality (at least eight of 11 qualitative 

items). The results assessments of the included studies are summarized in the Table 3 

using QUADAS. Figure 2 summarizes the methodological quality of the included 

studies. In seven studies, the sample spectrum was representative of the examined 

population. Most studies described the tests in insufficient detail to permit their 

replication. However, these studies were conducted within a spectrum of patients typical 

(renal transplantation). None studies performed well, receiving a positive assessment of 

at least 8 of 11 items (14-17, 19-21). 

 

Sensitivity Analysis 

Sensitivity analysis was not performed because we performed qualitative systematic 

review. 
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DISCUSSION 

 We preformed a systematic review to clarify the predictive value of NGAL for 

the early diagnosis of AKI in patients with transplanted kidney. 

 However, there are limitations to this study that apply to the field of biomarkers 

in AKI in general. In spite of this affirmation after the evaluation of the studies our 

conclusion was: 1. NGAL level to be a useful early predictor of AKI, both overall and 

across a range of clinical settings; 2. The performance of NGAL level improved when 

standardized clinical laboratory platforms with a cutoff NGAL concentration > 150 ng / 

mL were used, in comparison to research-based assays; 3. NGAL level had prognostic 

value for clinical outcomes, such as diminish of imunnossupression in the transplanted 

patients. 

 In the literature, different definitions of AKI, various settings of AKI, and 

varying timings of NGAL measurement with regard to a renal insult have been used to 

assess the predictive value of NGAL, thus creating effective modifiers of NGAL 

usefulness as a biomarker (22). 

 Although serum creatinine is typically used for diagnosis of AKI, it is an 

insensitive and unreliable biomarker during acute changes in kidney function (23). The 

serum creatinine concentration does not increase until about half of the kidney function 

is lost. The lack of an early biomarker has been a major impediment in developing 

newer preventive strategies for AKI (24). 

 The need for a simple, accurate, and minimally invasive marker of AKI has been 

limiting factor in clinical nephrology research and practice. More accurate methods 

would be necessary to ensure that this biomarker can be used like a relevant aspect in 

the early diagnose of AKI in transplanted patients. 

 In the clinical routine, on the other hand, only seldom are we able to grasp 
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precisely when the kidney insult took place and implement adequate countermeasures 

(25). 

 Looking to the natural evolution of AKI, we can identify different milestones 

along the timeline of the syndrome. The injury begins by inducing molecular 

modifications that subsequently evolve into cellular damage. The cells start to produce 

biomarkers of injury and only subsequently does the clinical picture of the syndrome 

develop with the typical signs and symptoms. Therefore, it can be posited that the 

molecular and cellular clocks always anticipate the clinical clock, which always runs 

late. The biological clock provided by biomarkers display an intermediate time into the 

progression, but it is most certainly reflective of an earlier stage when compared to the 

clinical clock (25). 

 Nowadays our understanding of the AKI syndrome in general, and specifically 

in KT, suggests that early biomarkers represent a unique possibility for timely diagnosis 

and intervention to protect the kidney from further insults and to prevent tissue damage 

from existing risk factors. These biomarkers might very well revolutionize the outcomes 

of AKI in the near future; new preventive measures, new protective drugs or old simple 

strategic approaches not adequately tested in the right patients at the right times in the 

past may find interesting new applications in AKI patients, thereby modifying the 

natural course of the syndrome and changing the pattern of patient response to therapy 

and now, again, we empathize the importance of all of this conducts in a kidney 

transplant patient because, in this particular case we do not have chance to commit a 

wrong and latter therapy because this attitude can evaluate to the loose of the kidney 

and sometimes the dead of our patient. 
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Strengths and weakness of our review  

 The limitations that we can see in these studies and that will be unable for us to 

make a meta-analysis was: first, the majority of reports represent a relatively small 

number of patients and the results will need to be prospectively validated in a large 

population. Second, the possible confounding effects of comorbid conditions on NGAL 

excretion are unknown. Third, it will be important to the partner with industry to design 

point-of-care kits and platforms for biomarkers panels that (1) are easy to perform at the 

bedside or in a standard clinical laboratory, using easily accessible samples such as 

blood or urine; (2) are highly sensitive to facilitate early detection and with a wide 

dynamic range and cutoff values that allow for risk stratification; (3) are highly specific 

for AKI and enable the identification of AKI subtypes, etiologies and duration; and (4) 

exhibit strong biomarker properties on receiver operating characteristics curves. The 

availability of such tools will enable the design of rational interventional studies that are 

initiated early in the course of AKI. 

  However, we performed this systematic review according to the most recent 

guidelines for conducting a diagnostic review as described in the Cochrane Handbook 

(26). We use an extensive search strategy with different database, but using a 

methodological filter. By reference checking we tried to track down those publications 

that our search strategy might have failed to identify. We not use of a language 

restriction during selection phase. Anticipating poor agreement on some items of the 

QUADAS (12), two reviewers independently assessed all papers for methodological 

quality and reached consensus by discussing disagreements on individual scores. We 

performed this systematic review according grading quality of evidence strength of 

recommendations for diagnostic tests and strategies (8, 10). 
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RECOMENDATIONS 

 Diagnostic tests as first line investigation in care after kidney transplantation 

need to be valid, easy to perform, well tolerated by patients, and sensitive, especially in 

case of serious disease with kidney transplantation. 

 

WHAT WE ALREADY KNOW ABOUT THIS TOPIC? 

 Our systematic review show us that NGAL in the AKIN’s diagnosis in patients 

with renal transplantation might prove to be such tests. We therefore urgently need high 

quality diagnostic cohort studies enrolling consecutive patients after renal 

transplantation. In future research, NGAL should be an important factor in the analysis, 

especially as tests that are able to diagnose early stages of AKIN and is important tools 

to reduce the gravity which case. 

  “We can lose a kidney but we can make sure that the patients will survive”!! 
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Table 1. Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage Kidney (RIFLE) classification 

Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage Kidney (RIFLE) classification 

Class Glomerular filtration rate criteria Urine output criteria 

Risk Serum creatinine × 1.5 < 0.5 ml/kg/hour × 6 hours 

Injury Serum creatinine × 2 
< 0.5 ml/kg/hour × 12 
hours 

Failure 
Serum creatinine × 3, or serum 
creatinine ≥ 4 mg/dl with an acute rise 
> 0.5 mg/dl 

< 0.3 ml/kg/hour × 24 
hours, or anuria × 12 hours

Loss 
Persistent acute renal failure = complete loss of kidney function > 4 
weeks 

End-stage 
kidney disease 

End-stage kidney disease > 3 months 

For conversion of creatinine expressed in conventional units to SI units, multiply by 
88.4. RIFLE class is determined based on the worst of either glomerular filtration 
criteria or urine output criteria. Glomerular filtration criteria are calculated as an 
increase of serum creatinine above the baseline serum creatinine level. Acute kidney 
injury should be both abrupt (within 1–7 days) and sustained (more than 24 hours). 
When the baseline serum creatinine is not known and patients are without a history of 
chronic kidney insufficiency, it is recommend to calculate a baseline serum creatinine 
using the Modification of Diet in Renal Disease equation for assessment of kidney 
function, assuming a glomerular filtration rate of 75 ml/min/1.73 m2. When the 
baseline serum creatinine is elevated, an abrupt rise of at least 0.5 mg/dl to more than 
4 mg/dl is all that is required to achieve class Failure. 
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Table 2. Characteristics of included studies  

Study Clinical features and 
settings 

Participants Study design Target condition 
and reference 
standard text 

Index and 
comparator test 

Follow up Notes 

Hall et al., 2010 Patients were submitted 
kidney transplantation. 
Multicenter study 
(Connecticut, Kansas, 
Michigan,Ohio 
Pennsylvania) in the USA. 

91 patients were 
submitted kidney 
transplantation. 
(34 women and 
57 men).  Age 
mean 51 
(SD±11.9). 11 
patients were 
submitted previous 
transplant. 73 were 
submitted 
hemodialysis and 
18 were submitted 
peritoneal dialysis. 
Cause of end-stage 
renal disease: 30 
had hypertension, 
23 had diabetes 
and 8 had 
polycystic kidney 
disease and 29 had 
another cause. 34 
patients were 
submitted dialysis 
within 1 wk of 
kidney 
transplantation. 
There were no 
clinically 
suspected or 
biopsy-confirmed 
cases of acute 

Prospective cohort 
study. Patients 
were separated in 3 
groups:  
Delayed graft 
function (DGF) 
patients need 
dialysis within 1 
wk of 
transplantation); 
Slow graph 
function (SGF) and 
immediate graft 
function (IGF). 

Patients were 
submitted kidney 
transplantation. 
Reference standard 
was serum 
creatinine (mg/dl) 
in the first day: 
DGF 1.9(1.2-2.7) 
SGF:1.6 (1.2-2.3) 
IGF: 1.5 (1.0-2.0). 

Urine NGAL, urine 
IL-18 and urine 
KIM-1 (kidney 
injury molecule) 
0h,6h, 12h, 18h after 
surgery and first and 
second 
postoperative day.   
Receiver operating 
characteristic (ROC) 
curve showed 
NGAL and IL-18 
were moderately 
accurate in 
predicting dialysis, 
whereas KIM-1 was 
not. There were no 
significant changes 
in areas under curve 
(AUCs) for NGAL, 
IL-18 or KIM-1 
after normalization 
for urine creatinine. 
The value NGAL 
(ng/ml)  were in the 
first day:  
DGF:1035 (95-
3143) 
SGF: 248 (22-756.1) 
IGF: 60.5 (15.3-
249.2). 

3 months. Impossible to 
construction 
contingency table 
2x2 to compared 
serum creatinine 
(<1.5mg/dl>) with 
urine NGAL (<150 
ng/ml>) in the loss 
evaluation of the 
renal function.  
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rejection during 
the 7-d study 
period.  

Kusaka et al., 2008 Patients were submitted 
kidney transplantation from 
the Department of Urology 
in Fujita Health University 
Scholl of Medicine, Aichi, 
Japan. 

16 patients. 11 
patients who 
received kidney 
from living donors 
and 5 patients from 
donor with cardiac 
death. Not describe 
clinics date in first 
11 patients. 5 
patients received 
kidney from 
cardiac death had 
mean age (30-60 
years), 2 were 
women and 3 were 
men. Time of 
hemodialysis 
duration were 10-
15 years. 
 

Prospective cohort 
study. The primary 
outcome variable 
was the 
development of 
delayed graft 
function (DGF), 
defined as the need 
for hemodialysis 
within the first few 
weeks after 
transplantation. 

Patients were 
submitted kidney 
transplantation. 
Not describe 
reference standard 
text. 

Serum NGAL 
(ng/ml) ELISA.   
Only two patients 
from 11 required 
hemodialysis in the 
first week. They had 
serum NGAL 
(459±27 ng/ml). All 
patients the received 
kidney from cardiac 
death had necessity 
hemodialysis in the 
first month (5-22 
days). But study not 
describe mean 
serum NGAL in this 
group. 

1 month (?) Impossible to 
construction 
contingency table 
2x2 to compared 
serum creatinine 
(<1.5mg/dl>) with 
serum NGAL 
(<150 ng/ml>) in 
the loss evaluation 
of the renal 
function. 
Not describe 
serum NGAL in 
the group the five 
patients that 
received kidney 
from cardiac 
death. Only 
describe that value 
is high. Not 
describe follow up 
in adequate form. 

Lebkowska, 2009 Patients were submitted 
kidney transplantation from 
Department Vascular 
Transplantation surgery, 
Medical University, 
Bialystok, Poland. 

41 patients who 
received kidney 
from donor with 
cardiac death. Age 
range (17-69), 
mean age 
(45.2±14.1). 17 
were women and 
24 were men. 
Before 
transplantation, 
each subject was 
treated with 

Cohort study. Not 
informed if 
prospective or 
retrospective study. 
The primary 
outcome variable 
was the 
development of 
delayed graft 
function (DGF). 

Patients were 
submitted kidney 
transplantation. 
Only describe 
serum creatinine 
on the day 1,3,6,10 
after surgery:  
Day 1 (5.86±1.43) 
Day 3 (5.56±1.3) 
Day 6 (4.01±1.37)  
Day 10 
(3.12±1.59) 
But not describe 

Serum NGAL 
(ng/ml).  
Study describe 
NGAL delayed graft 
function on the day 
1,3,6,10 after 
surgery: 
Day 1 
(307.54±103.1) 
Day 3 (279.5±106.5) 
Day 6 (241.9±108.6) 
Day 10 
(206.1±99.2). 

Not report. Impossible to 
construction 
contingency table 
2x2 to compared 
serum creatinine 
(<1.5mg/dl>) with 
serum NGAL 
(<150 ng/ml>) in 
the loss evaluation 
of the renal 
function. 
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hemodialysis for a 
mean time of 34.5 
±27.6 months. 
After 
transplantation 
only four patients 
with DGF required 
hemodialysis for 3 
to 5 days. 

witch standard test. 

Malyszko, 2009  Patients were submitted 
kidney transplantation from 
Department  of 
Nephrology, Medical 
University, Bialystok, 
Poland. 

100 patients were 
submitted kidney 
transplantation. 
Mean age 
(45.1±14.1). 48 
were women and 
52 were men.  
 
 
 

Cross-sectional 
study. 

Patients were 
submitted kidney 
transplantation. 
Serum creatinine 
was measured by 
the standard 
laboratory method 
(Jaffe) in the 
central laboratory.  
Serum creatinine 
(mg/dl) was 
measured of the 
group kidney 
transplantation:  
Mean (1.53±0.56). 

Serum NGAL 
(ng/ml).  
Study describe 
NGAL delayed graft 
function, but not 
specific the time this 
result after 
transplantation: 
NGAL 
(120.44±73.07) 
 

Not reported 
(cross-sectional 
study). 

Impossible to 
construction 
contingency table 
2x2 to compared 
serum creatinine 
(<1.5mg/dl>) with 
serum NGAL 
(<150 ng/ml>) in 
the loss evaluation 
of the renal 
function. 
 

Malyszko, 2009] Patients were submitted 
kidney transplantation from 
Department  of Nephrology 
and Transplantology, 
Medical University, 
Bialystok, Poland. 

80 patients were 
submitted kidney 
transplantation. 
Mean age 
(55.1±13.5).  

Coss-sectional 
study. 

Patients were 
submitted kidney 
transplantation. 
Serum creatinine 
(mg/dl) was 
measured of the 
group kidney 
transplantation:  
Mean (1.43±0.59). 
 

Serum NGAL 
(ng/ml).  
Study describe 
NGAL delayed graft 
function, but not 
specific the time this 
result after 
transplantation: 
NGAL (129.4±27.6) 
 

Not reported 
(cross-sectional 
study). 

Impossible to 
construction 
contingency table 
2x2 to compared 
serum creatinine 
(<1.5mg/dl>) with 
serum NGAL 
(<150 ng/ml>) in 
the loss evaluation 
of the renal 
function. 
 

Mishra, 2006 Patients were submitted 
kidney transplantation from 

25 patients were 
submitted kidney 

Cross-sectional 
study. 

Patients were 
submitted kidney 

NGAL antibody in 
the paraffin-

Not reported 
(cross-sectional 

Impossible to 
construction 
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Nephrology and 
Hypertension, University of 
Cincinnati College of 
Medicine, Cincinnati, OH, 
USA. 

transplantation. 
Age  (years) range 
7 to 19 years. 13 
were male and 12 
were female.  

transplantation. 
Not describe 
reference standard 
text. Only give 
information about 
serum creatinine 
on the day 0, 1, 2 
and 3 before and 
after surgery in the 
group of patients 
the received the 
kidney from 
cadaveric donors 
and living-related 
donor. Four 
patients from 
group cadaveric 
donors need 
dialysis (serum 
creatinine between 
10.2 to 14.1). 

embedded protocol 
biopsy specimens 
obtained at 
approximately one 
hour or reperfusion 
after transplantation. 
All samples were 
viewed under the 
same intensity, and 
images captured 
under identical 
conditions. Used an 
arbitrary scoring 
system of 0 (none), 
1 (mild), 2 
(moderate), and 3 
(intense) to NGAL 
antibody in the 
histological sample. 
The staining 
intensity was 
correlated with cold 
ischemia time, peak 
serum creatinine and 
dialysis requirement. 
NGAL expression 
was significant 
increased in the 
group that receive 
the kidney from 
cadaveric donor 
(46% had intensity 
antibody NGAL). 
Over the side, 58% 
that received kidney 
from living donor 
not showed image 
capture of NGAL 

study). contingency table 
2x2 to compared 
serum creatinine 
and NGAL. 
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antibody.   
Parikh, 2006 Patients were submitted 

kidney transplantation. 
Multicenter study 
(Connecticut, Colorado, 
Ohio, New York) in the 
USA. 

53 patients were 
submitted kidney 
transplantation 
(25 women and 
28  men).  Age 
range between 4 to 
61 old years.  
 
 
 

Prospective cohort 
study. Patients 
were separated in 3 
groups:  living 
related donor 
(LRD) kidney 
transplantation and 
prompt graft 
function; deceased 
donor (CAD) 
kidney 
transplantation and 
prompt graph 
function and 
deceases donor 
(CAD) kidney 
transplantation 
with delayed graft 
function (DGF) 
patients that need 
dialysis within 1 
wk of 
transplantation. 

Patients were 
submitted kidney 
transplantation. 
Only describe 
serum creatinine 
on the day 0, 1,3,4 
after surgery.  
Patients in the 
group deceased 
donor (CAD) 
kidney 
transplantation 
have delayed graft 
function and serum 
creatinine range 
between 3.5 until 
14.2. However, 
serum creatinine in 
the group the 
patients that 
received the 
kidney from living 
donor had serum 
creatinine between 
0.3 to 1.4. 

Urine NGAL, urine 
IL-18 in the day 0, 
day 1, day 2, day 3, 
day 4 after surgery. 
 In the group that 
received kidney 
from deceased donor 
NGAL in the day 0 
had mean value 
3306 ng/mg (range 
17.6-5850). 
However, the group 
that received the 
kidney from living 
donor had NGAL 
between 35 to 2500. 

Not reported. Not describe 
follow up.  
It is possible to 
draw contingency 
table 2x2 to 
compared serum 
creatinine 
(<1.5mg/dl>) with 
urine NGAL (<150 
ng/ml>) in the loss 
evaluation of the 
renal function. 
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Table 3. Results of risk assessment per study according to items on checklist for the quality 

assessment of diagnostic accuracy studies (QUADAS)[12]. 

 

 

 

 

 

 
(+ )= no bias ;(−) =potential bias; (?)3=bias unclear. 
*1=valid selection, representative patients, 2=Acceptable reference standard, 3=Acceptable delay 
between tests, 4=Partial verification avoided, 5=Differential verification avoided, 
6=incorporation avoided, 7= Reference standard results blinded, 8= Index test results blinded, 9= 
relevant clinical information, 10=Uninterruptible results reported 11= Withdrawals explained 
 

 

 

 

 

 

 

 1 2 3 4 5 6 7    8 9 10 11
 Hall, 2009[14] +  - + + + + ?   ? + + ? 
Kusaka, 2008[15] + - + ? - ? +   - - - - 
Lebkowska, 2009[16] + + + + + + ? ? - - - 
Malyszko, 2009[17]      + - - ? ? ? ? ? ? - - 
Malyszko, 2009[18]      + ? ? + + + ? ? - - - 
Mishra, 2006[19] + + + + + + ? ? + - - 
Parikh, 2006[20] + + + + + + ? ? + - - 
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Figure 1. Study flow diagram 

 

 

 

 

 

17 studies retrieved for more 

Excluded (n=10) 
 
1 different test diagnostic 
1 systematic review 

7 reviews 

1 editorial 

Included in the review (n=7) [14-20] 

Eletronic search in MEDLINE (Pubmed 
and OVID), EMBASE, BIOSIS, 

SCOPUS, IBESC, Web of Science, 
LILACS, Google scholar. 

Previews (n=174) 

Duplicate excluded (n=26) 

Retrieved for screening of  title and abstract (n=157) 

Irrelevant publication excluded (n=140) 
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Representative spectrum?

Acceptable reference standard?

Acceptable delay between tests?

Partial verification avoided?

Differential verification avoided?

Incorporation avoided?

Reference standard results blinded?

Index test results blinded?

Relevant clinical information?

Uninterpretable results reported?

Withdrawals explained?

0% 25% 50% 75% 100%

Yes (high quality) Unclear No (low quality)

 

Figure 2. Reviewer judgments about methodological quality items, reported as  

               percentages across all included studies 
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CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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6. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

 

Nossa revisão  com enfoque diagnóstico não encontrou evidências que apóiem o uso da 

dosagem urinária e sérica de NGAL como uma ferramenta diagnóstica na avaliação da injúria 

aguda pós-transplante renal. Verifica-se a necessidade de estudos com boa qualidade 

metodológica comparando o NGAL urinário e sérico e creatinina sérica no manejo da injúria 

renal que pode acometer os rins transplantados. Apesar de todas as nossas tentativas, através de 

uma revisão minuciosa da literatura médica em diversos bancos de dados e na Grey Literature 

(British Library e Google Acadêmico) da última década, de podermos eleger o NGAL como um 

instrumento capaz de nos dar uma indicação precoce sobre os eventos agudos de perda de função 

renal, não conseguimos demonstrar nosso objetivo, pois, não obtivemos fundamentos  que 

pudessem sustentar esta afirmação. Desta forma entendemos que há a necessidade do 

prosseguimento desta investigação, uma vez que ao longo da revisão bibliográfica, este teste se 

mostrou de extrema importância no manejo precoce da injúria renal aguda que pode acontecer 

com  os rins transplantados. 

Este é o teste em que não há qualquer tipo de intervenção no paciente se comparado ao 

que o que temos hoje ainda é a biópsia renal, que é um método invasivo. Seria interessante dar 

prosseguimento a estes trabalhos elaborando estudos prospectivos com enfoque diagnóstico, 

aprimorados metodologicamente, evitando determinados vieses detectados nessa revisão. Nosso 

trabalho de Doutorado pretende contemplar este aspecto trazendo uma contribuição mais 

sustentável para o uso do NGAL na prática Nefrológica dos Transplantes. 



69 
 

Entendemos que é de grande relevância o estudo sobre este potencial biomarcador, pois, 

se não temos este tipo de parâmetro imediato após um transplante de rim, corremos o grande 

risco de SALVAR UM RIM, MAS, DE PERDERMOS O PACIENTE. 
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ANEXOS 

ANEXO 1: PROJETO DE PESQUISA 

ANEXO 1: PROJETO DE PESQUISA 

 

1. Introdução 

 

Conforme os últimos censos das Sociedades Nefrológica Mundial e Brasileira, o número 

de pacientes com insuficiência renal vem crescendo muito (1, 2). Sabemos, também, que a maior 

chance de recuperação destes pacientes e seu retorno à vida é através de um  transplante de rim. 

Grandes avanços nesta área, não só sob o ponto de vista técnico-cirúrgico, quanto de 

entendimento do comportamento imunológico desencadeado por este órgão “estranho”, vem 

acontecendo nos últimos anos. 

Entretanto, há vários pontos que permanecem sem resposta e um deles, ao qual 

dedicaremos esta revisão sistemática diz respeito a métodos diagnósticos não-invasivos e 

precoces de injúria renal aguda neste rim transplantado. O surgimento de um biomarcador 

conhecido como Lipocalina Associada à Gelatinase dos Neutrófilos Humanos (NGAL), tem 

despertado uma grande expectativa nos pesquisadores, pois, talvez possa ser a ferramenta que 

todos estavam esperando (3). 

O diagnóstico precoce da injúria renal aguda que acontece, também, nos rins 

transplantados tem sua importância mais do que fundamentada através do questionamento que se 

apresenta quando da necessidade de aumentarmos ou diminuirmos as drogas imunossupressoras 

(4). 

Entendemos que este estudo se justifica por tentar mostrar os mecanismos que podemos 
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ter a nosso alcance quando uma situação de tal monta se apresenta nesta população de pacientes, 

extremamente vulnerável a qualquer intercorrência. 

 

2 - Objetivos 

 

2.1. Geral:  

 

 Avaliar a acurácia diagnóstica do NGAL urinário com a creatinina sérica 

após o transplante renal, mostrando que os valores da Lipocalina traduzem, de forma 

mais precoce, a injúria renal aguda que pode acontecer nos transplantes renais, 

obrigando-nos a uma atitude imediata. 

 

2.2. Específicos: 

 

 Proceder uma revisão sistemática de estudos com enfoque diagnóstico, que 

avaliem as medidas urinárias e séricas do NGAL e creatinina, respectivamente, 

associada à injúria renal aguda pós-transplante renal. 

 

 Avaliar a prevalência de injúria renal em pacientes transplantados de rim. 

  

 Avaliar a sensibilidade de NGAL no diagnóstico da injúria renal em 

pacientes pós-transplante de rim. 

 



73 
 

 Avaliar a razão de verossimilhança positiva e negativa do NGAL no 

diagnóstico de injúria renal em pacientes pós-transplante de rim. 

 

 Avaliar a probabilidade pós-teste positiva e negativa do NGAL no 

diagnóstico da injúria renal pós-transplante de rim. 
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3 - Método 

 

3.3.1 – Critérios para Considerar Estudos da Revisão Sistemática 

 

3.3.1.1 – Tipo de Delineamento dos Estudos 

 

           Serão incluídos todos os estudos de coorte e transversais que considerem os dois 

testes diagnósticos – NGAL urinário e creatinina sérica - para a abordagem da injúria renal 

aguda nos transplantes renais. 

 

 3.3.1.2 Critérios para inclusão dos estudos: 

 

 Estudos comparativos entre a dosagem urinária de NGAL dentro das 

primeiras 6-48 horas desde o início do transplante de rim com o aumento da creatinina 

sérica de mais ou igual a 0,3 mg/dL ou aumento igual ou maior à 150 a 200 vezes o valor 

do momento zero do transplante. 

 

 3.3.1.3     Critérios para exclusão dos estudos: 

 

 estudos que difiram significativamente na investigação clínica; 

 estudos de revisão; 

 o desfecho de interesse não foi estudado; 

 estudos que não informam a média, o desvio padrão ou o intervalo de 
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confiança de 95% para as variáveis quantitativas; 

 testes diagnósticos que não foram descritos de forma adequada 

 

3.3.1.4 – Tipo de Participantes 

Critérios de inclusão: 

 Pacientes transplantados de rim com acompanhamento laboratorial pós-

operatório imediato, sem alterações nas dosagens clássicas de injúria renal aguda. 

Critérios de exclusão: 

 Pacientes submetidos à Biópsia Renal no pós-operatório imediato. 

3.3.2 – Tipos de testes diagnósticos avaliados 

 

3.3.2.1 Teste diagnóstico padrão: A técnica laboratorial usada nas dosagens de 

creatinina sérica deverá ser a mesma em todos os trabalhos. A creatinina é obtida através da 

técnica do picrato alcalino (Método de Jaffé) clássico. Valores considerados alterados no teste 

diagnóstico da creatinina sérica para diagnóstico de injuria renal: 

Segundo David S. Jacobs et al (5) insuficiência renal é definida por uma concentração de 

creatinina sérica > 1,5 mg/dL. 

 

3.3.2.1 Teste diagnóstico: a técnica laboratorial deverá ser a mesma em todos os 

trabalhos separando-se apenas os que usaram NGAL urinária e sérica. Serão medidas através do 

kit de ensaio imuno-enzimático (enzyme-linked immunoassay - ELISA) comercializado por 
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BIOPORTO DIAGNOSTICS A/S, Gentofte, Denmark. Este protocolo utiliza um anticorpo 

monoclonal específico para determinação da quimiocina estudada, fornecido pelo 

fabricante.Valores considerados alterados no teste diagnóstico para injuria renal o valor de cut-

off  de NGAL considerado ótimo para predizer precocemente a injúria aguda renal no rim 

transplantado é, aproximadamente, 150 ng/mL (6). 

 

3.3.3 - Estratégias de Busca dos estudos da Revisão Sistemática 

 

As publicações com enfoque na injúria renal aguda pós-transplante de rim foram 

pesquisadas no banco de dados do PUBMED, EMBASE CENTRAL, MEDLINE-OVID, 

LILACS, biblioteca da COCHRANE LIBRARY, IBECS, BIOSIS, em referências dos próprios 

artigos e em literatura menos científica (GREY LITERATURE-Google scholar; ISI-Web of 

science; British Library;) de janeiro de 2000 até final desta revisão. Sem restrição de língua ou 

qualquer outro tipo de limitação. 

 

3.3.1. Estratégias de busca no MEDLINE-PUBMED (de maio de 2000 até final da 

revisão, 2010) 

1.  “sensitivity and specificity” [all fields] 

2. “sensitivity and specificity/standards” [all fields] 

3.  “specificity” [all fields] 

4. “screening” [all fields] 

5. “false positive” [all fields] 

6. “false negative” [all fields] 
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7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6  

8. “accuracy” [all fields] 

9. “predictive value” [all fields] 

10. “predictive value of tests” [all fields] 

11. “reference value” [all fields] 

12. “reference values” [all fields] 

13. “reference standards” [all fields] 

14. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13  

15. “roc” [all fields] 

16. “roc analysis” [all fields] 

17. “roc and” [all fields] 

18. “roc area” [all fields] 

19. “roc auc” [all fields] 

20. “roc characteristics” [all fields] 

21. “roc curve” [all fields] 

22. “roc curve method” [all fields] 

23. “roc curves” [all fields] 

24. “roc estimated” [all fields] 

25. “roc evaluation” [all fields] 

26. “likelihood ratio” [all fields] 

27. #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 

OR #25 OR #26  

28. #7 OR #14 OR #27 
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29.  animals[mh] not human [mh] 

30. #28 NOT #29 

31. Renal transplantation [mh] 

32. Kidney transplantation [mh] 

33. Kidney disease [mh] 

34. Kidney*[tw] AND injury*[tw] 

35. Renal*[tw] AND transplant*[tw] 

36. #31 OR #31 OR #33 OR #34 OR #35 

37. Biomarkers [tw] AND renal [tw] 

38. Biomarkers [tw] AND kidney [tw] 

39. Biomarkers [tw] AND renal [tw] AND transplant*[tw] 

40. Biomarkers [tw] AND kidney [tw] AND transplant*[tw] 

41. #37 OR #38 OR #39 OR #40 

42. Acute renal disease  

43. Acute kidney disease 

44. Acute*[tw] AND renal [tw] AND disease [tw] 

45. Acute*[tw] AND kidney [tw] AND disease [tw] 

46. Acute*[tw] AND renal [tw] AND injury*[tw] 

47. Acute*[tw] AND kidney [tw] AND injury*[tw] 

48. #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 

49. #36 OR #41 OR #48 

50. NGAL kidney  

51. NGAL acute kidney injury  
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52. NGAL AND kidney  

53. NGAL AND renal  

54. #50 OR #51 OR #52 OR #53 

55. #49 AND #54 

56. #30 AND #55 

 

3.3.2 -Estratégia de busca no EMBASE: (de 2000 até final da revisão, 2010) 

 

1.      sensitivity and specificity 

2.      sensitivity and specificity$ AND standards 

3.      specificity 

4.      screening 

5.      false ADJ positive 

6.      false ADJ negative  

7.      (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) 

8.       accuracy diagnostic 

9.      (predictive ADJ  value) 

10.  ( predictive  ADJ value ADJ tests) 

11.  (reference ADJ value) 

12.  (reference  ADJ values) 

13.  (reference ADJ standards) 

14.  (#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13)  

15.  Roc 
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16.  (roc ADJ analysis) 

17.  (roc ADJ  area) 

18.   (roc ADJ  auc) 

19.  (roc  ADJ characteristics) 

20.  (roc  ADJ curve) 

21.  (roc  ADJ curve  ADJ method) 

22.  (roc ADJ curves) 

23.  (roc ADJ estimated) 

24.  (roc ADJ evaluation) 

25.  (likelihood ADJ ratio)  

26.   (#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #25)  

27.  (#7 OR #14 OR #26) 

28.  Nohuman 

29.  (animal not human) 

30.  (#28 OR #29)  

31.  (#27 NOT #30) 

32.   Renal AND transplantation 

33.   Kidney AND transplantation 

34.  (kidney ADJ disease) 

35.  (kidney ADJ  injury) 

36.  (renal ADJ disease ADJ transplant$) 

37.  (renal ADJ  injury ADJ transplant$) 

38.  (kidney ADJ disease ADJ transplant$) 
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39.  (kidney ADJ injury ADJ transplant$) 

40.  #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 

41.  (Biomarkers ADJ renal) 

42.  (Biomarkers ADJ kidney) 

43.  (Biomarkers ADJ renal ADJ transplant$) 

44.  (Biomarkers ADJ kidney ADJ transplant$) 

45.  (biomarkers ADJ renal) 

46.  (biomarkers ADJ AND kidney) 

47.  #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 

48.  acute AND “renal disease” 

49.  acute AND “kidney disease” 

50.  (acute ADJ renal ADJ disease) 

51.  (acute ADJ kidney ADJ disease) 

52.  (acute ADJ renal ADJ  injury) 

53.  (acute ADJ  kidney ADJ  injury) 

54.  #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53  

55.  #40 OR #47 OR #54 

56.  NGAL AND kidney 

57.  NGAL AND renal 

58.  #56 OR #57  

59.  #55 AND #58 

60.  #31 AND #59 
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3.3.3. Estratégias de busca do OVID (de 2000 até final da revisão, 2010): 

 

1.      sensitivity and specificity/ 

2.  (sensitivity and specificity).tw. 

3.      specificity/ 

4.      screening/ 

5.   (false positive).mp. 

6.    (false  negative).mp.  

7.      OR/1-6 

8.       (accuracy).mp. 

9.      (predictive value).mp. 

10.  ( predictive value tests).mp. 

11.  (reference value).mp. 

12.  (reference  values).mp. 

13.  (reference standards).mp. 

14.  OR/8-13 

15.  (Roc).mp. 

16.  (roc analysis).mp. 

17.  (roc area).mp. 

18.   (roc auc).mp. 

19.  (roc characteristics).mp. 

20.  (roc curve).mp. 

21.  (roc curve method).mp. 
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22.  (roc curves).mp. 

23.  (roc estimated).mp. 

24.  (roc evaluation).mp. 

25.  (likelihood ratio).mp. 

26. OR/15-25 

27.  (#7 OR #14 OR #26) 

28.  Nohuman 

29.  (animal not human) 

30.  (#28 OR #29)  

31.  (#27 NOT #30) 

32.   Exp Renal transplantation/ 

33.   (Kidney$ adj transplantat$).tw. 

34.  (kidney adj disease).tw. 

35.  (kidney adj  injury).tw. 

36.  (renal adj disease adj transplant$).tw. 

37.  (renal adj injury adj transplant$).tw. 

38.  (kidney adj disease adj transplant$).tw. 

39.  (kidney adj injury adj transplant$).tw. 

40.  OR /32-39 

41.  (Biomarkers adj renal).tw. 

42.  (Biomarkers adj kidney).tw. 

43.  (Biomarkers adj renal adj transplant$).tw. 

44.  (Biomarkers adj kidney adj transplant$).tw. 



84 
 

45.  (biomarkers adj renal).tw. 

46.  (biomarkers adj kidney).tw. 

47.  OR/41-46 

48.  (acute adj renal adj disease).tw. 

49.  (acute adj kidney adj disease).tw. 

50.  (acute adj renal adj disease).tw. 

 

3.3.4. Estratégia de busca na COCHRANE LIBRARY-Cochrane Controlled Trial  

(CCTR), National Research Register (NNR), LILACS, BIOSIS, GREY LITERATURE and 

Clinical Trials (de 2000 até final da revisão, 2010). 

 

-         Acute Kidney Injury (and/or) 

-         Kidney Transplantation (and/or) 

-         NGAL (and/or) 

-         Biomarker (and/or) 

 

3.3.5 – Método da Revisão 

 

Avaliação da Qualidade Metodológica e Extração dos Dados 

 

Os estudos selecionados serão identificados de forma independente por dois revisores 

(G.R.L. e M.I.E.). A inclusão ou exclusão será feita usando a tabela QUADAS (7). 

Discordâncias sobre inclusão ou exclusão serão feitas inicialmente resolvidas através de 
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consenso, e quando isto não for possível, elas serão resolvidas por um revisor (L.R.M.). A 

concordância estatística entre os revisores será computada. 

Todos os artigos encontrados pelo critério de elegibilidade terão suas qualidades 

metodológicas avaliadas. Essa avaliação envolve escrutinar o desenho clínico do estudo e dados 

relevantes sobre a população em estudo, teste diagnóstico e teste de referência  (8, 9). Estas 

características incluem os métodos como os dados foram coletados, como foi realizada a seleção 

dos pacientes, a descrição do método laboratorial empregado, e a presença de viés (10, 11). Os 

resultados da avaliação da qualidade dos artigos serão sumarizados através do QUADAS 

(Quality assessment of studies of diagnostic accuracy included in systematic reviews (7). Serão 

avaliadas determinadas características dos estudo, segundo QUADAS, e as informações foram 

categorizadas como: presente (+), ausente (-) e duvidosa (?) com as seguintes indagações: 

1.      O espectro de pacientes foi representativo dos pacientes que 

receberam o teste diagnóstico (NGAL)? 

 2. O teste de referencia padrão (creatinina sérica) classifica corretamente 

a condição de doença do paciente?  

3.     O tempo entre a execução do teste de referencia padrão e o teste 

diagnóstico  (NGAL) foi suficiente para que não houvesse modificação na 

condições do paciente e na modificação dos dois testes? 

4.     Toda amostra recebe a avaliação do teste de referencia padrão 

(creatinina sérica)?  

5. Todos pacientes receberam o mesmo teste de referência padrão 

(creatinina sérica) independente do resultado do teste diagnóstico (NGAL)? 

6.     Teste de referência padrão (creatinina urinária) era independe do teste 
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diagnóstico (NAGL), isto é o teste diagnóstico não faz parte do teste de referência 

padrão? 

 7.     Foi o teste diagnóstico (NGAL) interpretado sem o conhecimento do 

resultado do teste de referência padrão (creatinina sérica)? 

 8. Foi o teste de referência padrão (creatinina sérica) interpretado sem o 

conhecimento dos resultados do teste diagnóstico (NGAL)?   

9.      Estavam os dados clínicos disponíveis quando os resultados dos 

testes forem interpretados e podem estar disponíveis quando o teste for usado na 

prática?  

10.  Os resultados que não forem interpretados, ou que forem 

inconclusivos, foram reportados?  

11.  Se houve descrição das razões para retirada de participantes do 

estudo?  

 

3.3.6 - TIPOS DE DESFECHOS ANALISADOS 

 

 correlação entre o aumento de NGAL urinária e sérica com aumento da 

creatinina sérica, no pós-transplante imediato (6-48h); 

 correlação entre o aumento de NGAL urinária e sérica com uma 

diminuição do volume urinário de 0,5 mL/kg por hora por mais de 6-48h); 

 correlação entre o aumento de NGAL urinária e sérica com uma 

diminuição do volume urinário de 0,5 mL/kg por hora por mais de 6 horas; 
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3.3.7 - Síntese dos Dados e Análise Estatística 

 

Para avaliar a concordância entre a eligibilidade e a qualidade metodológica assim como 

a concordância entre os resultados do NGAL urinário e a creatinina sérica, serão calculadas as 

percentagens de concordância e o coeficiente κ (8). Em cada estudo será construída uma tabela 2 

x 2 na qual os resultados do NGAL e da creatinina serão classificadas como valores < 150 > 

ng/mL e creatinina sérica < 1,5 > mg/dL, e serão calculados os índices de valores  positivo-

verdadeiros (sensibilidade) e índice falso-positivo (1-especificidade), as razões de 

verossimilhança positiva ou negativa e a probabilidade pós-teste para cada estudo com seus 

respectivos intervalos de confiança (ICs). Quando em alguma tabela 2 x 2 houver o valor de 0, 

será acrescentado o valor de 0,5, que será também adicionado aos outros valores das demais 

caselas. 

A associação entre sensibilidade e especificidade será calculada pelo teste de Sperman de 

correlação entre duas variáveis contínuas para os três tipos de resultados:1. negativo: (NGAL > 

150ng/mL e creatinina > 1,5 mg/dL); 2. positivo: (NGAL < 150 ng/mL e creatinina < 1,5 

mg/dL); 3. Inconclusivo: (NGAL < 150 ng/mL e creatinina > 1,5 mg/dL) (8). Se não ocorrer 

correlação positiva, serão estimativas a sensibilidade e a especificidade porque se terá dois tipos 

de categoria – os resultados com desfecho positivo ou negativo do teste – e não existe 

variabilidade no limiar do teste diagnóstico (12). Razões de verossimilhança poderão ser 

estimadas a partir do sumário das estimativas de sensibilidade e especificidade usando-se as 

seguintes fórmulas: para razão de verossimilhança positiva, sensibilidade/1-especificidade e para  

razão de verossimilhança negativa, 1-sensibilidade/1-especificidade (13).  

Razão de verossimilhança indica que quanto maior o valor dado para a dosagem urinária 
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de  

NGAL maior ou menor é a probabilidade do resultado final de o diagnóstico ser positivo, 

negativo ou inconclusivo para injúria renal aguda no rim transplantado (13).  

Em adição, será calculado o somatório da probabilidade pré-teste (prevalência) usando o 

número de verdadeiros positivos de injúria renal aguda mais falso negativo de injúria renal 

divididos pelo número total de pacientes submetidos  transplante renal. A heterogeneidade da 

sensibilidade e especificidade será calculada usando-se o teste estatístico Cochran’s Q onde o 

valor do P será obtido comparando-o com o teste estatístico de distribuição do qui-quadrado com 

N-1 graus de liberdade (12).Caso a sensibilidade e a especificidade forem homogêneas, serão 

usados modelos de efeitos fixos para os cálculos do somatório geral, também com intervalo de 

confiança de 95%  (12-14). A análise estatística será realizada com software Meta-Disc® (versão 

1.4) (15). Em caso de ocorrer importante heterogeneidade e inconsistência dos dados, em 

decorrência de aspectos metodológicos, clínicos e estatísticos, realizar-se-á uma revisão 

sistemática narrativa sem realizar a metanálise estando nossa conduta de acordo com as 

orientações metodológicas do Handbook Cochrane 5 (16)  (ANEXO 7) e do Guidance on the 

Conduct of Narrative Synthesis in Systematic Reviews (ANEXO 6) (17) e do PRISMA 

(ANEXO 8) (18). 

 A análise de subgrupo será feita separando os artigos que avaliarem o NGAL sérico e o 

NGAL urinário comparando com a creatinina sérica. E também avaliando as doações de doador 

vivo e doador cadáver quanto à perda da função renal e os resultados do NGAL urinário e serico 

e a cretinina sérica nestes grupos. 

 

Análise Sensibilidade  
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Para avaliarmos a robustez dos nossos dados iremos realizar análise de sensibilidade 

elegendo os artigos de melhor qualidade metodológica como aqueles que tiverem pelo menos 

oito avaliações positivas pelo QUADAS (7). 
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