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Resumo

O diagnóstico precoce da doença renal crônica (DRC) e a avaliação precisa do risco de
progressão do declínio da função renal e do desenvolvimento de complicações cardio-
vasculares possuem extrema importância, já que o estabelecimento precoce de terapias
reno e cardioprotetoras pode evitar ou retardar a ocorrência destes desfechos indesejáveis.
Vários biomarcadores podem ser utilizados para a avaliação da função renal, como a creatinina,
a proteinúria, a albuminúria, a cistatina C e o ritmo de filtração glomerular (RFG), o qual pode
ser estimado através de equações baseadas na creatinina ou na cistatina C. Apesar de
todos estes biomarcadores apresentarem limitações, a identificação da DRC e o moni-
toramento da função renal por meio da determinação da albuminúria associada à estimativa
do RFG são muito importantes e úteis para a avaliação do prognóstico da doença renal e o
estabelecimento de um tratamento adequado de acordo com a sua evolução.
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INTRODUÇÃO

A doença renal crônica (DRC) consiste em uma com-
plicação comum do diabetes mellitus e da hipertensão,
os quais consistem nos principais fatores de risco para o
seu desenvolvimento, e está associada com elevadas ta-
xas de morbidade e mortalidade. Os pacientes que pos-
suem um comprometimento da função renal representam
não apenas um grupo de risco para a progressão da
nefropatia e o desenvolvimento de doença renal terminal,
mas também apresentam um risco aumentado de mortali-
dade cardiovascular.(1)

Vários biomarcadores podem ser utilizados para a
avaliação da função renal, como a creatinina, a proteinúria,
a albuminúria, a cistatina C e o ritmo de filtração glomerular
(RFG), o qual pode ser estimado por meio de equações
baseadas na creatinina e na cistatina C.(2) Contudo, todos
estes biomarcadores apresentam limitações, de modo que
ainda não existe um biomarcador ideal para a avaliação da
função renal em diferentes grupos de pacientes em função
do grau de comprometimento renal.(3)

Recentemente, a National Disease: Improving Global

Outcomes (KDIGO) CKD Work Group publicou novas Dire-
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trizes para o diagnóstico da DRC, avaliação da função re-
nal e acompanhamento dos pacientes que possuem
nefropatia. De acordo com estas Diretrizes, a função renal
deve ser avaliada por meio da estimativa do RFG associa-
da com a determinação da albuminúria, o que possibilita
um melhor diagnóstico e uma avaliação mais confiável do
risco de progressão da doença renal e do desenvolvimento
de complicações.(4)

Este trabalho teve como objetivo fazer uma revisão da
literatura sobre os novos critérios estabelecidos para o di-
agnóstico e estratificação da DRC e sobre as vantagens e
limitações dos principais biomarcadores atualmente dispo-
níveis para a avaliação da função renal.

DOENÇA RENAL CRÔNICA

A DCR constitui um importante problema de saúde
pública em todo o mundo. No Brasil, as taxas de prevalência
e incidência de pacientes que necessitam realizar diálise
têm apresentado um aumento progressivo.(5) Independente
da etiologia da doença, os principais problemas em paci-
entes com DRC são as suas complicações (anemia, acidose
metabólica, desnutrição e alteração do metabolismo de
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cálcio e fósforo) decorrentes da perda funcional dos rins, a
doença renal terminal e o óbito (principalmente por eventos
cardiovasculares).(6)

A DRC é atualmente definida como a presença de
anormalidades da estrutura ou função dos rins, presentes
por mais de três meses, com implicações para a saúde.(4)

As novas Diretrizes do KDIGO(4) recomendam classificar a
DRC baseando-se na causa, na categoria do RFG e na
albuminúria, o que possibilita a identificação do risco de
desfechos adversos, tais como a DRC progressiva, doen-

ça renal terminal, doença renal aguda, mortalidade por to-
das as causas e mortalidade cardiovascular.

Tradicionalmente, a classificação da DRC de acordo
com a causa se baseia na presença ou ausência de doen-
ças sistêmicas subjacentes, como diabetes mellitus, hiper-
tensão arterial e doenças autoimunes; e também na localiza-
ção anatomopatológica das anormalidades renais que po-
dem acometer os glomérulos, o túbulo-interstício ou a vascu-
latura renal.(4) A classificação da DRC de acordo com a cate-
goria do RFG e a albuminúria está apresentada no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificação da DRC de acordo com o RFG e a albuminúria

  Categoria
RFG

(mL/min/1,73m2)
EUA

(mg/24h)
RAC

(mg/g)
Descrição

  RFG

  G1 ≥ 90 - - Normal ou aumentado

  G2 60-89 - - Levemente diminuído*

  G3a 45-59 - - Levemente a moderadamente
diminuído

  G3b 30-44 - - Moderadamente a gravemente

diminuído

  G4 15-29 - - Gravemente diminuído

  G5 < 15 - - Falência renal

  Albuminúria

  A1 - < 30 < 30 Normal ou ligeiramente

aumentado

  A2 - ≥ 30 e < 300 ≥ 30 e < 300 Moderadamente aumentado

  A3 - ≥ 300 ≥ 300 Gravemente aumentado**

DRC = doença renal crônica; RFG = ritmo de filtração glomerular; EUA = excreção urinária de albumina;

RAC = relação albumina-creatinina.

* Na ausência de lesão renal evidente, as categorias do RFG G1 e G2 não cumprem os critérios para a DRC

** Incluindo a síndrome nefrótica (EUA geralmente > 2200 mg/24h ou RAC > 2220 mg/g)

Adaptado: KDIGO(4)

As novas Diretrizes do KDIGO(4) também definiram
novos critérios para o diagnóstico da DRC, os quais con-
sistem na presença de um ou mais marcadores de lesão do
parênquima renal e/ou de um ritmo de filtração glomerular
(RFG) inferior a 60 mL/min/1,73m2 durante um período mai-
or do que três meses (Quadro 2).

Os principais grupos de risco para a DRC são:
hipertensos; diabéticos; idosos (há uma diminuição fisioló-
gica do RFG com o avanço da idade, além disso, ocorre o
desenvolvimento de lesões renais secundárias a doenças
crônicas, as quais são comuns em idosos); pacientes com
doença cardiovascular; familiares de pacientes portadores
de DRC; pacientes em uso de medicamentos nefrotóxicos.(6)

Todo paciente pertencente a grupos de risco para DRC deve
ser submetido a exames anuais para averiguar a presença
de lesão renal e para estimar o nível de função renal
glomerular por meio da determinação do RFG, para o devi-
do controle e prevenção da DRC.(7)

AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO RENAL

Marcadores de lesão renal

Os marcadores de lesão renal possuem um papel
muito importante para a detecção de anormalidades estru-
turais ou funcionais dos rins, as quais nem sempre resultam

Avaliação da função renal na doença renal crônica

Quadro 2 - Critérios para o diagnóstico da DRC (qualquer um dos
seguintes presentes por > 3 meses)

  Marcadores de lesão renal (um ou mais)

  Albuminúria (EUA ≥ 30 mg/24h ou RAC ≥ 30 mg/g)

  Anormalidades no sedimento urinário

  Distúrbios eletrolíticos e outros devido a lesões tubulares

  Anormalidades detectadas por exame histológico

  Anormalidades estruturais detectadas por exame de imagem

  História de transplante renal

  Ritmo de filtração glomerular diminuído

  RFG < 60 mL / min por 1,73 m2 (categorias de RFG G3a-G5)

DRC = doença renal crônica; EUA = excreção urinária de albumina;

RAC = relação albumina-creatinina; RFG = ritmo de filtração glomerular
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em declínio do RFG. Tais anormalidades podem ser detec-
tadas por meio de exames histológicos ou de imagem; pela
presença de distúrbios eletrolíticos ou outros decorrentes
de lesões tubulares; pela presença de anormalidades no
sedimento urinário, tais como células epiteliais tubulares,
cilindros hemáticos, cilindros leucocitários, corpos graxos
ovais, hemácias dismórficas, dentre outros; pela história de
transplante renal, já que biópsias de rins transplantados
apresentam anormalidades patológicas mesmo nos paci-
entes que não possuem declínio no RFG ou albuminúria; e
por níveis aumentados de albuminúria e/ou proteinúria.(4)

A albuminúria e a proteinúria consistem nos principais
marcadores laboratoriais de lesão do parênquima renal. A
avaliação destes marcadores pode ser realizada em amos-
tra de urina coletada durante 24 horas ou em amostra de
urina isolada normalizada pela creatinina urinária. Esta nor-
malização tem como finalidade corrigir possíveis erros de-
correntes da diluição ou concentração da amostra de urina
isolada. A relação albumina/creatinina (ou proteínas totais/
creatinina) tem sido mais recomendada por ser um método
menos sujeito a erros de coleta. A elevação da excreção
urinária de albumina (EUA) deve ser confirmada em pelo
menos duas de três coletas, em um período de três a seis
meses.(8)

Vários fatores podem interferir na determinação da
albuminúria e, portanto, devem ser considerados durante a
realização do exame. Dentre os fatores que podem elevar
os níveis de albuminúria destacam-se o mau controle
glicêmico e a hipertensão arterial não controlada, a presen-
ça de infecção do trato urinário, a prática de exercício físico
intenso antes da coleta da amostra de urina, a obesidade
mórbida, a insuficiência cardíaca descompensada, a pre-
sença de doença aguda ou febre, a sobrecarga proteica ou
hídrica e a gestação.(9)

Outro fator que pode interferir na avaliação da rela-
ção albumina/creatinina (ou proteínas totais/creatinina) é
a massa muscular do paciente, já que esta está diretamen-
te relacionada com os níveis séricos de creatinina. Uma
baixa massa muscular pode resultar em uma elevação da
relação proteínas totais/creatinina e albumina/creatinina
devido à redução da creatinina urinária, enquanto que uma
elevada massa muscular pode resultar em normalidade
mesmo na presença de excreção urinária elevada de pro-
teínas ou albumina, decorrente de uma maior produção de
creatinina.(10)

A avaliação anual da albuminúria é recomendada nos
pacientes diabéticos, os quais apresentam um risco eleva-
do de desenvolver DRC, já que esta possibilita a detecção
precoce de lesão no parênquima renal. Nos pacientes com
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), realiza-se o rastreamento a
partir de cinco anos do diagnóstico do diabetes, ou antes,
em pacientes persistentemente descompensados ou na
adolescência. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

(DM2), a presença de albuminúria deve ser pesquisada logo
após o diagnóstico do diabetes, assim que obtido o melhor
controle possível da hiperglicemia e da hipertensão.(9)

O aumento da EUA na nefropatia diabética ocorre prin-
cipalmente devido à lesão glomerular resultante da deposi-
ção de proteínas glicadas. O aumento da pressão intraglo-
merular, a perda de glicosaminoglicanos carregados nega-
tivamente na membrana basal e o aumento do tamanho dos
poros nesta membrana contribuem para a albuminúria. As
anormalidades histológicas incluem o espessamento da
membrana basal glomerular, o acúmulo de matriz mesangial
e o aumento do número de células mesangiais. Alterações
no interstício tubular, incluindo espessamento da membra-
na basal tubular, atrofia tubular, fibrose intersticial e esclerose
vascular, também estão presentes. Além disso, a morfologia
dos podócitos está anormal e pode haver perda de podócitos.
Os podócitos fornecem um suporte estrutural para os capi-
lares glomerulares, tamponam a pressão intraglomerular e
constituem a última barreira de passagem das proteínas
através do glomérulo. De modo semelhante à membrana
basal, os podócitos são revestidos por moléculas carrega-
das negativamente, as quais auxiliam na repulsão das pro-
teínas aniônicas, como a albumina. Assim, alterações na
morfologia e no número de podócitos também podem con-
tribuir para a albuminúria e a glomeruloesclerose na nefro-
patia diabética.(11,12)

Estudos prospectivos têm demonstrado que níveis ain-
da considerados normais de albuminúria já conferem risco
de progressão de doença renal e cardiovascular.(13,14) Pos-
sivelmente, os valores de albuminúria devem oferecer risco
contínuo, da mesma forma que os da pressão arterial e da
glicemia. Além disso, uma quantidade significativa de
albumina urinária não é detectada pelos métodos de imuno-
ensaio, de modo que os valores da excreção urinária desse
marcador são subestimados, já que estes não medem a
fração não imunorreativa da albumina.(15) Tem sido observa-
do que mesmo pacientes com níveis de albuminúria consi-
derados normais já podem apresentar diminuição do RFG,
o que aumenta o risco de progressão da nefropatia. Portan-
to, além de ser avaliada a EUA também é necessária a de-
terminação do RFG para a avaliação precoce da DRC.(9)

Determinação do ritmo de filtração glomerular

É de suma importância avaliar adequadamente a fun-
ção renal não apenas para fazer o diagnóstico e determinar
o tratamento de doenças renais, mas também para admi-
nistrar doses adequadas de medicações, definir a evolu-
ção da doença, interpretar sintomas urêmicos que possam
estar presentes e tomar decisões com relação à necessi-
dade de se iniciar terapêutica renal substitutiva. Em geral, a
avaliação do RFG é considerada como o melhor marcador
de função renal em indivíduos saudáveis ou doentes.(16)
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O método padrão-ouro para o cálculo do RFG se ba-
seia na determinação da depuração de substâncias radio-
ativas, como 51Cr-EDTA, 99mTc-DTPA e 125I-iotalamato, ou de
compostos não radioativos, como inulina, ioexol e iotala-
mato. A utilização destes marcadores exógenos é onerosa,
pouco prática e invasiva, de modo que, na prática clínica, o
RFG é estimado através da utilização de um marcador
endógeno, a creatinina.(2)

A creatinina tem sido utilizada para avaliar a função
renal há pelo menos 75 anos. A sua concentração no plas-
ma depende do balanço entre a sua produção e a sua
excreção. A creatinina plasmática é produzida pelas células
musculares esqueléticas como um metabólito final do me-
tabolismo energético e também pode ser gerada, em me-
nor extensão, pela absorção intestinal da creatinina deriva-
da dos alimentos. A excreção da creatinina é realizada pe-
los rins, sendo que ela é livremente filtrada pelos glomérulos
renais e, em pequena proporção, é secretada pelos túbulos
renais. Portanto, a concentração plasmática de creatinina
depende não apenas da função renal, mas também da die-
ta e da massa muscular, a qual varia de acordo com o sexo
e a idade.(10)

Além disso, a creatinina plasmática não é capaz de
detectar precocemente a presença de DRC, uma vez que
seus níveis só aumentam quando a função renal já está bas-
tante debilitada.(17) Portanto, a creatinina sérica não é con-
siderada um marcador sensível para a avaliação da função
renal de pacientes que apresentam os estágios iniciais da

DRC, já que muitos destes indivíduos mantêm os níveis de
creatinina sérica dentro da normalidade. Os níveis séricos
de creatinina também não são eficazes para avaliar a fun-
ção renal de indivíduos que apresentam uma produção re-
duzida de creatinina devido à pequena massa muscular.(2,10)

Para superar estas limitações da creatinina plas-
mática, a função renal pode ser avaliada pelo cálculo da
depuração da creatinina (DEC) corrigida pela superfície cor-
poral (Quadro 3), que fornece uma estimativa do RFG e se
correlaciona melhor com a função renal do que a creatinina
plasmática. Contudo, o cálculo da DEC envolve a coleta de
urina durante um período de 24 horas, a qual é pouco
confiável, já que muitas vezes é realizada de modo inade-
quado pelo paciente.(6)

Assim, foram desenvolvidas equações baseadas nos
níveis séricos de creatinina, as quais incluem outras variá-
veis, como idade, sexo, raça e superfície corporal, para es-
timar o RFG. Na prática clínica, as equações de Cockcroft-
Gault e do estudo Modificação Dietética na Doença Renal
(MDRD) são as mais utilizadas.(18-20) (Quadro 3). Estas equa-
ções possuem a vantagem de superar as limitações da
creatinina plasmática e da DEC, sem aumento de custos e
tempo para avaliar a função renal. Contudo, as predições
fornecidas por estas equações representam uma estimati-
va aproximada do RFG, não fornecendo o verdadeiro RFG.
Deste modo, todas elas possuem algumas desvantagens,
não existindo até o momento uma equação ideal para esti-
mar o RFG.(10)

Quadro 3 - Equações baseadas na creatinina utilizada para estimar o RFG

Depuração da creatinina:

  DEC (mL/min) = creatinina na urina (mg/dL) x volume urinário por min (mL/min) creatinina plasmática (mg/dL)

  Correção da DEC pela superfície corporal: RFG (mL/min/1,73m2) = DEC (mL/min) x 1,73 superfície corporal (m2)

Equação de Cockcroft-Gault:

  DEC (mL/min) = (140 - idade em anos) x (peso em kg) x 0,85 (se mulher) 72 x creatinina plasmática em mg/dL

  Correção da DEC pela superfície corporal: RFG (mL/min/1,73m2) = DEC (mL/min) x 1,73 superfície corporal (m2)

Equação do estudo MDRD (completa):

  RFG (mL/min/1,73m2) = 170 x creatinina plasmática (mg/dL)-0,999 x idade (anos)-0,176 x 0,762 (se mulher) x 1,18 (se negro) x ureia

  plasmática (mg/dL)-0,17 x albumina plasmática (g/dL)+0,318

Equação do estudo MDRD (simplificada):

  RFG (mL/min/1,73m2) = 186 x creatinina plasmática (mg/dL)-1,154 x idade (anos)-0,203x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se negro)

  Equação do estudo MDRD modificada para utilização com a creatinina calibrada:

  RFG (mL/min/1,73m2) = 175 x creatinina plasmática (mg/dL)-1,154  x idade (anos)-0,203x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se negro)

Equação do estudo CKD-EPI :

  Homens: Creatinina sérica ≤ 0,9 mg/dL: RFG (mL/min/1,73m2) = α x [creatinina no soro (mg/dL)/0,9]-0,411 x (0,993) idade (anos)

  Creatinina sérica > 0,9 mg/dL: RFG (mL/min/1,73m2) = α x [creatinina no soro (mg/dL)/0.9]-1,209 x (0,993)idade (anos)

  Mulheres: Creatinina sérica ≤ 0,7 mg/dL: RFG (mL/min/1,73m2) = α x [creatinina no soro (mg/dL)/0.7] -0,329 x (0,993) idade (anos)

  Creatinina sérica > 0,7mg/dL: RFG (mL/min/1,73m2) = α x [creatinina no soro (mg/dL)/0.7]-1,209 x (0,993) idade (anos)

  α = 141 para homens brancos, α = 144 para mulheres brancas, α = 163 para homens negros, α = 166 para mulheres negras

  Adaptado: Cirilo(10); Levey et al.(19)

Avaliação da função renal na doença renal crônica
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A equação de Cockcroft-Gault estima a DEC, sendo
necessário corrigir o resultado pela superfície corporal.
Como a DEC é geralmente maior do que o RFG devido à
secreção tubular da creatinina, a equação de Cockcroft-Gault
tende a fornecer um valor maior do RFG do que a equação
MDRD.(10) Geralmente, esta secreção contribui relativamente
pouco para superestimar a DEC, mas com o agravamento
da doença renal e a redução da creatinina filtrada, a secre-
ção tubular da creatinina aumenta e se torna um componen-
te mais significativo da DEC.(17) Além disso, um coeficiente
para o peso corporal no numerador da equação de
Cockcroft-Gault pode superestimar a função renal quando
esta equação é utilizada em indivíduos obesos ou com
edema.(21)

A equação MDRD estima o próprio RFG e não leva
em consideração o peso corporal e o ajuste para a superfí-
cie corporal, de modo que sua estimativa apresenta menor
viés relacionado à obesidade ou edema. Contudo, ela não
é muito precisa para estimar este índice em indivíduos que
apresentam a função renal normal, já que ela foi desenvolvi-
da a partir de um estudo que incluiu apenas indivíduos com
doença renal.(10) Esta equação tende a subestimar o RFG
de pessoas com função renal normal.(22)

As equações de Cockcroft-Gault e MDRD se basei-
am nos níveis de creatinina plasmática, sendo influencia-
das por esse marcador, que não é sensível a diminuições
leves ou moderadas no RFG uma vez que seus níveis de-
moram a elevar, gerando consequências sobre os resulta-
dos obtidos com as fórmulas.(2) Um ponto importante con-
siste no fato de que um pequeno aumento da creatinina
plasmática, dentro da faixa da normalidade, pode resultar
em uma grande redução do RFG, devido à relação não line-
ar da creatinina plasmática com o RFG. Deste modo, uma
estimativa elevada da creatinina plasmática em indivíduos
que possuem a função renal normal irá implicar uma
subestimação do verdadeiro RFG.(23)

Outra limitação importante destas equações consiste
no fato de que elas foram desenvolvidas antes da padroni-
zação internacional da determinação laboratorial da crea-
tinina sérica, de modo que elas não são adequadas para
estimar o RFG quando métodos de dosagem da creatinina
calibrados por padrão internacional são utilizados. As Dire-
trizes do KDIGO recomendam que métodos calibrados
rastreáveis para medida de referência internacional com ID-
MS (isotope dilution mass spectrometry) sejam utilizados
para a determinação da creatinina sérica, já que a variabili-
dade da calibração dos métodos pode introduzir erros sig-
nificativos na estimativa do RFG por meio das equações,
principalmente na faixa da normalidade. Como a equação
de Cockcroft-Gault não pode ser re-expressa para ser utili-
zada com a creatinina calibrada, esta equação não tem sido
mais recomendada para avaliação do RFG. Por outro lado,
uma versão modificada da equação MDRD foi desenvolvi-

da para ser utilizada com a creatinina calibrada, de modo
que esta equação modificada deve ser utilizada em detri-
mento da equação original para estimar o RFG.(4)

Nos últimos anos, o grupo de estudo Colaboração
Epidemiológica da Doença Renal Crônica (CKD-EPI – The

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) de-
senvolveu uma nova equação para estimar o RFG basea-
da na creatinina sérica calibrada.(24) (Quadro 3). Esta equa-
ção foi elaborada a partir de um estudo que envolveu tanto
pacientes com RFG reduzido quanto indivíduos com RFG
dentro da faixa da normalidade, com o objetivo de superar
a limitação da equação MDRD.(25) A inclusão de indivíduos
com e sem doença renal no estudo possibilitou o desen-
volvimento de uma equação que apresenta uma maior pre-
cisão para estimar o RFG, um melhor valor preditivo do
risco de progressão da DRC e que proporciona menos
diagnósticos falso-positivos.(25,26) Atualmente, as Diretrizes
do KDIGO(4) recomendam que a equação CKD-EPI seja
empregada para estimar o RFG, já que alguns estudos têm
demonstrado que a equação CKD-EPI é mais precisa para
avaliar a função renal do que a equação MDRD em dife-
rentes populações.(27,28) Até o momento, um único estudo
foi realizado com a população brasileira com o objetivo de
comparar estas duas equações, o qual indicou que a equa-
ção CKD-EPI subestima menos o RFG em indivíduos com
RFG > 60 do que a equação MDRD. Contudo, a equação
CKD-EPI apresentou uma tendência a superestimar o RFG
em indivíduos com RFG < 60. Portanto, estudos adicio-
nais ainda precisam ser realizados na nossa população
para verificar qual equação seria a mais adequada para
estimar o RFG.(29)

Apesar das limitações das equações baseadas na
creatinina, a identificação e o monitoramento da disfunção re-
nal pela estimativa do RFG através destas equações são mui-
to importantes e úteis no acompanhamento dos pacientes para
avaliação do prognóstico da doença renal e tratamento ade-
quado de acordo com a sua evolução.(17) Estas equações de-
vem ser utilizadas para estimar o RFG na população em geral
e nos grupos de risco para desenvolvimento da DRC, sendo
que o cálculo da DEC deve ser empregado apenas nas se-
guintes situações: extremos de idade, massa muscular acen-
tuadamente grande ou pequena, doenças da musculatura
esquelética, dietas não usuais com excesso ou escassez de
creatinina (suplementação com creatinina ou dieta vegetaria-
na), redução da massa muscular devido a amputações, des-
nutrição ou atrofia muscular, obesidade mórbida, antes da in-
trodução de drogas potencialmente nefrotóxicas, avaliação da
necessidade de se iniciarem procedimentos de diálise e insu-
ficiência renal aguda.(12)

As equações CKD-EPI e MDRD modificada, as quais
podem ser empregadas com a creatinina calibrada, apre-
sentam o componente etnia negra, o qual é importante para
a população dos Estudos Unidos, mas não para a popula-
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ção brasileira, já que esta é muito miscigenada. Deste modo,
estas equações devem ser empregadas sem a introdução
desta variável para a estimativa do RFG na nossa popula-
ção.(30) A estimativa do RFG por meio destas equações
envolve cálculos mais elaborados, sendo necessário o uso
de calculadoras científicas ou programas computacionais.
Com o intuito de facilitar a estimativa do RFG nos centros
de atenção primária à saúde no Brasil, agilizando o diag-
nóstico da DRC e o encaminhando nefrológico dos paci-
entes, foram desenvolvidos nomogramas para estimar o
RFG na população brasileira a partir das equações CKD-
EPI e MDRD modificadas, sem a introdução do compo-
nente etnia negra.(31,32)

Cistatina C

Determinações precisas do RFG são importantes para
o acompanhamento clínico de pacientes com disfunção re-
nal a fim de acompanhar a progressão da doença. Para tan-
to, um marcador sensível e específico ideal deve ser produ-
zido endogenamente a uma taxa constante, independente
da idade, sexo, peso, dieta ou estado da doença. Este
marcador também deve ser livremente filtrado pelos glomé-
rulos e excretado apenas pelos rins, sem ser secretado,
reabsorvido ou modificado pelos túbulos renais. Quando
presente na urina, ele deve permanecer estável até que seja
determinado pelos ensaios automatizados disponíveis.(17)

Atualmente, vários marcadores para avaliação da função
renal têm sido propostos para superar as limitações daque-
les que se encontram disponíveis, os quais não atendem a
todas estas exigências. Neste contexto, a concentração
plasmática da cistatina C tem sido avaliada, representando
um marcador bastante promissor para avaliar o RFG.(9)

A cistatina C é uma proteína não glicosilada de baixo
peso molecular (13,3 kDa) pertencente à família das cisteíno-
proteases. Ela é sintetizada por todas as células nucleadas
a uma taxa de produção constante, podendo ser encontra-
da em vários fluidos biológicos, como soro, líquido seminal
e líquido cefalorraquidiano.(9,33) A cistatina C é livremente fil-
trada pelos glomérulos renais devido ao seu pequeno ta-
manho e carga positiva. Ao contrário da creatinina, ela não
é secretada pelos túbulos renais, embora seja reabsorvida.
Uma vez reabsorvida, ela é metabolizada pelas células
epiteliais dos túbulos renais e não retorna à circulação san-
guínea.(18)

Até o momento, alguns interferentes foram identifica-
dos por causar um impacto na produção de cistatina C. Gran-
des doses de glicocorticoides podem aumentar sua produ-
ção e a disfunção da tireoide pode afetar os níveis de
cistatina C, sendo estes mais baixos no hipotireoidismo e
maiores no hipertiroidismo.(34) Fatores como processos in-
flamatórios e infecciosos não alteram os níveis plasmáticos
da cistatina C. Além disso, não há uma variação significati-

va da faixa de referência para homens e mulheres, já que
sua produção não depende da massa muscular.(35) A cistatina
C também tem se mostrado melhor do que a creatinina para
avaliar a função renal de populações idosas e pediátricas,
pois a massa muscular reduzida presente nestes indivíduos
não afeta os níveis da cistatina C, mas pode resultar em
níveis plasmáticos menores de creatinina, os quais não re-
fletem o verdadeiro RFG.(17)

Os métodos baseados na cistatina C para estimar o
RFG têm se mostrado iguais ou superiores aos métodos
baseados na creatinina.(9,22) Uma meta-análise de 49 estu-
dos e um total de 4.492 indivíduos demonstraram que a
cistatina C é um melhor preditor do RFG do que a crea-
tinina.(36) Alguns estudos ainda têm sugerido que a cistatina
C é superior à DEC quando uma disfunção renal subclínica
está presente, possibilitando a detecção precoce do declínio
da função renal, o que é especialmente importante para o
diagnóstico precoce da DRC nos grupos de risco, como
diabéticos, hipertensos e transplantados renais.(37-40) Além
disso, a cistatina C tem se mostrado um melhor preditor da
doença renal terminal e de eventos cardiovasculares nos
pacientes diabéticos.(41,42)

Várias equações têm sido desenvolvidas para estimar
o RFG com base nos níveis plasmáticos de cistatina C (Qua-
dro 4). Em geral, independente da equação utilizada, a pre-
cisão é maior do que a das equações baseadas na crea-
tinina.(22) Além disso, foi desenvolvida uma equação para
avaliação do RFG que incorpora tanto a creatinina quanto a
cistatina C, a qual apresenta grande potencialidade para
avaliação do RFG após os métodos considerados padrão
ouro.(52)  Estudos recentes demonstraram que a equação
CKD-EPI baseada na creatinina e na cistatina C apresen-
tou uma melhor precisão para avaliar o RFG do que as equa-
ções CKD-EPI baseadas apenas na creatinina ou na
cistatina C.(56-58) Contudo, a determinação laboratorial da
cistatina C é onerosa e os métodos baseados na cistatina
C ainda carecem de mais estudos e de padronização.(22)

Atualmente, o KDIGO(4) tem sugerido que os níveis
plasmáticos de cistatina C sejam determinados em adultos
que possuem um RFG estimado pelas equações basea-
das na creatinina compreendido entre 45 mL e 59 mL/min/
1,73m2 e que não apresentam outros marcadores de lesão
do parênquima renal para confirmar o diagnóstico da DRC.
Nestas situações, o RFG deve ser estimado utilizando-se a
equação CKD-EPI para a cistatina C,(52) sendo a DRC con-
firmada caso o RFG baseado na cistatina C seja menor do
que 60 mL/min/1,73m2. Devido ao elevado custo da deter-
minação laboratorial da cistatina C, este exame ainda não
é coberto pelo Sistema Único de Saúde do Brasil, de modo
que esta recomendação do KDIGO ainda é não seguida
nos centros de saúde em nosso país. Contudo, espera-se
que em um futuro próximo, com a redução do preço da do-
sagem da cistatina C, a estimativa do RFG baseada na
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cistatina C seja rotineiramente utilizada na clínica médica,
complementando e aprimorando o diagnóstico e o acom-
panhamento da DRC.

MONITORAMENTO DA DOENÇA RENAL CRÔNICA

A avaliação da função renal de pacientes com DRC
deve ser realizada pelo menos anualmente. A frequência
exata de monitoramento destes pacientes irá depender da
gravidade da DRC e do risco de progressão para estágios
mais avançados, o que, por sua vez, pode ser avaliado por
meio da determinação do RFG e da albuminúria (Quadro
5). Além de um declínio no RFG e de níveis aumentados de
albuminúria, outros fatores associados à progressão da
DRC incluem a causa da DRC, presença de insuficiência
renal aguda, idade, sexo, raça ou etnia, pressão arterial ele-
vada, hiperglicemia, dislipidemia, tabagismo, obesidade,
história de doença cardiovascular, exposição contínua a
agentes nefrotóxicos, dentre outros.(4)

É importante levar em consideração que pequenas
flutuações no RFG são comuns e não são necessariamen-
te indicativas de que a nefropatia esteja progredindo. Por-
tanto, o estabelecimento de progressão da DRC deve ser
baseado na presença de um declínio na categoria do RFG
acompanhado por um declínio maior ou igual a 25% no
RFG e/ou de um declínio no RFG maior do que 5 mL/min/
1,73m2 por ano, ou seja, a avaliação seriada do RFG ao
longo do tempo possui um significado clínico mais impor-
tante do que medidas pontuais do RFG.(4) Portanto, estu-
dos longitudinais que avaliem a utilidade clínica das equa-
ções baseadas na creatinina e na cistatina C para estimar
o RFG são clinicamente mais relevantes do que estudos

Quadro 4 - Equações baseadas na cistatina C (mg/L) para estimar o RFG

  Equação Autor e Ano

  78 x (1/cistatina C) + 4 Le Bricon et al., 200043

  (87,1/cistatina C) − 6,87 Tan et al., 200240

  log (RFG) = 1,962 + [1,123 x log (1/cistatina C)] Filler et al., 200334

  77,24 x (cistatina C)-1,2623 Larsson et al., 200444

  -4,32 + (80,35 x 1/cistatina C) Hoek et al., 200445

  86,49 × cistatina C−1,686× 0,948 (se sexo feminino) Grubb et al., 200546

  100/cistatina C Perkins et al., 200547

  66,8/cistatina C1,30 Rule et al., 200648

  (84,6/cistatina C) - 3,2 MacIsaac et al., 200649

  79,901 × cistatina C-1,4389 Flodin et al., 200750

  74,835/cistatina C1,333 Beauvieux et al., 200751

  127,7 × cistatina C−1,17 × idade-0,13× 0,91 (se sexo feminino) x 1,06 (se negro) Stevens et al., 200852

  177,6× (creatinina/88.4)-0,65 × cistatina C-0,57 × idade-0,20×0,82 (se sexo feminino) Stevens et al., 200852

  (100/cistatina C) - 14 Tidman et al., 200853

Adaptado: Iliadis et al.(54); White et al.(55)

transversais. Como poucos estudos longitudinais foram
realizados até momento, especialmente na população bra-
sileira, e como ainda não há um consenso sobre qual mé-
todo seria o mais adequado para avaliar o RFG, a realiza-
ção destes estudos deve ser amplamente incentivada em
nosso país.

CONCLUSÃO

O diagnóstico precoce da DRC e a avaliação precisa
do risco de progressão do declínio da função renal e do
desenvolvimento de complicações, principalmente cardio-
vasculares, possui extrema importância, já que este pode
contribuir para o estabelecimento precoce de terapias reno
e cardioprotetoras, as quais podem evitar, ou, pelo menos,

Quadro 5 - Frequência de monitoramento da DRC de acordo com o

RFG e a albuminúria

  Categorias do RFG

  (mL/min/1,73m2)

Categorias de albuminúrina (mg/g de

creatinina)

A1 (< 30) A2 (≥ 30 e < 300) A3 ≥ 300)

  G1 (≥ 90) + se DRC + ++

  G2 (60-89) + se DRC + ++

  G3a (45-59) + ++ +++

  G3b (30-44) ++ +++ +++

  G4 (15-29) +++ +++ ++++

  G5 (<15) ++++ ++++ ++++

O número de cruzes reflete o risco de progressão da doença renal e também

é um guia para a frequência de monitoramento (número de vezes por ano).

DRC = doença renal crônica; RFG = ritmo de filtração glomerular.

Adaptado: KDIGO(4)
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retardar a ocorrência destes desfechos indesejáveis. Atual-
mente, vários biomarcadores estão disponíveis para a ava-
liação da função renal, cada qual apresentando vantagens
e desvantagens. Apesar de todos os biomarcadores apre-
sentarem limitações, a identificação e o monitoramento da
disfunção renal através da determinação da albuminúria
associada à estimativa do RFG por meio de equações ba-
seadas na creatinina e na cistatina C são muito importantes
e úteis no acompanhamento dos pacientes com DRC para
avaliação do prognóstico da doença renal e tratamento ade-
quado de acordo com a sua evolução.

A avaliação da DRC deve ser realizada de acordo
com algumas recomendações: a albuminúria deve ser de-
terminada por meio do cálculo da relação albumina/
creatinina em amostra de urina isolada ou primeira urina
da manhã em detrimento da utilização da amostra de uri-
na de 24 horas; o RFG deve ser sempre avaliado junta-
mente com a albuminúria, já que alguns pacientes com
albuminúria normal apresentam declínio do RFG; as equa-
ções CKD-EPI e MDRD modificada devem ser emprega-
das para estimar o RFG, já que estas podem ser utilizadas
com a creatinina calibrada. O elevado custo da determina-
ção sérica da cistatina C consiste na principal limitação
da sua utilização nos centros de saúde primária no Brasil.
Contudo, espera-se que futuramente este custo seja redu-
zido e que a estimativa do RFG baseada na cistatina C
seja mais amplamente utilizada para complementar o di-
agnóstico e o monitoramento da DRC, contribuindo para a
detecção precoce do declínio da função renal, especial-
mente nos grupos de risco.

Como ainda não existe um biomarcador ideal para a
avaliação da função renal nos diferentes grupos de pacien-
tes, o estudo de novos biomarcadores que estão associa-
dos com o declínio da função renal possui grande importân-
cia, já que pode levar a descoberta de biomarcadores re-
nais mais eficazes ou que complementem os disponíveis.
Novos biomarcadores que possibilitem o diagnóstico pre-
coce da doença renal e do seu agravamento são muito pro-
missores, já que podem contribuir para a adoção de medi-
das preventivas e terapêuticas adequadas para evitar ou
retardar a evolução da doença renal e o surgimento de com-
plicações.

Abstract

Early diagnosis of chronic kidney disease (CKD) and the accurate
evaluation of the risk of progression of renal function decline and
development of cardiovascular complications are extremely relevant,

since the early establishment of reno- and cardioprotective therapies
may prevent or delay the occurrence of these undesirable outcomes.

Several biomarkers can be used to assess renal function, such as
creatinine, proteinuria, albuminuria, cystatin C and glomerular filtration
rate (GFR), which can be estimated using equations based on creatinine

or cystatin C. Despite all of these biomarkers present limitations, the
identification of CKD and the monitoring of the renal function through

determination of albuminuria associated with GFR estimative are very

important and useful for assessing the prognosis of renal disease and
establish the appropriate treatment according to its evolution.

Keywords

Albuminuria; Renal insufficiency, Chronic; Cystatin C; Creatinine;

Glomerular filtration rate
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