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DOENGA RENAL CRONICA

Adoenca renal cronica (DRC) é uma sindrome clinica
decorrente de uma lesdo renal que progride no decorrer
de varios meses a anos. O diagndstico é realizado pela
medida da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG), pelo
exame de urina e pesquisa de albuminuria, e por exame
de imagem dos rins.(1:2)

Baseado em um minimo de dois resultados de taxa
de filtragao glomerular (TFG), obtidos com intervalo de pelo
menos 3 meses, a DRC é classificada em cinco estagios
(Figura 1). A medida que a TFG cai para menos de 60 mL/
min, as manifestagdes sistémicas e as complicagdes da DRC
tornam-se cada vez mais evidentes. A DRC de estagio V
(TFG < 15 mL/min) representa uma doenga renal em estagio
terminal com indicacgao de terapia de substituicdo renal.("-®
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Figura 1. Estagios da doenga renal crénica (DRC), manifestagdo de sintomas baseados na estimativa da
taxa de filtragao glomerular (e TFG) e riscos da doenga.®
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A creatinina sérica é o exame laboratorial mais ampla-
mente utilizado para avaliar a fungéo renal. Como subproduto
do metabolismo da creatina e fosfo-creatina no musculo
esquelético, a creatinina € gerada a uma taxa constante e
consequentemente, liberada de forma constante na circu-
lagéo sanguinea. Como a creatinina é predominantemente
eliminada por filtragdo glomerular, com secregéo de apenas
uma fragdo minima pelas células tubulares, a concentragao
sérica de creatinina apresenta uma associagéo inversa com
a fungao renal. Cada elevagéo correspondente ao dobro da
concentragédo sérica de creatinina significa uma redugéo
aproximada de 50% da TFG.("3)

Apesar da ampla aceitagdo como medida da fungéo dos
rins, a creatinina sérica apresenta algumas limitagées que
precisam ser reconhecidas. Como a produgao de creatinina
ocorre em fungdo da massa muscular, a concentragao sérica
considerada “normal” deve ser interpretada no contexto
de cada paciente. A concentragao sérica de creatinina da
ordem de 1,00 mg/dL, considerada dentro do intervalo de
referéncia pela maioria dos laboratérios, pode, na verdade,
estar aumentada (ou seja, > 1,00 mg/dL) em um paciente
com massa muscular reduzida, como comumente ocorre no
envelhecimento, na doencga hepatica ou em outra comorbi-
dade associada ao desgaste muscular.(”

Com a progressao da DRC, a proporgao relativa de
creatinina secretada pelos rins pode sofrer aumento de até
30%. Nesse caso, a concentragao sérica de creatinina deixa
de apresentar uma boa associagédo com a TFG, levando
a superestimativa da verdadeira fungao renal. Além disto,
certos medicamentos interferem na secregao tubular da
creatinina (Quadro 1) e, desta forma, limitam a utilidade da
concentragao sérica de creatinina para fins de associagao
com a fungdo renal nessas circunstancias."?

DETERMINAGAO LABORATORIAL DA CREATININA
SERICA

A creatinina pode ser medida por métodos quimicos
e enzimaticos, cromatografia liquida de alto desempenho
(HPLC, doinglés, high performance liquid chromatography)
e espectrometria de massa com diluicao de is6topos (ID-MS,
do inglés Isothope Dillution Mass Spectometry), sendo este
ultimo o método de referéncia. O método mais comum é o
baseado na reagdo de Jaffé, onde o picrato alcalino reage
com a creatinina em meio alcalino, formando um complexo
amarelado de picrato de creatinina. Este método pode ser
afetado pela concentragao de acido picrico, pH, comprimento
de onda, temperatura, e cromogenos nao creatininicos como
bilirrubina ou acetoacidos. Alguns medicamentos também
podem interferir positivamente (lidocaina, cimetidina, cefa-
losporinas e metildopa) ou negativamente (dipirona) na
reagdo, conforme a plataforma analitica utilizada.®"
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Quadro 1 - Situagdes em que a creatinina sérica nao prediz com
acuracia a TFG.™M

Situagoes que superestimam a TFG

Sindrome nefrética (secregdo tubular aumentada)
IRA com elevagao da creatinina

Supercrescimento bacteriano intestinal (excre¢do extrarrenal de
creatinina)

Condig¢des de baixa massa muscular
Doencga hepatica crénica
Pacientes idosos
Obesidade
Doenca sistémica associada a condigéo catabolica

Desnutrigao

Situagoes que subestimam a TFG

IRA em fase de recuperagéao (declinio da creatinina)
Farmacos que inibem a secregao tubular
Trimetoprima
Cimetidina

Dronedarona

Fatores que interferem no ensaio de creatinina
Acetoacetato
Cefoxitina

Flucitosina

Ingestao de grande quantidade de carne cozida (aumento da
creatinina exégena)

IRA = insuficiéncia renal aguda; TFG = taxa de filtragao glomerular

Em 2006, um Grupo de Trabalho do NKDEP (do
inglés, National Kidney Disease Education Program) relatou
necessidades de padronizagédo nas medi¢des de creatinina
sérica e colaborou com a Federacao Internacional de Qui-
mica Clinica e Medicina Laboratorial (IFCC, do inglés, The
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine) para a realizagao de analises mais precisas com
menor variagdo interlaboratorial.®

A metodologia enzimatica, embora de maior custo,
confere uma maior especificidade a determinagéo do analito,
pois elimina a interferéncia de proteinas plasmaticas e outros
cromégenos comumente observados com os métodos
diretos que utilizam a reagéo de Jaffé. Desta forma, ndo é
necessario fazer calculos para minimizar outros interferentes.
Adeterminagao de creatinina enzimatica utiliza as enzimas
creatinina amidohidrolase, creatina amidinohidrolase e
sarcosina oxidase, em conjunto com a reagao de Trinder.
Os reagentes sao rastreaveis ao material de referéncia
SRM 914 do NIST (National Institute of Standards and
Technology), tornando-o equivalente ao método ID-MS,
segundo recomendagdo do NKDEP.®

RBAC. 2021;53(3):311-315
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TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR

Uma avaliagdo mais precisa da fungao renal pode
ser obtida pela TFG, que é a taxa de fluxo, em mililitros
por minuto (depuragao) do plasma de substancias que séo
filtradas livremente pelas membranas de glomérulos sem
sofrer reabsorgéo ou secregao tubular renal.¢'?

O método padrao-ouro para avaliar a TFG é a depu-
ragao renal da inulina, um polimero da frutose com uma
unidade de glicose terminal de origem vegetal. No entanto,
como uma substancia exdgena, a inulina néo é adequada
para a pratica diaria, necessitando de injecéo endovenosa
e de dificil metodologia laboratorial. Apesar de parte da
creatinina ser secretada, a depuracéo (clearance) da crea-
tinina, na urina de 24 horas, € um marcador conveniente
e barato para estimar a TFG, pois € medida no soro e na
urina, porém, é afetada pela idade, sexo, exercicio fisico,
massa muscular e dieta.('” Além disto, é necessario garantir
que a coleta de urina seja realizada somente em 24 horas,
uma vez que as coletas mais ou menos prolongadas
resultam, respectivamente, em super ou subestimacgao da
TFG. Entretanto, considerando a dificuldade, a demora e
imprecisao da coleta de urina de 24 horas por questdes
praticas, por exemplo, as pessoas que passam longos
periodos fora de casa precisam levar consigo o frasco de
coleta, a depuracao da creatinina frequentemente nao é
solicitada na rotina clinica.®

Tabela 1 - Estimativa da Taxa de Filtragdo Glomerular por equagées

Estudos mais recentes tém proposto a cistatina C como
um marcador endogeno da TFG superior a creatinina. Ela
€ uma proteina sintetizada a uma taxa constante em todas
as células nucleadas, filtrada livremente nos glomérulos e
reabsorvida e catabolizada nos tubulos proximais. A sua
concentragao sérica é, portanto, dependente da filtragao
glomerular, o que faz dessa substancia um bom marcador
da TFG, sem necessidade da medida urinaria. No entanto,
limitagGes relacionadas ao custo, a disponibilidade de méto-
dos de medida, aos riscos e ao tempo despedido nesses
processos, fazem com que a cistatina C ndo seja ainda
amplamente utilizada na pratica clinica.("®""

Por essas razoes, mesmo com as limitacées na pra-
tica clinica, a concentracao de creatinina sérica é utilizada
comumente para estimar a TFG.

Tendo em vista as limitagbes mencionadas anterior-
mente para a medida da TFG, algumas equagdes foram
derivadas para fornecer uma estimativa da TFG (eTFG)
como marcador indireto da fungéo renal.

Equacéo da Taxa de Filtragdo Glomerular'

Depuracgao de creatinina (mL/min/1,73 m?) = [CrU/CrS] x

[volume de urina em 24 horas (mL)/1440] x [1,73/ASC]

onde, Cr: creatinina (mg/dL); U: urina; S: soro; ASC: area de
superficie corporal = [peso/(altura(m)?].

Para essa estimativa, toma-se como base em diversos
fatores clinicos e demograficos, incluindo idade, sexo, peso
corporeo e etnia (Tabela 1).0:310

METODO PARA ESTIMAR A TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR EQUAGAO

Adultos
Cockcroft-Gault'™ (mL/min/1,73 m?)

eTFG= [(140-idade) x peso corporal(kg) x 0,85 (se mulher)] / CrS x 72

MDRD" com 4 variaveis (mL/min/1,73 m?) para os laboratérios que
usam métodos com calibradores NAO rastreaveis ao ID-MS

eTFG=186x(CrS)"'% x (idade) 2% x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se negro)

MDRD" com 4 variaveis (mL/min/1,73 m?) para os laboratérios que
usam métodos com calibradores rastreaveis ao ID-MS

eTFG =175 x (CrS) "% x (idade)2% x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se
negro)

CKD-EPI'2(mL/min/1,73 m?) somente para os laboratérios que usam
métodos com calibradores rastreaveis ao ID-MS

Mulheres negras com creatinina < 0,7

Mulheres negras com creatinina > 0,7

Homens negros com creatinina < 0,9

Homens negros com creatinina > 0,9

Demais mulheres com creatinina < 0,7

Demais mulheres com creatinina > 0,7

Demais homens com creatinina < 0,9

Demais homens com creatinina > 0,9

eTFG = 166 x (CrS/0,770% x (0,993)%2de
eTFG = 166 x (CrS/0,7)%° x (0,993
eTFG = 163 x (CrS/0,9)%411x (0,993
eTFG = 163 x (CrS/0,9) 2% x (0,993)dade
eTFG = 144 x (CrS/0,770% x (0,993 %2t
eTFG = 144 x (CrS/0,7)1%%° x (0,993
eTFG = 141 x (CrS/0,9)%411x (0,993
eTFG = 141 x (CrS/0,9) 12 x (0,993)dade

Criangas e adolescentes (menores de 18 anos)

Schwartz'3(mL/min/1,73 m?) para os laboratérios que usam métodos
com calibradores rastreaveis ao ID-MS

eTFG = (0,41 x altura (cm)) / CrS

Counaham& Barratt'{(mL/min/1,73 m?) para os laboratorios que
usam métodos com calibradores NAO rastreaveis ao ID-MS

eTFG = (0,43 x altura (cm)) / CrS

Cr: creatinina (mg/dL); U: urina; S: soro; Idade: em anos; MDRD: do estudo Modification of Diet in Renal Disease; CKD-EPI: do estudo Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration.
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Todos os pacientes que se encontram no grupo
de risco para DRC devem medir a creatinina sérica e
ter a sua TFG estimada.®

Tem sido de grande utilidade relatar de forma rotineira
a eTFG nos laudos laboratoriais, assim como a indicagao da
equagao utilizada, acompanhada da concentragao sérica de
creatinina com duas casas decimais. Essa forma de reportar
traz como vantagem o potencial de detectar a doencga renal
ainda inicial, durante os estagios clinicamente silenciosos,
quando ainda ha oportunidades de intervengao para retardar
a progresséo da doenga."¥

Entretanto, as equagbes para eTFG tém limitagdes.
Primeiro, a medida da TFG, via depuracao de creatinina
de 24 horas ou estimativa com férmula, baseia-se em uma
condigao fisioldgica estavel, com concentragdo sérica de
creatinina estavel. No entanto, alguns fatores podem influen-
ciar a fungao renal em pacientes hospitalizados, tais como a
instabilidade hemodinamica e hipoperfuséo renal, alteragbes
no volume intravascular e toxicidade renal pelo tratamento
medicamentoso. Assim, quando a concentragao sérica de
creatinina esta se modificando, a eTFG perde a utilidade
como ferramenta para determinagéo acurada da fungao renal
real. Quando a concentragdo sérica de creatinina estiver
em elevacao aguda, a eTFG superestima a TFG real. Ao
contrario, quando a creatinina estiver em queda, a funcao
renal € subestimada.

Para estimar a TFG, o Ministério da Sauide reco-
menda o uso da formula MDRD simplificada (com 4
variaveis) ou da CKD-EPL.® No entanto, o KDIGO (do
inglés Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
recomenda o uso da equagcao CKD-EPIL.®

Aequacéo de Cockcroft-Gault, cujo nome faz referéncia
aos dois pesquisadores que a desenvolveram, foi a primeira
férmula amplamente utilizada para calculo da eTFG e foi
deduzida a partir de resultados de 249 homens brancos
hospitalizados e com fungao renal normal. Além de nao
representar a populagao geral, a equagao néo considera a
superficie corporal, apenas a massa corporal, sendo inade-
quadapara pacientes obesos, além de poder subestimar a
TFG real em idosos.? Ainda, a equagao foi desenvolvida
utilizando um ensaio de Jaffé desatualizado para a medida
de creatinina e deve ser reavaliada quando calculada com
métodos de creatinina com calibragéo rastreavel.®

As equagdes MDRD, do estudo Modification of Diet in
Renal Disease, foram derivadas a partir de estudos epide-
mioldgicos de coorte que incluiu, predominantemente, indivi-
duos brancos (88%) néo diabéticos com DRC, dificultando a
generalizagao dessas equacgdes para pacientes diabéticos,
individuos de diferentes etnias e transplantados. A equacao
MDRD completa é pouco utilizada, pois envolve a analise
de trés parametros laboratoriais, envolvendo maior custo.¥
A corregao para a etnia negra refere-se a populagéo negra
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americana, enquanto outras nacionalidades vém também
validando a formula. Porém, a formula do MDRD abreviada
com “quatro variaveis” tem sido recomendada, devido a seu
desempenho ser igualmente satisfatorio quanto a equagao
inicial®. Essa formula ndo deve ser utilizada para eTFG
maiores que 60 mL/min/1,73m?2.

Aequagao CKD-EPI, do estudo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration, € uma variagao da férmula do
MDRD, obtida a partir de conjuntos de dados de 10 estudos,
em um total de 8.254 participantes, incluindo individuos com
e sem DRC. Apesar de usar as mesmas quatro variaveis,
comparativamente, apresenta melhor desempenho e previ-
sao de risco. Porém, pode superestimar a TFG em pacientes
que estdo extremamente abaixo do peso e subestimar em
pacientes com obesidade mérbida ou com diabetes.®

Por fim, uma unica equagéo € improvavel que fun-
cione igualmente bem, com a mesma acuracia, em casos
de pacientes com redugdes normais ou leves da TFG, em
todas as populagdes.® No entanto, como uma medida de
creatinina sérica isolada tem um risco consideravel para
classificar erroneamente a funcédo renal, a eTFG deve ser
rotineiramente calculada por laboratorios, pelas equagdes
para adultos e para criangas, e reportada juntamente com
o resultado da concentragao de creatinina sérica.("®

Contudo, o método utilizado para a determinacgéo da
creatinina deve ser equivalente ao utilizado no estudo que
desenvolveu a equacgao. Esse tipo de cuidado € essencial
com vistas a precisdo e a comparabilidade dos resultados.
Assim, recomenda-se a calibragao dos métodos de creati-
nina, tanto enzimaticos quanto de Jaffé, segundo o método
de referéncia, ou seja, deve constar nas informagbes do
fabricante do conjunto diagndstico (kit) que o calibrador é
rastreavel ao método ID-MS. Caso essa informagédo nao
conste no reagente, deve-se procura-la com o fabricante.
Métodos com calibradores néo rastreaveis ao método de
referéncia ID-MS geram resultados aproximadamente 10%
acima do valor real.*'3)

Como os calculos da eTFG incluem inUmeras variaveis,
eles se tornam complexos para a rotina do laboratério e
requerem um relativo conhecimento de matematica ou um
programa de computagédo capaz de realiza-lo, ou ainda
acesso as paginas eletronicas ou aplicativos que disponi-
bilizam as formulas gratuitamente.

Além disto, para resultados da e TFG abaixo de 60 mL/
min/1,73 m?, deve-se reportar o nimero arredondado para
um nudmero inteiro (ex. “32 mL/min/1,73 m?’). Resultados
de eTFG acima desse valor devem ser reportados apenas
como = 60 mL/min/1,73 m?, e ndo o nimero exato. Ha trés
razoes para essas recomendagodes:

» Diferencgas interlaboratoriais na calibragao dos ensaios
de creatinina e a imprecisdo das medidas tém maior
impacto na faixa proxima do normal e, portanto, levam
a resultados = 60 mL/min/1,73 m2inacurados.
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Todas as equagdes sao menos acuradas para pessoas
com fungao renal normal ou fungéo pouco alterada.
Valores de eTFG abaixo de 60 mL/min/1,73 m? tém mais
implicagdes clinicas para a classificagéo da fungao renal
que valores acima desse nivel.("

Como o valor de referéncia pode ser utilizado >60 mL/
min/1,73 m?como desejavel para individuos > de quatro
meses de idade.*'®

RECOMENDAGOES DA SBAC

>

Utilizar duas (casas) decimais para expressar o resultado
de creatinina;

Utilizar metodologia de creatinina rastreavel ao método
ID-MS;

Escolher uma férmula para o calculo da estimativa da filtra-
¢ao glomerular (eTFG) para adultos e outra para criangas,
de acordo com a metodologia da creatinina e de acordo
com a preferéncia da equipe médica, caso seja laboratério
de atendimento hospitalar;

Reportar a e TFG nos laudos sempre que a creatinina for
solicitada;

Como normalmente os laboratérios ndo tém o registro da
etnia dos pacientes, liberar a estimativa tanto para pessoas
de etnia negra quanto para pessoas ndo negras;

Reportar estimativas da TFG maiores ou iguais a 60 mL/
min/1,73 m?apenas como = 60 mL/min/1,73 m?e ndo o
ndmero exato. Abaixo de 60 mL/min/1,73 m?, deve-se
reportar o numero arredondado para um numero inteiro.
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