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Avaliacao da funcao e da lesao renal: e 307
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um desafio laboratorial Pulcado e 20107

Evaluation of renal function and damage: a laboratorial challenge

Fabio L. Sodré’; Josete Conceicdo Barreto Costa? José Carlos C. Lima’

TS resumo

Fungao renal Atualmente a doenca renal é um grande problema de satde publica, que acomete milhares de pessoas
no Brasil e no mundo. O estudo da fungéo e dos diversos processos patol4gicos renais tem despertado o
interesse de muitos pesquisadores, principalmente no campo do desenvolvimento de testes que auxiliem
os médicos a estabelecer um diagnéstico precoce, classificar a doenca de base, obter prognéstico seguro
glomerular e monitorar terapéutica medicamentosa. Neste artigo sete marcadores de funcdo e de lesao renal sao
avaliados: uréia, creatinina, cistatina C, proteindria, dismorfismo eritrocitario, microalbumindria e fracéao
hepatica das proteinas ligadas a acidos graxos. E apresentado um breve histérico da utilizacao clinica e da
fisiopatologia de cada um deles, sequidas de sua aplicabilidade e dos avancos técnicos e metodoldgicos
disponiveis. Apesar de melhorias terem sido conseguidas e incorporadas a prética laboratorial, nenhum
marcador atualmente disponivel é completamente eficaz em analisar a funcdo e/ou a lesdo renal de
forma precisa, sendo imprescindivel o conhecimento de todos eles para uma correta avaliacdo desses
testes comuns na rotina laboratorial.

Lesao renal

Taxa de filtragao

Testes laboratoriais

abstract PSS

Nowadays, renal disease is an important public health problem, affecting millions of people in | Renal function
Brazil and in the world. The study of renal function and renal pathologic processes has aroused the
interest of researchers, mainly in the field of development of new assays that could aid physicians
in establishing early diagnosis, better classifying the disease, obtaining better outcome and
monitoring drug therapeutics. In this article, seven laboratory markers of renal function or damage | Laboratorial tests
are evaluated: urea, creatinine, cystatin C, proteinuria, dysmorphic erythrocytes, microalbuminuria
and liver-type fatty acid binding protein (L-FABP). For each one of them, a short historical report of
its clinical utility and physiopathology is presented. Then technical and methodological approaches
are described as well as its utility in clinical management of kidney patients. Although improvements
have been reached and incorporated in laboratorial practice, none of these markers is effective
enough to define precisely kidney function and/or damage and an extensive understanding of all
of these markers is crucial to correct evaluate renal function.

Renal damage

Glomerular filtration rate

1. Médicos patologistas clinicos do Laboratdrio de Patologia Clinica Instituto Cérdio Pulmonar, do Laboratério de Patologia Clinica - LPC e do Hospital de Beneficéncia Portuguesa.
2. Farmacéutica bioguimica do Hospital de Beneficéncia Portuguesa.
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Introducao

A avaliacdo da funcdo renal é um dos mais antigos
desafios da medicina laboratorial. Muitos avancos foram
feitos nesse campo desde a primeira dosagem de creati-
nina feita por Jaffe, em 1886M. Porém, ainda ha espaco
para o desenvolvimento de marcadores laboratoriais da
funcéo renal. E mais facil compreender a avidez por esses
marcadores quando se analisa o impacto da doenca renal.
No Brasil, onde sabidamente ha problemas em registrar
ocorréncias médicas e ndao ha uma base de dados confiavel,
fontes oficiais indicam existir, hoje, cerca de 1 a 4 milhdes
de portadores de insuficiéncia renal crénica (IRC)?. Nos
Estados Unidos da América, onde os dados se afiguram
mais confiaveis, a doenca acomete entre 11 e 20 milhdes
de individuos®.

O impacto econdmico dessa patologia é outra preocu-
pacdo das autoridades em salde publica, ja que, além de
muito dispendioso, o tratamento medicamentoso e dialitico
praticamente alija os individuos em idade produtiva de sua
capacidade laborativa, afetando o sistema de previdéncia
publica e seguridade social. Logo, entendem-se as campa-
nhas com foco na deteccéo precoce da IRC, especialmente
em pacientes com risco aumentado de desenvolver a
doenga, incluindo-se nesse grupo hipertensos, diabéticos,
pacientes portadores de doenca cardiovascular e pessoas
com histéria familiar de IRC.

Os rins exercem miltiplas fun¢des que podem ser
didaticamente caracterizadas como filtracdo, reabsorcao,
homeostase, funcdes endocrinoldgica e metabdlica. A
funcédo primordial dos rins é a manutencdo da homeos-
tasia, regulando o meio interno predominantemente pela
reabsorcdo de substancias e ions filtrados nos gloméru-

L1 IR A Funcao renal - componentes plasmaticos filtrados, reabsorvidos e excretados

los e excrecdo de outras substancias. A fisiologia renal
apresenta dados impressionantes desde a filtracdo até a
formacao final da urina (Tabela 1). A cada minuto esses
6rgaos recebem cerca de 1.200 a 1.500 ml de sangue
(os quais sdo filtrados pelos glomérulos) e geram 180
ml/minuto de um fluido praticamente livre de células e
proteinas, tendo em vista que essa membrana biol6gica
permite a passagem de moléculas de até 66 kDa. Os ti-
bulos proximal e distal, a alca de Henle e o ducto coletor
se encarregam de reabsorver e secretar fons e outras
substancias, garantindo o equilibrio homeostatico, tudo
isso regulado por uma série de hormonios, destacando-se
o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o horménio
antidiurético (ADH), além de outras substancias, como o
6xido nitrico®.

Em geral, os exames laboratoriais que avaliam a funcéo
renal tentam estimar a taxa de filtracao glomerular (TFG),
definida como o volume plasmatico de uma substéncia
que pode ser completamente filtrada pelos rins em uma
determinada unidade de tempo. A TFG é uma das mais
importantes ferramentas na analise da funcéo renal, sendo
também um indicador do nlimero de néfrons funcionais.
Como medida fisiol6gica, ela ja provou ser o mais sensivel
e especifico marcador de mudancas na funcéo renal.

Nosso estudo tem por objetivo revisar os atuais mar-
cadores da funcdo renal e apontar as perspectivas desse
campo da medicina laboratorial. Neste artigo de reviséo
apresentaremos as dosagens atualmente disponiveis para
a avaliacdo da funcao renal, incluindo marcadores de leséo
tecidual. Além disso, discutiremos as férmulas que estimam
a TFG derivadas de dosagens laboratoriais.

Componente plasmatico Filtragdo (g/dia) Excrecdo (g/dia) Reabsorcao (g) (%)
H,0 1.800.000 1.800 178.200 99
Cl- 630 5,3 625 99,2
Na* 540 3,3 537 99,4
Bicarbonato (HCO3") 300 0,3 300 ~100
Glicose 140 0 140 100
Uréia 56 32 24 45
K+ 28 4 24 85,7
Acido trico 8,5 0,8 7,7 90,6
Creatinina 1,4 1,6% 0 0

*Entre 7% e 20% de sua concentragdo urindria corresponde a creatinina que é secretada ativamente.
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Discussao

Avaliacao laboratorial da funcao renal

Uréia

Esse é o principal metabdlito nitrogenado derivado da
degradacéo de proteinas pelo organismo, sendo 90% ex-
cretados pelos rins e correspondendo a aproximadamente
75% do nitrogénio ndo-protéico excretado. O restante da
uréia é eliminado basicamente pelo trato gastrintestinal e
pela pele.

A degradacdo das proteinas inicia-se com o processo de
protedlise que, na maioria das vezes, € mediado enzimati-
camente. Vérias enzimas tém a capacidade de degradar as
proteinas, algumas delas com acdes bem especificas; outras,
agindo em sitios comuns a todas as proteinas. Apds a lise
das proteinas em aminoéacidos, a biossintese da uréia se da
exclusivamente em processo hepético intracelular, no qual
o nitrogénio contido no aminoacido é convertido em uréia
por um ciclo enzimatico.

Apesar de ser filtrada livremente pelo glomérulo, néo ser
reabsorvida nem secretada ativamente, a uréia € um fraco
preditor da TFG, pois 40%-70% retornam para o plasma por
um processo de difuséo passiva, que é dependente do fluxo
urinario. Logo, a estase urindria leva a um maior retorno
de uréia ainda nos tdbulos renais e a uma subestimacao
da TFG calculada pelo clearance de uréia. Outros fatores
podem mudar significativamente os valores plasmaticos da
uréia sem terem relacdo com a fungéo renal, destacando-se
a dieta e a taxa de producdo hepatica.

A principal utilidade clinica da uréia parece estar na
determinacdo em conjunto com a creatinina. A razéo uréia
sérica/creatinina sérica pode indicar estados patoldgicos dife-
rentes. Em valor abaixo do esperado ela pode ser encontrada
em patologias como a necrose tubular aguda, baixa ingestdo
de proteinas, condicdes de privacdo alimentar ou reducéo
da sintese de uréia por insuficiéncia hepatica. A analise dessa
razao elevada pode ser feita de forma dicotomizada com a
creatinina dentro do valor de referéncia, indicando processos
que levam a diminuicéo do fluxo sangiiineo renal, aumento
na ingestdo protéica, ou sangramento gastrintestinal; e com
a creatinina acima do valor normal, denotando processos
obstrutivos pés-renais, como tumores ou estenose de vias
urindrias. Outra utilidade da uréia esté na sua dosagem uri-
néria, que pode fornecer informacgdo crucial no campo da
nutricdo e tem sido utilizada em pacientes internados para
monitoramento de dietas especiais.

A metodologia laboratorial mais usada para a dosagem
de uréia baseia-se em métodos enzimaticos colorimétricos.
A grande maioria deles emprega uma enzima que degrada
a uréia (urease) e outra enzima acoplada que usa a aménia
como substrato. E nessa fase que ha o monitoramento
da variagdo cromética para a determinacdo dos valores
de uréia. Os métodos de quimica seca também tém sido
descritos utilizando a urease. Poucos interferentes analiticos
foram encontrados na determinacéo da uréia.

Creatinina

A creatinina € um produto residual da creatina. A trans-
formacdo de creatina em creatinina acontece no tecido
muscular, no qual 1%-2% da creatina livre se converte
espontanea e irreversivelmente em creatinina todos os dias.
Logo, a quantidade de creatinina produzida é dependente
da massa muscular e ndo apresenta grandes variacdes
diarias.

A creatinina é filtrada livremente no glomérulo. Ao
contrario da uréia, a creatinina é ativamente secretada em
uma pequena parcela, mas o suficiente para superestimar
a TFG. A quantidade secretada néo € constante e depende
do individuo e da concentracdo plasmatica desse analito,
dificultando sobremaneira a determinagdo de uma cons-
tante de secrecdo. Em termos gerais, 7%-10% da creatinina
presente na urina é secretada.

Apesar de superestimar a TFG e depender da massa
muscular, o clearance de creatinina continua sendo um dos
marcadores mais usados na avaliacdo da funcéo renal. Ele
pode ser dosado diretamente com uma amostra de sangue
e outra de urina em 24 horas consecutivas, aplicando-se a
férmula TFG = (concentragao urinaria X volume)/concentra-
¢do plasmatica. Além de superestimar de forma nao-linear
a TFG, essa dosagem tem outro sério problema, comum a
todos os servicos de medicina laboratorial, que € a dificul-
dade por parte do paciente em manter o habito cotidiano
ao longo do dia da dosagem e coletar corretamente a urina
de 24 horas. Muitas aberracdes ja foram encontradas nesse
aspecto, entre elas o uso de medicamentos que modificam
as taxas de secrecao tubular de creatinina, alteracdo na
ingestdo hidrica e, principalmente, a incompreensdo das
orientacdes laboratoriais para a coleta minutada. Apesar dos
grandes esforcos na elaboracdo de instrucdes para a coleta,
nenhum desses formularios parece esclarecer completamen-
te as dividas dos pacientes do laboratério clinico.

A fim de evitar a coleta de urina por 24 horas e a inter-
feréncia da secrecdo ativa de creatinina pelos rins, algumas
férmulas que estimam a TFG foram desenvolvidas. Neste
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artigo comentaremos as duas mais frequentemente utili-
zadas: uma é derivada do estudo Modification of Diet in
Renal Desease (MDRD); a outra é a equacéo de Cockcroft-
Gault (Tabela 2). Ambas as equagdes derivam de relacdes
empiricas e foram validadas em numerosos individuos.

A equacdo do estudo MDRD inclui muitas variaveis,
entre elas creatinina sérica, uréia sérica, albumina, idade,
género e raca. Essa equacdo, pela complexidade dos cal-
culos, requer relativo conhecimento de matematica ou
um programa de computacdo capaz de realizar o célculo.
Apesar de os estudos conduzidos, principalmente nos
Estados Unidos da América, demonstrarem que essa equa-
cdo é mais eficaz em detectar alteracdes em pacientes na
fase inicial da doenca renal, a dificuldade de categorizar
individuos brasileiros quanto a raca tem dificultado seu uso
na populagao nacional. Além disso, outro problema é que
a férmula foi validada em apenas um laboratério e com
o uso da metodologia enzimatica, que apresenta valores
diferentes da metodologia colorimétrica, atualmente a mais
usada em nosso meio. Uma forma abreviada da equagao
também esta disponivel. Nela apenas a creatinina, a idade,
0 género e a raca sdo utilizados, excluindo-se a necessi-
dade de pesar os pacientes. Porém, a obrigatoriedade de
classificar os individuos por raca e a dificuldade em usar a
metodologia enzimética mantém as mesmas limitagdes da
férmula completa.

Ha boa correlagdo entre funcéo renal e resultados da
férmula de Cockcroft-Gault. Porém, essa equacdo tende
a superestimar a TFG, ja que é derivada do clearance de
creatinina e carrega consigo essa desvantagem. Além do
mais, requer o peso do paciente para seu clculo.

Dois artigos recentes® © apresentam uma discusséo bas-
tante interessante sobre a liberacdo da estimativa da TFG no
laudo do préprio exame de creatinina. O tdpico veio a tona
ap6s a publicacdo de orientagGes feitas por sociedades médi-
cas americanas no sentido da liberacdo dessa estimativa pela

equacdo derivada do estudo MDRD. Mesmo sem fornecer um
valor de quantificacdo absoluta, a pratica ndo parece ter tido
o efeito esperado, pois apenas 25% dos servigos avaliados
nos Estados Unidos da América a adotaram.

A metodologia utilizada para a determinagédo na maioria
dos laboratérios clinicos deriva, ainda, da reacdo descrita
por Jaffe, em 1886, na qual a creatinina reage com picrato
em um meio alcalino, formando um complexo de coloracao
vermelho-alaranjada. Embora a metodologia seja muito
antiga, alguns passos da reacédo e a estrutura do produto
final ndo sao completamente compreendidos?. Entre seus
muitos interferentes destacam-se acido ascorbico, acetona,
glicose e proteinas, sendo que os ensaios mais recentes
derivados da metodologia de Jaffe utilizam procedimentos
que minimizam esses interferentes®'%. Um avango na do-
sagem de creatinina pode ser feito com o uso de métodos
enzimaticos que, em geral, empregam enzimas degradantes
da creatinina. Apesar de apresentar melhores resultados,
0 custo desse exame ainda é um limitante do seu uso na
pratica laboratorial - '2. A quimica seca disponivel no Brasil
utiliza uma metodologia enzimatica que permite o uso da
formula MDRD e evita interferentes da metodologia picrato
em meio alcalino.

Cistatina C

A cistatina C é uma proteina inibidora da proteinase
da cisteina e apresenta propriedades interessantes: tem
baixo peso molecular (13 kDa com 122 aminoécidos),
nao é glicosilada, tem reacdo basica, é sintetizada por um
gene expresso em todas as células nucleadas e tem ritmo
constante de producéo®'?. Todas essas peculiaridades juntas
propiciam a sua utilizagdo como marcador da funcéo renal,
ja que ela é livremente filtrada pelos glomérulos. Uma das
suas caracteristicas mais interessantes é que, depois de
filtrada, ela é completamente reabsorvida e metabolizada,
ndo sendo excretada na urina nem retornando a corrente

BE1 IR Funcao renal - Equacoes para estimativa da TFG

Formulas
Equacédo de Cockcroft-Gault

[140 - idade (anos) x peso (kg)l/72 x creatinina sérica (mg/dl) x [0,85 se a

paciente for do sexo feminino]

Equacdo MDRD completa

170 x [creatinina sérica (mg/dL)]%°% x [idade]®’¢ x [0,762 se a paciente for

do sexo feminino] x [1,18 se o paciente for negro] x [uréia sérica (mg/dI)I'7 x

[albumina sérica (g/dl)] %318
186 x [creatinina sérica (mg/dl)I"11%* x [idade] %% x [0,742 se a paciente for do

Equacdo MDRD abreviada

sexo feminino] x [1,21 se o paciente for negrol
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circulatéria®. Sendo assim, esse marcador enddgeno po-
deria estimar a TFG sem a necessidade de dosagem urinaria,
dispensando a coleta minutada de urina e solucionando um
dos principais problemas dos outros marcadores endége-
nos da TFG. Outra vantagem da cistatina C é que ndo hé
variacdo significativa de intervalos de referéncia entre po-
pulacdo masculina e feminina, em funcéo de sua producao
ser constante em todos os tecidos do organismo, diferente
da creatinina, que depende da massa muscular.

Muitos estudos validaram o uso da cistatina C em indi-
viduos adultos saudaveis*'”) e em portadores de variadas
doencas renais com TFG em todos os niveis(829, A corre-
lacdo da cistatina C com diversos marcadores ex6genos
de TFG apresenta coeficientes muito interessantes entre
os niveis séricos de cistatina C e TFG mensurada por esses
métodos, indiscutivelmente melhores que o da creatinina
sérica(21-24). Além disso, outros estudos validam o uso de
cistatina C em populagdes pediatricas® 29,

O primeiro ensaio laboratorial para dosagem de cistatina
C, em 1979, utilizou radioimunoensaio?”’. Desde entao,
outros métodos radiométricos, ensaios fluorimétricos e
imunoquimicos foram desenvolvidos. Atualmente, imuno-
ensaios homogéneos automatizados, utilizando particulas
de latex ou poliestireno ligadas a anticorpos monoclonais
especificos contra cistatina C, afiguram-se como a metodo-
logia mais adequada para rotinas laboratoriais.

Apesar de ser reconhecidamente um avanco da medi-
cina laboratorial, a dosagem de cistatina C ainda é muito
pouco utilizada. O custo do exame e a ndo-inser¢do do
procedimento laboratorial nas principais tabelas dos planos
de assisténcia suplementar de satde inviabilizam o seu uso
clinico. Contudo, acreditamos que em breve conseguiremos
incluir esse procedimento nas tabelas e viabilizar esse avanco
para seu completo uso médico.

Avaliacao laboratorial da lesao renal

Proteindria

Em individuos saudéveis é possivel detectar uma quan-
tidade de até 150 mg de proteina durante um periodo
correspondente a um dia. Em torno de 200 proteinas dife-
rentes (derivadas tanto do plasma quanto do préprio trato
urinario) podem estar presentes na urina. Proteinas com
peso molecular inferior a 60 kDa sdo filtradas liviemente
pelos glomérulos e logo reabsorvidas nos tibulos proximais.
Dessa forma, condi¢bes que aumentem a quantidade de
proteinas no filtrado glomerular ou diminuam a reabsorcéo
tubular levam a proteindria.

Didaticamente, a proteindria pode ser dividida em pa-
drdes: o padrdo glomerular é caracterizado pela perda da
albumina sérica na urina junto com proteinas de tamanho
semelhante, como antitrombina, transferrina, pré-albumina,
a1-glicoproteina 4cida e a.1-antitripsina. Nesse padrao, pode
ser detectada a gravidade do dano glomerular quando da
presenca de proteinas maiores, como a a.2-macroglobulina
e a lipoproteina . Em geral, o padréo eletroforético das pro-
teinas urinarias na leséo glomerular € bastante semelhante ao
encontrado no plasma. Por isso, é recomendada a realizacdo
simulténea de eletroforese de proteinas séricas e urindrias.
O padréo tubular é caracterizado pela perda protéica, em
geral inferior a 1 g/dia. As proteinas presentes na urina séo
as de baixo peso molecular, que sdo livremente filtradas
pelos glomérulos e néo séo reabsorvidas nos tibulos devido
ao distUrbio de base. As proteinas mais comumente obser-
vadas nesse caso sao o.1-microglobulina, p2-microglobulina,
globulinas 3 e as cadeias leves de imunoglobulinas. O padrao
de aumento de fluxo é visto em pessoas que aumentam o
nivel sérico de certas proteinas. E observado em hemdlise
intravascular (hemoglobina), rabdomiélise (mioglobina),
ou em gamopatias monoclonais como o mieloma mdiltiplo
(imunoglobulinas). Inicialmente, essas proteinas ndo estéo
associadas a doenca renal, mas podem levar a necrose tubular
devido ao aumento da concentragdo intracelular nos tibulos
proximais, posteriormente ocasionando dano celular. Vale res-
saltar que muitas vezes a classificacéo didética desses padres
fica comprometida pela presenca simultdnea de mais de um
padréo, e que em toda eletroforese de proteinas urindrias, a
eletroforese sérica € indispensavel para a interpretacéo clinica
dos resultados, devendo ser realizada em paralelo.

Muitos sdo os métodos quantitativos usados para
detectar a presenca de protefnas na urina. Entre eles,
podemos citar o azul de Coomassie, Ponceau S, cloridrato
de benzentdnio, molibdato de pirogalol vermelho. Todos
apresentam bons resultados analiticos, devendo ser acom-
panhados com testes de proficiéncia interlaboratorial e
controles internos. E importante salientar que as fitas de
urina em geral sdo especificas para detec¢do de albumina
e ndo de proteinas totais, podendo apresentar resultados
divergentes do encontrado em analises quantitativas, por
ndo detectar a presenca de proteinas no padrdo tubular
(ndo hé excrecdo urinaria de albumina) e por apresentar
resultados falso-positivos em amostras contaminadas por
detergentes. Sendo assim, recomendamos métodos quanti-
tativos na analise da proteindria e confirmagao quantitativa
em pacientes que apresentem fita de urina reagente para
presenca de proteinas em amostra isolada.
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Dismorfismo eritrocitario

A andlise da morfologia dos eritrdcitos por microscopia
de contraste de fase ja vem sendo usada hé algumas déca-
das para determinar o local da lesao tecidual produtora do
sangramento urindrio® ). O mecanismo fisiopatolégico
capaz de explicar esse fendbmeno envolveria a deformacao
do arcabouco celular dos eritrocitos na passagem pela
membrana glomerular lesada.

A principio foi proposta a classificagéo pelo percen-
tual de eritrécitos dismérficos encontrados no exame de
sedimento urinério, independentemente da morfologia
eritrocitaria, isto é, qualquer forma dismorfica (esquizécitos,
anuldcitos, equindcitos, estomatdcitos, coddcitos, acan-
técitos) seria considerada na contagem percentual e um
ponto de corte determinando a origem das hemacias seria
estabelecido. Esse ponto de corte apresentou um amplo
intervalo, variando, a depender do grupo de pesquisadores
envolvidos, entre 10% e 80%%©0 3V,

No inicio da década de 90, com a presenca da discre-
pancia entre os pontos de corte no percentual das hema-
cias dismorficas e da falsa positividade em alguns testes,
foi proposta uma classificacdo mais especifica na anlise
do sedimento urinario. Os acantdcitos, os eritrocitos com
forma anelar e as protrusdes vesiculares (Figura 1) vistos
a microscopia de contraste de fase foram acatados como
uma forma mais especifica de lesdo glomerular confirma-
da por bidpsia renal®?. Estudo recente propde ainda a
subclassificacéo dessa célula e a relaciona com o grau de
lesdo renal®?.

A baixa complexidade e o baixo custo fazem desse
exame nao-invasivo uma boa ferramenta laboratorial na
analise de leséo renal. As ressalvas ficam por conta de ser um
exame dependente de observador, além da sensibilidade
em detectar a lesdo glomerular (abaixo dos 80%).

Microalbumindria

A microalbumindria é definida como a presenca de 30
a 300 mg de albumina na urina de 24 horas, ou uma taxa
de excrecdo de 20 a 200 pg de albumina por minuto®®. O
mecanismo fisiopatoldgico que explicaria a microalbuminu-
ria estd embasado em um processo inflamatério sistémico

) @ b P

Figura 1- Acantdcitos vistos a microscopia de contraste de fase

que levaria a uma disfuncdo endotelial e um conseqliente
aumento da permeabilidade capilar®>.

A utilizacdo clinica da microalbumindria como marcador
inicial de lesdo renal comecou na década de 80, apés o de-
senvolvimento de metodologias com melhor sensibilidade
analitica para a dosagem de albumina. Em pacientes dia-
béticos do tipo 1, esse marcador encontrado em dosagens
subseqientes indica a presenca de nefropatia diabética em
estagio pré-clinico®®. A Associagdo Americana de Diabetes
(ADA) recomenda acompanhamento desse grupo de pa-
cientes com a realizacdo anual do exame®?. No diabetes
tipo 2 a microalbumindria tem menor relevéancia clinica, pois
em muitos casos a doenca ja estd acompanhada de lesao
renal em estagios mais avancados com albuminria franca,
ou associada a hipertenséo, que dificulta a identificacdo da
causa da microalbumintria. Mesmo assim, aqueles pacien-
tes que ndo apresentarem albumindria franca devem realizar
a dosagem anualmente®. A utilizacdo desse marcador
pode ser feita ainda em pacientes hipertensos, pois ele esta
associado a morbimortalidade nesse grupo de pacientes®”
e € marcador progndstico na terapia clinica®®.

Dois estudos recentes®* 9 demonstram que valores
abaixo do ponto de corte para definicdo de microalbumi-
nlria também estdo associados a mortalidade por doenca
cardiovascular. Entretanto, nenhuma indicacdo de mudanca
foi feita pelas sociedades médicas. Acreditamos que, em
breve, caso esses resultados venham a se confirmar, podera
ser revista a definicdo de microalbuminria.

A metodologia mais utilizada na pratica laboratorial
para a dosagem da microalbumindria é a imunométrica
(em geral nefelometria ou turbidimetria) e, em menor fre-
qliéncia, a radiometria. Porém, as duas tendem a subestimar
o real valor da albumina, pois no ambiente urinério ou na
passagem pela membrana glomerular inflamada podem
ocorrer alteracdes da estrutura protéica dessa molécula
impedindo a sua interagdo com o anticorpo. Por isso, a
cromatografia liquida de alta performance continua sendo
a maneira mais eficaz de mensurar a albumina em peque-
nos niveis“?. Esse método é pouco usado na pratica clinica
devido a seu alto custo de implantacao e de aparelhagem,
além da complexidade do procedimento. Outras situacdes
clinicas podem levar a microalbumindria transitéria sem
relevancia médica. As mais comuns sdo a presenca de
processo infeccioso urindrio, febre, insuficiéncia cardiaca,
hiperglicemia e a realizagdo de exercicios fisicos. Tais dados
devem ser levados em conta na interpretacéo do resultado
do exame, e um teste confirmatério deve ser realizado
quando necessario.
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Proteinas ligadas a acidos graxos: fracdo hepatica

A fracdo hepatica das proteinas ligadas a acidos graxos
(L-FABP) é um grupo de proteinas intracelulares perten-
centes a familia das lipocalinas. Elas desempenham um
papel fundamental no transporte intracelular de acidos
graxos livres no tibulo proximal apds reabsorcdo conjunta
desses acidos com a albumina®?. A L-FABP esté expressa no
tlbulo proximal, e sua presenca na urina esta associada a
lesdo tubulointersticial renal. Um exemplo elucidativo seria
a isquemia renal, a qual promoveria aumento do estresse
oxidativo, levando a oxidagao dos acidos graxos ligados a
essas proteinas. Nesse complexo, as espécies reativas de
oxigénio lesariam a membrana celular, permitindo a saida
das L-FABP para o limen do tGbulo proximal e a posterior
excrecao urinaria.

A vantagem desse marcador é sua especificidade renal.
Marcadores tradicionais que sdo usados atualmente, como
proteindria, albumindria e clearance de creatinina, estéo ba-
seados na producédo endégena a distancia, ao contrério da
L-FABP®3), Ademais, nos testes tradicionais, a idade, o sexo,
a massa muscular e patologias ndo-renais podem interferir
no resultado. Outro avango com o uso da L-FABP é que, em
geral, os marcadores medem principalmente a TFG ou lesdo
glomerular, ao passo que as L-FABP estdo associadas com
o seguimento tubulointersticial, que para alguns autores é
mais relevante na analise da funcédo renal®“®,

A utilidade clinica desse novo marcador esta sendo
estudada. Somente no ano de 2005, 11 publicacdes
trataram do tema. Nesses estudos a L-FABP mostrou
ter aplicabilidade clinica em diabetes do tipo 2, doenca
glomerular cronica, doenca renal policistica, glomeruloes-
clerose focal, nefropatia por IgA, nefropatia induzida por
contraste radiol6gico, choque séptico, apds transplante
em doadores renais, e em criangas prematuras“?. Como
todo novo exame laboratorial, a evidéncia cientifica deve

ser o principal fator na sua validacdo. Nos préximos anos
deveremos ver uma investigacdo mais profunda dessa
promissora dosagem.

O (nico método comercial disponivel para a dosagem
de L-FABP é o ensaio imunossorvente ligado a enzima
(ELISA). Esse método requer um pré-tratamento da amostra
urinaria para posterior reacéo, a qual se processa em duas
fases. Na primeira, com anticorpo, fixa a L-FABP no poco
de reacdo que, em seguida, é marcado com um anticorpo
conjugado. Uma reacdo final catalisada pelo conjugado
gera uma coloracdo que é determinante da concentracdo
do analito em questé&o.

Conclusao

Nas Gltimas décadas, numerosos avangos foram feitos
no desenvolvimento de marcadores laboratoriais de funcdo
e lesdo renal. Muitos deles ja foram validados e estdo sendo
empregados amplamente no auxilio de diagnéstico, moni-
toramento terapéutico, analise de progresséo das doencas
renais, e prognéstico destas e de outras patologias. Outros
se encontram em fase inicial de desenvolvimento e, ao
longo dos préximos anos, certamente estardo disponiveis
como novas ferramentas clinicas e propedéuticas. Apesar
de tudo, muito hé de ser feito ainda nesse campo. Como
ja descrito, nenhum desses exames pode suprir por si sé
todas as necessidades médicas. Todos apresentam pontos
em que deixam a desejar. Sendo assim, é necessario uséa-los
com cautela e em geral em conjunto, nunca esquecendo
as peculiaridades e aplicabilidades de cada um dos testes
aqui apresentados e descritos em numerosos consensos e
guidelines das sociedades médicas, que tentam normatizar
e aplicar os conhecimentos cientificos baseados em evidén-
cias. Acreditamos que s assim o conhecimento da medicina
laboratorial podera evoluir de forma continua e segura.
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