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Creatinina sérica e taxa de filtracao glomerular: percepcao e
realidade

Serum creatinine and glomerular filtration rate: perception and reality

Autor: R. Neil Dalton'
Tradutores: Flavio Alcantara e Adagmar Andriolo

Na primeira leitura, o relato de Spanaus et al."® no Clinical Chemistry pode ser descartado como apenas
mais uma comparacao entre biomarcadores séricos para taxa de filtracdo glomerular (TFG). Entretanto,
os resultados e as conclusdes deverdo estimular uma reavaliacdo da concepgdo errénea, amplamente dis-
seminada, de que a creatinina sérica € um biomarcador insensivel da TFG e uma afirmacéo do seu papel
no diagndstico e monitoramento da doenca renal.

Uma funcdo renal saudavel é essencial para a manutencdo da homeostase fisiolégica. Portanto é
surpreendente que, sem medidas da TFG, as manifestacdes clinicas da insuficiéncia renal permanecam
amplamente silenciosas até que a funcao renal esteja tdo baixa que o paciente possa estar em estadio final
de doenca renal. Os antigos tratamentos paliativos para doenca renal, incluindo a sugestao de que os
pacientes devem seguir “dieta rigida com a excluséo de carnes fortes e bebidas”®, foram profundamente
modificados com a introducdo da hemodidlise e do transplante renal. Estas intervencdes clinicas geraram
um estimulo inicial para que os laboratérios clinicos disponibilizassem medidas rotineiras acuradas da TFG,
um movimento consolidado pelo aumento da prevaléncia da doenca renal®, e a apreciacdo da funcéo
renal na determinacao do risco cardiovascular®.

Medidas formais da TFG, particularmente as técnicas padrdo de depuracéo renal com coleta de urina,
sdo, pela prépria natureza, invasivas, consumidoras de tempo e caras. Com o declinio da funcéo renal,
entretanto, a concentracdo sérica/plasmatica de qualquer analito produzido no corpo em uma taxa rela-
tivamente constante e removido exclusivamente pela filtracdo glomerular ird aumentar como uma funcéo
reciproca: TFG = (Ux*V)/Px, onde (Ux*V) € a taxa de excrecao urinaria do analito x e Px é a concentracao
plasmatica de x (i.e., TFG a 1/Px). Consequentemente, marcadores séricos/plasmaticos simples séo es-
pecialmente atraentes para medidas rotineiras da TFG.

Historicamente, a concentracdo de ureia sérica foi considerada um marcador (til para TFG, mas a alta re-
trodifuséo tubular e a dependéncia da ingestéo proteica e da hidratacdo tornaram a sua interpretagéo dificil. A
depuracéo renal de creatinina tem uma longa histéria como marcador de TFG(2, mas apenas apds a introducéo
de técnicas analiticas baseadas na reacdo de Jaffe original, incorporando didlise de fluxo continuo ou detergentes
que permitiram dosagens diretas no soro, € que a dosagem de creatinina sérica se tornou o biomarcador de
escolha quase universal para a TFG. Nos Gltimos 40 anos, a importancia clinica da dosagem da creatinina no
diagnéstico de doenca renal, permitindo monitoramento preciso da progresséo da doenca, foi simplesmente
espantosa. O desenvolvimento de formulas para a estimativa da TFG? e o estadiamento da doenca®, com base
na creatinina sérica, reiteram a continuada importancia deste biomarcador.
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Por que, entao, é tdo negativa a percepcdo profissional da creatinina sérica? Foi reconhecido por estudos
anteriores que aproximadamente 28% da depuracdo de creatinina em humanos sao devidos a secrecao
tubular?. Consequentemente, drogas que inibem a secrecdo tubular da creatinina (por exemplo, trime-
toprima e cimetidina®) causam um aumento da creatinina sérica independentemente da TFG. Problemas
similares na interpretacdo surgem de mudancas nas taxas de producdo de creatinina, com aumentos
observados em resposta a administracdo de medicamentos (por exemplo, hormonio do crescimento e
fenofibrato®) e producao fisiologicamente reduzida em doencas hepaticas. Analiticamente, a situacéo é
ainda mais problemética, com interferéncias de “cromégenos néo creatininicos”, apesar da introducéo
de ensaios cinéticos ao invés de ensaios de ponto final, os quais foram ndo apenas uma fonte de discor-
dancia, mas também, até recentemente, tém sido a razao da falta de consisténcia entre os fabricantes de
conjuntos diagnésticos®. As evidéncias vitais da nossa percepcéo negativa da creatinina sérica, entretan-
to, sdo os resultados relatados por Shemesh et al."", que apontaram que a concentracdo de creatinina
permanece dentro dos intervalos de referéncia em uma proporcdo substancial de pacientes com TFG
altamente comprometida. Este achado questionou severamente o valor da creatinina, particularmente
para o diagnéstico precoce de doenca renal, por terem os resultados sido erroneamente interpretados
como indicando que a concentracao de creatinina ndo aumentaria até que a TFG tivesse se reduzido em
50%9), criando uma “faixa cega da creatinina.” Consequentemente, pesquisas foram dirigidas para o
encontro de um “marcador ideal da TFG"(%. Varios marcadores propostos, incluindo cistatina C, proteina
beta traco (PBT) e dimetilarginina simétrica, tém sido apresentados como superiores a creatinina sérica.
A pressdao para mudar para os novos biomarcadores se torna ainda mais intensa.

Spanaus et al.™ comparam o desempenho de dois marcadores de baixo peso molecular, cistatina C
e PBT, com a creatinina sérica para o diagnéstico, o estadiamento e a predicao de progressdo em uma
coorte de 227 pacientes com doenca renal cronica primaria nao diabética. A TFG formal foi medida pela
depuracao de iohexol. Os autores fornecem uma discussao detalhada das limitacdes do estudo, mas suas
conclusdes de que os trés biomarcadores sdo equivalentes, tanto em termos de desempenho diagnéstico —
mesmo em discretos graus de deterioracdo de funcdo renal — quanto em termos de predicao de risco para
progressao, devem ajudar a melhorar nossa percep¢ao da creatinina sérica. Os autores fornecem provas
inequivocas de que o conceito de uma “faixa cega de creatinina” é falso. Qualquer biomarcador sérico
de TFG deve obedecer as leis da fisica: com o declinio da TFG, a concentracao sérica deve aumentar. O
fato de a relacdo entre a concentracdo sérica e a TFG ser uma funcdo reciproca explica como mudancas
relativamente pequenas na concentracdo, que ocorrem em estagios iniciais do declinio da funcéo renal,
sao seguidas de aumentos acelerados. Consequentemente, por décadas, os nefrologistas, na pratica
clinica, tém monitorado a taxa de progressao da doenca renal em pacientes simplesmente marcando
a reciproca da concentracdo sérica de creatinina contra o tempo. Esta fungdo reciproca nao é exclusiva
para a creatinina, mas é verdade para qualquer biomarcador de TFG. A fisica é confirmada por Spanaus
et al.™, no estadiamento da doenca, de acordo com as diretrizes da Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI). Com a queda adicional da TFG em cada estégio, a concentracdo dos trés biomarcadores
aumenta proporcionalmente de 91 pmol/I (1,03 mg/dl) para 333 pmol/I (3,77 mg/dI), de 0,91 mg/I para
3,51 mg/le de 0,73 mg/| para 2,88 mg/l, para creatinina, cistatina C e proteina beta-traco, respectivamente.

A anélise adicional da discrepancia entre nossa percepgao da creatinina sérica e a conclusdo de Spanaus
et al." fornece uma visdo de como noés interpretamos os testes laboratoriais e como avaliamos novos
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biomarcadores. Publicacdes promovendo novos biomarcadores séricos para TFG tendem a usar a andlise
da curva receive operator caracteristic curve (ROC) para demonstrar um desempenho diagnéstico melhor,
em geral apenas marginal; entretanto, o diagnéstico representa apenas uma das aplicacdes clinicas
da dosagem de creatinina sérica. Uma situacao clinica critica, na qual a creatinina é considerada tanto
diagnosticamente sensivel como confiével, é o monitoramento da funcdo do enxerto apds o transplante
renal, em que alteracdes na dose de drogas imunossupressoras estao baseadas em pequenas variacdes na
concentracao da creatinina, em geral dentro do intervalo de referéncia. A explicacdo para a contradicao
a nossa percepgao reside no entendimento da variacao biolégica, um conceito fundamental em quimica
clinica. Em seu relato seminal sobre variacéo biolégica na creatinina sérica, Gowans e Fraser® demonstra-
ram que a variacdo biolégica da creatinina sérica é muito baixa, aproximadamente 4%, em um mesmo
individuo; consequentemente, a aplicacdo de um ensaio de rotina com uma variacao analitica inferior a
2% permite que mudancas muito pequenas na TFG sejam identificadas. As conclusdes implicitas sdo que
a aplicacdo do intervalo de referéncia para a creatinina sérica nao é apropriada, portanto resolvendo a
aparente disparidade dos dados de Shemesh(), e que o monitoramento longitudinal da creatinina sérica
em um individuo assegura a detec¢éo precoce do declinio da TFG e de doenca renal incipiente. Este é o
exemplo de medicina verdadeiramente personalizada, no qual os intervalos de referéncia nao se aplicam,
sendo aplicaveis apenas quando a variacdo bioldgica do analito é baixa e os métodos analiticos com im-
precisao apropriada estdo disponiveis.

Infelizmente, esta verdade simples ndo é universamente aceita. No exemplo utilizado para justificar
a insensibilidade da creatinina sérica, o decaimento de 50% da TFG é associado a um aumento da crea-
tinina de 53 pmol/l para 106 umol/I (0,6 mg/dl para 1,2 mg/dl). A interpretacao benigna é baseada no
desconhecimento do valor inicial de 53 pmol/l (0,6 mg/dl) e no fato de o valor final permanecer dentro
do intervalo de referéncia®. A concentracdo da creatinina aumenta e ndo hé “faixa cega da creatinina”. O
problema é o uso errado do intervalo de referéncia®. Com um ensaio preciso, um aumento de 53 umol/I
para 60 umol/I (0,6 mg/dl para 0,68 mg/dl) em um mesmo individuo se torna clinicamente importante. O
valor verdadeiro da creatinina sérica é a sua sensibilidade diagnéstica em detectar pequenas mudancas da
TFG. Spanaus et al.™® chegaram as suas conclusdes porque os intervalos de referéncia ndo foram avaliados
e a sua analise dos resultados considera, corretamente, os trés biomarcadores como variaveis continuas.

A comparacao entre a variacao biolégica da creatinina e da cistatina C (ndo hé informacéo equivalente
disponivel para PBT) rapidamente demonstra quao diferentes sao estes dois biomarcadores séricos®. A
contribuicdo da variancia intraindividual para a variacao biol6gica da cistatina C é de 75%, mas apenas
de 7% para a creatinina. Consequentemente, o uso de cistatina C para monitorar a funcao renal em um
individuo, particularmente nos estagios precoces de doenca renal ou ap6s o transplante, ndo é vélido. Ela
pode ser usada para avaliar a TFG pés-transplante®, mas nao as pequenas mudancas que irdo determinar
ajustes na terapia imunossupressora.

A creatinina sérica nao é um biomarcador perfeito da TFG. A secrecdo tubular, uma taxa de producao
alterada e a especificidade analitica significam que ela ndo é aplicavel a todas as situagdes clinicas e que a
interpretacdo, frequentemente, permanece como uma arte. A percepcéo profissional de que a creatinina
sérica € um biomarcador insensivel para os estagios precoces das mudancas na TFG é totalmente incor-
reta. A informacao apresentada por Spanaus et al.!® ajuda a corrigir esta percepcdo demonstrando que a
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creatinina sérica é, pelo menos, tdo boa quanto cistatina C ou a PBT. A realidade é que a creatinina sérica
ainda é uma medida muito boa da TFG e, de longe, o mais sensivel biomarcador para detectar pequenas
mudancas da TFG de um individuo.
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