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Dia Mundial do Rim 2011
Proteindria e creatinina sérica: testes essenciais para diagnostico
de doenca renal cronica

World Kidney Day 2011
Proteinuria and serum creatinine: critical tests for diagnosis chronic kidney disease

Gianna Mastroianni Kirsztajn'; Marcus G. Bastos?; Adagmar Andriolo’

A doenca renal cronica (DRC) é comum e considerada, atualmente, um problema de saide publica.
Isso se deve a constatacdo do répido aumento de sua prevaléncia nos Gltimos anos, com o agravante de
que grande parte dos casos ndo é diagnosticada nas fases iniciais da doenca. Além disso, um aspecto que
torna particularmente importante o diagnéstico e o tratamento precoces é que a DRC tem participacéo
relevante no aumento do risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular (DCV)®. De fato, é notéria
ainter-relacao entre DRC e DCV, uma favorecendo o aparecimento e complicando a evolugdo da outra®.
Em ambas as condicdes, a prevencéo pela identificacdo precoce dos individuos em risco e a adog¢éo de
bons hébitos de vida se constituem na primeira intervencao a ser realizada.

Em relacdo a DRC, os casos que se encontram em estagios mais precoces da doenca podem ser
diagnosticados por testes laboratoriais simples, e o diagndstico nessa etapa é importante, visto que o
tratamento adequado é capaz de reduzir a velocidade de progressao para insuficiéncia renal cronica em
fase avancada, com necessidade de diélise ou transplante, de corrigir as complicagdes mais frequentes
da doenca e de prevenir a evolucdo precoce para o ébito'?).

Deve ser enfatizado que a DRC, em geral, é silenciosa nos estagios iniciais. Assim, o individuo acometido
pode ndo apresentar sinais ou sintomas que alertem para a presenca de doenca, retardando sua deteccao,
com graves implicacoes sobre a eficicia dos tratamentos e o prognéstico. E com base nessas observacges
que se preconiza o uso de testes laboratoriais para o diagnéstico, os quais, idealmente, deveriam ser de
baixo custo e amplamente disponiveis na maioria dos laboratérios de analises clinicas.

A dosagem de creatinina, que pode ser utilizada a estimativa da filtracdo glomerular (FG)'", e a pesquisa
de proteindria (albumindria) sdo dois testes fundamentais no diagnéstico da DRC. Vale lembrar que, hoje,
€ amplamente aceita a definicdo de que é portador de DRC todo individuo que apresentar albuminuria e/
ou filtracdo glomerular estimada (FGe) abaixo de 60 ml/min/1,73 m?, confirmadas em, pelo menos, duas
medidas, em um periodo superior a trés meses. Esses testes laboratoriais sdo reconhecidamente simples,
de baixo custo e amplamente disponiveis.

A dosagem de creatinina, na grande maioria dos laboratérios brasileiros, é realizada pela reacdo de
Jaffe, descrita em 1886, E certo que o procedimento inicialmente descrito foi modificado, viabilizando
dosagens diretas no soro, no plasma e na urina. Gracas a qualidade dessa andlise, a creatinina tornou-se
um biomarcador quase universal para a avaliacao da FG©??), sendo possivel ndo sé o diagnéstico de doenca
renal, como o monitoramento preciso da progressdo da doenca. O desenvolvimento de férmulas para
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estimativa da FG('? e o estadiamento da doenca‘"” com base na creatinina sérica evidenciam a importancia
desse biomarcador. A variacdo bioldgica da creatinina é muito pequena, em torno de 4% e a variacdo
analitica é inferior a 2%. Evidentemente, ha algumas limitacdes em seu uso. Entre os aspectos laboratoriais,
existe a interferéncia analitica de cromégenos néo creatinina, que resistem até aos ensaios cinéticos, e a
falta de concordéncia entre conjuntos diagnésticos de diferentes fabricantes(?. Fisiologicamente, cerca
de 28% da depuracdo de creatinina em humanos é devida a secrecéo tubular®’. Drogas que inibem a
secrecao tubular da creatinina, como salicilatos, fibratos, trimetoprim e cimetidina®"®, causam aumento
da creatinina sérica independentemente da FG. Contrariamente, drogas como trianterene, espirolacto-
na e amiloride aumentam a secrecdo tubular renal de creatinina, contribuindo para a reducdo de sua
concentracdo plasmatica. A administracdo de alguns medicamentos, como hormonio de crescimento e
fenofibrato®™, modifica a taxa de producdo, em geral aceita como constante.

Apesar dessas limitacdes, talvez a restricao mais séria tenha sido a evidéncia apresentada por Shemesh
et al.?® ao demonstrarem que a concentracdo de creatinina permanece nos intervalos de referéncia em
uma proporcdo substancial de pacientes com FG altamente comprometida. Esse achado colocou em
cheque o valor da creatinina no diagnéstico precoce de doenca renal.

Recentemente, Spanaus et al.?? compararam o desempenho de dois outros biomarcadores de baixo
peso molecular, cistatina C e proteina p-traco, com o da creatinina para diagnéstico, estadiamento e
predicdo de progressdo da DRC priméria ndo diabética. A concluséo desse trabalho foi que os trés bio-
marcadores sao equivalentes, tanto em termos de desempenho diagnéstico, mesmo em discretos graus
de deterioracao de funcdo renal, quanto em termos de predicdo de risco para progressdo.

Segundo esses autores, o problema ndo esta propriamente na creatinina, mas em como os resultados
dos exames laboratoriais sao interpretados, especialmente em relacdo aos intervalos de referéncia. A ex-
pectativa de que a reducdo da FG deveria provocar imediatamente niveis de creatinina acima do intervalo
de referéncia € inadequada, mas, considerando a pequena variacao bioldgica e a qualidade analitica atu-
almente disponivel, o monitoramento longitudinal da creatinina permite a deteccado precoce do declinio
da FG e da doenca renal incipiente.

O célculo da FGe é derivado da creatinina sérica, considerados a idade, o sexo e a raca, os quais,
essencialmente, corrigem para massa muscular padrao. Se a massa muscular diferir acentuadamente da
média para idade, raca e sexo, a FGe fornecera resultados menos confiaveis como, por exemplo, os ob-
servados nos pacientes amputados e nos desnutridos™. Nesses individuos, a recomendacao é determinar
a depuracao da creatinina em amostra urinaria colhida durante 24 horas. Igualmente, ndo se deve lancar
mao da estimativa da FG em criangas, gravidas e individuos muito idosos, assim como naqueles cujo peso
corporal esteja muito baixo ou muito acima do ideal®.

Também ¢é preciso ter em mente que a FGe ndo € acurada o suficiente quando seu valor esta acima de
60 ml/min/1,73 m a recomendacdo atual é que os laboratdrios que ja adotam a prética de estimar a fungéo renal
sempre que realizam a dosagem da creatinina sérica nao discriminem resultados acima desse valor. Eimportante
lembrar que a creatinina sérica aumenta com a ingestdo de carne vermelha cozida, independentemente de
alteracao da funcdo renal, razdo pela qual deveria ser dosada ap6s 12 horas de abstencao de ingestao de carne.
De forma semelhante ao que é descrito para a creatinina sérica, a FGe reflete a filtragdo glomerular somente
em estado de equilibrio, ndo sendo recomendada, portanto, para estimar a funcdo renal de pacientes com
insuficiéncia renal aguda. A identificacdo de FGe reduzida impde a repeticdo do exame apds trés meses, com o
objetivo de confirmar ou néo a cronicidade da alteracéo funcional renal, ou seja, a existéncia ou ndo de DRC®.
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A pesquisa de proteindria é vélida tanto pela deteccdo, na urina, da presenca de proteina total quanto
de albumina. As fitas reagentes, amplamente utilizadas na pesquisa de proteinria sao praticas, mas seu
desempenho depende do fluxo de urina e, em geral, ndo possuem sensibilidade suficiente para a quan-
tificacdo de microalbumindria. A creatinina é excretada na urina a uma taxa relativamente constante e
pode ser utilizada na parametrizacdo da proteindria e da albumindria pelo uso das relagdes proteina/
creatinina e albumina/creatinina (RAC), respectivamente, em amostras urinérias isoladas. Esses procedi-
mentos apresentam excelente correlacdo com as determinagdes realizadas em urina obtida durante 24
horas, além de serem mais confortaveis para o paciente.

A RAC apresenta papel central na monitoracdo da doenca renal diabética e deveria ser utilizada, no
minimo, anualmente, tanto no rastreamento quanto no acompanhamento da lesao renal em diabéticos.
O papel da relacdo proteina/creatinina ou da albumina/creatinina em pacientes ndo diabéticos ainda nao
esta claramente definido nas diretrizes sobre o tema® 619

A maioria dos estudos sobre desfechos e intervencdes baseia-se na determinacao da proteindria total
na urina e, menos frequentemente, na albumindria, cujas pesquisa e dosagem sao bem mais dispendiosas,
constituindo-se em uma desvantagem. Mais recentemente, alguns autores tém defendido a utilizacao de
um método para deteccao de microalbumindria que utiliza o corante Azul de Coomassie, que teria boa
sensibilidade e baixo custo®®.

A classificacdo da DRC em estagios, atualmente adotada em todo o mundo, baseia-se na FGe e na
presenca ou ndo da albumindria (ou proteindria). De maneira geral, a incidéncia de insuficiéncia renal
cronica aumenta com a reducdo da FGe basal; mas o curso da DRC pode ser diferente, dependendo da
presenca ou ndo de alguma evidéncia de lesdo do parénquima renal. De fato, a incidéncia de insuficién-
cia renal cronica é cerca de 100 vezes maior no paciente que apresenta proteindria, quando comparada
a outro com a mesma FGe, mas sem proteindria. Em estudo realizado prospectivamente na populacao
holandesa, em uma coorte de 6.879 integrantes, ao longo de 6,2 anos, foi observado que a FGe diminuiu
na velocidade de 0,45 + 1,60 ml/min/1,73 m?/ano. Se ajustado para idade e sexo, o declinio da FGe se
acentuou gradualmente com o aumento da proteindria®). Em qualquer estagio da DRC, a velocidade
de queda da FGe foi maior nos individuos proteindricos quando comparados aos ndo proteindricos. O
estudo também permitiu identificar hipertensao arterial, glicemia e albumindria como fatores de risco
independentes de progressdo da DRC, em ambos os sexos®.

Alguns nimeros demonstram, com clareza, a relevancia de ser portador de DRC no aumento da proba-
bilidade de morte cardiovascular. Isso fica evidente, por exemplo, quando se observa que um jovem de 20
anos de idade em terapia de substituicdo renal tem chance de morrer 500 vezes maior que a de um indivi-
duo saudéavel, da mesma idade, e é a mesma da de um individuo de 80 anos®. Contudo, essa associacao
de DRC com mortalidade cardiovascular ndo se restringe aos pacientes em diélise e pode ser observada
naqueles ainda nos estagios pré-dialiticos da doenca. E extremamente inquietante saber que a queda da
FGe se associa gradualmente a maior mortalidade (principalmente por DCV) e que um paciente com DRC
estagio 4 apresenta duas vezes mais chances de 6bito do que de evoluir para didlise®. Contudo, ndo é s6 a
queda da FGe que se relaciona com maior mortalidade na DRC. Assim, um paciente no estagio 1 ou 2 da
DRC (FGe acima de 60 ml/min/1,73 m?) e com albumindria apresenta taxa de mortalidade ajustada duas
vezes maior que outro paciente no estagio 3 (FGe de 45-59 ml/min/1,73 m?), mas sem albumindria®.

Por fim, a estimativa da FG a partir da creatinina sérica e a determinacdo da quantidade de proteina ou
albumina excretada na urina sdo testes simples, amplamente disponiveis e de altissima relevéancia clinica.
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Deveriam ser realizados regularmente naqueles individuos com maior probabilidade de desenvolvimento
de DRC (idealmente nos estagios pré-clinicos da doenca, quando a FGe € maior que 60 ml/min/1,73 m?)
e DCV, como os hipertensos e os diabéticos. Quando tais testes sdo utilizados em conjunto, constituem-
se em poderosos instrumentos para o diagndstico de DRC e a definicdo de progndstico; além disso, sao
preditores de desfechos cardiovasculares e de mortalidade.
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