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Albuminuria e creatinina: testes simples, baratos e
essenciais no curso da DRC

A doenca renal cronica (DRC), ao contrario do que se pensava hd pouco tempo, é uma
doenga comum, a ponto de ser considerada, atualmente, um problema de satide publica.?
Isso se deve a nova defini¢do que facilitou o diagndstico da DRC, principalmente nos seus
estdgios mais iniciais, quando ela é frequentemente assintomdtica. Além disso, o diag-
néstico precoce e o tratamento da DRC permitem implementar intervengdes que reduzem
a morbidade cardiovascular, a principal causa de morte em pacientes com DRC em todo
mundo. De fato, é notoria a interrelagio entre DRC e DCV, uma favorecendo o desenvol-
vimento e complicando a evolugdo da outra.? Em ambas as condi¢des, a prevencdo através
de diagnéstico precoce e de bons habitos de vida constitui-se na primeira intervengdo a
ser realizada.

Em se tratando de DRC, os casos que se encontram em estdgios mais precoces da
doenga podem ser diagnosticados por meio de testes laboratoriais e o diagnéstico nessa
etapa é importante, visto que o tratamento adequado é capaz de reduzir a velocidade de
progressdo para insuficiéncia renal cronica (IRC) grave com necessidade de dialise ou
transplante, corrigir as complicagdes mais frequentes da doenga e prevenir a evolugio
precoce para o 6bito.3

A creatinina, frequentemente utilizada na estimativa da filtracio glomerular (FGe), e a
albumindria em quantidades “micro” ou “macro” (esta usualmente denominada proteind-
ria) sdo dois testes fundamentais no diagnéstico da DRC. De fato, em reuniio de consen-
so da National Kidney Foundation / Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF-KDOQI) e Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) reali-
zada em 2009, em Londres, Reino Unido* ficou estabelecido endossar a defini¢io de
DRC proposta pelo K/DOKI,’ na qual é portador de DRC todo individuo que apresentar
albumindria e/ou filtracdo glomerular estimada (FGe) < 60 mL/min/1,73m?, confirmadas
em pelo menos duas medidas num periodo superior a trés meses. Essa defini¢do € a base
do atual sistema de estagiamento da DRC e foi responsdvel pela grande atencdo recebida
pela doenca a nivel clinico, de pesquisa e satude publica.

A creatinina medida no plasma ou no soro é considerada um bom marcador das alte-
racdes da filtragdo glomerular em um determinado paciente, contudo, a sua performance
deixa a desejar para a medida da FG absoluta.* Os principais problemas da creatinina sdo
a interferéncia analitica de cromdgenos ndo creatinina, a sua relagio inversa com a FG e
a dependéncia da massa muscular. E importante lembrar que a creatinina sérica aumenta
com a ingestdo da carne cozida, independentemente de altera¢iao da funcdo renal, razdo
pela qual deveria ser dosada apds 12 horas de abstengdo de carne. O calculo da FGe pelas
equagdes do estudo MDRD” e CKD-EPI® é derivado da creatinina sérica, idade, género
e raca, os quais essencialmente corrigem para massa muscular. Se a massa muscular di-
ferir acentuadamente da média para a idade, raca e género, a FGe fornecera resultados
menos confidveis, como, por exemplo, os observados nos pacientes amputados e nos
desnutridos.’ Nesses pacientes, a recomendagdo é determinar a depurag¢io da creatinina
em amostra urindria colhida durante 24 horas.” A FGe tem sido validada em individuos
de diferentes ragas, inclusive na populacdo brasileira.” Desaconselha-se o uso da FGe em
criangas, em gravidas, nos individuos muito idosos e em ambos os extremos de peso.’
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A FGe com a equacdo do estudo MDRD nio € acurada o suficiente quando o seu valor
estd acima de 60 mL/min/1,73m?; a recomendagdo atual é que os laboratérios que jd adotam
a prética de estimar a fungdo renal quando da dosagem da creatinina sérica nio mencionem
resultados acima daquele valor. Nesta situagio, a equagdio CKD-EPI tem sido recomendada.®
E importante lembrar que a FGe reflete a filtracio glomerular somente em estado de equili-
brio, ndo sendo recomendada para estimar a fungio renal de pacientes com insuficiéncia renal
aguda, situagio clinica em que se recomenda a depuracdo da creatinina.’ A identificacdo de
FGe reduzida impde a repeticio do exame ap0s trés meses, com o objetivo de confirmar ou
ndo a cronicidade da alteracdo funcional renal, ou seja, a existéncia ou nio de DRC.’

A pesquisa de proteindria é valida tanto através da deteccdo na urina da presenca de
proteina total quanto da fracdo albumina. As fitas reagentes, amplamente utilizadas na
pesquisa de proteindria, sdo praticas, mas sua performance depende do fluxo de urina. A
creatinina € excretada na urina a uma taxa relativamente constante e pode ser utilizada
na quantificagdo da proteinuria (relagdo proteina/creatinina ou RPC) ou albumintria (re-
lacdo albumina/creatinina ou RAC) em amostras urinarias isoladas. Esses métodos apre-
sentam excelente correlagio com as determinagdes realizadas em urina obtida durante 24
horas, além de serem mais convenientes.'’

A RAC apresenta papel central na doenga renal diabética e deveria ser utilizada, no
minimo, anualmente, tanto no rastreio quanto no acompanhamento da lesdo renal em
diabéticos. O papel da RAC ou RPC em pacientes nio diabéticos ainda nio esta estabele-
cido, devido a recomendacdes controversas das diretrizes.>!"1?

A maioria dos estudos sobre desfechos e intervengdes baseia-se na determinagio da
proteintria total e, menos frequentemente, na albuminuria, que é mais custosa. A des-
cricdo recente do uso do corante Coomassie azul brilhante R-250 para detectar micro-
albumindria®® revela um método com excelente sensibilidade, que apresenta baixo custo
(cada exame custa cerca de cinco centavos de Real), o que permitird a sua utilizagdo no
diagnéstico precoce de lesdo parenquimatosa renal em seus estdgios mais iniciais.

E importante lembrar que a classificagio da DRC em estagios, atualmente adotada em todo
o mundo, baseia-se na FGe e na presenca ou ndo da albumindria (proteintiria) *>'2 (Quadro 1).

O.uadro 1 INTERRELACOES DA ALBUMINURIA E FILTRACAO GLOMERULAR NO DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO
DA DOENCA RENAL CRONICA

Afiltragcao glomerular estimada (mL/min/1,73m?
(estagio da doenca renal cronica)

>90 60-90 45-60 30-45 15-29 <15

Albumindria (1) (2) (3A) (3B) (4) (1)
Ausente
e DRC() DRC() DRC(+) DRC(+) DRC(+) DRC (+)

Microalbuminuria
(30-300 mg/dia)

Macroalbuminuria ou proteindria
(> 300 mg/dia)

DRC (+) DRC(+) DRC(+) DRC(+) DRC(+) DRC (+)

DRC (+) DRC(+) DRC(+) DRC(+) DRC(+) DRC (+)
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O.uadro 2 IMPORTANCIA DA FILTRA(;AO GLOMERULAR ESTIMADA A PARTIR DA CREATININA E DA
DETERMINACAO DA ALBUMINURIA NO CURSO DA DOENCA RENAL crONicA (DRC)
1. Rastreamento e confirmacéo diagnostica da DRC.
2. Estadiamento da DRC.
3. Marcador de desfechos desfavoraveis.

4. Prevencéo de erro médico (nefrotoxicidade medicamentosa).

Contudo, as determinag¢des da FGe e albuminuria, além de serem chaves no diagnosti-
co e estagiamento da DRC, sdo também importantes em prever desfechos (Quadro 2). Os
beneficios de avaliar funcionalmente o rim pela FGe ndo se limitam somente a previsao
dos pacientes que, ao longo do curso da doenca, necessitardo de terapia renal substitutiva
(TRS), mas também incluem a identificagio daqueles que apresentam risco aumentado
de perda acelerada da fungao renal associada a morbimortalidade. Quanto menor a FG
apresentada por um paciente maior é a probabilidade de ele vir a precisar de didlise ou
transplante renal. Estudos epidemioldgicos evidenciam que o risco de um paciente no
estagio 1 ou 2 da DRC necessitar de TRS é menor do que o de um paciente no estdgio 3
ou 4 da doenca, posto que o tempo necessdrio para exaurir a sua reserva funcional renal
¢ maior. Essas observacoes, contudo, ndo sao absolutas, pois a velocidade de progressio
das doengas renais depende de vdrios determinantes, entre eles a idade do paciente, a
etiologia da DRC, a presenca de fatores de risco para a progressio da doenga e comor-
bidades, particularmente as cardiovasculares. Naturalmente, quanto maior o nimero de
dados sobre FGe disponivel e mais longo o estudo, mais confiavel serd o calculo da queda
da FGe.!%!%15 Infelizmente, até 0 momento, poucos sio os estudos que investigaram os fa-
tores de risco determinantes de perda acelerada da funcdo renal. Estudos dessa natureza,
idealmente, deveriam oferecer dados de acompanhamento sequencial para o calculo das
alteragoes da FGe ao longo do tempo.

Até o momento, ainda ndo esta claro se é a gravidade da perda da capacidade de filtra-
¢do (expressa como FGe) ou a presenca de sinais de lesdo parenquimatosa renal (expressa
pela albuminuria) o melhor preditor de DRC progressiva. De maneira geral, a incidéncia
de IRC aumenta com a piora da FGe basal.'* No entanto, o curso da DRC pode ser dife-
rente, dependendo da presenca ou ndo de alguma evidéncia de lesio do parénquima renal.
De fato, a incidéncia de IRC € cerca de cem vezes maior no paciente que apresenta pro-
teintria, quando comparada a outro com a mesma FGe, mas sem proteindria. Em estudo
populacional realizado no Japao, os autores observaram que um paciente no estagio 1 ou
2 da DRC e com proteindria detectada com fitas reagentes apresentava maior risco de vir
a necessitar de TRS do que pacientes no estagio 3 e até mesmo 4 da doenga, porém com
fitas reagentes negativas para proteintria.'” Dados mais recentes originados do estudo
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) confirmam essas observag¢des. O risco
de necessidade de TRS para um paciente no estdgio 3 da DRC e sem proteindria aumenta
apenas 2,4 vezes comparado ao da populacio sem DRC, mas aumenta 33 vezes se 0 mes-
mo paciente apresenta proteintria. E importante destacar que o risco de progredir para
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IRC é de cerca de 12 vezes para um paciente com DRC estdgio 1 ou 2 com proteinuria, ou
seja, maior do que o observado em paciente no estagio 3, mas sem proteinuria.'s

No estudo Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease (PREVEND), realiza-
do prospectivamente na populagio Holandesa, no qual os participantes foram avaliados
sequencialmente a cada trés ou quatro anos ao longo de 6,2 anos, foi observado, numa
coorte de 6.879 integrantes, que a FGe diminuiu numa velocidade de 0,45 = 1,60 mL/
min/1,73m?/ano.? Se ajustado para idade e género, o declinio da FGe se acentuou gradu-
almente com o aumento da proteintria.!” Em qualquer estagio da DRC, a velocidade de
queda da FGe foi maior nos pacientes proteiniricos quando comparados aos ndo protei-
nuricos. O estudo também permitiu identificar a hipertensio arterial, a glicemia e a albu-
mintria como fatores de risco independentes de progressio da DRC em ambos os sexos.?

No final do século passado, estava evidente que ser portador de DRC em tratamento
dialitico era um fator predisponente a maior probabilidade de morte cardiovascular. Por
exemplo, a chance de 6bito de um jovem de 20 anos em TRS é 500 vezes maior do que a
de um individuo saudavel da mesma idade e é a mesma que a de um idoso de 80 anos.?'
Contudo, esta associacdo de DRC com mortalidade cardiovascular nio se restringe aos
pacientes em didlise e pode ser observada nos pacientes ainda nos estagios pré-dialiticos
da doenca. E extremamente inquietante saber que a queda da FGe se associa gradualmen-
te com 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 € s6 a queda da FGe que se associa com maior mortalidade na DRC. Assim, um pa-
ciente no estagio 1 ou 2 da DRC (FGe > 60 mL/min/1,73m?) e com albumintria apresenta
taxa de mortalidade ajustada duas vezes maior do que um outro no estigio 3 (FGe de
45-59 mL/min/1,73m?), mas sem albumindria.?

Atualmente, aceita-se que niveis aumentados de albumindria? e diminuidos de FGe?
sdo fatores de risco independentes dos chamados fatores “tradicionais” para mortalidade
cardiovascular. Contudo, a confiabilidade desses dois marcadores em predizer os eventos
cardiovasculares ainda é questionavel. Por exemplo, estudos realizados na Holanda?® e
nos Estados Unidos?” descreveram um aumento significativo da ocorréncia de eventos
cardiovasculares em pacientes com DRC estdgio 3B (ou FGe < 45 mL/min/1,73m?) e sem
proteinuria. Por outro lado, numa avaliagio de pacientes apds infarto do miocardio?® e
em dois outros estudos populacionais,?*® o risco de eventos cardiovasculares ajustado
para idade e género nio foi estatisticamente elevado em pacientes com DRC estdgio 3 sem
proteinuria, embora tenha sido evidentemente aumentado em pacientes no mesmo estagio
da DRC, porém com proteindria.

No nosso estudo com pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca (IC) estdgios
B e C, acompanhados por 12 meses, a DRC estagios 3 a 5 foi diagnosticada em 50%
dos casos e a sua ocorréncia se associou a Obito ou hospitalizagio por descompensa-
¢do cardiaca em 100% e 65% dos pacientes com IC estdgios B e C, respectivamente.’!
Apobs os ajustes para os outros fatores prognésticos para IC no periodo basal, foi ob-
servado que a ocorréncia de DRC, de maneira independente, aumentou em 3,6 vezes a
possibilidade de desfechos desfavoraveis.
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E interessante observar que os resultados dos estudos citados acima referentes a ocor-
réncia de risco aumentado de DCV nos pacientes com DRC estdgios 1 ou 2 comparativa-
mente aos individuos sem doencga renal em muito se assemelham a relagio da DRC com
evolugdo para TRS. O paralelo entre o impacto da albumintria como preditor indepen-
dente de risco CV e renal é impressionante. Até recentemente, admitia-se que a macroal-
bumindria era um sinal de lesdo glomerular, enquanto a microalbuminuria sinalizava para
ocorréncia de lesdo vascular e nem sempre estava relacionada a comprometimento renal.

Devido a isso, durante muito tempo, a macroalbuminiria foi considerada preditor da
IRC, enquanto a microalbumintria foi utilizada como fator de risco para eventos cardio-
vasculares. No entanto, atualmente, estd evidente que a macroalbumindria também se
associa com os eventos cardiovasculares’>** e a microalbumindria, por sua vez, identifica
os pacientes com DRC de carater progressivo e que evoluirdo para TRS, seja no paciente
com diabetes,*** hipertensdo arterial®® ou na populagio geral.'>-??

Em suma, a estimativa da FG a partir da creatinina plasmadtica e a determinag¢do da
quantidade de albumina excretada na urina sdo testes simples, amplamente disponiveis e
de altissima relevancia clinica. Deveriam ser realizados regularmente naqueles pacientes
com maior probabilidade de desenvolvimento de DRC (diabéticos, hipertensos, idosos,
familiares de pacientes em TRS), particularmente nos estdgios pré-clinicos da doenga
(quando a FGe é maior que 60 mL/min/1,73m?), assim como nos pacientes com DCV.
Sdo testes interativos e quando utilizados em conjunto, constituem poderoso instrumento
propedéutico no diagnéstico e prognéstico da DRC e preditores de desfechos adversos
incluindo mortalidade
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