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Avaliacao da Funcao Renal em Doentes Diabéticos

L. Parreira

Servigo de Nefrologia do Hospital de Santa Cruz, Carnaxide

Resumo

O autor faz uma revisio da avaliagio da funcio renal em doentes
diabéticos incluindo os seguintes itens: diabetes e doenca renal,
detecgio e progressdo da nefropatia diabética, avaliagdo da taxa de
filtracio glomerular. E discutida a abordagem actualmente utilizada
para avaliar a fungdo renal nestes doentes.

Abstract

The author reviews the evaluation of renal function in diabetic
patients, including the following topics: diabetes e renal disease,
detection and progression of diabetic nefropathy, evaluation of the
glomerular filtration rate.The current approaches used to evaluate
the renal function in this type of patients is discussed.

DIABETES MELLITUS E DOENCA RENAL

A nefropatia diabética é actualmente a causa mais frequente
de doenca renal crénica terminal em paises desenvolvidos.
Por ano é causa de inicio de terapéutica de substituicao da
func¢io renal em 36% dos novos casos do Reino Unido e em
45% dos novos casos nos Estados Unidos. Isto deve-se prin-
cipalmente ao aumento da prevalencia da Diabetes mellitus
tipo 2,apesar do risco mais elevado de desenvolver nefropa-
tia na Diabetes mellitus tipo |.

Esta demonstrado que a detecgdo precoce da nefropatia dia-
bética pode melhorar o seu prognéstico a longo prazo e
atrasar a progressdo para doenga renal terminal com neces-
sidade de terapética de substituigdo da fungio renal 2.

E também importante a detecgio e abordagem precoce na
nefropatia diabética visto que mesmo uma alteragio ligeira a
moderada da fung¢io renal (taxa de filtragdo glomerular esti-
mada <60 ml/min/1,73m?), ou a existéncia de microalbumin-
uria estdo relacionados com o aumento do risco de eventos
cardiovasculares e morte ©*. Deve ser efectuada uma inter-
ven¢do atempada em todos os factores agravantes modi-
ficaveis, especialmente no controlo da pressdo arterial, da
glicémia, da dislipidémia, na evic¢io tabagica e no controlo
de outros factores de risco cardiovascular modificaveis ©7.
Deste modo, para evitar ao maximo a progressio da nefro-
patia diabética, evitando toda a morbilidade associada, a de-
tecgdo desta patologia deve ser efectuada o mais precoce-
mente possivel permitindo iniciar medidas terapéuticas ade-
quadas rapidamente.

DETECCAO E PROGRESSAO DA NEFROPATIA
DIABETICA

Em doentes diabéticos a detec¢io precoce da nefropatia dia-
bética é efectuada habitualmente pelo doseamento da ex-
cregdo urindria de albumina. A detecgdo de excregio au-
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mentada de albumina, medida como microalbuminuria (30 —
299 mg em 24 horas ou spot de urina com albumina/creati-
nina 30 — 299 mg/g) identifica os doentes com risco aumen-
tado de progressdo da nefropatia diabética, sendo preditor
da evolugdo para macroalbuminuria persistente (excregio
urinaria de albumina > 300mg/24h).

Uma vez instalada a nefropatia, a taxa de filtragio glomeru-
lar (TFG) comega a diminuir e deve ser medida regularmen-
te para monitorizar a progressio da doenca.

A gravidade da doenga renal crénica é classificada com base
na TFG em 5 estadios ® (Quadro 1).

Em alguns casos de nefropatia diabética pode verificar-se al-
teracgdo da fun¢io renal sem aumento da excre¢io urindria
de albumina. Tendo em conta esta possivel apresentagiao a
medi¢do daTFG torna-se importante como indicador inicial
de alteragdo da fungio renal.

Quadro | - Classificagio da doenca renal crénica.

Estadio Doenca -
Descricdao
Renal Croénica
TFG normal ou aumentada. Evidéncia de lesdo
| renal: microalbuminuria/proteinuria, hematdria,

alteragdes histoldgicas.

2 TFG 89-60 ml/min/I,73m?
TFG 59-30 ml/min/I,73m?
4 TFG 29-15 ml/min/1,73m?

TFG<I5 ml/min/l,73m? ; necessidade de tera-
5 péutica de substituicdo da fungdo renal (didlise

ou transplante).

AVALIACAO DA TAXA DE FILTRACAO
GLOMERULAR

Os métodos mais fidveis, considerados os “gold standard”
para estimar a TFG utilizam marcadores exégenos de filtra-
¢do glomerurar como a inulina, o *'Cr-EDTA ou o *TM-
DPTA, que séo filtrados livremente pelos glomerulos e nio
tem excre¢io ou absor¢io tubular. A avaliagio da clearance
plasmatica destes marcadores, no entanto, implica protoco-



los de medi¢ao complexos, morosos, com custos elevados e
por vezes com exposi¢do a radiagdo pelo que nao sio uti-
lizados habitualmente na pética clinica.

A creatinina (Cr) sérica é o marcador mais utilizado na pra-
tica clinica para a medi¢do ndo invasiva da TFG. Apesar de
ser um marcador especifico, a creatinina sérica pode nio ser
suficientemente sensivel, especialmente nos estadios iniciais
da doenga renal crénica. Podem ser utilizados o doseamen-
to sérico da creatinina, e o valor de clearance de creatinina
(CICr) medida ou estimada.A medi¢do da clearance da crea-
tinina pode ser efectuada a partir do seu doseamento em
urina de 24h: CICr = (Cr urindria x volume urina 24h) / Cr plas-
madtica.

O valor da creatinina sérica depende de vérios factores co-
mo o sexo, idade, massa muscular e ingestdo proteica. Exis-
tem tembém outros elementos plasmaticos que podem in-
terferir com o método de doseamento plasmatico da crea-
tinina. A creatinina, para além de filtragdo glomerular, tem
também excregdo tubular substancial, o que pode alterar os
resultados encontrados.A limitagdo da excregio tubular po-
de ser ultrapassada com administragdo de cimetidina, que
inibe a excrec¢io tubular da creatinina, mas tornaria o méto-
do muito mais complicado de efectuar.

Dadas estas limitagdes foram criadas férmulas para estimar
a clearance da creatinina com corregio para o sexo, idade e
massa muscular.A férmula Cockcroft-Gault tem sido a mais
utilizada. A CICr ¢é calculada como: CICr= [(140-idade em
anos) x peso em Kg]/ (72 x Cr plasmdtica em mgl/dl) para o
sexo masculino e CICr= [(I40-idade em anos)x peso em Kg
x0,85]/ (72 x Cr plasmdtica em mg/dl) para o sexo feminino.
Para ser fiavel o valor da creatinina sérica tem de estar re-
lativamente estavel. A fébrmula é também menos exacta nos
doentes com doencga hepdtica, pouca massa muscular, ede-
mas importantes e grandes obesos.

Mais recentemente nas “guidelines” para a doenga renal cré-
nica da “National Kidney Foundation” foi recomendada a uti-
lizagdo da férmula “Modification of Diet in Renal Disease”
(MDRD) para estimar a TFG dado existir evidéncia de ser
mais precisa no célculo da CICr *'9. Esta férmula é também
de facil utilizagdo na pratica clinica. A formula MDRD tem
em conta o valor da creatinina sérica, o sexo, idade, raca e
peso. A MDRD calcula a TFG como: TFG (mlimin/[,73m*=
186 x Cr plasmdtica (mg/dl)"'"** x idade®*” x 0,742 (se sexo
feminino) x 1,21 (se raga negra). Tal como a equagio de
Cockroft-Gault, para ser fidvel o valor da creatinina sérica
tem de estar relativamente estavel.

De um modo geral, quer a férmula Cockeroft-Gault quer a
MDRD dao uma estimativa mais precisa do que a clearance
de creatinina urinaria calculada para valores de TFG < 60
ml/min/1,73m% Ambas foram validadas em doentes com
doenca renal crénica e sio utilizadas correntemente na es-
tratificagdo destes doentes na Europa e nos Estados Unidos.
Em doentes diabéticos, a partir destes valores de TFG estas
formulas sao tambem um método fidvel para a avaliagio da
fungio renal ("2,

A férmula Cockeroft-Gault foi desenvolvida em doentes ndo
diabéticos e a féormula MDRD foi desenvolvida em doentes
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com alteragdo da fungdo renal, envolvendo apenas alguns
doentes diabéticos.

Em varios estudos efectuados estas férmulas parecem su-
bestimar a TFG em individuos saudaveis e em doentes dia-
béticos com microalbuminuria.A formula MDRD parece ser
menos eficaz que a CICr calculada nas 24 horas em doentes
diabéticos com TFG normal ou aumentada 3.

Num estudo recente com comparagio da medi¢io da TFG
por *'Cr-EDTA com a estimagdo pelas equagdes de Cock-
croft-Gault e MDRD em doentes diabéticos recentemente
diagnosticados mostrou, mais uma vez, existir subestimagdo
da TFG por estas férmulas, especialmente para CICr supe-
riores a 90 ml/min ", Nao existindo doenca renal crénica
estabelecida existem limitagdes importantes no calculo da
TFG.

Existem vérios outros marcadores de filtragio glomerular
estudados, nomeadamente as proteinas de baixo peso mo-
lecular, uma vez que sio livremente filtradas pelo glomeru-
lo. Entre elas, a cistatina C tem sido proposta como um mar-
cador sérico mais sensivel de alteragdes da funcdo renal.

A cistatina C tem filtragdo glomerular livre e é completa-
mente reabsorvida e catabolizada pelas células tubulares. Os
niveis séricos desta proteina nio sdo influenciados pela al-
tura, sexo ou massa muscular, parece ter um valor constante
até aos 50 anos de idade, aumentando significativamente a
partir dos 70 anos. Existem actualmente métodos laborato-
riais fidveis, rapidos e precisos para o doseamento da cistati-
na C, 0 que a pode tornar mais aplicavel na pratica clinica.
Existem varios artigos publicados comparando a cistatina C
com a creatinina, com evidéncia de uma maior sensibilidade
da cistatina C para redugoes ligeiras/moderadas da fungdo
renal **'®, Comparando a cistatina C e a creatinina com
métodos cintigraficos verificam-se alteragdes no doseamen-
to da cistatina para valores de TFG interiores a 90ml/min,
enquanto que a creatinina apenas se altera significativamente
para valores medidos de TFG <75ml/min .

Esta diferenca ndo se mantém com o ajuste das formulas
Cockcroft-Gault e MDRD, n3o se evidenciando em alguns
estudos diferengas significativas entre a TFG estimada por
estas formulas e a cistatina C @, Outra limitagdo é a varia-
bilidade intra individual da cistatina C, e existindo também
evidéncia da sua variagao na doenga hepatica, tiroideia e com
a administracio de corticoides.

Tendo em conta os estudos publicados a cistatina C parece
ser um melhor marcador nos estadios | e 2 da doenga renal
crénica. E mais fidvel quando a TFG é normal ou elevada. Foi
avaliada, com resultados comparaveis, na doenga renal créni-
ca em geral *?, em doentes transplantados renais ®? e na dia-
betes mellitus ®*. Na diabetes, a cistatina C pode ser um
marcador para a identificagdo precoce de doentes com pe-
quenas alteragdes da fungdo glomerular e redugio ligeira da
funcdo renal ®. Para a doenga renal crénica em estadios
mais avancados as formulas MDRD e Cockcroft-Gault e a
cistatina C aproximam-se, dando resultados semelhantes na
avaliacio da funcio renal.

Em relagcdo a variabilidade no mesmo individuo da cistatina
C, esta parece ser significativa em estudos com individuos
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sauddveis, mas nio em estudos com doentes com alteragio
da funcio renal, incluindo doentes diabéticos (.

Até agora a cistatina C foi utilizada apenas em estudos, nio
existindo ainda “guidelines” validadas para a avaliagio da
TFG a partir deste marcador na pritica clinica. N3o se reco-
menda a sua utilizagdo até existirem mais estudos com este
marcador.

ABORDAGEM ACTUAL

Nos doentes diabéticos com fungdo renal aparentemente
preservada nio se recomenda a utilizagdo exclusiva da fun-
¢do renal estimada pelas formulas de Cockeroft-Gault ou
MDRD. Estas devem ser consideradas em conjunto com ou-
tros indicadores de doenga renal crénica como a microalbu-
minuria, proteinUria e hematdria.

A utilizagdo da TFG calculada pode ser aplicada de modo
fiavel em doentes diabéticos com TFG <60 ml/min/1,73m2
Parece existir evidéncia para preferir a equagio MDRD a
Cockroft-Gault e a “clearance” de creatinina em urina de 24h.
Em doente diabéticos em estadios menos avangados de al-
teracdo da fungdo renal, dadas as limitagdes das férmulas
com base na creatinina, e a existéncia de doentes com alte-
ragdo da funcao renal na auséncia de microalbuminuria, a cis-
tatina C pode vir a ser uma alternativa mais precisa para a
avaliagio da func¢do renal. Nio existem ainda, no entanto,
recomendagoes para a sua utilizagdo na pratica clinica.
Independentemente dos métodos utilizados para o diagnos-
tico da nefropatia diabética as estratégias terapéuticas de-
vem ser iniciadas o mais precocemente possivel, de modo a
evitar a progressdao da doenga e as complicagdes associadas.
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