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RESUMO

ALBUQUERQUE, J. M. MARCADORE§ LABORATORIAIS UTILIZADOS NO
DIAGNOSTICO DA DOENCA RENAL CONICA. 2017. 41f. Trabalho de conclusdo de
curso (Graduagdo em Farmadcia) - Universidade Federal de Campina Grande, Cuité, 2017.

A Doenca Renal Cronica (DRC) é uma doenca silenciosa, progressiva e incurdvel que vem
recebendo atencdo especial nos ultimos anos devido sua gravidade e por se tratar de um
problema médico e de satide publica. Este trabalho monografico tem como objetivo realizar
uma pesquisa acerca dos marcadores laboratoriais mais utilizados para um diagndstico
precoce da doenca renal cronica. Para tanto, procurou-se caracterizar a doenca renal cronica
(DRC); discorrer os principais fatores que causam a DRC; analisar e identificar os exames
laboratoriais usados no diagndstico da DRC e identificar as vantagens e desvantagens de cada
exame laboratorial. O referencial tedrico foi construido trazendo aspectos referentes a
anatomia e fisiologia renal; contextualizacdo da doenca renal cronica e os marcadores da
funcdo renal utilizados no diagnostico laboratorial. O procedimento metodologico
caracterizou-se por uma revisao bibliografica. Portanto, a pesquisa demonstrou que houve um
grande avan¢o no desenvolvimento de marcadores laboratoriais da DRC nas ultimas décadas.
Desta forma, a creatinina e a uréia sdo os marcadores mais utilizados na rotina clinica e
laboratorial por serem métodos simples, de baixo custo e disponiveis em qualquer laboratdrio.
Assim, pode-se afirmar que hd vérios marcadores e métodos utilizados nos laboratdrios de
andlise clinica para avaliacdo da disfun¢do renal, embora cada um com suas caracteristicas
peculiares. Enfim, é de fundamental importancia o diagndstico precoce da DRC para retardar
e/ou evitar a progressdo da doenca, a fim de receber o tratamento adequado.

PALAVRAS CHAVES: Marcadores Laboratoriais. Doencas Renais Cronicas. Diagndstico.
Filtracdo Glomerular.



ABSTRACT

ALBUQUERQUE, J.M. LABORATORY MARKERS USED IN THE DIAGNOSIS OF
KIDNEY RENAL DISEASE. 2017. 41f. Graduation in Pharmacy - Federal University of
Campina Grande, Cuité, 2017.

Chronic Kidney Disease (CKD) is a silent, progressive, and incurable disease that has
received special attention in recent years because of its seriousness and because it is a medical
and public health problem. This monographic work aims to perform a research about the
laboratory markers most used for an early diagnosis of chronic kidney disease. In order to do
so, we aimed to characterize chronic kidney disease (CKD); Explain the main factors that
cause CKD; Analyze and identify the laboratory tests used in the diagnosis of CKD and
identify the advantages and disadvantages of each laboratory examination. The theoretical
framework was constructed with aspects related to renal anatomy and physiology;
Contextualization of chronic kidney disease and markers of renal function used in laboratory
diagnosis. The methodological procedure was characterized by a bibliographic review.
Therefore, the research demonstrated that there has been a great advance in the development
of laboratory markers of CKD in the last decades. In this way, creatinine and urea are the
most commonly used markers in clinical and laboratory routine because they are simple, low
cost methods available in any laboratory. Thus, it can be affirmed that there are several
markers and methods used in clinical analysis laboratories for evaluation of renal dysfunction,
although each with its peculiar characteristics. Finally, the early diagnosis of CKD to delay
and / or prevent the progression of the disease in order to receive the appropriate treatment is
of fundamental importance.

KEYWORDS: Laboratory Markers. Chronic Kidney Diseases. Diagnosis. Glomerular
filtration.
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1 INTRODUCAO

Os rins sdo 6rgaos vitais que exercem diversas fungdes que podem ser caracterizados
pela filtragdo, reabsor¢do, homeostase, fungdo endocrinoldgica e metabdlica. Assim, a funcio
primordial dos rins € a manutencdo da homeostasia, regulando o meio interno
predominantemente pela reabsorc¢do de substincias e fons filtrados nos glomérulos e excrecao
de outras substincias (SODRE et al., 2007). Por essa razdo, segundo ORTIZ et al., 2015,
qualquer comprometimento de suas fungdes deve ser identificado o mais rapido possivel, a
fim de se evitar complicagdes severas.

De acordo com a National Kidney Foundation-Kidney Disease QOutcomes Quality
Initiative (NKF-K/DOQI) e com as Diretrizes Brasileiras de Doenca Renal Cronica
(DBDRC), sdo portadores desta doenca os individuos que apresentam pelo menos um dos
seguintes critérios: filtracdo glomerular (FG) menor do que 60 ml/min/1,73 m? de superficie
corporal durante trés meses ou mais, com ou sem lesdo renal; lesdo renal presente por um
periodo de trés meses ou mais que se manifesta por anormalidades estruturais ou funcionais
dos rins com ou sem diminui¢cdo da FG, manifestada por alteracdes histopatologicas ou por
marcadores de lesdo renal, (sanguineo ou urindrio), ou por exames de imagem (MARTINEZ
et al., 2011).

A doenga renal cronica (DRC) vem recebendo atengdo especial nos ultimos anos
devido sua gravidade e por se tratar de um problema médico e de sadde publica. Seu
prognéstico € mais grave quando estd associada a outra patologia (RODRIGUES;
RONCATO, 2016). Assim sendo, o crescimento da populacdo idosa e da prevaléncia de
obesidade levou a um aumento das DRC, com destaque o Diabetes Mellitus (DM) e a
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), principais causas de faléncia renal em todo o mundo
(BASTOS et al., 2009).

Dessa forma, o numero de pacientes com a DRC vem aumentando de forma
significativa no Brasil € no mundo. Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN),
estima-se que no Brasil, cerca de 10 milhdes de pessoas apresentam alguma disfungdo renal
(SBN, 2016).

A DRC ¢ subdiagnosticada e tratada inadequadamente, resultando na perda de
oportunidade para a implementacdo de prevencdo primdria, secunddria e tercidria, em parte

devido a falta de conhecimento da definicdo e classificacdo dos estagios da doenga, bem como
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a nao utilizacdo de testes simples para o diagndstico e avaliacdo funcional da doenca
(BASTOS et al., 2010).

Assim, o diagnostico tardio limita as opg¢des de tratamento, direcionando a pessoa a
hemodidlise ou transplante, ocasionando impactos negativos no dmbito da qualidade de vida
dos individuos como também gerando altos custos para o SUS (SILVA et al., 2013).

Portanto, ¢ de grande relevancia a detec¢do precoce da DRC por meio de marcadores
laboratoriais, pois eles visam analisar a condi¢do dos rins e observar alteracdes na taxa de
filtracdo glomerular para direcionar o tratamento (CRUZ et al., 2012). Assim sendo, os
marcadores renais irdo colaborar com o diagndstico, estabelecer um progndstico e ajudar o
profissional a tracar um plano terapéutico para o paciente. Vale mencionar que é de suma
importancia o médico ter conhecimento sobre a DRC para que possa diagnosticar e tratar
precocemente a doenga renal, assim como evitar ou retardar a progressdo para estagios

terminais (GUSSO; LOPES, 2012).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

v

Realizar uma pesquisa acerca dos marcadores laboratoriais mais utilizados para um

diagndstico precoce da doenga renal cronica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v

v
v
v

Caracterizar a doenca renal cronica (DRC);

Discorrer os principais fatores que causam a DRC;

Analisar e identificar os exames laboratoriais usados no diagnéstico da DRC;
Identificar as vantagens e desvantagens de cada exame laboratorial no diagnodstico e

acompanhamento dessa doenca.
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3 METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma pesquisa bibliogrédfica. Fonseca, (2002) define a pesquisa
bibliogréfica como:

A pesquisa bibliografica é feita a partir do levantamento de referéncias tedricas ja
analisadas, e publicadas por meios escritos e eletrdnicos, como livros, artigos
cientificos, paginas de web sites. Qualquer trabalho cientifico inicia-se com uma
pesquisa bibliografica, que permite ao pesquisador conhecer o que ja se estudou
sobre o assunto. Existem, porém pesquisas cientificas que se baseiam unicamente na
pesquisa bibliografica, procurando referéncias tedricas publicadas com o objetivo de
recolher informa¢des ou conhecimentos prévios sobre o problema a respeito do qual
se procura a resposta (FONSECA, 2002, p. 32).

Assim, para a realizacdo deste estudo foram utilizados como fonte de pesquisa dados
encontrados em livros, periddicos, monografias disponiveis na Web e artigos cientificos
nacionais € internacionais, com uma busca nas bases de dados como, PubMed, Scielo, Lilacs e
Google académico com data de publicagdo a partir do ano de 2000.

Para a busca utilizou as palavras chaves: doenca renal cronica, marcadores

laboratoriais, diagndstico, filtracdo glomerular.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA RENAL

O sistema urindrio é formado por dois rins, dois ureteres, uma bexiga e uma uretra.
Portanto, os rins sdo 6rgdos pares, de coloracdo marron-avermelhado, com a forma de um
grao de feijdo, cobertos por uma membrana fribromuscular fina e brilhante chamada de
capsula renal. Estdo localizados paralelamente a coluna vertebral, sendo que o rim direito é
ligeiramente mais baixo do que o esquerdo, porque o figado ocupa um espaco considerdvel,
no lado direito, acima do rim (FERMI, 2010).

O rim normal de um adulto mede entre 10 a 12 cm de comprimento, 5 a 7,5 cm de
largura e 2,5 a 3 cm de espessura, pesando entre 125 e 170 gramas, no homem, e 115 e 155
gramas na mulher. Com o envelhecimento, hd uma reducdo do peso normal. Em recém-
nascido esse peso varia de 13 a 44 gramas. A variacdo do tamanho e do peso dos rins esta
relacionada com a superficie corporal do individuo, ndo sendo influenciado, por sexo, idade
ou racga, quando se considera o tipo de constitui¢cao corporal. Portanto, os rins sdo envolvidos
por trés camadas de tecido: capsula renal (fibrosa), a capsula adiposa e a fascia renal. A
por¢do renal imediatamente abaixo da camada fibrosa € chamada de cortex renal. Nela
localizam os néfrons. A porcao central dos rins, situada internamente ao cortex, € denominada
medula renal e apresenta vdrias piramides renais. Estas sdo agrupamentos de ductos que
coletam a urina formada nos néfrons. Portanto, os néfrons sdo as unidades funcionais dos rins
e cada néfron consiste em duas partes: um corpusculo renal, no qual o plasma sanguineo €
filtrado; e um tdbulo renal, no qual passa o liquido filtrado. Os dois componentes de um
corpusculo renal sdo o glomérulo e a cdpsula glomerular (de Bowan). O plasma sanguineo €
filtrado na cépsula glomerular e em seguida o liquido filtrado passa para o tdbulo renal.
(FERMLI, 2010; RIELLA; MARTINS, 2013; TORTORA; DERRICKSON, 2013).

Para os rins desempenhar suas fung¢des, os rins contam com trés processos fisiolégicos
distintos que ocorrem em regides especificas dos néfrons e dos ductos coletores: filtracdo
glomerular que ocorre no corptisculo renal; secre¢cdo tubular e reabsorcao tubular que ocorrem
em toda a extensao do tibulo renal e do ducto coletor (MARTINI et al., 2014).

Os rins sdo Orgdos essenciais € vitais para eliminar os catabolitos produzidos
diariamente pelo metabolismo; regular a homeostase hidreletrolitica, incluindo o cdlcio, o
fosforo, o magnésio e o equilibrio dcido-bdsico; manter constante o volume extracelular;

regular a pressao arterial sist€mica; sintetizar hormonios como, por exemplo, a eritropoetina e
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a forma ativa da vitamina D; e degradar peptideos circulantes como a insulina. Assim sendo,
todas essas funcdes sdo realizadas de um trabalho integrado de diversas unidades funcionais

denominadas de néfrons (BARROS et al., 2006).
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4.2 DOENCA RENAL CRONICA (DRC)

4.2.1 DEFINICAO

Segundo LERMA et al., (2011), a National Kidney Foundation-Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI) definiu a doenga renal cronica (DRC) como:

Lesdo renal por trés meses ou mais, definida por anormalidades estruturais ou
funcionais dos rins com ou sem aumento da TFG, manifestada por anormalidades
patolégicas ou marcadores de lesdo renal, incluindo anormalidades na composig@o
do sangue ou da urina ou em exames de imagem; ou TFG < 60 ml/min/1,73 m2
durante trés meses ou mais, com ou sem marcadores de lesdo renal (LERMA et al.,
2011,p.149).

A doenca renal crénica (DRC) € uma sindrome clinica decorrente de uma lesdo renal
que progride no decorrer de vérios meses a anos. Sua nomenclatura tem apresentado uma
variacdo considerdvel, pois diversos termos tém sido empregados como sindnimos de DRC,
entre os quais faléncia renal cronica e insuficiéncia renal cronica (IRC). Para facilitar a
comunicacdo e o entendimento entre prestadores de assisténcia, pacientes, pesquisadores e
gestores de sadde, o National Kidney Foundation (NKF), Kidney Disease Outcome Quality
Initiative (KDOQI) Advisory Board recomendou a ado¢ao da denominacdo “doenca renal
cronica (DRC)” como termo-padrao ( DURVASULA ; HIMMELFARB, 2011).

Assim, o termo insuficiéncia renal cronica (IRC) foi substituido pelo termo doenca
renal cronica (DRC), que designa tanto condi¢des nas quais hd perda insidiosa da fungdo
renal, quanto condi¢des nas quais hd lesdo renal com funcdo ainda preservada. Diversas
doencas sistémicas e primdrias renais culminam em agressdo lenta do parénquima renal, o
qual acaba sendo substituida por tecido fibroso, lesdo esta irreversivel (TITAN, 2013).

A doenga renal cronica (DRC) € a perda gradual e irreversivel da funcdo renal. No
inicio, quando a func¢do renal apresenta-se comprometida, o paciente ndo apresenta sintomas.
A uréia plasmdtica eleva-se, mas ainda pode permanecer dentro dos parametros de
normalidade. Assim sendo, a creatinina plasmdtica é o melhor indicador da funcao renal,
porque sofre pouca influéncia da ingestdo protéica (FERMI, 2010).

Enfim, a doenca renal ocorre quando os rins se tornam incapazes de executar as
funcgdes excretdrias necessdrias para manter a homeostase. Quando a filtracdo renal se torna
mais lenta por qualquer razdo, a produ¢do de urina diminui com a persisténcia da diminuig¢ao,

aparecem os sintomas da DRC ja que dgua, ions e residuos metabdlicos ficam retidos.
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Geralmente o individuo fica hipertenso, desenvolve anemia, em razdo de declinio na producao
de eritropoetina e problemas no sistema nervoso central pode provocar insonia, convulsdo,
delirio e até coma (MARTINI et al., 2014).

Dessa forma, a gravidade da DRC € definida pela TFG que pode encontrar-se reduzida
mesmo antes do inicio dos sintomas, sendo considerada a melhor medida geral da funcdo dos
rins, pois informa a capacidade de eliminar substincias em um volume de sangue que é
completamente depurado em uma unidade de tempo. No curso das doencas renais
progressivas observa-se uma diminui¢do da TFG como consequéncia da reducdo do nimero
total de néfrons ou reducdo por néfron, decorrente das alteracdes na hemodindmica

glomerular (BASTOS et al., 2011).

4.2.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA DRC

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), estima-se que no Brasil, cerca
de 10 milhdes de pessoas apresentam alguma disfun¢do renal. Assim, a prevaléncia de DRC é
de 50/100.000 habitantes, inferior ao que € visto nos Estados Unidos (110/100.000) e no
Japao (205/100.000), o que sugere que seja uma doenga subdiagnosticada no Brasil. Portanto,
a incidéncia da disflu¢cdo ao redor do mundo, cresce cerca de 10% ao ano e a prevaléncia vem
aumentando em torno de 8% para pessoas acima de 30 anos e 28% a 46% em individuos
acima de 64 anos. Dessa forma, relata que as principais causas de perda da funcdo renal sdo a
hipertensdo arterial (35% das causas), diabetes mellitus (28,5%) seguidas das
glomerulonefrites (11,5%). Contudo, o nimero total estimado de pacientes em tratamento de

didlise no pais € de 112.682, sendo 1.464 criancas (SBN, 2016; SESSO et al., 2016).

4.2.3 CAUSAS DA DOENCA RENAL CRONICA

Existem diversos fatores que podem causar comprometimento na funcio renal. Assim
sendo, o Ministério da Saude cita as pessoas em risco para desenvolver a DRC (BRASIL,
2014):

a) Pessoas com DM (tipo 1 ou tipo 2): o diagnéstico do diabetes deve ser realizado de acordo
com o nivel sérico da glicemia de jejum acima de 126 mg/dL, ou acima de 200 mg/dL 2 horas
apos a ingestdo de 75g de glicose, ou qualquer valor de hiperglicemia, na presenca de

sintomas cldssicos, como poliuria, polidipsia ou polifagia;
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b) Pessoas com HAS, definida como valores de pressdo arterial acima de 140/90 mmHg em
duas medidas com um intervalo de 1 a 2 semanas;
¢) Idosos;
d) Potadores de obesidade (indice de massa corporal (IMC) > 30 Kg/m?);
e) Histérico de doenca do aparelho circulatério (doenca coronariana, acidente vascular
cerebral, doenca vascular periférica, insuficiéncia cardiaca);
f) Histérico de DRC na familia;
g) Tabagismo;
h) Uso de agentes nefrotdxicos.
Assim, segundo as pesquisas, a DRC € causada por diversas enfermidades cujo
agravamento se d4 de maneira progressiva que se nao tratada podera levar a morte. Portanto,

dentre as principais doencas que causam a DRC serdo discutidas a seguir:

v HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA (HAS)

A hipertensdo arterial (HA) é definida como uma pressdo sistolica de 140 mmHg ou
superior ou uma pressao diastélica de 90 mmHg ou superior. A elevacdo da pressao arterial é
fator de risco para a doencga renal cronica e sua incidéncia aumenta a medida que a populacao
envelhece e engorda (RIELLA, 2013).

O aumento da pressdo arterial por muitos anos leva a hipertensdo dos capilares
glomerulares, causando hiperfiltracdo, que acaba levando a lesdo glomerular com aumento da
permeabilidade glomerular, resultando no surgimento de proteinuria. Esse aumento de
proteinas estimula a proliferacio de células mesangiais e causa glomerulosclerose. A
esclerose glomerular reduz ainda mais a quantidade de néfrons funcionantes e,
consequentemente, ocorre redu¢do de massa renal, que, ao longo do tempo, pode progredir
para DRC terminal (FERMI, 2010).

Portanto, a prevaléncia de HA, devido a detec¢io da doenga renal, aumenta
progressivamente a medida que a fun¢do renal vai deteriorando, de tal maneira que na fase
terminal ou dialitica de DRC a quase totalidade dos nefropatas € hipertensa (BORTOLOTTO,
2008).

O manuseio deficiente do s6dio e do volume extracelular (VEC), como consequéncia
da insuficiéncia renal, tem sido apontado como o principal mecanismo fisiopatolégico da HA
em individuos com tal caracteristica clinica. Contudo, outros mecanismos podem estar

envolvidos, tais como maior producdo de vasoconstritores, como a angiotensina II,
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diminui¢do de vasodilatadores, como as prostaglandinas, e alteracdes na fun¢do endotelial

com sintese prejudicada do 6xido nitrico (BORTOLOTTO, 2008; BRANDADO et al., 2012).

v" DIABETES MELLITUS (DM)

O Diabetes Mellitus € a causa mais frequente de DRC no mundo e ji é a segunda
causa mais comum entre os pacientes em didlise no Brasil. Apesar de o acometimento renal
ser frequente nos portadores de DM, nem todas as pessoas diabéticas desenvolvem
complicacdo renal mais grave. Portanto, o controle da glicemia, de microalbumintria ou
proteindria, pressdo arterial e dos lipideos séricos, estilo de vida sauddvel, sem uso de fumo
ou dlcool, e a pratica de educagdo fisica regular pode modificar favoravelmente a evolucao
natural da nefropatia diabética (CUPARRI, 2009).

Portanto, a fisiopatologia da doenca renal diabética é complexa, abrangendo fatores
hemodinamicos, concentracdo plasmética dos produtos finais de glicolisacdo avangada e
disfun¢do endotelial entre outros. O controle glicémico nesses pacientes € um desafio, pois
envolve orientacdo dietética complexa, aderéncia medicamentosa e limitacdo no uso dos
hipoglicemiantes orais, particularmente nos estigios mais avancados da DRC (4 e 9).
Recomenda-se manter a hemoglobina glicosilada em niveis <7,0% e a glicemia p6s-prandial
<140 mg/DL (BASTOS et al., 2010).

Assim, a nefropatia diabética (ND) ¢ uma das complicacdes mais graves do diabetes
mellitus (DM). Seu curso ¢ lento e silencioso e os primeiros sinais laboratoriais costumam
aparecer entre 10 e 15 anos ap0s o inicio do estado hiperglicémico. A DR no diabetes tipo 1 e
tipo 2 ¢ igual, compartilhando mecanismos fisiopatologicos, evolugao e tratamento. Entre os
principais fatores de risco de progressao da doenga estdo controle glicémico ruim e a presenca
de hipertensdo arterial. Assim, uma vez instalada e se ndo tratada, a doenca tende a ter um
curso progressivo, levando a piora progressiva da fun¢do renal, com necessidade eventual de
terapia renal substitutiva (TRS) (TITAN, 2013). Portanto, o tratamento precoce do diabetes,
que se concentra em um controle rigido da glicemia e na prevengdo da pressdo arterial, pode

prolongar o inicio da DRC (BISHOP et al., 2010).
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4.2.4 MANIFESTACOES CLINICAS DA DOENCA RENAL CRONICA

A populagdo brasileira tem pouco acesso as informagdes bdsicas de saude,
principalmente em se tratando da DRC. Assim, essa falta de informacdo implica o
desconhecimento dos sinais e/ou sintomas da DRC, como também dos fatores de risco e de
medidas preventivas (CRUZ et al., 2012).

Portanto, as manifestacdes clinicas da DRC sdo inespecificas e podem, dessa forma,
confundir com outras doencas. Dessa forma, o médico deve manter um alto indice de suspeita
na avaliacdo de pacientes com sintomas vagos ou inespecificos, uma vez que os sintomas da
DRC geralmente sdo minimos ou ausentes até que a TFG seja < 30 mL/min, Assim, os sinais
e sintomas da DRC, segundo SCHMITZ, (2012), sdo:

Geral: Fadiga generalizada, fraqueza e letargia. Em casos avangados, ¢ evidente
significativa perda muscular, presumivelmente pela des nutri¢do caldrico proteica.

Pele: Prurido, palidez (da anemia) e petéquias (do sangramento). Névoa urémica ¢ um
achado especifico, mas raro (refletindo depositos cristalizados de acido tUrico e ureia na pele.
A maioria dos pacientes ¢ diagnosticada antes do aparecimento da névoa urémica.

Gastrintestinal: Anorexia, nausea e vomitos. Disgeusia (distor¢do do paladar) ¢ um
sintoma relativa mente tardio, mas especifico de DRC.

Neurolégico: Manifestacdes do sistema nervoso central e periférico, incluindo
insOnia, irritabilidade, parestesias, confusdo, asterixis, convulsdes e status mental diminuido
(a maioria sdo achados tardios e se correlaciona com o acimulo de escorias endogenas).

Cardiovascular: Dispnéia (da retencdo hidrica e congestdo pulmonar), edema
periférico e pericardite (com ou sem tamponamento). Atrito pericardico pode ser audivel.

Portanto, nas fases iniciais da DRC, as manifesta¢des clinicas e laboratoriais sdo
minimas ou podem estar ausentes. A medida que ocorre progressio da insuficiéncia renal, as
consequéncias metabdlicas do estado urémico comeg¢am a manifestar, comprometendo
praticamente todos os sistemas do organismo: cardiovascular, gastrintestinal, hematopoiético,
imune, nervoso € endocrino. Contudo, estas manifestagdes clinicas, em geral, estdo associadas

com alteragdes laboratoriais (BARROS et al., 2006).
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4.2.5 CLASSIFICACAO DA DOENCA RENAL

A necessidade de identificar e tratar a DRC precocemente fez com que, em 2002, a
National Kidney Foundation, publicasse uma classificagdo e diretrizes de atendimento clinico
para a DRC. Tal classificacdo se baseia na filtracdo glomerular (BARROS et al., 2006; CRUZ
et al., 2012; LONGO et al., 2013):

Estagio 0: Nesta fase existe alguma possibilidade de se impedir que o paciente
desenvolva a DRC. Assim, ¢ importante que os pacientes considerados de risco para
desenvolverem DRC sejam identificados, avaliados e tratados. Sdo eles: hipertensos,
diabéticos e familiares de portadores de DRC. Portanto, a TFG é > que 90 mL/min.

Estagio 1: Corresponde a fase na qual a FG ainda estd normal, mas o paciente
apresenta algum marcador de comprometimento da fungdo renal (p. ex., proteintria). Nesta
fase, se instituido tratamento adequado, o beneficio ¢ enorme. Certamente ocorrerd retardo
significativo da progressdo da doenga, podendo até mesmo nao haver progressao.

Estagio 2: Ocorre discreto comprometimento da funcdo renal. Ndo ha sintomas
clinicos e a maioria dos exames laboratoriais ainda esta normal. O tratamento adequado pode
retardar significativamente a evolucdo da DRC. Assim, a TFG estd em torno de 60 a 89
mL/min.

Estagio 3: Os sinais e sintomas da uremia praticamente inexistem, e as alteracdes
laboratoriais sdo mais acentuadas. O tratamento adequado diminui o ritmo de progressao da
doenga e evita as complica¢des da uremia. A TFG estd entre 30 a 59 mL/min.

Estagio 4: Nessa fase, o paciente apresenta sinais e sintomas de uremia, sendo os
mais frequentes HAS, edema, fraqueza, nduseas e vomitos. Os exames laboratoriais também
se encontram bastante alterados. Desta forma, a TFG esta entre 15 a 29 mL/min.

Estagio S: Nessa fase de IRC os rins ndo conseguem controlar o meio interno € o
paciente € sintomdtico. Indicacdo do inicio da terapia renal substitutiva (TRS). Os exames
laboratoriais apresentam alteracdes acentuadas. Assim, a TFG estd < 15 mL/min glomerular
(BARROS et al., 2006; CRUZ et al., 2012 ; LONGO et al., 2013).

Portanto, a DRC foi reconhecida e classificada nos estdgios 3, 4 e 5, segundo as
diretrizes propostas pelo K/DOQI (2002), ou seja, pessoas que apresentam FG < 60
mL/min/1,73m? em dois ou mais registros, em intervalo igual ou superior a trés meses sao

considerados portadores de DRC (BASTOS et al., 2009).
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43 MARCADORES DE FUNCAO RENAL UTILIZADOS NO DIAGNOSTICO
LABORATORIAL

4.3.1- AVALIACAO DA TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR

A avaliacdo da funcdo renal é importante para o diagndstico e tratamento das doengas
renais, sejam agudas ou cronicas. Para isso, precisa-se de marcadores que fornecam
informacdes precoces e eficazes sobre eventuais perdas de fun¢ao renal (PRATES, 2007).

Assim sendo, a taxa de filtracao glomerular (TFG) é definida segundo RHODEN,
2009, como:

A capacidade renal de depurar uma substancia a partir do sangue e € expressa como
o volume de plasma que pode ser completamente depurado na unidade de tempo.
Em individuos normais, ela varia de 150 a 250 L/24h ou de 100 a 120 mL/min/1,73
m2 de superficie corporal ( RHODEN, 2009, p.23).

Portanto, a TFG diminui progressivamente ao longo do tempo na maioria das doencgas
renais, se associando com complicacdes tais como hipertensdo arterial, anemia, desnutri¢do,
doenca 6ssea, neuropatia, declinio funcional e do bem-estar e, nos estdgios mais avangados da
DRC, é um dos parametros utilizados para indicagc@o da terapia renal substitutiva (BASTOS et
al.,, 2007).

Dessa forma, a TFG € uma das ferramentas essenciais para analisar a fun¢do renal e no
estagiamento da Doencga Renal Cronica (DRC), sendo também um indicador do niimero de
néfrons funcionais. Assim, como medida fisiologica, a TFG ja provou ser o marcador mais
sensivel e especifico na fungio renal (SODRE et al., 2007).

Vale frisar que verificar a fungdo renal através dos marcadores € muito importante
tanto para fazer o diagndstico como para o tratamento das disfun¢des renais, como também
para administrar doses adequadas de medicamentos, definir progndstico, interpretar possiveis
sintomas urémicos e tomar decisdo quanto a terapia renal substituta. Dessa forma, a avaliacio
do ritmo de filtragdo glomerular € vista como o melhor marcador de fung¢do renal em
individuos saudaveis ou doentes (KIRSZTAIJIN, 2007).

Assim, as principais caracteristicas para que um marcador seja eficaz para a medida da
FG, € que a producgdo seja constante, seja livremente filtrado, sem ligagdo a proteinas, sem
reabsor¢do nem secrecdo tubular, sem eliminacio extra-renal, dispondo de ensaio acurado e
reprodutivel, sem interferéncia de outros componentes, de baixo custo, sendo o mais préximo

possivel dos valores reais de FG do plasma (PRATES et al., 2007).
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E importante ressaltar que os métodos laboratoriais utilizados para avaliar a filtracdo
renal dependem da determinacdo da depuracdo de produtos do sangue, em geral uréia e
creatinina, elas se acumulam quando os rins comecam a falhar. Assim, a velocidade de
remocdo ou retirada da creatinina e uréia do sangue para a urina é chamada depuracdo. A
determinac¢do da depuracdo € utilizada para estimar a TFG (BISHOP et al., 2010).

Portanto, na clinica médica e laboratorial utilizam-se alguns marcadores para avaliar a
condicdo dos rins, dentre eles destacam-se: o teste de filtracdo glomerular, creatinina, uréia,
cistatina C, proteintria, microalbumindria, além do dismorfismo eritrocitidrio e proteinas

ligadas ao 4cido graxo e outros marcadores com suas vantagens e desvantagens (BASTOS,
2011).
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4.3.2- MARCADORES DAS DOENCAS RENAIS CRONICAS

v" CREATININA

A creatinina € sintetizada a partir da glicina e do grupo guanidina da arginina, mais um
grupometila da S-adenosilmetionina. (ABRAHAMS, 2004; HAWASLI et al., 2003). E um
produto do metabolismo da creatina e fosfocreatina musculares. Apos sua liberagao pelo
musculo, a creatinina é excretada exclusivamente pelo rim. E uma substincia cuja taxa de
producdo e liberacdo é constante e dependente da ingestdo e do catabolismo de proteinas. Ela
tem peso molecular de 113 Da, por isso € livremente filtrada pelos glomérulos. Nao sofre
reabsor¢do pelos tubulos renais, sendo apenas uma pequena quantidade secretada (15%) ao
nivel tubular, diante de concentracdo sérica elevada (KIRSZTAJN, 2007; RIELLA, 2010;
BISHOP, 2010; MCPHERSON; PINCUS, 2012).

Assim, a capacidade dos rins depurarem os solutos a partir do plasma chama-se
clearance renal. O principal exame do clearance renal € a coleta de urina de 24 horas, com
isso € possivel avaliar se o rim realiza a funcdo excretora. O clearance renal depende de
diversos fatores: com que rapidez a substancia € filtrada através do glomérulo, quanto dela é
reabsorvido ao longo dos tibulos e quanto € secretado ao longo destes. Pode ser medido o
clearance de qualquer substancia, mas nesse caso a medida que € particularmente util € o
clearance de creatinina (SMELTZER et al., 2009).

O clearance de creatinina € um dos marcadores mais usados na avaliagdo da func¢do
renal. Ele pode ser dosado diretamente com uma amostra de sangue e outra de urina em 24
horas consecutivas, aplicando-se a féormula TFG = (concentragdo urindria X volume)
/concentracdo plasmatica. Portanto, a fim de evitar a coleta de urina por 24 horas e algumas
interferéncias na sua concentracdo e determinagdo, algumas formulas que estimam a TFG
foram desenvolvidas. Entre as mais utilizadas estdio a MDRD derivada do estudo Modification
of Diet in Renal Disease que inclui varidveis como idade, peso, género e raca e a férmula de
Cockcroft-Gault que utiliza o clearance de creatinina (SODRE, 2007; KIRSZTAIN, 2011).

As equagdes utilizadas para estimar a filtragio glomerular, segundo SODRE, (2007),
sdo apresentadas a seguir:

1) Cockcroft-Gault
Depuracdo de creatinina = [(140 — idade) x peso] / creatinina sérica x 72 (x 0,85 para
mulheres)

2) MDRD (Férmula completa)
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RFG = 170 x creatinina sérica -0999 X idade -0,176 X BUN -0,170 X albumina sérica o0318x 0,762 (se
mulher) x 1,18 (se afroamericano)
3) MDRD (Férmula simplificada)
RFG = 186 x creatinina sérica -1,154 X idade-0,203 X 0,742 (se mulher) x 1,212 (se afroamericano)

Os niveis séricos diferem entre homens, mulheres e criancas € podem aumentar com
uma maior ingestdo de carne, creatina ou mesmo esforco muscular excessivo. Também o
inverso pode ocorrer em pacientes amputados, com menor massa muscular ou paciente com
doenca muscular, onde os niveis de creatinina tendem a diminuir (SALGADO, 2009).

Existem outros fatores que podem elevar os niveis de creatinina no sangue como, a
ingesta de medicamentos, por exemplo: trimetoprim, cimetidina, probenecid, amiloride,
espironolactona, triamtereno, que sdo cations que competem com a creatinina € inibem sua
secrecdo tubular. Outras substancias, por serem cromodgenas, elevam em até 20% os niveis de
creatinina por interferéncia em alguns testes de dosagem que se baseiam em colorimetria
(RIELLA, 2010).

Portanto, a quantidade de creatinina excretada varia também em funcdo da massa
muscular, isto é, quanto maior a massa muscular, maior a excre¢ao. Os valores normais da
concentracdo sérica de creatinina sdo < 1,3 mg/dl nos homens e < 1 mg/dl nas mulheres.
Valores de 1,3 a 1,9 g/dl nos homens e de 1 a 1,9 mg/dl nas mulheres sdo indicativos de
insuficiéncia renal leve; nos dois sexos, valores de 2 a 4 mg/dl, caracterizam insuficiéncia
renal moderada e valores > 4 mg/dl nos dois sexos, constituem insuficiéncia renal grave
(LEHNINGER,2002).

Vale ressaltar que hd dois grandes grupos de métodos que sdo atualmente utilizados
para se dosar a creatinina: os baseados na reacdo com o picrato alcalino (reacdo de Jaffé),
colorimétricos e automatizados, e os que fazem uso de enzimas cujo substrato especifico, € a
creatinina. Estes ultimos tendem a fornecer resultados ligeiramente inferiores aos fornecidos
pelos métodos colorimétricos (BARROS et al., 2006). Portanto, o método de Jaffé sofre
interferéncias bem conhecidas, quais sejam: in vitro, a interferéncia positiva de cefalosporinas
e corpos cetonicos e negativa da bilirrubina. J4 os métodos enzimaticos sofrem interferéncia,
in vitro, de N-acetilcisteina e dipirona (KIRSZTAIJN, 2007).

Assim, segundo o estudo de FERMI, (2010), o exame avalia a quantidade de

creatinina excretada na urina por unidade de tempo, seguindo a féormula:
[(creatinina urindria x volume urinério)]/ creatinina plasmatica x tempo (em

minutos)
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Assim, o resultado ¢ fornecido em ml/min/1,73 m2, ajustado a superficie corpdrea do

individuo. O valor normal encontra-se entre 90 ¢ 120 ml/min/1,73 m?2.

Vale frisar que esse marcador tem a seu favor o fato de ser realizado em todo e

qualquer laboratério clinico, com precisdo e custo adequado (KIRSZTAIJN, 2007).

Quadro 1: Vantagens e Desvantagens da Creatinina

MARCADOR AUTORES (ANO) |VANTAGENS DESVANTAGENS
KIRSZTAIN, (2009)
Baixo custo e de facil|A  concentragdo €
GABRIEL et al.,|execucao laboratorial. |influenciada pela
(2011) idade, sexo, massa
muscular.
ORTIZ et al.,( 2015)
BASTOS et al.,| Filtrada livremente | A concentracao
(2006) pelos rins, ndo ¢é|plasmdtica e urindria
reabsorvida nos tubulos | sofre interferéncia
CREATININA KIRSZTAJN, (2009) | renais; devido a pequena
secrecdo, a  massa

ORTIZ et al., (2015)

Taxa de producgdo da
creatinina é
relativamente constante.

muscular e ao nivel de
hidratacao;

E um marcador que se
eleva tardiamente

no sangue de pacientes
com DRC.

PRATES et
(2007)

al.,

KIRSZTAIN, (2009)

-Taxa de
constante.

producdo

Sofre secre¢do tubular;

Pouco sensivel na
deteccdo de pequenos
decréscimos a FG.
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v UREIA

A uréia é outro marcador importante na avaliacdo renal. E sintetizada no figado a
partir de CO2 e da amonia que se origina da desaminacdo de aminodcidos nas reacdes do
ciclo da uréia. E o principal produto de excre¢io do metabolismo das proteinas. Em seguida a
sintese no figado, a uréia € transportada pelo sangue até o rim, onde é rapidamente filtrada do
plasma pelo glomérulo. Grande parte da uréia no filtrado glomerular é excretada na urina,
embora até 40% seja reabsorvida por difusdo passiva durante a passagem do filtrado através
dos tibulos renais. (BISHOP et al., 2010).

Assim, grande quantidade da uréia reabsorvida depende da taxa de fluxo urindrio e do
grau de hidratacdo Contudo esse marcador nao € produzido constantemente durante o dia e a
sua concentracao sanguinea pode variar com a ingestao protéica, sangramento gastrintestinal e
o uso de certos medicamentos (BASTOS, 2011).

Portanto, na clinica médica e laboratorial a principal utilidade da uréia estar na
determinacdo em conjunto com a creatinina. A razdo uréia sérica/creatinina sérica pode
indicar varios tipos de doencas (SODRE et al., 2007).

Assim, a concentragdo plasmadtica muito alta da uréia acompanhada de insuficiéncia
renal (IR) é chamada uremia ou sindrome urémica. Essa sindrome pode levar ao 6bito caso o
paciente ndo seja tratada por didlise ou transplante. Desta forma, as causas renais de uréia
elevada sdo: insuficiéncia renal aguda e cronica, nefrite glomerular, necrose tubular e outras
doencas renais (BISHOP et al., 2010).

A metodologia laboratorial mais utilizada para a dosagem desse marcador baseia-se
em métodos enzimdticos colorimétricos. A maioria desses métodos emprega uma enzima que
degrada a uréia e outra enzima acoplada que usa a amonia com substrato. Entao, é nessa fase
que ha o monitoramento da variacdo cromatica para a determinagdo dos valores de uréia. Os
métodos de quimica seca também utilizam a uréase. Poucos interferentes analiticos foram
encontrados na determinagdo da uréia (SODRE et al., 2007).

A dosagem da uréia € muito utilizada nos laboratdrios para a identificacdo da DRC
mesmo com as influéncias extrinsecas. Portanto, sua precisdo € baixa, quando se destina a
avaliacdo do TFG, uma vez que ndo tem um ritmo de producdo estdvel, sofre reabsorcdo
tubular e seu nivel sérico € altamente dependente da alimentacdo do individuo e do

catabolismo protéico( KIRSZTAIJN, 2009).
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E importante frisar que, quando a filtragdo glomerular encontra-se reduzida devido a
DRC, ha retencdo de uréia que serd detectada em niveis elevados no soro do paciente

(MOTTA, 2003; BASTOS, 2011; KIRSZTAJN; BASTOS; ADRIOLO, 2011).

Quadro 2: Vantagens e Desvantagens da Uréia

MARCADOR AUTORES (ANO) | VANTAGENS DESVANTAGENS
) Fraco predispor da
SODRE et al., Filtrada livremente [taxa  de  filtragdo
(2007) pelo glomérulo renal; | glomerular;

Seus valores podem
N3ao € reabsorvida, nem |ser mudados  pela
secretada ativamente. |dieta, taxa de
PRATES et al., produgio hepatica.
(2007)
Sofrem a influéncia de
uma série de

UREIA fatores na sua
producio: massa,
muscular e ingestao de
proteinas

BASTOS, (2011)

Producdo varidvel.

Sdo  vulnerdveis a
terapia com
corticosteroides,
hemorragia
gastrointestinal.




29

v' CISTATINA C

As proteinas de baixo peso molecular, como a 82-microglobulina, a al-microglobulina
e a cistatina C, tém sido consideradas como marcadores endogenos da TFG. Assim, a cistatina
C, tem recebido muita atencdo nos ultimos anos e parece ser uma alternativa promissora para
substituir a creatinina sérica (GRUBB, 2000).

A cistatina C ¢é sintetizada e secretada de forma constante por todas as células nucleadas e
a sua metabolizagdo ocorre nos rins. Ela pertence a familia dos inibidores da cisteina proteases
que sdo enzimas envolvidas em processos patolégicos como estados de inflamacao, doencas
neurolégicas, invasdo tumoral e formacdo de metdstases. Sabe-se que esse marcador tem
como fung¢do inibir as proteases da cisteina quando estas vertem dos lisossomos das células
doentes ou rompidas preservando o tecido conjuntivo (OKAY, 2002).

Portanto, como marcador laboratorial para avaliacdo da filtracdo glomerular, a
cistatina C tem caracteristicas que facilitam a filtracdo através da membrana glomerular, sdo
elas: pequeno tamanho e o alto ponto isoelétrico de 9,3 (NERI, 2010).

Assim, esse marcador € livremente filtrado pelos glomérulos renais devido ao seu
baixo peso molecular, quase que totalmente reabsorvido e catabolizado nos tibulos proximais
e ndo sofre interferéncia de outras proteinas de baixo peso molecular. A quantidade de
cistatina C produzida pelo organismo € constante, estando a concentracdo periférica na
dependéncia exclusiva do ritmo de filtracdo glomerular tornando um marcador diferente
(BISHOP, 2010; RODRIGUES & ROCATTO, 2016).

Portanto, os niveis séricos da cistatina C ndo sdo afetados pela massa muscular ou
dieta e alteram-se muito pouco com a idade ou sexo, sendo a coleta de uma tinica amostra de
sangue suficiente para avaliacdo da func¢io glomerular. E considerada mais sensivel do que a
creatinina, uma vez que identifica alteragdes na filtracdo mais precocemente, comparada com
as outras substancias (KIRSZTAIJN, 2011).

Apesar da medida da cistatina C como marcador de filtracio glomerular ser um
método bastante promissor, ja hd evidéncia a partir de estudo em humano da interferéncia em
situagdes clinicas. Assim, um dos fatores que pode causar interferéncia na atuacao sobre a
cistatina C sdo os corticéides, os hipertireoidismos e em pacientes neopldsicos (CAMARGO,
2011; BASTOS, 2006).

Vale ressaltar que o primeiro ensaio laboratorial para dosagem de cistatina C foi em
1979, que utilizou radioimunoensaio. A partir desta data, outros métodos radiométricos,

ensaios fluorimétricos e imunoquimicos foram desenvolvidos. Atualmente, considera-se a
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metodologia mais adequada para rotinas laboratoriais, imunoensaios homogéneos
automatizados, que utilizam particulas de latex ou poliestireno ligadas a anticorpos
monoclonais especificos contra cistatina C (SODRE et al., 2007).

Vale ressaltar que no Brasil, esse marcador ndo estd disponivel na maioria dos servigos
laboratoriais e seu custo ainda € elevado. O seu nivel sérico ndo difere de forma expressiva

entre criancas, mulheres e homens adultos (GABRIEL et al., 2011).

Quadro 3: Vantagens e Desvantagens da Cistatina C

MARCADOR AUTORES(ANO) VANTAGENS DESVANTAGENS

Alto custo.

KIRSZTAIJN, (2009) | Filtrada livremente

pelo glomérulo
BISHOP, (2010) renal;
GABRIEL et al., | Nao sofre
(2011) interferéncia de

outras proteinas de
RODRIGUES & | baixo peso

CISTATINA C ROCATTO, (2016) molecular.

Marcador confiavel | Ocorre interferéncia

da filtracdo | em situacdes cinicas de

glomerular; hipertireoidismo,
BASTOS et al, no uso de
(2006) glicocorticéides

Nivel plasmético | e em pacientes de

nao sofrer | neoplasias.

variacoes € seu
ritmo de sintese é
CAMARGO, (2011) | constante;

A concentragao
independe da
idade, sexo, peso,
massa muscular.
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v PROTEINURIA

A presenga de proteindria € um achado indicativo de comprometimento renal. Estd
presente no estdgio inicial da doenca renal antes do comprometimento da fun¢do poder ser
detectado. A perda de funcdo renal € diretamente relacionada a quantidade de proteintria e,
quando associada a hipertensao arterial e/ou diabetes mellitus, agrava o progndstico da doenga
renal. Atualmente, tem sido também apontada como possivel marcador de doenca
cardiovascular (MENDES; BREGMAN, 2010).

Portanto, uma quantidade de até 150 mg de proteina equivalente a um dia, € possivel
detectar a presenca de proteintria em pessoas sauddveis. Entretanto, proteinas com peso
molecular inferior a 60 kDa sao filtradas livremente pelos glomérulos e logo reabsorvidas nos
tubulos proximais (SODRE et al., 2007).

Assim, uma vez identificada a presenca de proteintria no exame de fita, preconiza-se a
dosagem em amostra de urina. Essa avaliacdo € realizada por meio da relacdo proteina (mg)/
creatinina (g), que apresenta uma excelente correlagdo com a proteintria medida em urina de
24 horas. A primeira urina da manha € a mais indicada, no entanto o exame pode ser realizado
em qualquer amostra. E considerado normal valor até 200 mg/g, o que é equivalente a 200 mg
nas 24 horas (MENDES; BREGMAN, 2010).

Portanto, a coleta de urina em 24 h € o meio mais confidvel de quantificar a
proteinuria. Assim, € a coleta de uma amostra aleatéria de urina € m método mais simples,
mas menos preciso. A razdo entre a concentracdo de proteina urindria e a concentracdo de
creatinina se correlaciona com a coleta de proteina na urina 24 h. A importancia da razdo
proteina/creatinina urindria € a facilidade de coleta e auséncia de erro causada pela coleta
excessiva ou insuficiente (TIERNEY JR, 2006).

Vale frisar que sdo muitos métodos quantitativos usados para detectar a presenca de
proteinas na urina. Entre eles pode-se citar o azul de Coomassie, Ponceau S, cloridrato de
benzentonio, molibdato de pirogalol vermelho. Todos esses métodos apresentam bons
resultados analiticos. Portanto, as fitas de urina em geral ndo sdo especificas para deteccdo de
proteinas totais, podendo apresentar resultados diferentes encontrado em andlises
quantitativas (SODRE et al.,2007).

Dessa forma, quando a proteina apresenta em pelo menos duas de trés avaliagdes
urindrias, € um excelente marcador de lesdo renal e € um importante fator de risco para

progressdo da DRC que geralmente relaciona-se a transmissdo da hipertensdo arterial
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sist€tmica para o glomérulo que determina lesdo no capilar glomerular (BASTOS;
BREGMAN; KIRSZTAIN, 2011).

O exame da proteindria estd disponivel até no mais simples laboratério de patologia
clinica. Portanto, os laboratérios devem esclarecer os pacientes sobre as condi¢des do dia a
dia que podem interferir nos resultados da dosagem de proteintria (como exercicios fisicos,
febre nos ultimos trés dias) (KIRSZTAIN, 2010).

Vale frisar que a proteindria é um termo genérico que abrange nio sé a excrecdo
urindria de albumina mas também qualquer outro tipo de proteina. Por outro lado, a palavra
albuminuria refere-se tnica exclusivamente a eliminagcdo albumina na urina, sendo este um

marcador de lesdo glomerular (BASTOS et al., 2010).

Quadro 4: Vantagens e Desvantagens da Proteinudria

MARCADOR AUTORES VANTAGENS DESVANTAGENS
MILLER apud Marcador sensivel; Coleta de duracdo
KIRSZTAJN, (2010) prolongada;

Disponivel até no

mais simples Pode ser interferida por
laboratério. condig¢des do dia-a-dia.
PROTEINURIA
MENDES; Detectada no estagio
BREGMAN, (2010) |inicial da doenca
renal.

) Reabsorvidas nos
SODRE et al., (2007) tdbulos proximais.
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v MICROALBUMINURIA

A microalbumintria é definida como uma taxa de excre¢ao urindria de albumina entre
20 e 200 mg/dl em amostra isolada, sendo a primeira urina da manha. Quando a doenca ainda
estd no estdgio inicial de nefropatia de microalbuminuria, deve ocorrer uma intervencao com
terapias, para que ndo evolua para a nefropatia de macroalbumindria, pois uma vez
estabelecida a probabilidade de evoluir para uma doenca renal terminal é grande (MURUSSI
et al., 2011). O termo microalbuminuria é utilizado quando a concentragdo de albumina
encontra-se acima do normal na urina (BASTOS et al., 2010).

Portanto, na década de 80 a microalbumintria comegou a ser utilizada na clinica
médica como marcador de lesdo renal, apds o desenvolvimento de metodologias com melhor
sensibilidade analitica para a dosagem de albumina. Assim, em pacientes diabéticos do tipo 1,
esse marcador encontrado em dosagens subseqiientes indica a presenca de nefropatia diabética
em estigio pré-clinico (MOGENSEN; CHRISTENSEN, 1984 apud SODRE, 2007). Portanto,
a microalbumindria traz muita informacao e € um marcador precoce de lesdo renal, como, por
exemplo, em fases iniciais de nefropatia diabética.

Dessa forma, a Associacdo Americana de Diabetes (ADA), recomenda o
acompanhamento de pacientes com diabetes mellitus, hipertensdo e histéria familiar de DRC,
a realizac@o anual do exame de microalbumindria. Assim, esse marcador ndo tem importancia
clinica para as pessoas diabéticas tipo 2, pois em muitos casos a doenca j4 estd acompanhada
de lesdo renal em estdgios mais avangados com pouca albuminuria (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2002).

Vale ressaltar que imunométrica e a radiometria, os dois métodos mais utilizados na
pratica laboratorial para a dosagem da microalbuminuria, tendem a subestimar o resultado da
albumina, pois no trato urindrio ou na passagem pela membrana glomerular inflamada podem
ocorrer alteracdes da estrutura protéica dessa molécula impedindo a sua interacio com o
anticorpo. Desta forma, a cromatografia liquida de alta eficiéncia continua sendo a maneira
mais adequada de calcular a albumina em baixos niveis (COMPER, 2004).

Portanto, os métodos utilizados para a dosagem da microalbuminuria sdo poucos
utilizados na pratica clinica devido a seu alto custo de implantacdo e de aparelhagem, além da
complexidade do procedimento. Contudo, ha fatores que podem interferir no resultado do
exame, 0S mais comuns sdo a presenga de processo infeccioso urindrio, febre, insufici€éncia

cardiaca, hiperglicemia e a realizacdo de exercicios fisicos. Dessa forma, os dados devem ser
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levados em consideragdo na interpretacao do resultado do exame, e um teste para confirmar
deve ser realizado sempre quando for necessério (SODRE et al., 2007).

Na nefropatia diabética a concentracdo de albumina urindria de 50-200 mg/24 h t€m
valor previsivel. Portanto, é utilizada coleta de urina de 24 h, mas também pode ser utilizada
amostra de urina coletada aleatoriamente, utilizando a relacdo albumina/creatinina. Uma
relacdo albumina/creatinina = 20-30 mg/g € indicativa de microalbumintria. Embora muitos
dos métodos com tiras reativas para urina nao seja significativamente sensiveis para detec¢ao
desses baixos niveis de albumina, foram recentemente comercializados novos métodos de
tiras reativas para deteccdo especifica de albumina e da relagdao albumina/creatinina (BISHOP
et al., 2010).

E importante frisar que quando a albumina esti aumentada na urina é necessério
realizar o rastreamento de sua causa, pois na maioria das vezes, € devido o acréscimo na
permeabilidade renal. Entdo, para a realizacdo desse exame € necessario amostra de urina de
24 horas sem conservante, € para ndo ocorrer interferéncia no exame, deve-se orientar o
paciente a evitar exercicios fisicos, pois pode aumentar a excre¢dao de albumina (MOTTA,

2003; BASTOS, 2011; VILLACORTA et al., 2012; ALMEIDA, 2001).

Quadro 5: Vantagens e Desvantagens da Microalbumintria

MARCADOR AUTORES (ANO) |VANTAGENS DESVANTAGENS
) E um marcador Alto custo;
SODRE, (2007) precoce de lesdo

O resultado do exame
podera sofrer
interferéncia devido o

renal, em estagio pré-
clinico da nefropatia

diabética. processo infeccioso
MICROALBUMI- urindrio, febre,
NURIA insuficiéncia cardiaca,
hiperglicemia e
exercicios fisicos.
MILLER apud | Marcador sensivel.

KIRSZTAIN, (2010)

SODRE, (2007)
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MARCADOR AUTORES (ANO) |VANTAGENS DESVANTAGENS
Detectada no estagio
MENDES; inicial da doenga
BREGMAN, (2010) | enal.
MICROALBUMI- Reabsorvidas nos

NURIA

SODRE, (2007)

tibulos proximais.
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5 CONCLUSAO

Os rins sdo 6rgdos vitais na manutengdo do equilibrio do organismo. Assim, qualquer
comprometimento de sua funcionalidade deve ser investigado, a fim de evitar complicacdes
mais graves, dentre elas as doengas renais cronicas, que ¢ uma doenca grave e incurdvel. A
prevaléncia da DRC vem aumentando em todo o pais, principalmente por causa dos diabetes e
da hipertensdo arterial. Contudo, se houver um rastreamento de pacientes diabéticos e
hipertensos, haverd uma redu¢do em agravos da DRC. Assim, o reconhecimento da doenga
nos estagios iniciais € o encaminhamento precoce ao nefrologista sdo fundamentais para
evitar as terapias de didlise peritoneal, hemodidlise e de transplante renal.

Vale ressaltar que ha varios marcadores e métodos utilizados nos laboratérios de
andlise clinica para avaliacao da disfuncdo renal e de outras patologias, embora cada um com
suas vantagens e desvantagens. Portanto, cada desses marcadores tem suas caracteristicas
peculiares.

Dessa forma, a pesquisa demonstrou que houve um grande avanco no
desenvolvimento de marcadores laboratoriais da DRC nas ultimas décadas. Contudo, a
creatinina e a uréia sdo os marcadores mais utilizados na rotina clinica e laboratorial por
serem métodos simples, de baixo custo e disponiveis em qualquer laboratério.

Enfim, com a descoberta de novos marcadores renais na clinica médica facilitou e
aumentou a possibilidade de detectar precocemente a DRC, cuja finalidade € retardar e/ou
evitar a progressao da doenga, garantir ao paciente um diagndstico eficaz, que possibilite um
tratamento adequado nos diferentes estdgios da doenca, uma boa qualidade de vida para o

individuo e evitar a alta taxa de morbidade e mortalidade no pais.
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