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RESUMO 
 

A doença renal crónica é considerada um problema de saúde pública a nível mundial 

devido ao aumento da sua prevalência e incidência, tanto em países desenvolvidos 

como em desenvolvimento. Esta doença tem surgido com maior frequência devido ao 

envelhecimento da população e ao aumento dos fatores de risco como hipertensão, 

diabetes e obesidade. A DRC geralmente apresenta um início insidioso e 

assintomático, sendo por isso importante definir os pacientes que devem ser 

avaliados. O diagnóstico e a intervenção precoce são importantes pois podem 

prevenir, ou melhorar, as complicações decorrentes da diminuição da função renal, 

retardar a evolução para estágio terminal e melhorar a qualidade de vida destes 

pacientes. A doença cardiovascular é uma das complicações da DRC que merece 

especial atenção visto que mesmo estágios ligeiros da doença renal são já fator de 

risco independente para eventos CV. 

A DRC é definida com a presença de marcadores de dano renal parenquimatoso ou 

TFG <60mL/min/1,73m2 por 3 meses ou mais e é dividida em 5 estágios. Existem, no 

entanto, vários pontos de controvérsia relativamente a esta definição de DRC. O dano 

renal é confirmado através de albuminúria, definida com uACR> 30mg/g em 2 de 3 

amostras de urina. A taxa de filtração glomerular pode ser calculada através da 

depuração de substâncias exógenas, como a inulina; através da depuração de 

substâncias produzidas pelo próprio corpo, como a creatinina e a cistatina C; ou 

através de equações, como a Cockcroft-Gault, a MDRD e a CKD-EPI. A equação 

CKD-EPI é mais recente e apresenta resultados mais fidedignos que as equações 

previamente utilizadas. 

É importante conhecer as variações “fisiológicas” e as limitações de cada um dos 

métodos de diagnóstico de modo a reconhecer quando se está na presença da 

doença em grupos de pacientes como as crianças, idosos, grávidas e desportistas, 

comparativamente com a restante população. 

 

Palavras-Chave: 

Doença Renal Crónica, Taxa de Filtração Glomerular, Albumina, Creatinina, 

Screening, Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-EPI  
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ABSTRACT 

 

Chronic Kidney Disease is considered a world’s health problem due to its increased 

incidence and prevalence in developed and in developing countries. This disease is 

becoming more common in consequence of population’s aging and the increment of 

risk factors such as hipertension, diabetes and obesity. Chronic Kidney Disease usually 

is presented in an insidous and assintomatic way, emphasizing the importance of 

defining wich patients should be screened. Diagnosis and early intervention are 

important because they can prevent, or improve, the complications associated with 

decreased renal function and delay the progression to a terminal stage and upgrade 

the life quality of these patients. 

Cardiovascular event is one of the major complications of chronic kidney disease and 

deserves special attention because even the slightest stage of the disease is an 

independent risk factor to a cardiovascular event. 

According to K/DOQI, chronic kidney disease is defined according to the presence of 

kidney damage markers or glomerular filtration rate < 60 mL/min/1,73m2 for 3 or more 

months and it is divided in 5 stages. Kidney damage is confirmed by the presence of 

albuminuria, defined by uACR > 30 mg/g in 2 of 3 urine samples. Glomerular filtration 

rate can be measured through the clearance of exogenous substances such as inulin; 

through the clearance of substances produced by the body such as creatinine and 

cystatin C; or through specific equations like Cockcroft-Gault, MDRD and CKD-EPI. 

The equation CKD-EPI was the last one being developed and presents better 

performance than the equations previously used. 

I tis also important to know the fisiologic variations and limitations of each one of the 

screening methods specially if in the presence of certain subgroups like the elderly, 

children, pregant and athletes and to be able to recognize a chronic kidney disease in 

these patients, comparatively with the rest of the population. 

 

Keywords: 

Chronic Kidney Disease, Glomerular Filtration Rate, Albumin, Creatinine, Screening, 

Cockcrof-Gault, MDRD, CKD-EPI 
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ABREVIATURAS E ACRÓNIMOS 

 

DRC – Doença Renal Crónica 

DRCT – Doença Renal Crónica Terminal 

TFG – Taxa de Filtração Glomerular 

KDOQI – Kidney Disease Outcome Quality Initiave 

MDRD – Modification of Diet in Renal Disease 

CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

DCV – doença cardiovascular 

EAM – enfarte agudo do miocárdio 

uACR – Razão Albumina-Creatinina 

NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey  
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INTRODUÇÃO 

 

HISTÓRIA 

 

Os glomérulos renais foram descritos pela primeira vez em 1662, por Marcello 

Malpighi e foram por isso denominados como “corpúsculos de Malpighi” durante muito 

tempo. 

No século XIX, foi formulada uma teoria por Carl Ludwig, que defendia que ocorria no 

glomérulo um processo de ultrafiltração do plasma, no qual a água, os eletrólitos e as 

pequenas moléculas atravessavam a cápsula de Bowman, enquanto as proteínas 

dissolvidas no plasma e os elementos figurados do sangue ficavam retidos. Ludwig 

defendeu também que a energia necessária para este processo era proveniente do 

trabalho cardíaco. 

 A comprovação experimental desta teoria surgiu apenas em 1924, quando se 

verificou que o fluido presente no espaço de Bowman continha glicose e cloreto, mas 

não proteínas, o que comprovava a teoria de que aquele fluido era um ultrafiltrado do 

plasma. Esse achado, amplamente confirmado mais tarde, estabeleceu em definitivo o 

conceito de ultrafiltração glomerular como fenómeno físico e sua importância enquanto 

evento inicial no processo de formação de urina.  

 

FISIOLOGIA DA FILTRAÇÃO GLOMERULAR  

 

O sistema urinário, encarregado da produção, coleta e eliminação da urina, é 

constituído pelos rins, pela pelve renal, que recebe os coletores de urina do 

parênquima renal, pelos ureteres, bexiga e uretra. Os rins são envolvidos por uma 

cápsula fibrosa que ao nível do hilo renal se deixa atravessar pela artéria e veia renais, 

vasos linfáticos e ureter, que transporta a urina do rim até à bexiga. O parênquima 

renal apresenta duas regiões bastante distintas: uma mais externa, o córtex renal e 

outra mais interna, a medula renal. Cada rim contém aproximadamente 1 milhão de 

nefrónios, que são a unidade estrutural e funcional do rim (1). O rim não pode 

regenerar novos nefrónios e por isso, com a lesão renal, doença ou envelhecimento, 

há um declínio gradual do número de nefrónios. Cada nefrónio contém um grupo de 

capilares glomerulares, que formam o glomérulo, onde grandes quantidades de líquido 
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são filtrados do sangue, e um túbulo, no qual o líquido filtrado é convertido em urina no 

trajeto para a pelve renal. 

Os rins desempenham várias funções vitais no organismo tais como a eliminação de 

produtos terminais do metabolismo orgânico, como a ureia, creatinina e ácido úrico; 

regulação da pressão arterial; a regulação das concentrações da água e eletrólitos, 

tais como sódio, potássio, cloro, bicarbonato e fosfatos; regulação do equilíbrio ácido-

base; secreção, metabolismo e excreção de hormonas. Os principais mecanismos 

através os quais os rins exercem as suas funções são a filtração glomerular, a 

reabsorção tubular e a secreção tubular (2). 

A formação de urina começa com a filtração de grandes quantidades de líquido 

através dos capilares glomerulares para o interior da cápsula de Bowman. Como a 

maioria dos capilares glomerulares são relativamente impermeáveis às proteínas, o 

líquido filtrado vai ser essencialmente livre de proteínas e desprovido de elementos 

celulares como as hemácias. As concentrações de outros constituintes do filtrado 

glomerular, incluindo a maior parte dos sais e moléculas orgânicas, são similares às 

concentrações no plasma. 

O fluxo sanguíneo renal drena cerca de 20% do débito cardíaco ou 1.000mL/min. O 

sangue chega a cada nefrónio por meio da arteríola aferente que é uma ramificação 

da artéria renal. Esta arteríola dá origem a um conjunto de alças capilares que se 

enovelam para formar o glomérulo, onde grandes quantidades de líquidos e solutos 

são filtrados como líquido tubular. As extremidades distais dos capilares glomerulares 

coalescem para formar a arteríola eferente, que vai formar o primeiro segmento de 

uma rede capilar secundária ao redor dos túbulos corticais. Deste modo, o nefrónio 

cortical possui dois sistemas capilares em série e separados pela arteríola eferente, 

que regula a pressão hidrostática. Os capilares peritubulares drenam para pequenos 

ramos venosos, que se reúnem para formar veias mais calibrosas até originarem a 

veia renal (3). 

 

A taxa de filtração glomerular (TFG) é determinada pelas Forças de Starling, isto é, 

pela soma das forças hidrostáticas e oncóticas através da membrana glomerular. A 

pressão líquida de filtração representa a soma das forças hidrostáticas e oncóticas que 

tanto favorecem como se opõem à filtração através dos capilares glomerulares. Essas 

forças incluem a pressão hidrostática no interior dos capilares glomerulares, que 

promove a filtração (Pg); a pressão hidrostática na cápsula de Bowman fora dos 

capilares, que se opõe à filtração (Pb); a pressão oncótica das proteínas plasmáticas, 

que se opõe à filtração (πg) e a pressão oncótica das proteínas na cápsula de 

Bowman, que promove a filtração (πb) (2).  
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TFG= LpS x (Δ Pressão Hidrostática – Δ Pressão Oncótica) 

TFG= LpS x [(Pg-Pb) – s x (πg+πb)] 

Lp – Porosidade da parede capilar 

S – superfície de filtração 

 

O gradiente da pressão hidrostática através da parede do capilar glomerular é a 

principal força motriz da filtração glomerular. Cerca de 20% do fluxo plasmático renal é 

filtrado para o espaço de Bowman. Os capilares glomerulares têm uma taxa de 

filtração muito superior que a maioria dos outros capilares devido à alta pressão 

hidrostática glomerular. No humano adulto médio, a taxa de filtração glomerular é de 

cerca de 95+-20mL/min em mulheres e 120+-25mL/min nos homens.  

A TFG é mantida, normalmente, entre valores estreitos de modo a prevenir alterações 

inapropriadas de excreção de água e solutos. Esta regulação é alcançada através de 

alterações ao nível do tónus arteriolar que afeta tanto a pressão hidrostática nos 

capilares glomerulares como o fluxo sanguíneo renal. Em circunstâncias normais a 

TFG é mantida por autoregulação através de um fenómeno regulado por 3 fatores: 

reflexo miogénico autónomo da arteríola aferente, feedback tubuloglomerular e 

angiotensina II. No entanto, estas respostas mediadas pelas Forças de Starling podem 

ser substituídas por mediadores neurohormonais em determinados estados 

patofisiológicos, como em estados de stress hemodinâmico e hipovolémico, de modo a 

maximizar a perfusão coronária e cerebral. 

 

DEFINIÇÃO DE DRC 

 

A definição de doença renal crónica (DRC), publicada em 2002 pela Kidney Disease 

Outcome Quality Iniciative (KDOQI) é baseada em três componentes: componente 

anatómico ou estrutural (marcadores de dano renal), componente funcional (baseado 

na TFG) e um componente temporal. Segundo esta definição, qualquer indivíduo 

possui DRC se apresentar TFG <60mL/min/1,73m2 ou se TFG> 60mL/min/1,73m2 

associada a pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso presente há pelo 

menos 3 meses. No entanto, esta definição de DRC apresenta algumas controvérsias, 

nomeadamente se o cut off de albuminúria deveria manter-se em 30mg/dia e o da 

TFG em 60 mL/min/1,73m2, se os pacientes deveriam ser diagnosticados com base na 

albuminúria para além da TFG, e se não se deveria ter em conta a idade para definir o 

cut off da TFG nos doentes com DRC.  
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Stage Description GFR (mL/min/1,73m2) 

1 Kindey damage with 

normal or increased GFR 

≥90 

2 Kidney damage with mild 

reduction in GFR 

60-89 

3 Moderate reduction in GFR 30-59 

4 Severe reduction in GFR 15-29 

5 Kidney failure <15 (or dialysis) 

 

EPIDEMIOLOGIA 

 

A DRC é considerada atualmente um problema de saúde pública a nível mundial. Está 

estimado que a prevalência de doença renal crónica terminal é aproximadamente 700 

pessoas por milhão na Europa e 1400 pessoas por milhão nos EUA (4). No ano 2000, 

nos EUA, aproximadamente 398000 pessoas eram tratadas para DRCT; em 2030 é 

esperado que esse número aumente para mais de 2 milhões de pessoas (5). Verifica-

se também uma elevada prevalência de DRC em países como a Austrália (6) e a 

China (7). 

 

FACTORES DE RISCO / A QUEM AVALIAR A FUNÇÃO RENAL 

 

Atualmente, vários fatores como o envelhecimento da população, o aumento da 

prevalência de problemas como obesidade, hipertensão, diabetes, dislipidémia, 

história familiar de insuficiência renal, doença cardiovascular e fármacos nefrotóxicos 

aumentam o risco não só de surgimento de DRC mas também de progressão para 

estágios terminais desta. (4) (8) 

Apesar do screening de DRC na população em geral não ser recomendado devido a 

uma baixa taxa de deteção e a elevados custos, a avaliação da função renal de 

indivíduos pertencentes a grupos de alto risco, como pacientes com hipertensão, 

diabetes mellitus e idade superior a 60 mostrou-se a mais eficaz e com melhor relação 

custo-benefício na deteção de DRC (9) (10). 
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DESENVOLVIMENTO 

 

RELEVÂNCIA CLÍNICA DA TFG NA REFERENCIAÇÃO OPORTUNA 

DE DOENTES  

 

 A DRC é geralmente assintomática nas suas fases iniciais. Quando surgem os 

sintomas geralmente vêm associados a complicações como anemia, maior risco de 

toxicidade farmacológica, DCV, infeções, comprometimento cognitivo e da função 

física. Estas complicações geralmente surgem em estados mais avançados, podendo 

mesmo levar à morte antes da evolução da doença renal para DRCT. É por isso 

importante um diagnóstico precoce da doença (ANEXO 1).  

O objetivo de um programa de screening é detetar a doença numa fase pré-clínica de 

modo a que o tratamento possa ocorrer num estado mais precoce, levando a um 

melhor prognóstico. 

A identificação precoce e a gestão da DRC, nomeadamente em indivíduos de alto 

risco, tem uma relação custo-benefício positiva e consegue reduzir o risco de evolução 

para DRCT e doença cardiovascular até 50%. Deste modo, o reconhecimento da 

existência de dano renal e limitação da deterioração da função renal, muitas vezes 

assintomática, é essencial na saúde da comunidade (11). 

 

DETERMINAÇÃO DA FUNÇÃO RENAL 

 

A DRC, na maioria dos pacientes, consegue ser detetada com base em dois testes: 

exame de urina para deteção de proteinúria e exame sanguíneo para estimar a TFG 

(ANEXO 2). Estes dois testes facilitam a deteção de DRC pois permitem a 

identificação da doença independentemente da sua causa (12).  

 

COMPONENTE FUNCIONAL 

 

A taxa de filtração glomerular é considerada a melhor medida geral da função renal e a 

mais facilmente compreendida pelos médicos e pacientes. Ela é definida como a 

capacidade dos rins de eliminar uma substância do sangue e é expressa como o 
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volume de sangue que é completamente depurado por unidade de tempo. 

Normalmente o rim filtra o sangue e elimina os produtos finais do metabolismo 

proteico, enquanto preserva solutos específicos, proteínas (particularmente albumina) 

e componentes celulares. Na maioria das doenças renais progressivas, a TFG diminui 

com o tempo como resultado da diminuição no número total de nefrónios ou da 

redução da TFG por nefrónio, decorrentes de alterações fisiológicas e farmacológicas 

na hemodinâmica glomerular (13) (14) (15). 

Uma queda na FG geralmente precede o aparecimento de sintomas de falência renal 

em todas as formas de doença renal progressiva. Portanto, ao monitorizar mudanças 

na FG estima-se o ritmo de perda da função renal. A aplicação clínica da FG permite 

ainda predizer riscos de complicações da DRC e também proporcionar o ajuste 

adequado de doses de fármacos nestes pacientes, prevenindo a toxicidade (16). 

A FG não pode ser medida de forma direta, contudo se uma substância tem a sua 

concentração estável no plasma, é livremente filtrada no glomérulo renal, não é 

secretada, reabsorvida, metabolizada ou sintetizada pelo rim, a sua concentração 

filtrada é igual à sua quantidade excretada na urina. Assim sendo, a melhor e única 

maneira correta de medir a TFG é determinar a clearance de substâncias exógenas, 

que preenchem o critério de marcador ideal da filtração, como a inulina (gold 

standard), iotalamato-I125, EDTA, DTPA-Tc99m ou iohexol. Como essas substâncias 

precisam de ser infundidas, a medição da clearance é difícil, requerendo muito tempo 

quer por parte do paciente, quer da equipa clínica. Por esse motivo e por serem 

métodos caros, tem-se restringido o seu uso para fins de pesquisa ou em condições 

patológicas específicas nas quais as técnicas mais simples não são suficientes (17). 

 

Equação para cálculo da TFG através de um marcador ideal: 

TFG = Us x V /Ps = Cs 

s – marcador ideal 

Cs – clearance de “s” 

Us – concentração urinária de “s” 

Ps – concentração plasmática de “s” 

V – taxa de fluxo urinário 

 

Na prática clínica, a TFG é avaliada através de substâncias que normalmente são 

produzidas pelo corpo, como a ureia, a creatinina e mais recentemente a cistatina C. A 

ureia não é um método confiável, uma vez que os seus níveis podem sofrer variações 

por razões não relacionadas com a TFG como uma dieta rica em proteínas, destruição 

tecidual, hemorragia gastrointestinal, terapia com corticoides e doença hepática. Além 
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disso, 40 a 50% da ureia filtrada pode sofrer reabsorção, embora a proporção esteja 

reduzida na IR avançada (14) (18).  

Durante muitos anos, os níveis de creatinina sérica foram a base da determinação da 

função renal, pois era considerada o marcador endógeno com perfil que mais se 

assemelhava à de um marcador ideal. A creatinina é produzida pelo corpo a uma taxa 

relativamente constante em condições normais e é de fácil e económica avaliação 

(19). Contudo, apresenta várias limitações: a creatinina para além de ser livremente 

filtrada pelos glomérulos sofre secreção tubular e, como resultado, vai tender a 

sobrevalorizar a TFG (ANEXO 3); a creatinina sérica depende diretamente da massa 

muscular, que varia com o sexo, idade e raça (20); outros fatores podem alterar os 

níveis de creatinina sem alterar a TFG como alterações na dieta proteica, exercício e 

fármacos como a cimetidina (21) e fibratos (22); a relação inversa da creatinina com a 

TFG não é direta, o que significa que o nível de creatinina só aumentará após a TFG 

ter decaído cerca de 50%-60% do seu nível normal (23). Por estes motivos, o uso 

isolado da creatinina sérica para estimar a TFG é insatisfatório e leva a atrasos no 

diagnóstico e no tratamento da DRC (13) (15) (24). 

 

Clinicamente, o método mais utilizado para obter informações sobre a taxa de filtração 

glomerular é o da depuração de creatinina, com coleta de urina ao longo de 24 horas, 

no qual a excreção de creatinina urinária é dividida pela concentração de creatinina 

sérica. Devido a estudos realizados e à dificuldade em obter uma coleta correta de 

urina de 24 horas, a Kidney Disease Outcomes Quality Iniciative (KDOQI) formulou 

guidelines afirmando que a medição da clearance de creatinina através da coleta de 

urina de 24 horas não apresentava melhores resultados, na avaliação da TFG, que a 

obtida através de equações (25) (13). No entanto, em algumas situações como 

indivíduos em dietas vegetarianas, tomando suplementos de creatina, amputados, 

extremos de idade e de tamanho corporal e paraplegia, as equações têm o seu uso 

limitado e a estimativa da FG pela depuração da creatinina com urina de 24 horas é 

recomendado (13) (18) . 

 

Equação para cálculo da depuração de creatinina: 

Ccr = Ucr x V / Pcr 

Ccr – clearance de creatinina 

Ucr – concentração urinária de creatinina 

Pcr – concentração plasmática de creatinina 

V – taxa de fluxo urinário 
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A cistatina C é um inibidor da protease da cisteína, com baixo peso molecular e é 

produzida pelas células nucleadas de modo constante (26). Este marcador tem sido 

estudado e é apontado como uma alternativa à creatinina sérica para determinar a 

TFG, pois é livremente filtrado através da membrana glomerular, reabsorvido e 

catabolizado pelas células tubulares e é menos afetado pela idade, sexo, etnia e 

massa muscular que a creatinina (27). Segundo alguns estudos, a cistatina C, 

enquanto marcador da TFG, apresenta melhor performance que a creatinina e que as 

primeiras equações para cálculo da TFG baseadas na creatinina. Contudo, este 

marcador nem sempre é fiável pois a sua síntese está aumentada em fumadores, 

pacientes com hipertiroidismo e medicados com glucocorticoides (28). Apesar da 

cistatina C ajudar no reconhecimento de IRC precoce sem a necessidade de ajuste 

para a idade e dados antropométricos, vários grupos como o CKD-EPI, desenvolveram 

equações com base na cistatina C isoladamente e em combinação com a creatinina, 

usando métodos semelhantes aos usados para as equações com a creatinina. No 

entanto, de acordo com a KDIGO e NFK K/DOQI, a determinação da TFG com base 

na cistatina C não apresenta maior precisão que a TFG obtida com a creatinina (29). A 

vantagem da equação da cistatina C é ser menos sujeita ao efeito da idade, sexo e 

raça. Foi também verificado que a equação que combina a creatinina e a cistatina C 

apresentava maior sensibilidade e precisão na determinação da TFG que cada uma 

das equações independentemente (30). 

Estas equações têm em atenção fatores fisiológicos e demográficos, tais como a 

idade, sexo e raça, que afetam os valores da creatinina sérica. As fórmulas mais 

conhecidas e comumente usadas são as de Cockroft e Gault (31), MDRD (32) e CKD-

EPI (33) (ANEXO 4). Em crianças, duas fórmulas foram sistematicamente avaliadas: a 

equação de Schwartz (34) e a de Counahan-Barrat (35). 

 

EQUAÇÃO COCKCROFT-GAULT 

 

Ccr = (140 – idade x peso) / ( 72 x Pcr) x 0,85 (se mulher) 

 

A equação de Cockcroft-Gault foi delineada para avaliar a depuração de creatinina 

sem ajuste para a área de superfície corporal e inclui um coeficiente de peso corporal 

(36). Na sua descrição original, esta equação baseou-se na excreção urinária em 

homens caucasianos hospitalizados, com idades entre os 18 e 92 anos e com função 
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renal normal. Não foi padronizada para uma superfície corporal de 1,73m2 e uma 

correção para mulheres foi necessária. Frequentemente a equação superestima a 

TFG devido à secreção tubular da creatinina (31). Para além disso, a inclusão do 

coeficiente de peso corporal no numerador da equação de CG é responsável por uma 

elevada superestimação da função renal quando aplicada a indivíduos com excesso 

de peso (37). Este facto torna-se relevante tendo em conta a epidemia de obesidade 

nos países desenvolvidos (38). 

 

EQUAÇÃO MDRD 

 

eTFG = 1,86 x Pcr-1,154 x idade-0,203 x 0,742 (se mulher) x 1,21 (se raça negra) 

 

Atualmente, a equação MDRD substituiu a equação de Cockcroft-Gault. A equação foi 

desenvolvida com base no estudo Modification of Diet in Renal Disease em pacientes 

com DRC e não incluiu indivíduos sem DRC. Foi usado no seu desenvolvimento a 

depuração de Iotalamato-I125 e como tal, a equação estima a TFG e não a depuração 

de creatinina. A equação foi reescrita para o seu uso com creatinina standardizada. A 

ausência dos coeficientes peso corporal e ajuste para a área da superfície corporal 

tornam esta equação possível de utilizar na ausência destes valores e evita que a 

obesidade ou edemas sejam fatores confundidores. A TFG real e a obtida através da 

MDRD são muito próximas para resultados <60mL/min/1,73m2. A principal limitação da 

equação MDRD é que tende a subestimar a TFG em níveis elevados de TFG, 

nomeadamente acima de 60mL/min/1,73m2 (39) (40) (41) (42). A equação do MDRD 

foi já testada em numerosas populações, incluindo afro-americanos, europeus, 

asiáticos, diabéticos e não-diabéticos, com ou sem doença renal, potenciais dadores e 

recetores de rins. Estes estudos demonstraram que em populações americanas ou 

europeias, a equação apresentou uma precisão razoável para pacientes não-

hospitalizados mas com DRC (43). A equação não evidencia os mesmos resultados 

noutras populações devido a diferenças de dieta ou na massa muscular, que são 

fatores modificantes da creatinina e não são tidos em conta na equação. Para além 

disso, ainda não é claro se a equação pode ser aplicada a determinados grupos como 

crianças, idosos com mais de 70 anos, transplantados renais, amputados e algumas 

raças ou etnias dos EUA (44). Em grávidas, esta equação subestima 

significativamente a TFG, demonstra menor precisão que a clearance de creatinina e 

não é sensível o suficiente para ser usada como método de screening nesta 

população (45). 
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Vários estudos compararam a performance das equações de CG e MDRD e conclui-se 

que a equação MDRD é mais precisa e possui melhores resultados, especialmente em 

idosos e obesos (18). 

 

EQUAÇÃO CKD-EPI 

 

O grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) publicou em 

2009 uma nova equação que é esperada que venha a substituir a atualmente usada 

do MDRD. A fórmula foi obtida a partir de uma base de dados obtida a partir de 10 

estudos, contendo indivíduos com e sem DRC, e avaliada posteriormente em mais 16 

estudos. A CKD-EPI usa as mesmas variáveis que a MDRD, mas comparativamente 

apresenta melhor desempenho e previsão do risco. A CKD-EPI tem menos viés, 

nomeadamente para TFG> 60mL/min/1,73m2, mantendo contudo uma precisão num 

nível inferior ao desejado (32) (33). 

Em 2012, o grupo CKD-EPI, escreveu duas novas equações, uma baseada apenas na 

cistatina C e outra combinando a cistatina C e a creatinina. Como já foi referido 

anteriormente, a equação baseada apenas na cistatina C não demonstrou ser mais 

precisa que a baseada na creatinina, enquanto a combinação dos dois marcadores 

apresentou maior precisão e sensibilidade que cada uma delas independentemente. 

 

Uma limitação comum às equações que usam a concentração de creatinina sérica 

para determinar a função renal é a suposição que a produção de creatinina é estável 

ao longo do tempo e semelhante entre todos os pacientes. Como resultado, estas 

equações não deverão ser usados em situações em que a função renal esteja a 

diminuir rapidamente, como na insuficiência renal aguda (IRA). Para além disso, as 

equações devem ser usadas com precaução em pacientes com extremos de massa 

corporal, visto subestimarem a TFG em pacientes com elevada massa muscular e 

sobrevalorizarem a TFG em pacientes com baixa massa muscular (46). 

  



18 
 

COMPONENTE ESTRUTURAL 

 

Indivíduos saudáveis geralmente eliminam pequenas quantidades de proteína na 

urina. Um aumento persistente de excreção proteica é geralmente sinónimo de dano 

renal. A albuminúria é um marcador sensível e específico em pacientes com diabetes, 

hipertensão e doenças glomerulares, sendo por isso o marcador mais comum de 

doença renal em adultos. O aumento da excreção de proteínas não-albumina, na 

ausência de albumina, ocorre em algumas doenças tubulointersticiais associadas a um 

défice na reabsorção de proteínas filtradas. Esta situação é mais frequente em 

crianças do que em adultos (12). 

A adição de albuminúria é um dos pontos controversos na definição mais recente de 

DRC. Esta foi adicionada devido ao maior risco de mortalidade e de progressão para 

estágios 5 em diálise com níveis elevados de albuminúria, independentemente da 

TFG. Além disso, valores de albumina não detetados nas fitas reagentes, podem já 

sinalizar risco de evento CV e/ou de nefropatia incipiente. 

A albuminúria pode ser determinada pelo teste com fitas reagente. Apesar deste teste, 

de baixo custo e fácil aplicação, ser muito utilizado na prática clínica e ser 

frequentemente recomendado na deteção precoce de DRC, a sua utilidade para 

deteção precoce é significativamente limitada devido a baixa sensibilidade (não é 

sensível o suficiente para detetar níveis de albumina <300mg/L), elevada dependência 

do técnico e evidência limitada na relação custo-benefício em populações de alto risco 

(47) (48). Se os valores de albumina estiverem entre 30 e 300mg/dia é considerado 

microalbuminúria, enquanto que se forem superiores a 300 mg/dia é considerado 

proteinúria. Quando a proteinúria é detetada, a próxima etapa é a sua quantificação, 

que pode ser realizada através da urina de 24 horas ou numa amostra de urina isolada 

corrigida para creatinina urinária (49). A avaliação de proteinúria em volume de 24 

horas é considerada o gold-standard para a quantificação de albuminúria mas, na 

prática clínica, a coleta de 24 horas é inconveniente para o paciente, está sujeita a 

resultados incorretos devido a coleta incompleta de urina e a apreciáveis variações 

intraindividuais consequentes de variadas atividades, de dieta e hidratação (47). O uso 

da razão proteína/creatinina ou albumina/creatinina (uACR), em amostra isolada, é 

tido como um método de mensuração menos sujeito a erros de coleta. Correlaciona-se 

de forma importante com a medida em 24 horas, principalmente quando é utilizada a 

primeira amostra da manhã (50). 

O método preferido para determinação de albuminúria é a razão albumina-creatinina 

medida na primeira urina matinal (51). Na impossibilidade de amostra da 1ª urina 

matinal, uma amostra isolada para uACR é aceitável. As recomendações atuais são 
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que os valores de cut off devem ser maiores que 30mg/g para uACR e maiores que 

200mg/g para a razão proteína total/creatinina. Mesmo com valores da TFG> 

60mL/min/1,73m2, a presença de uACR>30mg/g determina um risco aumentado de 

evolução para DRCT. Neste método é necessário ter cuidado com a presença de 

fatores que possam alterar a eliminação de creatinina, como a massa muscular. Em 

pacientes com baixa massa muscular, a uACR pode apresentar valores mais 

elevados, enquanto em pacientes com elevada massa muscular pode ocorrer o oposto 

(52). 

Os indivíduos pertencentes ao grupo de risco para DRC que apresentam resultado 

negativo para proteinúria no teste com fita reagente, deveriam ser testados quanto à 

presença de microalbuminúria. Para tal, estão atualmente disponíveis vários métodos 

que utilizam anticorpos (radioimunoensaio, turbidimetria, nefelometria e ELISA) ou 

cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC), que medem não somente a 

albumina imunorreativa, mas também a albumina intacta não imunorreativa (53). 

Tanto a proteína total como a excreção de albumina podem estar elevadas 

transitoriamente devido a um grande número de fatores, incluindo infeção do trato 

urinário, stress hemodinâmico (exercício, febre, ICC) ou perturbações metabólicas 

(hiperglicemia), o que enfatiza a importância da repetição dos testes para confirmar o 

diagnóstico de DRC. A DRC está presente se 2 em 3 testes forem positivos (54) (51). 

Vários estudos realizados demonstraram, consistentemente, que a albuminúria e a 

proteinúria predizem os riscos, de forma clara e independente, da progressão da DRC, 

da doença cardiovascular e outras causas de mortalidade. Além disso, combinando a 

medição de albuminúria com a TFG, é-nos fornecido, de forma sinérgica, a 

estratificação do risco tanto para doença CV como DRC (55) (56) (57). 

 

TFG EM IDOSOS 

 

O aumento da taxa de comorbidades na população, como a obesidade, hipertensão e 

diabetes, tem provocado um aumento na prevalência da DRC. Outro fator que tem 

contribuído para o aumento da prevalência de DRC é o aumento da esperança média 

de vida da população a nível mundial. O próprio aumento da longevidade provoca o 

aumento da probabilidade de desenvolver diabetes, hipertensão e aterosclerose, que 

são prejudiciais para o rim. Para além disso, o envelhecimento populacional aumenta 

também o risco de exposição a medicamentos nefrotóxicos como AINE (ex. artrite), 

antibióticos, quimioterapia, IBP e agentes de contraste em métodos diagnóstico. Em 

vários estudos, foi observada uma redução da TFG da ordem de 1mL/min/ano após os 
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50 anos, independentemente da ocorrência de comorbidades ou de redução da função 

cardíaca. 

Várias alterações estruturais e funcionais ocorrem nos rins com o passar dos anos, 

como a diminuição da massa renal e consequente atrofia renal, alterações 

glomerulares, diminuição do número de túbulos renais e alterações vasculares. É por 

isso difícil diferenciar uma diminuição da TFG relacionada com a idade da relacionada 

com a DRC, no idoso. Deste modo, o diagnóstico de DRC no idoso deve ser obtido 

com base não apenas na TFG mas também na presença de outros marcadores da 

doença renal, como alterações do sedimento urinário. 

Esta é uma das áreas de controvérsia relativas à nova definição de DRC, pois há 

quem defenda que não se deveria usar a TFG para definir DRC em pacientes de idade 

mais avançada, uma vez que nestes doentes os processos de envelhecimento são 

confundidores. Além disso, mais significativo do que avaliação momentânea da TFG 

pode ser o perfil evolutivo decrescente desse valor, nem sempre facilmente 

presumível. 

 

TFG EM CRIANÇAS 

 

Em crianças e adolescentes com doença renal crónica e com normal equilíbrio 

hidroelectrolítico, a análise de urina pode ser completamente normal. Por esse motivo, 

a TFG pode servir como único sinal de insuficiência renal nestes indivíduos. Uma 

identificação precoce no desenvolvimento da insuficiência renal é o melhor modo de 

evitar o desenvolvimento de insuficiência renal crónica terminal em crianças, 

adolescentes e adultos jovens. 

As equações mais utilizadas nesta faixa etária são a equação de Schwartz e a de 

Counahan-Barrat. 

 

Equação de Schwartz 

FG (mL/min) = 0,55 x altura / Creatinina sérica 

Equação de Counahan-Barrat 

FG (mL/min/1,73m2) = 0,43 x altura / Creatinina sérica 
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Adaptado de: Measurement and Estimation of GFR in Children and Adolescents 

 

DRC E DOENÇA CARDIOVASCULAR 

 

O Framingham Heart Study, NHANES I entre outros estudos demonstraram uma 

relação inversa entre a função renal e o risco de evento CV. Para além do risco de 

evolução para DRCT, pacientes com DRC apresentam risco muito mais elevado de 

DCV. Pacientes com DRC no estágio 1-3 apresentam 25 a 100 vezes maior risco de 

eventos CV do que renais, sendo apenas no estágio 5 que a evolução para DRCT é 

mais provável (58) (59) (60). Em pacientes em diálise, a probabilidade de DCV 

aumenta 10 a 100 vezes em comparação com a população em geral (61). Os fatores 

de risco CV relacionados com o rim, como a hipertensão, anemia, hipervolémia e 

toxinas urémicas costumam surgir com valores de TFG <60 ml/min/1,73m2, apesar do 

risco CV ser já mais elevado com valores superiores de TFG (ANEXO 5). Este facto 

ocorre devido a aterosclerose subclínica na circulação renal, desenvolvida em fases 

precoces da disfunção renal. 

Contudo, a relação entre doença CV e DRC é complexa, e a própria DCV 

desempenha um papel importante no desenvolvimento da doença renal (62).  

As fórmulas de Cockcroft-Gault e MDRD podem ser usadas para avaliação da função 

renal em pacientes com EAM ou insuficiência cardíaca (IC), permitindo uma avaliação 

mais precisa que a fornecida pelos valores séricos de creatinina (63). Num estudo 

recente verificou-se que a equação MDRD era a mais adequada na avaliação clínica e 

na estratificação do risco (64). Foi demonstrado que a TFG e uACR são fatores de 

risco fortes e independentes para DCV e quando combinados têm efeito sinérgico 

sobre previsão do risco. 

Age (mo) Mean GFR ± SD 

(mL/min/1,73m2) 

≤1,2 52 ± 9,0 

1,2 – 3,6 61,7 ± 14,3 

3,6 – 7,9 71,7 ± 13,9 

7,9 – 12 82,6 ± 17,3 

12 – 18 91,5 ± 17,8 

18 – 24 94,5 ± 18,1 

> 24 104,4 ± 19,9 
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TFG EM HOSPITALIZADOS 

 

Determinar a TFG em pacientes hospitalizados é importante para ajustar a posologia 

de fármacos, mas permanece uma tarefa difícil. Em primeiro lugar, os métodos de 

estimativa da TFG não são preconizados para situações agudas e de instabilidade 

clínica. No entanto, essa estimativa pode alertar o clínico para doentes com risco de 

exposição a doses elevadas de fármacos, e em procedimentos nefrotóxicos, como o 

uso de contraste, de modo a tentar evitar a iatrogenia (33).  

 

TFG E GRAVIDEZ 

 

Durante a gravidez, os rins maternos sofrem adaptações caracterizadas por aumento 

substancial da TFG, tipicamente 50% acima dos valores antes da gravidez. A maioria 

das mulheres, mesmo com história de dano renal, consegue adaptar-se a este 

aumento da TFG, mas em algumas mulheres a função renal vai ficando cada vez mais 

comprometida, podendo ocorrer danos irreversíveis (45). O dano renal pode também 

ocorrer em mulheres sem problemas renais prévios, nomeadamente no contexto de 

pré-eclâmpsia. Para além de ocorrer um aumento da TFG, verifica-se uma diminuição 

dos níveis séricos de creatinina, como reflexo da hemodiluição devido ao aumento do 

volume plasmático e da hiperfiltração. É por isso importante controlar a função renal 

na gravidez, de modo a minimizar as complicações maternas e fetais (65). 

 

TFG EM DESPORTISTAS 

 

Na medicina desportiva, a creatinina é usada para avaliar o estado geral de saúde dos 

atletas, nomeadamente em desportos em que o equilíbrio hidroelectrolítico é 

essencial. Além disso, a concentração urinária de creatinina é usada para validação 

nos testes antidoping (66). 

Foram realizados estudos comparando atletas com a população em geral e foi 

verificado que os níveis séricos de creatinina eram superiores nos atletas do que nos 

indivíduos com a mesma idade, mas sedentários. Este facto demonstra a importância 

da massa muscular ao nível da produção de creatinina. Por esse motivo, para calcular 
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a TFG em desportistas é aconselhado o uso das equações, pois permitem o cálculo 

tendo em conta os fatores que alteram a concentração de creatinina (67). 

Em termos de suplementação, os suplementos à base de creatina e dietas 

hiperproteicas não estão contraindicadas em desportistas com função renal normal, no 

entanto devem ser evitadas em atletas com função renal comprometida. 

 

CONCLUSÃO 

 

A DRC é uma doença que tem assumido grande protagonismo como problema de 

saúde pública e cuja evolução clínica depende da fase em que é diagnosticada, do 

encaminhamento precoce para acompanhamento nefrológico e da implementação de 

medidas que retardem a sua progressão para DRCT. A principal complicação desta 

doença é o elevado risco de desenvolver DCV. O diagnóstico precoce deve ser 

realizado em indivíduos com alto risco de desenvolver DRC e a melhor maneira para 

avaliar a função renal é através da medição de uACR e do cálculo da TFG, com a 

equação CKD-EPI. Esta equação apresenta maior sensibilidade e precisão que a 

anteriormente desenvolvida pelo MDRD. Contudo, novas pesquisas continuam a ser 

necessárias em subgrupos de doentes, particularmente nos idosos pela sua relevância 

epidemiológica, em que é importante conhecer melhor a informação prognóstica dos 

meios de estimativa de TFG face ao processo fisiológico do envelhecimento. 
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ANEXOS 
 

ANEXO 1  

Complicações

> Eficácia 
terapêutica

< eficácia 
terapêutica

Normal
Risco 

aumentado
Dano Renal TFG Falência 

renal

Morte

Screening dos 
fatores de risco 

de DRC

Redução dos 
fatores de risco, 

screening de 
DRC

Diagnóstico e 
tratamento, tratamento  

de comorbidades, 
diminuir progressão

Estimar progressão, 
tratamento de 
complicações, 

preparar terapia de 
substituição

Diálise / 
transplante

Diabetes mellitus

Obesidade

Dislipidemia

Hipertensão

Tabagismo

História familiar

Adaptado de: Definition and classification of chronic kidney disease: A position statement 

from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) e de The risk of atherosclerosis 

in patients with chronic kidney disease 
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ANEXO 2 
 

Testes de screening para pessoas com 
fatores de risco: fumadores, diabetes, 

hipertensão, história familiar de DRC, DCV

TFG uACR

Se uACR e TFG normais repetir 
teste em 1- 2 anos 

(anualmente se hipertensão 
ou diabetes)

Repetir TFG em 14 dias Repetir uACR 2 
vezes nos 3 

meses seguintes

TFG < 60 mL/min/1,73m2 uACR elevada

Repetir TFG de 
novo em 3 meses

Estadio de 
função renal

TFG 
(mL/min/1,73m2)

Normal (uACR;
mg/mmol; homens < 
2,5; mulheres < 3,5)

Microalbuminuria
(uACR, mg/mmol; 
Homens:2,5-25;  
Mulheres:3,5-35)

Macroalbuminuria (uACR, 
mg/mmol; homens > 25;
mulheres >35)

1 ≥ 90 Ausência de DRC a não 
ser que haja hematúria
ou anormalidades
estruturais ou patológicas

2 60-89

3 30-59

4 15-29

5 <15

Mínimo de 2 em 3 
elevações de uACR em 
≥  3 mesesMínimo de 3 reduções 

da TFG em ≥ 3 meses

Possível lesão  
renal aguda

Adaptado de: Chronic Disease and measurement of albuminuria or proteinuria: a 

position statement 
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ANEXO 3  

Adaptado de: Interpreting the estimated glomerular filtration rate in primary care: 

Benefits and pitfalls 
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ANEXO 4 

Equação Cockcroft-Gault para estimar a TFG em mL/min 

 
Homens: (140 – idade x peso) / (72 x creatinina sérica) 

Women: (140 – idade x peso) / (72 x creatinina sérica) x (0,85) 
 

Sem fator de correção para a etnicidade 

Equação de 4 variáveis MDRD para estimar a TFG em mL/min/1,73m2 

 
Homens: (186 x creatinina sérica-1.154 x idade-0,203) 

Mulheres: (186 x creatinina sérica-1.154 x idade-0,203) x (0,742) 
 

Fator de correção para etnicidade: se negro, multiplicar a TFG por 1,210 

Equação CKD-EPI 

 
Equação CKD-EPI com creatinina: 

Homens: 
Se creatinina sérica ≤ 0,9 mg/dL: TFG estimada = 141 x (creatinina sérica/0,9)-0,411x (0,993)idade 

Se creatinina sérica > 0,9 mg/dL: TFG estimada = 141 x (creatinina sérica/0,9)-1,209x(0,993)age 

 

Mulheres: 
Se creatinina sérica ≤ 0,7 mg/dL: TFG estimada = 144 x (creatinina sérica/0,7)-0,329x(0,993)idade 

Se creatinina sérica > 0,7 mg/dL: TFG estimada = 144 x (creatinina sérica/0,7)-1,209x(0,993)idade 

 
Fator de correção para etnicidade: se negro, multiplicar a TFG por 1,159 

 
Equação CKD-EPI com cistatina C: 
 

Se cistatina C ≤ 0,8 mg/L: TFG estimada = 133 x (cist. Sérica/0,8)-0,499 x 0,996idade x (0,932 se mulher) 
Se cistatina C > 0,8 mg/L: TFG estimada = 133 x (cist. Sérica/0,8)-1,328 x 0,996idade x (0,932 se mulher) 

 
Equação CKD-EPI com creatinina-cistatina C 

Homens: 
Se Scr ≤ 0,9 mg/dL e Scist ≤0,8 mg/L: TFG estimada = 135 x (Scr/0,9)-0,207 x (Scist/0,8)-0,375 x 0,995idade 
Se Scr ≤ 0,9 mg/dL e Scist >0,8 mg/L: TFG estimada = 135 x (Scr/0,9)-0,207 x (Scist/0,8)-0,711 x 0,995idade 
Se Scr > 0,9 mg/dL e Scist ≤0,8 mg/L: TFG estimada = 135 x (Scr/0,9)-0,601 x (Scist/0,8)-0,375 x 0,995idade 
Se Scr > 0,9 mg/dL e Scist >0,8 mg/L: TFG estimada = 135 x (Scr/0,9)-0,601 x (Scist/0,8)-0,711 x 0,995idade 

 
Mulheres: 

Se Scr ≤ 0,7 mg/dL e Scist ≤0,8 mg/L: TFG estimada = 130 x (Scr/0,7)-0,248 x (Scist/0,8)-0,375 x 0,995idade 
Se Scr ≤ 0,7 mg/dL e Scist >0,8 mg/L: TFG estimada = 130 x (Scr/0,7)-0,248 x (Scist/0,8)-0,711 x 0,995idade 
Se Scr > 0,7 mg/dL e Scist ≤0,8 mg/L: TFG estimada = 130 x (Scr/0,7)-0,601 x (Scist/0,8)-0,375 x 0,995idade 
Se Scr > 0,7 mg/dL e Scist >0,8 mg/L: TFG estimada = 130 x (Scr/0,7)-0,601 x (Scist/0,8)-0,711 x 0,995idade 

 
Fator de correção para etnicidade: se negro, multiplicar a TFG por 1,08  

Adaptado de: Evaluation of glomerular filtration rate and of albuminúria/proteinuria e de Estimating glomerular 
filtration rate from serum creatinine and cystatin C 
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ANEXO 5 
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Adaptado de: Chronic Kidney Disease and the Risks of Death, Cardiovascular Events, and 

Hospitalizaztion 

 


