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R E S U M O

S U M M A R Y

Objectivo: Avaliar a precisão da clearance da creatinina estimada (Fórmula de Cockroft
Gault) e da clearance do DTPA-Tc99m, na medição da taxa de filtração glomerular
(TFG), na nefropatia diabética.
Doentes e métodos: Analisámos e comparámos a TFG calculada pelo DTPA-Tc99m e a
estimada pela fórmula de Cockroft Gault, numa amostra de 21 doentes com Diabetes
Tipo 1 e Tipo 2.
Resultados: Encontrámos uma correlação forte e positiva entre os dois métodos, mas
a clearance da creatinina subestima a TFG.
Conclusões: A fórmula de Cockroft é um método preciso na avaliação da TFG, para
valores <100 ml/min/1,73m2. Apesar de subestimar a TFG, a fórmula pode ser usada no
seguimento da nefropatia diabética, porque a medição repetida pelo método de
radioisótopos é impraticável.

DIABETIC NEPHROPATHY
Glomerular Filtration Rate and Estimated Creatinine Clearance

Objective: To assess in diabetic nephropathy, the accuracy of estimated creatinine
clearance (calculated with the Cockroft Gault formula) and the clearance of the
Tc99m-DTPA, to measure the glomerular filtration rate (GFR).
Patients and methods: We analysed the GFR measur by Tc99m-DTPA method and the
estimated by the Cockroft Gault formula, in 21 subjects with type 1 or type 2 diabetes.
Results: There was a strong positive correlation between the two methods but the
Cockroft Gault formula underestimated the GFR.
Conclusions: The formula gives a accurate estimates of GFR, when GFR is <100 ml/
min/1,73m2. Beside the underestimation, the formula could be used in the management
of diabetic nephropathy because the repeated isotope assessments of renal function
are impracticable.
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INTRODUÇÃO

A Diabetes mellitus é uma das principais causas de
doença renal terminal (DRT). Cerca de 20-30% dos doen-
tes com Diabetes Tipo 1 e Tipo 2 desenvolvem
nefropatia1. A probabilidade da progressão para
nefropatia é maior na Diabetes mellitus Tipo 1 (DM1),
mas a grande maioria dos doentes com DRT são portado-
res de Diabetes Tipo 2 (DM2), devido à sua maior preva-
lência.

A nefropatia diabética caracteriza-se pela excreção
de quantidades crescentes de albumina na urina, eleva-
ção da pressão arterial e falência renal. Representa uma
das principais complicações relacionadas com a diabe-
tes mellitus e associa-se, frequentemente, a outro tipo de
complicações, nomeadamente cardiovasculares e
retinopatia.

A taxa de filtração glomerular em jovens adultos é
aproximadamente 125 (±20) ml/min/1,73 m2. Com o avan-
çar da idade, a TFG diminui cerca de 10 ml/min/1,73 m2

por década (após os 40 anos) e este declínio é superior
nos hipertensos, por isso um valor de 60-90 ml/min/1,73
m2 pode ser normal, num indivíduo idoso. Um valor infe-
rior a 60 ml/min/1,73 m2 é sempre patológico2-9. O factor
de risco mais precoce para a nefropatia diabética é o apa-
recimento de microalbuminúria (20-200 mg/dia ou 20-200
mg/min). Posteriormente, quando a excreção de proteí-
nas aumenta, surge a proteinúria macroscópica ( >200
mg/dia ou  >200 mg/min).

Se não for instituída nenhuma medida preventiva na
DM1, cerca de 80% dos doentes com microalbuminúria,
progridem para a nefropatia clínica ou proteinúria em 10-
-15 anos (10-20%/ano). Nesta fase, a taxa de filtração
glomerular (TFG) começa a declinar, a uma taxa variável
de indivíduo para indivíduo (2-20 ml/min/ano)1.

O diagnóstico estabelece-se com base em dados
clínicos, avaliação laboratorial (microalbuminúria e su-
mária de urina, para excluir eritrocitúria e cilindrúria) e
ecografia. Na nefropatia diabética a biópsia renal é útil
nos casos duvidosos,  para exclusão de outras
etiologias.

Após o diagnóstico, é essencial a monitorização da
função renal. A creatinina sérica não reflecte a taxa de
filtração glomerular (TFG) nos estádios iniciais e só au-
menta quando esta se encontra reduzida em 50-70%2.
Além disso, varia com inúmeros factores nomeadamente
massa muscular, dieta, exercício, etc. Um dos métodos
existentes para avaliar a TFG, consiste no cálculo da
clearance da creatinina, pela fórmula de Gockroft-Gault
(Quadro I), que considera a massa muscular do doente.

O método mais preciso corresponde à determinação da
clearance plasmática de radioisótopos, por exemplo o
DTPA-Tc99m (ácido dietil-enetriamina penta acético –
tecnésio 99m), com colheitas de sangue aos 60 e 180
minutos após a sua administração. Este método é mais
dispendioso e expõe o doente a radiações3,4.

Quadro I – Clearance da creatinina. Fórmula de Cockroft-Gault

 (140-idade)*peso*0,85 se mulher 
  
72*creatinina plasmática (mg/dl) 

O objectivo do nosso trabalho foi comparar a TFG cal-
culada após a administração de DTPA-Tc99m e a estimada
pela fórmula de Cockroft-Gault, numa amostra de doentes
com Diabetes da Consulta de Diabetologia do Serviço de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo dos Hospitais
da Universidade de Coimbra.

DOENTES E MÉTODOS

Procedemos à análise retrospectiva de 21 doentes com
o diagnóstico de Diabetes mellitus Tipo 1 (DM1) e Tipo 2
(DM2), seleccionados aleatoriamente da Consulta de
Diabetologia.

Foi feita a análise epidemiológica na população
identificada.

Colhemos e analisámos os seguintes dados dos pro-
cessos clínicos dos doentes: idade, sexo, tipo de diabetes
e duração conhecida da doença, tratamento antidiabético,
factores de risco para nefropatia, complicações relaciona-
das com a diabetes, avaliação laboratorial, valor da TFG
calculada pelo método de radioisótopos e a estimada pela
fórmula da clearance da creatinina.

No tratamento dos dados utilizámos a estatística des-
critiva e a análise de correlação simples. Considerámos o
limiar de significância estatística p de 0,05.

RESULTADOS

Identificaram-se de modo aleatório 21 doentes com o
diagnóstico de DM1 e DM2, que possuíam registo nos
processos clínicos da TFG calculada pelo método de radi-
oisótopos.

A média de idades dos doentes foi de 55,05±13,21 anos.
Nove doentes eram do sexo feminino e 12 do masculino.
Da totalidade dos doentes, 38% tinha DM2 e 62% DM1
(Quadro II). A diabetes mellitus foi classificada com base
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na clínica, idade de aparecimento e na positividade dos
autoanticorpos diagnósticos da DM1.

Cerca de 66% estavam medicados com insulina, 24%
com antidiabéticos orais e 10% em regime de combinação
(Figura 1). Quanto à duração conhecida da doença, 71%
apresentavam duração superior a 10 anos e vinte e nove
por cento dos doentes (29%) tinham diabetes com dura-
ção inferior a 10 anos.

Relativamente à presença de factores de risco para
nefropatia, a longa duração da diabetes (>10 anos) estava
presente em 71,4% dos doentes, história familiar de diabe-
tes em 66,6% e de insuficiência renal crónica em 19%. Cer-
ca de 85,7% dos doentes apresentavam HbA1c >7,5%,
76,2% eram hipertensos, 61,9% apresentavam dislipidémia
e 33,3% proteinúria. Em apenas um doente foi identificado
a presença de hábitos tabágicos (Figura 3).

Quadro II - Resultados

N (M/F) 

Idade (anos) 

Tipo de Diabetes (1/2) 

Duração da Diabetes (anos) 

IMC (Kg/m2) 

Tensão Arterial Sistólica (mmHg) 

Tensão Arterial Diastólica (mmHg) 

Creatinina Sérica (mg/dl) 

TFG (DTPA-Tc99m) 

Clearance Creatinina 

12/9 

55,05±13,21 

13/8 

15,7±7,41 

28,52±4,89 

145±19,5 

83,4±22,2 

1,43±0,84 

86,33±30,61 ml/min/1,73m2 

71,67±30,85 ml/min/1,73m2 
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Fig. 1 - Terapêutica da diabetes

Em apenas um doente não havia registo de complica-
ções relacionadas com diabetes mellitus. Os restantes 20
doentes apresentavam complicações: 85% retinopatia, 35%
complicações cardiovasculares, 20% neuropatia, 15% pé
diabético e em 15% história prévia de cetoacidose ou
hipoglicémia grave. Não havia registo de coma
hiperosmolar (Figura 2).

Fig. 2 - Complicações associadas
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Neste estudo também se avaliou a presença de
microalbuminúria/proteinúria. Em 24% dos doentes a
excreção renal de proteínas era normal, 24% apresentava
microalbuminúria, 33% proteinúria e em 19% não se en-
controu registo no processo clínico, relativamente a este
parâmetro (Figura 4).
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A clearance da creatinina foi calculada a partir da fór-
mula de Cockroft-Gault e a TFG determinada pela clearance
do DTPA-Tc99m.

Comparou-se a TFG com a creatinina plasmática e ve-
rificou-se que 66,6% dos doentes apresentavam creatinina
<1,3 mg/dl, dos quais 14,3% tinham a TFG <80 ml/min/
1,73m2 e nos doentes com creatinina entre 1,3-2,0 mg/dl,
todos apresentavam TFG <80ml/min/1,73m2. Na Figura 5
fica demonstrado que a creatinina plasmática só começa a
aumentar, com valores de TFG mais baixos.

radioisótopos (Figura 7) ou seja, a fórmula de Cockroft-
-Gault subestima a clearance do DTPA-Tc99m, principal-
mente com taxas de TFG mais elevadas.
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Fig. 5 - Creatininaplasmática/Taxa de Filtração Glomerular

A média obtida para a TFG determinada por métodos
radioisótopos foi de 86,33±30,61 ml/min/1,73m2. A média
equivalente para a TFG estimada a partir da clearance da
creatinina foi de 71,67±30,85 ml/min/1,73m2 (Quadro II).
Quando se comparam os valores obtidos, verifica-se que
existe uma correlação linear directa, fortemente positiva (p
<0,05; r =0,79), como se demonstra na figura 6.

Fig. 6 -Taxa Filtração Glomerular
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No entanto, quando comparamos a diferença aritméti-
ca entre a TFG estimada e a obtida pelo método dos radi-
oisótopos, verifica-se que na maioria das vezes a TFG es-
timada tem valores inferiores aos obtidos pelo método de
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Fig. 7 - TFG- comparação dos dois métodos

Para avaliar a possibilidade da obesidade contribuir
para a diferença obtida pelos dois métodos, relacionámos
o índice da massa corporal (IMC) com a diferença entre a
clearance plasmática da creatinina e a TFG obtida pelo
método dos radioisótopos. A figura 8 mostra que a maior
diferença verificou-se nos doentes com índice de massa
corporal mais baixo. À medida que aumenta o IMC, a dife-
rença tende a diminuir e a clearance da creatinina
sobrestima a TFG.

Fig. 8 - TFG e IMC
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Os doentes com diabetes associam frequentemente
dislipidémia e são medicados com fibratos ou estatinas.
Estes fármacos devem ser usados com precaução, e por
vezes retirados, na insuficiência renal crónica. Avaliámos
se nos doentes do nosso estudo, medicados com fármacos
hipolipemiantes, havia diferenças relativamente à
clearance da creatinina ou seja, se a diferença relativa à
TFG avaliada pelo DTPA-Tc99m era superior ou inferior.
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Não se verificaram diferenças na idade, nem no valor
da creatinina plasmática entre os doentes tratados e não
tratados com fibratos/estatinas (54,57±14,83 vs 55,28±12,92
e 1,40±0,48 vs 1,45±0,99, respectivamente). A clearance
plasmática da creatinina subestima a TFG, nos doentes
tratados e não tratados, mas a diferença é semelhante em
ambos os grupos (-14,57±22,33 vs -14,69±19,11). Apesar
disto, a TFG e clearance da creatinina eram inferiores no
grupo de doentes tratados com fármacos hipolipemiantes
(Quadro III).
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teínas plasmáticas, ser filtrado livremente no glomérulo,
não metabolizado, sintetizado, ou armazenado a nível do
rim, não ser reabsorvido nem secretado pelos túbulos re-
nais e a depuração ser constante a várias concentrações
plasmáticas7.

A creatinina é secretada pelos túbulos renais (que con-
tribui em 20% na excreção total) e a fracção que é excretada
pelos túbulos aumenta à medida que a filtração glomerular
diminui. Além disso, a concentração sérica é afectada pela
massa muscular, dieta, estado nutricional e por alguns
fármacos (por ex: trimetoprim, cimetidina e algumas
cefalosporinas)5.

Foram criadas diversas fórmulas que calculam a TFG
de uma forma mais precisa. A fórmula de Cockroft-Gault,
que determina a clearance plasmática da creatinina, é a
mais utilizada8. No entanto, estas fórmulas baseiam-se na
concentração sérica da creatinina, pelo que têm valor limi-
tado na insuficiência renal aguda e noutras condições que
interfiram com a secreção ou com a determinação da
creatinina4,5,9.

Um outro método mais preciso para avaliar a TFG con-
siste na determinação da clearance plasmática do DTPA-
-Tc99m, que, apesar de ser um método simples, requer equi-
pamento sofisticado, várias colheitas de sangue e expõe
os doentes a radiações.

O objectivo do nosso estudo foi comparar a TFG esti-
mada pela clearance da creatinina (fórmula de Cockroft-
-Gault) e a calculada pelo método de radioisótopos. O que
se conclui pela análise dos dados, e conforme vem descri-
to na literatura, a clearance da creatinina subestima a
clearance do DTPA-Tc99m, particularmente quando os
valores da TFG são mais elevados10,11.

Também se verificou que, quando se compara a di-
ferença da TFG obtida pelos dois métodos com o índi-
ce de massa corporal, a amplitude da diferença diminui
e a clearance da creatinina tende a sobrestimar a
clearance do DTPA-Tc99m, à medida que o IMC au-
menta10. Devido a esta influência do IMC na fórmula
de Cockroft-Gault, esta não deve ser utilizada nos do-
entes com DM2, obesos12.

Foi publicado um estudo que demonstrou que a fór-
mula de Cockroft-Gault subestima a TFG, e que essa dife-
rença se acentuava nos doentes com DM associada a
dislipidémia, medicados com estatinas ou fibratos13. Este
facto não se verificou no nosso estudo.

Este estudo permite concluir que, apesar da TFG
calculada pelos radioisótopos subestimar a clearance
da inulina (método ideal) em mais de 15%14-17, é o mé-
todo mais preciso10,11,14-16. No entanto a fórmula de
Cockroft-Gault é útil quando a TFG é inferior a 100 ml/

 Medicados (7) Não medicados (14) 

TFG (ml/min/1,73m2) 

Clearance Creatinina 

(ml/min/1,73m2) 

80,43±33,24 

65,86±37,06 

89,28±30,06 

74,59±28,32 

CONCLUSÃO

A nefropatia diabética é uma das principais complica-
ções da diabetes mellitus.

Como ficou demonstrado no nosso estudo, a existên-
cia de nefropatia também se associa à presença de outras
complicações, nomeadamente macro e microangiopatia.

Nem todos os doentes com diabetes desenvolvem
nefropatia. É importante a identificação de determinados
factores de risco, porque permite a instituição de medidas
específicas, no sentido de prevenir ou limitar a progres-
são da doença. Também ficou demonstrado neste estudo,
uma maior prevalência desses factores de risco, nomeada-
mente a longa duração da diabetes, história familiar de
diabetes ou de doença renal, hipertensão arterial, protei-
núria, dislipidémia e descompensação metabólica.

A monitorização da função renal é importante para
determinar o início, severidade e a progressão da disfunção
renal, para avaliar a eficácia das medidas preventivas, para
ajustar a dose da medicação eliminada por via renal e na
decisão do início da terapêutica de substituição renal
(diálise e transplante). A taxa de filtração glomerular é o
indicador mais preciso da função renal, mas difícil de cal-
cular na prática clínica5.

Habitualmente, os clínicos vigiam o valor de creatinina
sérica, como índice da função renal, que foi utilizado pela
primeira vez, por Rehberg em 19266. O marcador ideal da
filtração glomerular deve ter determinadas características:
ser biologicamente inerte e não tóxico, não se ligar às pro-

Quadro III - TFG em doentes medicados com hipolipemiantes
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min/1,73m2, fase em que é mais precisa, porque se tor-
na pouco prático a utilização repetida do método de
radioisótopos11,18.
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