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NEFROPATIA DIABETICA
TaxadeFiltracao Glomerular CalculadaeEstimada
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RESUM O
Objectivo: Avaliar aprecisdo daclearance da creatinina estimada (Férmulade Cockroft
Gault) e da clearance do DTPA-Tc99m, na medicdo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG), nanefropatiadiabética.
Doentes e métodos: Analisamos e comparamosaTFG calculadapelo DTPA-Tc99mea
estimada pela formula de Cockroft Gault, numaamostra de 21 doentes com Diabetes
TipoleTipo2.
Resultados: Encontramos uma correlagéo forte e positiva entre os dois métodos, mas
aclearance dacreatininasubestimaaTFG.
Conclusdes: A formula de Cockroft € um método preciso na avaliacéo da TFG, para
valores <100 mi/min/1,73m?. Apesar de subestimar aTFG, aférmulapode ser usadano
seguimento da nefropatia diabética, porque a medigdo repetida pelo método de
radioi s6topos é impraticavel.

SUMMARY

DIABETIC NEPHROPATHY
Glomerular Filtration Rateand Estimated Creatinine Clear ance

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 measurethe 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 subjectswith type 1 or type 2 diabetes.
Results: There was a strong positive correlation between the two methods but the
Cockroft Gault formulaunderestimated the GFR.

Conclusions: The formula gives a accurate estimates of GFR, when GFR is <100 ml/
min/1,73m?. Beside the underestimation, the formulacoul d be used in the management
of diabetic nephropathy because the repeated isotope assessments of renal function
areimpracticable.
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INTRODUGAO

A Diabetes mellitus é uma das principais causas de
doencarena termina (DRT). Cercade 20-30% dos doen-
tes com Diabetes Tipo 1 e Tipo 2 desenvolvem
nefropatial. A probabilidade da progressao para
nefropatia € maior na Diabetes mellitus Tipo 1 (DM1),
mas agrande maioria dos doentes com DRT s&o portado-
resde Diabetes Tipo 2 (DM 2), devido asuamaior preva-
|éncia.

A nefropatia diabética caracteriza-se pela excrecéo
de quantidades crescentes de albumina na urina, eleva-
¢8o da presséo arterial e falénciarenal. Representauma
das principais complicacdes relacionadas com a diabe-
tesmellitus e associa-se, frequentemente, aoutro tipo de
complicacdes, nomeadamente cardiovasculares e
retinopatia.

A taxa de filtrac8o glomerular em jovens adultos é
aproximadamente 125 (+20) ml/min/1,73 m2. Com o avan-
car daidade, a TFG diminui cercade 10 ml/min/1,73 m2
por década (apos os 40 anos) e este declinio é superior
nos hipertensos, por isso um valor de 60-90 ml/min/1,73
m? pode ser normal, num individuo idoso. Um valor infe-
rior a60 ml/min/1,73 m? é sempre patol 6gico??. O factor
derisco mais precoce paraanefropatiadiabéticaé o apa-
recimento de microal buminuria (20-200 mg/diaou 20-200
mg/min). Posteriormente, quando a excregao de protei-
nas aumenta, surge a proteindria macroscopica ( >200
mg/diaou >200 mg/min).

Se nao for instituida nenhuma medida preventiva na
DM 1, cercade 80% dos doentes com microal bumindria,
progridem paraanefropatiaclinicaou proteindriaem 10-
-15 anos (10-20%/ano). Nesta fase, a taxa de filtracéo
glomerular (TFG) comegaadeclinar, aumataxavariével
deindividuo paraindividuo (2-20 ml/min/ano)-.

O diagnostico estabelece-se com base em dados
clinicos, avaliagdo laboratorial (microalbumindriae su-
mériade urina, paraexcluir eritrocitdriaecilindraria) e
ecografia. Na nefropatia diabéticaabidpsiarenal é Util
nos casos duvidosos, para exclusdo de outras
etiologias.

Apés o diagnodstico, é essencial a monitorizagéo da
funcdo renal. A creatinina sérica ndo reflecte a taxa de
filtragdo glomerular (TFG) nos estadiosiniciais e sO au-
menta quando esta se encontra reduzida em 50-70%2.
Além disso, variacom inimeros factores nomeadamente
massa muscular, dieta, exercicio, etc. Um dos métodos
existentes para avaliar a TFG, consiste no célculo da
clearance da creatinina, pelaformulade Gockroft-Gault
(Quadro I), que considera a massa muscular do doente.
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O método mais preciso corresponde a determinagdo da
clearance plasmética de radioisotopos, por exemplo o
DTPA-Tc99m (&cido dietil-enetriamina penta acético —
tecnésio 99m), com colheitas de sangue aos 60 e 180
minutos apos a sua administracéo. Este método é mais
dispendioso e expde o0 doente a radiacbes’4.

Quadro | — Clearance da creatinina. Formula de Cockroft-Gault

(140-idade)* peso* 0,85 se mulher

72* creatinina plasmatica (mg/dl)

O objectivo do nosso trabalho foi comparar aTFG cal-
culadaap6saadministragéio de DTPA-Tc99m eaestimada
pelafdérmulade Cockroft-Gault, numaamostra de doentes
com Diabetes da Consulta de Diabetologia do Servico de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo dos Hospitais
daUniversidade de Coimbra.

DOENTESEMETODOS

Procedemos aandlise retrospectivade 21 doentescom
o diagnéstico de Diabetesmellitus Tipo 1 (DM 1) e Tipo 2
(DM?2), seleccionados aleatoriamente da Consulta de
Diabetologia.

Foi feita a analise epidemiolégica na populacéo
identificada.

Colhemos e analisamos os seguintes dados dos pro-
cessos clinicos dos doentes: idade, sexo, tipo de diabetes
e duracéo conhecida da doenca, tratamento antidiabético,
factores derisco paranefropatia, complicagdesrelaciona-
das com a diabetes, avaliacdo laboratorial, valor da TFG
cal culada pel o método de radiois6topos e aestimadapela
formuladaclearance dacreatinina

No tratamento dos dados utilizdmos a estatistica des-
critivae aanalise de correlacéo simples. Consideramos o
limiar designificanciaestatisticap de0,05.

RESULTADOS

I dentificaram-se de modo aleatério 21 doentes com o
diagnostico de DM1 e DM2, que possuiam registo nos
processos clinicos da TFG cal culada pel o método de radi-
0i SOtopos.

A médiadeidades dosdoentesfoi de’55,05+13,21 anos.
Nove doentes eram do sexo feminino e 12 do masculino.
Da totalidade dos doentes, 38% tinhaDM?2 e 62% DM 1
(Quadroll). A diabetesmellitusfoi classificadacom base
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Quadro Il - Resultados

N (M/F) 12/9

Idade (anos) 55,05+13,21

Tipo de Diabetes (1/2) 13/8

Dur acdo da Diabetes (anos) 15,7+7,41

IMC (Kg/m2) 28,52+4,89

Tensdo Arterial Sistolica (mmHg) 145+19,5

Tensdo Arterial Diastdlica (mmHg) 83,4+22,2
Creatinina Sérica (mg/dl) 1,43+0,84

TFG (DTPA-Tc99m) 86,33+30,61 ml/min/1,73m?
Clear ance Creatinina 71,67+30,85 ml/min/1,73m?

na clinica, idade de aparecimento e na positividade dos
autoanticorpos diagnosticos da DM 1.

Cerca de 66% estavam medicados com insulina, 24%
com antidiabéticosorais e 10% em regime de combinacdo
(Figura 1). Quanto a duracéo conhecida da doenca, 71%
apresentavam duracdo superior a 10 anos e vinte e nove
por cento dos doentes (29%) tinham diabetes com dura-
¢cdoinferior a10 anos.

Associacao
10%
ADO
24%
Insulina
66%

Fig. 1 - Terapéutica da diabetes

Em apenas um doente ndo havia registo de complica-
¢Oes relacionadas com diabetes mellitus. Os restantes 20
doentes apresentavam complicactes: 85% retinopatia, 35%
complicac@es cardiovasculares, 20% neuropatia, 15% pé
diabético e em 15% histéria prévia de cetoacidose ou
hipoglicémia grave. N&o havia registo de coma
hiperosmolar (Figura2).

Compl.
agudas
9%

Neuropatia
12%

Pé diabético "

9%

Retinopatia
49%

Cardiovascul
ares
21%

Fig. 2 - Complicagdes associadas
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Relativamente a presenca de factores de risco para
nefropatia, alongaduracéo da diabetes (>10 anos) estava
presente em 71,4% dos doentes, histériafamiliar de diabe-
tesem 66,6% e deinsuficiénciarenal cronicaem 19%. Cer-
ca de 85,7% dos doentes apresentavam HbA1c >7,5%,
76,2% eram hipertensos, 61,9% apresentavam didlipidémia
€33,3% proteintria. Em apenas um doentefoi identificado
a presenca de habitos tabagicos (Figura 3).

Tabaco

Proteinaria

Dislipidémia

Hipertenséo

HbA1lc>7,5% Diabetes tipo 2
) 0

Diabetes tipo 1

Histéria
familiar de
IRC
Histéria
familiar de
DM

Duracé&do DM
>10A

T
0 15

Fig. 3 - Factores de risco

Neste estudo também se avaliou a presenca de
microa bumindria/proteindria. Em 24% dos doentes a
excrecdo renal de proteinas eranormal, 24% apresentava
microalbumindria, 33% proteindria e em 19% néo se en-
controu registo no processo clinico, relativamente a este
parémetro (Figura4).

Sem registo Normal
19% 24%
ProteinUria Microalbuminti
33% ria
24%

Fig. 4 - Albumindria
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A clearancedacreatininafoi calculadaapartir dafor-
mulade Cockroft-Gault ea TFG determinadapelaclearance
doDTPA-Tc99m.

Comparou-sea TFG com acreatininaplasmaticaeve-
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 creatininaentre 1,3-2,0 mg/dl,
todos apresentavam TFG <80ml/min/1,73m2. NaFigura5
ficademonstrado que a creatininaplasméticasd comecaa
aumentar, com valoresde TFG mais baixos.

creatinina plasmatica

GFR

Fig. 5 - Creatininaplasmética/Taxa de Filtracdo Glomerular

A média obtida paraa TFG determinada por métodos
radioisotoposfoi de 86,33+30,61 ml/min/1,73m?2. A média
equivalente paraa TFG estimada a partir da clearance da
creatininafoi de 71,67+30,85 ml/min/1,73m? (Quadro l1).
Quando se comparam os valores obtidos, verifica-se que
existeumacorrelacdo linear directa, fortemente positiva(p
<0,05; r =0,79), como se demonstranafiguraé.

Clearance creatinina

GFR (DTPA-Tc99m)
Fig. 6 -Taxa Filtracao Glomerular

No entanto, quando comparamos adiferencaaritméti-
caentre a TFG estimada e a obtida pelo método dos radi-
0isotopos, verifica-se que namaioriadasvezesaTFG es-
timadatem valoresinferiores aos obtidos pelo método de
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radioisétopos (Figura 7) ou seja, a férmula de Cockroft-
-Gault subestimaaclearance do DTPA-Tc99m, principal -
mente com taxas de TFG maiselevadas.

120

Clearance da creatinina- TF

TFG

Fig. 7 - TFG- comparacéo dos dois métodos

Para avaliar a possibilidade da obesidade contribuir
paraadiferenca obtida pel os dois métodos, relacionamos
o indice damassacorporal (IMC) com adiferencaentrea
clearance plasmatica da creatinina e a TFG obtida pelo
método dos radioisétopos. A figura 8 mostra que amaior
diferenca verificou-se nos doentes com indice de massa
corporal maisbaixo. A medidaque aumentao IMC, adife-
renca tende a diminuir e a clearance da creatinina
sobrestimaaTFG.

Cl. creat-TFG

20

0

MC
Fig. 8 - TFG e IMC

Os doentes com diabetes associam frequentemente
dislipidémia e sdo medicados com fibratos ou estatinas.
Estes farmacos devem ser usados com precaucgo, e por
vezesretirados, nainsuficiénciarenal cronica. Avaliamos
se nos doentes do nosso estudo, medicados com farmacos
hipolipemiantes, havia diferencas relativamente a
clearance da creatinina ou seja, se a diferencarelativa a
TFG avaliadapelo DTPA-Tc99m erasuperior ouinferior.



NEFROPATIA DIABETICA

N&o se verificaram diferencas naidade, nem no valor
da creatinina plasmatica entre os doentes tratados e ndo
tratados com fibratog/estatinas (54,57+14,83vs55,28+12,92
e1,40+0,48 vs 1,450,909, respectivamente). A clearance
plasmética da creatinina subestima a TFG, nos doentes
tratados e ndo tratados, mas a diferenca € 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 farmacos hipolipemiantes
(Quadro 111).

Quadro Il - TFG em doentes medicados com hipolipemiantes

Medicados (7)  Neo medicadas (14)

TFG (M/mn/1,7317) 80433324 89,28+30,06
Clearance Cregtinina~ 65,86+37,06 745928 2
(mi/min/1,737)
CONCLUSAO

A nefropatiadiabética é umadas principais complica-
¢Oes da diabetes mellitus.

Como ficou demonstrado no nosso estudo, a existén-
cia de nefropatia também se associa a presenca de outras
complicagdes, nomeadamente macro e microangiopatia.

Nem todos os doentes com diabetes desenvolvem
nefropatia. E importante a identificagfo de determinados
factoresderisco, porque permite ainstitui¢éo de medidas
especificas, no sentido de prevenir ou limitar a progres-
sdo da doenca. Também ficou demonstrado neste estudo,
umamaior prevalénciadesses factores de risco, nomeada-
mente a longa duragéo da diabetes, histéria familiar de
diabetes ou de doencga renal, hipertensdo arterial, protei-
naria, dislipidémiae descompensacao metabdlica.

A monitorizagdo da funcéo renal é importante para
determinar oinicio, severidade e aprogresséo dadisfuncao
renal, paraavaliar aeficaciadas medidas preventivas, para
gjustar a dose da medicagéo eliminada por viarena e na
decisdo do inicio da terapéutica de substituicdo renal
(didlise e transplante). A taxa de filtracdo glomerular é o
indicador mais preciso dafung&o renal, masdificil de cal-
cular napréticaclinica®.

Habitualmente, osclinicosvigiam o valor de creatinina
sérica, como indice dafuncao renal, quefoi utilizado pela
primeiravez, por Rehberg em 19266. O marcador ideal da
filtrac&o glomerular deveter determinadas caracteristicas:
ser biologicamenteinerte e ndo toxico, ndo seligar aspro-
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teinas plasméticas, ser filtrado livremente no glomérulo,
nao metabolizado, sintetizado, ou armazenado a nivel do
rim, ndo ser reabsorvido nem secretado pelos tubulos re-
nais e a depuracéo ser constante a vérias concentragdes
plasméticas’.

A creatininaé secretada pel ostubul osrenais (que con-
tribui em 20% naexcrecao total) eafraccdo que é excretada
pel ostubul os aumentaamedidaque afiltragdo glomerular
diminui. Além disso, aconcentragdo séricaé afectadapela
massa muscular, dieta, estado nutricional e por alguns
farmacos (por ex: trimetoprim, cimetidina e algumas
cefal osporinas)®.

Foram criadas diversas formulas que calculam aTFG
deumaformamaisprecisa. A formulade Cockroft-Gaullt,
gue determina a clearance plasmaética da creatinina, é a
mais utilizada®. No entanto, estas formul as baseiam-se na
concentracdo séricadacreatinina, pelo quetémvalor limi-
tado nainsuficiénciarenal aguda e noutras condi¢des que
interfiram com a secrecdo ou com a determinacdo da
creatinina*>9,

Um outro método mais preciso paraavaliar aTFG con-
siste na determinac&o da clearance plasméticado DTPA-
-Tc99m, que, apesar de ser um método simples, requer equi-
pamento sofisticado, varias colheitas de sangue e expde
0s doentes a radiagoes.

O objectivo do nosso estudo foi comparar aTFG esti-
mada pela clearance da creatinina (formula de Cockroft-
-Gaullt) eacal culada pel o método de radioisétopos. O que
se conclui pelaandlise dos dados, e conforme vem descri-
to na literatura, a clearance da creatinina subestima a
clearance do DTPA-Tc99m, particularmente quando os
valoresda TFG sdo mais elevados!oil,

Também se verificou que, quando se comparaadi-
ferenca da TFG obtida pel os dois métodos com o indi-
ce de massa corporal, aamplitude da diferenca diminui
e a clearance da creatinina tende a sobrestimar a
clearance do DTPA-Tc99m, a medida que o IMC au-
mental®. Devido aestainfluénciado IMC naférmula
de Cockroft-Gault, esta ndo deve ser utilizada nos do-
entes com DM 2, obesos!2.

Foi publicado um estudo que demonstrou que a for-
mulade Cockroft-Gault subestimaaTFG, e queessadife-
renca se acentuava nos doentes com DM associada a
dislipidémia, medicados com estatinas ou fibratos'3. Este
facto n&o se verificou no nosso estudo.

Este estudo permite concluir que, apesar da TFG
calculada pel os radioisétopos subestimar a clearance
dainulina(método ideal) em mais de 15%417, é o mé-
todo mais precisol®1t1416, No entanto a formula de
Cockroft-Gault é ttil quando aTFG éinferior a100 ml/
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min/1,73m2, fase em que é mais precisa, porque se tor-
na pouco pratico a utilizagdo repetida do método de
radioi s6topos!t18,
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