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INTRODUÇÃO
Pacientes com hipertensão arterial sistêmica (HAS) prolongada 
e não controlada apresentam risco aumentado de desenvolver 
dano renal com estabelecimento de insuficiência renal crônica 
(IRC). Com o passar dos anos, a persistência de níveis de 

pressão arterial (PA) elevados determina alterações estruturais 
progressivas nas artérias e arteríolas renais, com hipertrofia 
da camada muscular, duplicação da lâmina elástica interna e 
espessamento da camada íntima, algumas vezes com deposição 
de material hialino subintimal. Em virtude do estreitamento da 
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RESUMO 

Pacientes com hipertensão apresentam maior risco de 
desenvolver insuficiência renal crônica por nefrosclerose 
benigna. A avaliação da função renal em pacientes com 
hipertensão tem vários propósitos. O primeiro é estabelecer 
se o paciente tem nefropatia como causa da hipertensão. 
O segundo é definir a natureza e atividade da nefropatia. 
O terceiro é avaliar o grau de alteração na função renal. 
A taxa de filtração glomerular (TFG) é amplamente aceita 
como a melhor medida do funcionamento renal. Não pode 
ser mensurada diretamente, sendo estimada pelo clearan-
ce urinário de um marcador de filtração. As estimativas 
da TFG baseadas em marcadores de filtração exógenos, 
como inulina, são muito trabalhosas e dispendiosas para 
o uso rotineiro. A estimativa da TFG usando marcadores 
de filtração endógenos é mais factível. A concentração 
da creatinina sérica, a depuração da creatinina endógena 
e as equações para estimar a TFG utilizando a creatinina 
sérica são as técnicas mais freqüentemente utilizadas. As 
limitações dessas técnicas serão discutidas.
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ABSTRACT

Patients with hypertension are at increased risk of deve-
loping chronic renal failure due to benign nephrosclerosis. 
Evaluation of kidney function in a patient with hyperten-
sion has several purposes. The first involves ascertaining 
whether or not the patient has nephropathy as the cause 
of the hypertension. The second is to define its nature 
and activity. The third involves assessment of the degree 
of alteration of kidney function. Glomerular filtration rate 
(GFR) is widely accepted as the best overall measure of 
kidney function. The GFR cannot be measured directly. 
Instead, it is estimated from the urinary clearance of 
a filtration marker. Estimation of GFR based on exoge-
nous markers, such as inulin, are far too cumbersome 
and expensive for routine use. Estimation of GFR using 
endogenous filtration markers is more feasible. Serum 
creatinine concentration, urinary clearance of creatinine 
and estimating equation for GFR using serum creatinine 
are the most often used techniques. The limitations of 
these techniques will be discussed.
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luz das arteríolas renais aferentes e eferentes, ocorrem danos 
glomerulares e tubulointersticiais1.

Sabe-se hoje que a incidência de IRC terminal secundária à 
HAS não acontece com a freqüência que se supunha no passado. 
Uma coorte baseada nos dados de amostragem do Multiple Risk 
Factor Intervention Trial (MRFIT) avaliou a incidência de IRC em 
332.544 homens em um período de 16 anos2. A exposição foi 
aferição da PA de consultório e os desfechos foram IRC termi-
nal com necessidade de diálise ou transplante renal ou morte 
por IRC. O risco absoluto foi de 5,3 casos/100.000/ano para 
indivíduos com PA menor que 120/80 mmHg. A incidência foi 
aumentando progressivamente dentro das várias faixas de PA 
até 187,1 casos/100.000/ano em indivíduos com PA sistólica ≥ 
210 mmHg ou PA diastólica  ≥ 120 mmHg. A maior limitação 
desse estudo decorre da falta de informação sobre nefropatia 
preexistente na maior parte da amostra. Isto levanta a dúvida 
se os indivíduos que evoluíram para IRC já não eram portadores 
de doença renal.

Em 2005, publicou-se um estudo que, associado à sim-
plicidade do desenho e aliado ao grande poder estatístico, 
transformou-o na melhor evidência disponível sobre causação 
de dano renal provocado pela pressão arterial. Foram avaliados 
316.675 adultos que não tinham alteração renal clinicamente 
identificada pelo exame de urina e dosagem da creatinina.  
A exposição era a medida da PA de consultório e o desfecho era 
entrar em diálise, transplantar ou morrer por IRC. O risco absoluto 
foi de 4,5 casos/100.000/ano para indivíduos com PA menor que 
120/80 mmHg. A incidência foi aumentando progressivamente 
dentro das várias faixas de PA até 43,7 casos/100.000/ano 
em indivíduos com PA sistólica ≥ 210 mmHg ou PA diastólica  
≥ 120 mmHg. Diferenças no risco absoluto entre indivíduos 
das etnias negra e branca foram marcantes, sendo cinco vezes 
maiores nos primeiros3.

A HAS é comum em todas as formas de nefropatia, con-
gênita ou adquirida, e, quando presente, acelera a perda de 
função renal e freqüentemente estabelece um círculo vicioso 
no qual a HAS piora o dano renal que causa mais hipertensão. 
Há fortes evidências de que o controle dos níveis de PA diminui 
a velocidade de progressão da perda de função renal4.

A avaliação da função renal em pacientes hipertensos tem 
vários propósitos5. O primeiro envolve o diagnóstico de nefro-
patia que cause HAS, definindo sua natureza e atividade. Essa 
avaliação é feita por meio da história, exame físico e vários 
exames subsidiários, como o exame do sedimento urinário, 
medida de proteinúria, microalbuminúria, exames de imagem, 
exames específicos para determinadas patologias, como pro-
vas reumatológicas, sorologias para doenças infecciosas e até 
biópsia renal. A segunda envolve a quantificação do grau de 

comprometimento da função renal, tópico sobre o qual será 
concentrado este artigo.

FUNÇÃO RENAL
O rim desempenha processos essenciais à manutenção da vida 
e, quando se desenvolve uma patologia renal, alguns desses 
processos ou todos podem ser afetados.

Participa da manutenção da composição adequada do meio 
extracelular que é requerida para o adequado funcionamento das 
células. Esta é obtida pela excreção de produtos do metabolis-
mo, regulação individual da concentração de eletrólitos, como 
sódio, potássio, hidrogênio, por meio da filtração glomerular, 
secreção e reabsorção tubulares e manutenção da volemia 
mediante a regulação da concentração urinária.

Secreta vários hormônios que participam da regulação das 
hemodinâmicas sistêmica e renal (renina, prostaglandinas, 
bradicinina), da produção de hemácias (eritropoetina), do meta-
bolismo ósseo (calcitriol). Participa do catabolismo de peptídeos 
hormonais, gliconeogênese e depuração de drogas.

Das várias funções renais, a medida da taxa de filtração 
glomerular (TFG) é amplamente aceita como a melhor quantifi-
cação do funcionamento renal. A doença renal crônica é definida 
e classificada pela sua medida (Tabela 1)5-7. 

Tabela 1. Estágios da doença renal crônica
Estágio Descrição TFG (ml/min/1,73 m2)

1 Dano renal com TFG normal  
ou aumentada ≥ 90

2 Dano renal com TFG  
levemente diminuída 60-89

3 TFG moderadamente diminuída 30-59

4 TFG gravemente diminuída 15-29

5 IRC terminal < 15 (ou diálise)

Doença renal crônica é definida tanto como dano renal ou  
TFG < 60 ml/min/1,73 m2 por mais de 3 meses. 

Dano renal é definido como anormalidades patológicas ou marcadores de dano, 
incluindo anormalidades em exames de sangue ou urina ou exames de imagem.

AVALIAÇÃO DA TAxA DE  
FILTRAÇÃO GLOMERULAR
A TFG é igual à soma da taxa de filtração de todos os néfrons 
funcionantes. Os glomérulos filtram aproximadamente 180 litros 
por dia de plasma (125 ml/min). Redução da TFG pode ser cau-
sada por perda do número de néfrons ou diminuição global da 
filtração de todos, por fenômenos fisiológicos ou farmacológicos. 
Não há uma correlação exata entre a perda de massa renal e 
a perda de função renal. O rim se adapta à perda de néfrons 
por meio da hiperfiltração compensatória dos néfrons normais 
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remanescentes. Assim, um indivíduo que perde metade da 
massa de néfrons não apresenta necessariamente metade da 
função renal normal. Portanto, TFG estável não implica neces-
sariamente doença estável6.

Não é possível medir a TFG diretamente, mas sim estimá-
la pelo clearance urinário de um marcador ideal de filtração. 
O clearance é definido como a taxa na qual uma determinada 
substância é removida do plasma por unidade de concentração; 
especifica um volume de plasma do qual toda a substância é 
removida por unidade de tempo (ml/min, por exemplo). As carac-
terísticas desse marcador ideal estão listadas na tabela 25-9. 

o paciente recebe de 10 a 15 ml/kg de água via oral, para ga-
rantir um fluxo urinário de 4 ml/min. Quando o fluxo é atingido, 
é administrado um bolus de inulina, seguido de uma infusão 
contínua da substância, para manter estável o nível plasmático. 
A cada 30 minutos são coletadas amostras de sangue e urina, 
geralmente de três a cinco vezes. Para exatidão no tempo de 
coleta da urina, recomenda-se a sondagem vesical. A inulina é 
uma substância escassa e dispendiosa. A técnica é trabalhosa 
e desconfortável para o paciente, eliminando-a assim do uso 
rotineiro na prática clínica6,8,10,11.

Vários outros métodos alternativos de clearance menos 
problemáticos foram validados, incluindo substâncias radioati-
vas e não radioativas, com técnica de administração em bolus, 
clearance plasmático em vez de urinário e uso de gamacâmara. 
Todos permanecem ainda muito complicados e dispendio-
sos para a prática clínica rotineira na maioria dos locais de 
atendimento6,8,10,12.

USO DE MARCADOR ENDÓGENO PARA 
MEDIDA DA TAxA DE FILTRAÇÃO 
GLOMERULAR
Os métodos mais comumente utilizados para estimar a TFG 
são concentração da creatinina sérica, depuração da creatinina 
endógena (DCE) ou estimativa da TFG ou DCE por equações 
baseadas na creatinina sérica.

A creatinina é um derivado de aminoácido com 113 dáltons 
oriunda do metabolismo muscular e da ingestão de carne.  
É gerada no músculo a partir de uma reação não enzimática 
da creatina e fosfocreatina. A sua produção e liberação pelo 
músculo são praticamente constantes. A geração é diretamente 
proporcional à massa muscular, que varia de acordo com a idade, 
sexo e etnia, sendo afetada por condições que causam perda 
muscular. O consumo de carne afeta o nível de creatinina porque 
a carne tem creatina, que pode ser convertida em creatinina 
pelo cozimento (Tabela 3)6,8,10.

A creatinina é livremente filtrada pelo glomérulo e não 
reabsorvida nem metabolizada pelo rim. Entretanto, aproximada-
mente 10% a 40% da creatinina urinária é derivada da secreção 
tubular de cátions orgânicos no túbulo proximal, sendo mais 
significativa quanto menor estiver a TFG. Desconsiderando essa 
eliminação tubular e considerando que toda a creatinina urinária 
é oriunda da filtração glomerular, podemos dizer que:

TFG x creatinina sérica = creatinina urinária x fluxo urinário
TFG = creatinina urinária x fluxo urinário/creatinina sérica

A esse resultado denominamos clearance da creatinina ou 
depuração da creatinina endógena (DCE). Portanto, a TFG ficaria 
superestimada utilizando-se a dosagem da creatinina. Esse 

Em condições ideais, o marcador terá a sua concentra-
ção plasmática totalmente dependente do clearance renal e 
poderá acuradamente refletir a TFG. A sua concentração no 
filtrado glomerular será igual à concentração sérica. Nessa 
circunstância,

Marcador filtrado = marcador excretado

O marcador filtrado é igual à TFG vezes a concentração 
plasmática (P), e o marcador excretado é igual ao produto da 
concentração na urina (U) e do fluxo urinário (V). Então,

TFG (ml/min) x P (mg/ml) = U (mg/ml) x V (ml/min)
TFG = U x V / P

USO DE MARCADOR ExÓGENO PARA 
MEDIDA DA TAxA DE FILTRAÇÃO 
GLOMERULAR
O padrão-ouro de marcador exógeno é a inulina, que é um 
polímero da frutose com 5.200 dáltons encontrado em alguns 
vegetais. É fisiologicamente inerte, não se liga a proteínas 
plasmáticas, não é secretada, absorvida, sintetizada nem me-
tabolizada pelo rim. Dessa maneira, toda a insulina filtrada pelos 
glomérulos será igual à quantidade excretada na urina. A técnica 
pouco mudou desde a sua descrição em 1938. Normalmente, 

Tabela 2. Características do marcador ideal de filtração para medida 
da TFG

Taxa constante de produção (ou infundido numa velocidade constante)

Livremente filtrado nos glomérulos (mínima ligação a proteínas)

Ausência de reabsorção tubular

Ausência de secreção tubular

Não sofrer alterações moleculares durante a passagem pelo rim

Ausência de metabolismo ou excreção extra-renal

Para marcadores exógenos: seguro, conveniente, facilmente 
disponível, barato, fisiologicamente inerte (não alterar a TFG)



Avaliação da função renal em pacientes hipertensos 
Nunes GLS

165Rev Bras Hipertens vol.14(3): 162-166, 2007.

efeito é amenizado em virtude de interferências de substâncias 
outras que a creatinina (cromógenas) na medida da creatinina 
sérica em exames com técnicas colorimétricas (Jaffé). O erro na 
medida causa superestimação em cerca de 20% na creatinina 
sérica, que se encontra no denominador da fórmula13.

A DCE é usualmente medida em uma coleta de urina de 24 
horas, desde que coletas mais curtas tendam a dar resultados 
menos acurados8. Deve ser ajustada para superfície corporal de 
1,73 m2 para comparação com valores normais.

As principais limitações da técnica são a coleta inadequada 
da urina, levando geralmente a subestimar o valor da DCE e o 
aumento da secreção tubular de creatinina que ocorre quando 
a TFG diminui, levando a superestimar o valor desta. Alguns pa-
cientes com doença avançada podem ter a sua DCE duas vezes 
maior que a TFG. Outro fator que pode afetar a acurácia da DCE é o 
aumento do clearance extra-renal da creatinina na IRC avançada. 
Nessa situação, ocorre um aumento de bactérias intestinais com 
atividade de creatininase. Como resultado, a creatinina plasmá-
tica diminui, elevando o valor da DCE falsamente10.

A TFG pode ser estimada por meio de equações que incor-
poram variáveis clínicas e demográficas que sabidamente inter-
ferem na concentração da creatinina sérica. As equações mais 
usadas são a de Cockcroft-Gault e a equação do Modification 
of Diet in Renal Disease (MDRD) Study10,14,15 (Tabela 4).

A equação de Cockcroft-Gault foi desenvolvida em 249 
homens com a creatinina estável, com o ajuste para as mu-
lheres baseado teoricamente em massa muscular 15% menor. 
O padrão-ouro foi a DCE. Por causa da inclusão do peso como 
medida da massa muscular, a equação superestima o clearance 
da creatinina em pacientes edemaciados ou obesos. Como se 
correlaciona com a DCE, normalmente superestima a TFG. Não 
apresenta um ajuste, a priori, para superfície corporal6,10,16.

A equação do MDRD Study foi desenvolvida usando dados 
de 1.628 pacientes portadores de IRC com TFG média de  
40 ml/min/1,73 m2, predominantemente brancos e sem ne-
fropatia diabética. Usou como padrão-ouro a medida da TFG 
com 125I-iotalamato. Essa equação foi validada em negros e 
diabéticos em trabalhos subseqüentes, mas não em extremos 
de tamanho corporal, alta ingesta de carne, sobrepeso ou 
obesidade, condições associadas a perda de massa muscular, 
crianças ou mulheres grávidas6,10,15,16.

É provável que nenhuma equação seja acurada em indi-
víduos que não foram incluídos na população do estudo na qual 
a equação foi desenvolvida. Nesses indivíduos, a estimativa 
mais adequada da função renal é a dosagem da DCE em urina 
de 24 horas6. A tabela 5 apresenta um resumo de qual medida 
de TFG é mais adequada para diferentes populações15.

Tabela 4. Fórmulas para estimar TFG em adultos

Equação do MDRD study

TFG (ml/min/1,73 m2) = (CrS)-1,154 x (idade)-0,203 x (0,742, se mulher) x 
(1,210, se negro)

Cockcroft-Gault

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

Ccr: clearance da creatinina; CrS: creatinina sérica.

Tabela 5. Métodos para avaliar função renal
Método Situação para uso

Equação do MDRD study Nefropatia diabética

IRC em pacientes de meia-idade

Negros com nefrosclerose

Transplantados renais

Cockcroft-Gault Idosos

DCE em urina de 24 horas Extremos de idade e tamanho

Desnutrição ou obesidade

Doenças musculoesqueléticas

Paraplegia e quadriplegia

Dieta vegetariana

Modificação rápida de função renal

Gestação

Tabela 3. Fatores que afetam a geração de creatinina*
Fator Efeito na creatinina sérica

Envelhecimento

Sexo feminino

Exercício físico vigoroso

Diminuir

Diminuir

Aumentar

Raça ou grupo étnico+

Negro

Hispânico

Asiático

Aumentar

Diminuir

Diminuir

Tipo corporal

Musculoso

Amputação

Obesidade

Aumentar

Diminuir

Inalterado

Doença crônica

Desnutrição, inflamação, debilitante

Doença neuromuscular

Doença hepática avançada

Diminuir

Diminuir

Diminuir

Dieta

Vegetariana

Ingestão de carne cozida

Diminuir

Aumentar

*Variação na massa muscular é mais importante para geração de creatinina. 
+Etnia branca serve como grupo de referência.
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CONCLUSÕES
Recomenda-se que todos os pacientes portadores de HAS tenham 
a sua função renal estimada. Como fica evidente, há um conflito 
entre a praticidade (custo, segurança e conveniência) e acurácia 
entre os métodos de estimativa da TFG. Em um lado do espectro, 
encontra-se o uso de marcadores endógenos (creatinina sérica, 
equações dela derivadas e DCE) e, de outro, uso de marcadores 
exógenos (inulina, iotalamato, DTPA, EDTA, MAG3 etc.). Tratando-
se a HAS como uma situação de alta prevalência, as técnicas de 
dosagem de creatinina continuam sendo as mais indicadas e, por 
essa razão, permanecem nas recomendações de diferentes dire-
trizes. Outras técnicas permanecem tendo sua indicação restrita 
e devem ter a sua utilização analisada nos casos específicos.
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