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 Alesao renal pode ocorrer por diferentes mecanismos

— Investigacao, avaliacao do grau de lesao e sua progressao implica avaliagao
laboratorial e, por vezes, bidpsia renal

* Criancas e adolescentes com DRC, estadio inicial, com manutencao de equilibrio
hidroeletrolitico, a avaliacao clinica e analitica de rotina pode ser normal

— Reduc¢ao da TFG pode ser o unico sinal de dano renal

— Outros marcadores de lesao renal inicial, sem alteracao TFG, sao proteinuria e
hipostendria

Laboratory Investigation of the Child with Suspected Renal Disease, Pediatr Nephrol 2016
Evaluacién Bésica de la Funcion Renal en Pediatria, Protoc diagn ter pediatr 2014
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Avaliagdo rigorosa da fungdo glomerular

 Determinacao de doses dtimas de quimioterapicos e antibioticos
* Monitorizacao de nefrotoxicidade

* Progressao de doenca renal

e Avaliacao pré-transplante

e Quantificacao fun¢ao renal em dadores

Measurement and Estimation of GFR in Children and Adolescents. Clin 3 Am Soc Nephrol 2009
How to assess glomerular function and damage in humans. Journal of Hypertension 1999



FILTRAGAO GLOMERULAR

X1 VB
70 (BY

FUNCAO GLOMERULAR

 Depuracao renal ou plasmatica de um marcador corresponde ao volume de

plasma filtrado por unidade de tempo (mL/min)

» Taxa de filtracdo glomerular (TFG) corresponde a soma da filtracao em todos os

glomérulos em ambos os rins

— 180 L plasma filtrado por dia = 125 mL/min
— Indexado a superficie corporal (1.73m?)

A\

Afferent
arteriole

(a) Glomerular filtration pressure

Glomerular filtration pressure =

(Pgc * ngc) = (Pac * migc) =
(60 mm Hg + 0 mm Hg) — (15 mm Hg + 29 mm Hg) =

16 mm Hg

©2011

Pearson

500 mL/min plasma

4

Efferent — /79
arteriole /| == 125 mUmin filtrate

Vy
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Plasma flow rate = 625 mL/min

Afferent
arteriole

Filtration fraction =
125 mUmin
625 mUmin

=0.20 = 20%

625 mUmin plasma
(b) Glomerular filtration rate and filtration fraction

Education, Inc

Glomerular filtration rate = 125 mUmin

— Adequacdo a outra superficie corporal - 1.73m? / SC individual
— Atualiza¢do da SC atual de adulto — 1.95 m?

Measuring and estimating GFR in children. Pediatr Nephrol 2017
Estimating and measuring GFR in children. Curr Opin Nephrol Hypertens 2008
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 Dependente da idade, género e superficie corporal

* Na DRC, a TFG pode estar diminuida por reducao do numero de glomérulos
funcionantes (massa renal efetiva) e/ou por redugdo da filtragdo em cada unidade
glomerular

Fatores determinantes da filtracao glomerular

— Pressao arterial sistémica

— Pressao hidrostatica intracapilar glomerular

— Pressao coloidal osmética

— Membrana basal glomerular, podécito,
célula endotelial glomerular

Firion

i
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Copsuiir colod oumoic pressure "\ Capeuiar hysrostatc
pressure (CoH)

Measuring and estimating GFR in children. Pediatr Nephrol 2017
Estimating and measuring GFR in children. Curr Opin Nephrol Hypertens 2008
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TFG estavel pode nao significar doencga renal estavel, é necessario investigar outros sinais de
doenca renal — alteragcdes sedimento urinario, proteinuria, alteracao PA

Normal reference values for GFR: what do we really know?. Nephrol Dial Transplan 2012
How to assess glomerular function and damage in humans. Journal of Hypertension 1999
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* Adeterminagdao da TFG é complexa, demorada

« ATFG nao pode ser medida de forma direta, quantificacdao do clearance urinario
de um marcador de filtracao glomerular

Urine concentration X Urine Flow

Plasma concentration

— Ajuste a massa renal = superficie corporal (mL/min/1.73m?)
— Necessaria colheita de urina
* Cateterizacao vesical vs miccao

* LimitacOes: auséncia de controlo de esfincteres, bexiga neurogénica e disfuncional,
refluxo vesicoureteral

* Controlo ecografico pds esvaziamento vesical

Measuring and estimating GFR in children. Pediatr Nephrol 2017
Estimating and measuring GFR in children. Curr Opin Nephrol Hypertens 2008
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* C(Clearance plasmatico
C,, = I, X RIS,
— Monitorizacao da concentracao do
marcador apds administracdo 1V/SC
— Eliminagao extra-renal negligenciavel Advantages Disadvantnges
— Sem necessidade de colheita de urina
Renal clearance
Gold standard method Invasive — bladder catheter may be
(inulin) required
Spontancous bladder Possibility of incomplete bladder
emptying emptying
Patient comfort Difficult to apply in children

Less invasive

Plasma clearance

No urine collection needed No standardized protocol

Potential for higher Variable number of plasma samples
precision
Variable time-points
Different correction protocols for slow
GFR
Inaccuracy with one-sample technique

Longer duration required for low GFR

Measuring and estimating GFR in children. Pediatr Nephrol 2017
Estimating and measuring GFR in children. Curr Opin Nephrol Hypertens 2008
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* Marcador de filtragGo glomerular ideal
— Auséncia de ligacao as proteinas plasmaticas
— Livremente filtrado através dos capilares glomerulares
— Na3&o sintetizado, reabsorvido ou metabolizado no rim
— Na&o toxico
Table 1 Pharmacokinetic properties of markers of glomerular filtration
Inulin Creatinine lothalamate DTPA EDTA lohexol
Molecular weight (Da) 5200 113 614 393 292 821
Elimination half-life (min) 70 200 120 110 120 90
Plasma protein binding (%) ] 0 <5 5 0 <2
Volume of distribution ECS Total body water ECS ECS ECS ECS
ECS, extracellular space; DTPA, diethyferemmammepemT-acetic acid; EDTA, ethylenediaminetetra-acetic acid.

Measuring and estimating GFR in children. Pediatr Nephrol 2017
How to assess glomerular function and damage in humans. Journal of Hypertension 1999
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* Gold standard na avaliacao da TFG

Fig.2 Inulin clearance as a
function of age X + SD

Inulin clearance, mi/min per 1.73 m?

Neonate 2-8 9-22 1-59 6-11.9 12-19 2-12 Adult Adult
days days months months months years ¥ Q

* Clearance renal
— Injecdo IV inicial com infusdo continua para concentracao plasmatica estavel
— Colheitas seriadas de sangue e urina

e Clearance plasmatico
— Dificuldade na manutencao de equilibrio plasmatico (sobrevalorizacao TFG)

— Necessario 5 colheitas, duracdao 240 min
— Contexto investigacao

Laboratory Investigation of the Child with Suspected Renal Disease. Pediatr Nephrol 2016
Measuring and estimating GFR in children. Pediatr Nephrol 2017



IOHEXOL

N VE
7 (13X

FUNCAO GLOMERULAR

Table 1 Pharmacokinetic properties of markers of glomerular filtration

Inulin Creatinine lothalamate DTPA EDTA lohexol
Molecular weight (Da) 5200 113 614 393 292 821
Elminabion half-lide (min) 70 200 120 110 120 90
Plasma protein binding (%) 0 0 <5 5 0 <2
Volume of distribution ECS Total body water ECS ECS ECS ECS
ECS, extracellular space; DTPA, diethylenethiamnepenta-acetic acid; EDTA, ethylenediaminetetra-acetic acid.

* Agente de contraste nao idnico, baixa osmolaridade

* Nao radioativo

e Possibilidade de colheitas capilares em papel filtro

N3o reabsorvido, metabolizado ou secretado, clearance extra-renal limitado

Em estudos radioldgicos, em doses 5-10X superiores, toxicidade reduzida
Melhor equilibrio entre os compartimentos corporais

— Necessario 4 colheitas, duracdao 300 min (se TFG reduzida, ultima colheita 8-24H)

Laboratory Investigation of the Child with Suspected Renal Disease. Pediatr Nephrol 2016

Measuring and estimating GFR in children. Pediatr Nephrol 2017
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* Technetium-99m-labeled diethylenetriamine pentaacetic acid - ®*™Tc-DTPA (EUA)
— Uptake em gamacamara
— Determinacgao concentracao plasmatica em colheitas seriadas
— Diferente ligacao a proteinas plasmaticas conforme fonte comercial

* Chromium-51-labeled ethylenediaminetetraacetic acid - >1Cr-EDTA (Europa)
— Otima correlagdo com Clearance inulina, exceto em RN (eliminacdo extra-renal)
— Injecdo unica e colheitas 2 e 4 horas
— Sem necessidade colheita de urina
— Radiacdo efetiva 1/10 radiografia torax

* |otalamato
— Clearance renal e clearance plasmatico
— Secrecao tubular (sobrestima TFG)

Laboratory Investigation of the Child with Suspected Renal Disease. Pediatr Nephrol 2016
Measuring and estimating GFR in children. Pediatr Nephrol 2017
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 Metabolismo da creatina no musculo esquelético,
dependente também da ingestao proteica

 Acreatina é sintetizada no figado, pancreas e rim,
transportada para o musculo esquelético, fosforilada e
utilizada de forma ciclica

* Libertada na corrente sanguinea em ritmo constante,
livremente filtrada, secrec¢ao tubular variavel (10-30%)

* Clearance extra-renal reduzido, exceto DRC estadio >3

e Atravessa a barreira placentaria

(umoli)

Creatinine

« Bom marcador enddgeno para determinacao e
estimativa de TFG, se relativa estabilidade da
funcao renal

24-28 weeks
29-36 weeks
0-3 months |-

Reference ranges for plasma cystatin and creatinine measurements in premature infants, neonates, and older children. Arch Dis Child 2000
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* Na evolugao da doenga renal

— Reserva funcional renal, hiperfiltracao
compensatodria, secrecao tubular TFG normal

TFG (mlimin/1,73 m?) Creatiningmia (mg/dL)

— Pode manter-se dentro de valores normais,
nao refletindo o grau de disfuncao renal

reatinina normal

* Fatores que alteram [creatinina] plasmatica
— Producdo: dieta, massa muscular, rabdomiolise

— Secrecdo: estadio da doenca renal, sindrome nefrotico, anemia células falciformes,
farmacos: cimetidina, trimetroprim

— Eliminacdo: sobrecrescimento bacteriano e atividade creatininase

« Métodos de quantificacao
— Jaffe (determinacdo colorimétrica, picrato alcalino)

* |Interferéncia de cromogénicos: acetoacetato, flucitosina, cefoxitina, acido
ascorbico, acido urico, bilirrubina

— IDMS (diluicao isotdpica por espetrometria de massa, enzimatico)
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. . .
Clearance renal de creatinina Urine concentration X Urine Flow

N GFR = .
Ajuste SC Plasma concentration

— Colheita de urina 12-24 horas (creatinina 2+0.8 mg/kg)

* Estimativa TFG
— Schwartz (1976) K x Altura/Creat plasmatica

* K=0.4512ano de vida (0.33 nos prematuros); 0.55 criangas e adolescentes raparigas; 0.7 adolescentes rapazes

— Schwartz (2009) K x Altura/Creat plasmatica
+ K=0413 S e

— Schwartz-Lyon (2010) K x Altura/Creat plasmatica N
K = 0.373 (0.419 rapazes > 13 anos) i >

— Piepsz (2014) 107.3 x Q/Creat plasmatica .
Q=0.0270 x Idade + 0.2329

Measuring and estimating GFR in children. Pediatr Nephrol 2017
A new equation to estimate the GFR in children, adolescents and young adults. Nephrol Dial Transplant 2014
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e Relagao inversa com a TFG, mas variavel
* Produgdo inconstante

— Aumenta com dieta rica em proteinas, hemorragia, trauma, corticoterapia
— Reduzida na doencga hepatica
* Reabsorc¢ao 40-50% (tubulo proximal)
— Na deplecdo de volume, 1 reabsorcdo desproporcional |, TFG
 ureia/creatinina P - reducdo perfusdo renal — doenga pré-renal

e Clearance renal de ureia
— Subestima TFG

_ . . CCr + CUrea
Estadios mais avancados de doenca renal Ectimated GFR =
2

Laboratory Investigation of the Child with Suspected Renal Disease. Pediatr Nephrol 2016
Measuring and estimating GFR in children. Pediatr Nephrol 2017
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* Proteina nao glicosilada, 13.359 Da, superfamilia
de inibidores da protéase da cisteina

* Producgdo constante por todas as células nucleadas
* Independente de massa muscular e idade (>12 meses)

>

* Filtracao glomerular livre e reabsorvida na células

3.00

tubulares proximais e
— Na auséncia de alteracdes tubulares, excrecao urindria minima Sum
(x clearance renal) <t 0

£
2150
@

© 125

1.00

 Nao atravessa a barreira placentaria, melhor
marcador neonatal -

026 —L

1-3 years|—

 Nao depende ingestao proteica

0-3 months -
4-11 months -

e Diferenca minima entre géneros, superior em obesos

Reference ranges for plasma cystatin and creatinine measurements in premature infants, neonates, and older children. Arch Dis Child 2000
Is Serum Cystatin C a Suitable Marker of Renal Function in Children? Annals of Clinical & Laboratory Science 2007
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« Métodos de quantificagao da cistatina C

— Turbidimétrico, PETIA — Particle-Enhanced Turbidimetric Immuno-Assay (> 30%)
— Nefelométrico, PENIA — Particle-Enhanced Nephelometric Immuno-Assay
— Sem interferéncia proteinas plasmaticas ou bilirrubina

* Fatores que interferem com a [cistatina C] plasmatica
— Pds-transplante — inflamacdo e imunossupressao

— Doencas inflamatorias, alteracao da funcao tiroideia, tabagismo, corticoterapia,
diabetes com cetonuria

— IRA com lesao tubular e doenca tubulointersticial

Mais sensivel na detecao de
alteracdes subtis TFG

100 120 140 160

Cystatin C (mg/L)

Reference ranges for plasma cystatin and creatinine measurements in premature infants, neonates, and older children. Arch Dis Child 2000
Is Serum Cystatin C a Suitable Marker of Renal Function in Children? Annals of Clinical & Laboratory Science 2007
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* Estimativa TFG
Hoek |58]: eGFR =~4.32+80.35 x CysC '
Bricon et al. [59]: eGFR =78 x CysC '+4
Larsson et al. [60]: eGFR =77.24 x CysC '*%*
Rule et al. [61]: eGFR=76.6x CysC "'°
Filler and Lepage [62]: ¢GFR=91.62 x CysC™ 1%
Zappitelli et al. [63]: ¢GFR = 75.94 x CysC "’

*  Formulas combinadas

Equations with serum cystatin C and serum creatinine
Bouvet et al. (8) [(SCr (uM)/96)(—0.35 (+0.20))] - [(serum cystatin C (mg/

L)/1.2)(—0.56(*0.19))] - [(body weight (kg)/
45)(0.30(*+0.17))] - [age (years)/14)(0.40 (*=0.16))].

CKiD? (11) eGFR= a[height (m)/Scr (mg/dl]’[1.8/cystatin C (mg/
L)I30/BUN (mg/dl)F[e™"|[height/1.4Y
Zappitelli et al. (CysCrEq) (3) GFR (ml/min per 1.73 m?) = (507.76¢"03<heishty /

(CysC* x SCr™* [umol /L))
If renal transplant, xX1.165
If spina bifida, X(SCr®“** [umol/L])/40.45

Laboratory Investigation of the Child with Suspected Renal Disease. Pediatr Nephrol 2016
Measuring and estimating GFR in children. Pediatr Nephrol 2017
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* Fatores hemodinamicos limitam a TFG nos recém-nascidos

GFR = KAP.-P,) -

— Menor pressao hidrostatica intracapilar sy
— Menor superficie de filtracdo do capilar glomerular

— Menor resposta arteriolar a fatores vasoativos e ativacao excessiva de estimulos
vasoconstritores em situagoes de stress e hipoperfusao renal

* Insuficiéncia respiratoria

* Asfixia, hipoxemia

e Acidose

* Hiper e hipotermia

* Ventilacao com pressao positiva

Laboratory Investigation of the Child with Suspected Renal Disease, Pediatr Nephrol 2016
Evaluacién Basica de la Funcion Renal en el Recién Nacido, Protoc diagn ter pediatr 2014
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 Farmacos na gravidez e periodo neonatal

Tabla 1. Farmacos y embarazo

FUNCAO GLOMERULAR

Tabla 2. Farmacos de uso frecuente en el recién nacido: su efecto en el rifién aumenta con la
prematuridad, con su administracién previa prenatal o combinada posnatal

Farmaco Efecto en el rifion

Aminoglucdsidos®™ Dafio glomerulary tubular (proximal), menor nimero de nefronas

AINE® Daio glomerular y tubular (proximal-distal), insuficiencia renal

Ciclosporina A Menor nimero de nefronas

IECA-ARA 1P Insuficiencia renal, menor niimero de nefronas

Corticoides Aumenta actividad Na*-K*-ATPasa", aumenta expresién del intercambiador Na“/H* tipo 3 (NHE3) y
del cotransportador NKCC2 y del NCCT®, niimero de nefronas menor o similar®

Furosemida Retraso en la maduracion del asa de Henle (defecto de concentracidn), menor nimero de nefronas

Antiepilépticos™ Displasia renal multiquistica

Micofenolato Agenesia fectopia renal

Adriamicdina Agenesia vesical, hidronefrosis

Ciclofosfamida Hidronefrosis

Assessment of Neonatal Renal Function — A Clinical Dilemma. BSMMU 2011
Evaluacion Basica de la Funcion Renal en el Recién Nacido, Protoc diagn ter

Farmaco Efecto en el rifion

Aminoglucdsidos™ Aumenta la eliminacion de p-2 microglobulina, Na*, Mg, Ca*, K* y H,PO,’, menor nimero de
nefronas

AINER Aumenta la eliminacién de f-1 microglobulina, insuficiencia renal

IECA Hipotensidn, insuficiencia renal, menor nimero de nefronas

Corticoides Aumenta la reabsorcion de HCO, al aumentar la expresion del cotransportador Na*/HCO, "y del

intercambiador Na*/H*tipo 3 (NHE3)®, reducen la reabsorcién de fosfato dependiente de sodio
(descenso de la proteina transportadora Na*P), menor niimero de nefronas

Furosemida®® Aumento importante en la eliminacién de Na*, CI, Mg®, Ca> y en menor cantidad de K*, HCO,,
H,PO, (acidez titulable) y NH,"

Tolazolina® Hipotension, insuficiencia renal

Dopamina Reduce la reabsorcién de Na* en tibulo proximal (natriuresis), inhibe el intercambiador Na*/H*
(aumenta eliminacién de bicarbonato) y reduce la reabsorcién de fosfato dependiente de sodio

Anfotericina B Aumenta eliminacion de Mg

Vancomidina Sin efecto

Cafeina-Teofilina Aumenta eliminacion de H,0 (efecto transitorio), Na*, CI, Mg™,Ca™ y H,PO,. inhibe la
vasoconstriccion de la arteriola aferente®

Tiroxina Aumenta actividad Na*-K*-ATPasa, aumenta expresion del intercambiador Na*/H* tipo 3 (NHE3),

aumenta actividad enzimas mitocondriales

pediatr 2014
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* Evolugao TFG de acordo com idade gestacional e idade pds natal

Table 2 Reference intervals for GFR (mL/min per 1.73 ml) in very preterm infants during the first month of life based on Tabla 7. Valores de cistatina C sérica en RN durante los primeros 30 dias de vida segiin la EG

ereatinine clearance (3rd to 97th percentiles) [12]

EG EPN (dias) Rango Limite inferior Limite superior
Day 27 weeks GA 28 weeks GA 29 weeks GA 30 weeks GA 31 weeks GA
7 70-18.9 107217 13.6-24.6 16.4-27.4 193303 Fiff=it e 22T AR 202(186:2.1%)
14 10.7-21.7 13.5-24.6 16.4-27.4 19.3-30.3 22.1-33.1 46 13-23 0.99(0,75-1,23) 211 (1,87-2.35)
21 125235 153263 182292 2132 239349 7-10 1224 090(0,53-1,28) 255 (216-2,92)
28 15.5-26.5 18.3-29.4 21.2-322 24-35 26.9-379 11-15 1522 1,35(1,15-1,56) 2,39(2,18-2,60)
2230 1425 1,20(0,86-1,54) 283(2,50-3,17)
20-32 (n = 40) 03 0321 1,01(0,88-1,14) 211 (1,99-2,24)
46 11-19 1,12(0,98-1,25) 1,95 (1,82-2,09)
710 1224 1,18(1,03-1,33) 231(2,16-247)
11-15 1424 1,27(1,08-1,46) 2,48 (2,29-2,66)
. Declinio biomarcadores mais lento de acordo 1621 L L b
. . 2230 1423 131(1,15-147) 237(2,21-2,53)
com malior prematu ridade 33-36(n=72) 03 1225 118(1,10-1.27) 217(2,08-2,25)
.pe ~ . . , - 46 1121 1,15(1,04-1,2 220(2,092,32
*  Quantificacao creatinina, método Jaffe, nao 0 o2 w,;,,gs_ug 22 :z_m_w:
d eve ser Utl | iZ a d o) 11-15 1122 1,25 (1,11-1,40) 2,19(2,05-2,33)
162 1422 1,38(1.26-1,50) 223 (211:2.35)
e  Cistatina C com maior sensibilidade diagndstica 23 1321 L19(107-131) 208(1.96:221)
L. 337(n=119) 03 0929 1,01(093-1,10) 228(2,19-2,36)
(IRA, doentes criticos) P 0521 0520084099 192(185:200)
710 1020 1,06(0,99-1,13) 1,96 (1,89-2,03)
1115 1122 097(0,85-1,10) 212 (2,00-2,25)
1621 1122 0,88(0,70-1,05) 2,21(2,04-2,39)
2230 1024 0,80(0,56-1,04) 233 (2,09-257)

Assessment of Neonatal Renal Function — A Clinical Dilemma. BSMMU 2011

Lee JH, Hahn WH, Ahn J, Chang JY, Bae CW. Serum cystatin C during 30 postnatal days is dependent on the postconceptional age in neonates. Pediatr

Nephrol. 2013;28:1073-8.

Evaluacion Basica de la Funcion Renal en el Recién Nacido, Protoc diagn ter pediatr 2014
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* Radioisotopos

— Clearance DTPA (gamacamara e fung¢ao diferencial)
* Doses superiores radiofarmaco

* Pior qualidade de imagem em rins imaturos e com baixa funcao

— Combinagao determinagao TFG (creatinina, cistatina, Cr-EDTA) e cintigrafia renal
ou renograma

0y

*  Outros métodos de imagem

— RM funcional com gadolinio / RM funcional
* Avaliacao de outros parametros dinamicos: fluxo ‘
sanguineo, TFG, drenagem urinaria — de forma w L T -
diferencial WAt I T, S
* Limitado por movimentos respiratdrios e ok ™
movimentos peristalticos X o |

Laboratory Investigation of the Child with Suspected Renal Disease. Pediatr Nephrol 2016
Estimation of Single-Kidney GFR without Exogenous Contrast Agent. MR in Medicine 2014
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* Aavaliagao clinica e analitica de rotina pode nao mostrar alteragdes na fase inicial de
lesdao — doenga renal, sendo importante valorizar outros sinais (menor capacidade de
concentracao urinadria, proteinuria, alteracao PA)

* A determinagao exata da TFG é necessaria apenas em situagoes especificas

* Na pratica clinica, devemos conhecer os varios marcadores disponiveis em cada
centro, reconhecer as limitacdes de cada um e saber determinar/estimar TFG
utilizando a equag¢ao mais adequada em cada situacao, de forma a monitorizar a
evolucao da doenca renal

*  Novos marcadores: B2 microglobulina, B-Trace Protein (BTP)

* Nos recém-nascidos, identificar atempadamente situagdes de risco e vulnerabilidade
de lesao renal, tao mais frequente quanto maior instabilidade clinica e hemodinamica

Diagnostico e intervengdo precoce sdo as medidas mais eficazes na preveng¢do
da progressdo da doencga renal
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