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Abstract The assessment of renal function is
performed using the glomerular filtration rate
(GFR) whose measurement by creatinine clear-
ance (CICr) and is dependent on a 24-hour urine
sample, hindering it use in primary healthcare.
The equations that estimate GFR from serum
creatinine make the test more accessible, how-
ever, their adjustments by race/color have been
questioned in mixed populations. To test the
agreement between CrCl and GFR estimated by
formulas (Modification of Diet in Renal Disease
[MDRD-4] and Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration [CKD-EPI]), with or with-
out adjusting for race/colot, data were used from
a sub-study of the National Health Survey (NHS)
including 272 adults from Vitoria/Espirito San-
to who underwent a 24-hour urinary sampling.
Analysis of variance (ANOVA) and the Bland-Al-
tman method were adopted. There was adequate
agreement between CICr and equations, but the
adjustment by race/color decreases the accuracy
of both equations. In the race/color factor, there
was similarity between groups for CrCl (p=0.21),
suggesting that there is no difference in creatinine
metabolism induced by skin color. It is conclud-
ed that MDRD and CKD-EPI equations perform
satisfactorily in the evaluation of renal function,
and the use of corrections for race/color is not rec-
ommended.
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Resumo A avaliagio da fungdo renal é feita por
meio da taxa de filtragdo glomerular (TFG), que
pode ser determinada pelo clearance de creatini-
na (CrCl) e é dependente da coleta urindria de 24
horas (h), o que dificulta o seu uso na atengdo pri-
mdria. As equagoes que estimam a TFG a partir
da creatinina sérica tornam o exame mais acessi-
vel, contudo, os seus ajustes por raga/cor tém sido
questionados em populagdes miscigenadas. Para
verificar a concordancia entre o CICr e a TFG
estimada por férmulas (Modification of Diet in
Renal Disease [MDRD-4] e Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]),
com ou sem ajuste por raga/cor, foram utilizados
dados de subestudo da Pesquisa Nacional de Sati-
de (PNS) com inclusio de 272 adultos de Vitéria,
Espirito Santo, que fizeram coleta urindria de
24h. Adotou-se andlise de varidncia (ANOVA) e
método de Bland-Altman. Houve concorddncia
adequada entre o CICr e as equagdes, mas o ajus-
te por raga/cor diminui a acurdcia destas tiltimas.
No fator raga/cor, houve semelhanga entre grupos
para o CICr (p=0,21) sugerindo ndo haver dife-
renga no metabolismo da creatinina em fungdo
da cor da pele. Conclui-se que MDRD-4 e CKD
-EPI apresentam desempenho satisfatorio na ava-
liagdo da fungdo renal, ndo sendo recomendado o
uso de corregdes para raga/cor.

Palavras-chave Taxa de Filtracdo Glomerular,
Testes de Fungio Renal, Insuficiéncia Renal Cro-
nica
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Introdugao

O envelhecimento da populagdo tem produzido
um expressivo aumento na prevaléncia de doen-
cas cronicas nio transmissiveis (DCNT), incluin-
do a doenca renal cronica (DRC)!. No Brasil, a
prevaléncia de DRC em adultos segundo a Pes-
quisa Nacional de Saude (PNS) de 2013 foi de
6,48%, estimando-se a existéncia de cerca de 10
milhdes de brasileiros nesta condi¢ao?.

O termo DRC ¢ usado para indicar a presen¢a
de um conjunto amplo de doengas heterogéneas
que afetam a estrutura e fung¢do dos rins, sendo
comumente assintomdtico em seus estdgios ini-
ciais’. Desta forma, o diagnostico precoce exige
o rastreamento da doenca nos individuos suscep-
tiveis, o que deve ser feito no nivel primdrio de
atengdo a saude’.

Um dos indicadores quantitativos mais im-
portantes para identificagio da DRC ¢é a taxa de
filtragdo glomerular (TFG) que expressa, apro-
ximadamente, a massa de néfrons funcionantes®.
O numero méaximo de néfrons de um individuo
¢ estabelecido ao final da gestagéo, tendendo a
diminuir progressivamente®. A TFG tem um de-
créscimo progressivo com o avan¢o da idade, o
qual é acelerado em presenca de fatores de risco
para a DRC como a hipertensao arterial e o diabe-
tes mellitus, além das doengas renais propriamen-
te ditas®S. Segundo as diretrizes atuais, um adulto
deve ser diagnosticado com DRC se apresentar
TFG inferior a 60 mL/min.1,73 m” por mais de
trés meses®’.

O padrio ouro para a medi¢do da TFG é o cal-
culo da depuragio renal de marcadores que sdo
totalmente filtrdveis no glomérulo, sem reabsor-
¢do nem secregdo nos tibulos renais, tais como a
inulina e o iotalamato. Estes, entretanto, precisam
ser administrados por via endovenosa, sendo in-
vidveis para emprego na pratica clinica®. Assim,
tem havido uma busca intensa por marcadores
enddgenos que possam atender a esta finalidade.
Até aqui, a creatinina sérica (SCr) tem sido o mar-
cador endégeno mais acessivel para uso na aten-
¢do primaria, onde o rastreamento da DRC deve
ser conduzido®.

Contudo, a influéncia do metabolismo hepa-
tico e muscular sobre a SCr tornam insuficiente
a simples medida deste marcador para estimar o
grau de comprometimento renal'’. Entio, a depu-
ragdo renal de creatinina ou o clearance creatini-
na enddgena (CICr) funciona como um método
acessivel na estimativa da TFG". Entretanto, para
o calculo do CICr, além da determinagédo das con-
centracdes plasmatica e urinaria da creatinina, ha

necessidade de se medir o fluxo urinario, o que
exige a medida do volume de urina produzido
num intervalo de tempo pré-determinado'"'2.

O tempo padrido da coleta urinaria é de 24
horas (h) para mitigar o impacto das flutuagdes
dos niveis de SCr ao longo do dia''. Este tempo
prolongado de coleta determina consideravel
inconveniéncia para os pacientes. Além disso, a
medida incorreta do tempo de coleta constitui o
principal erro na medida do fluxo urinario’. A
creatinina é totalmente filtravel nos glomérulos,
mas sofre pequena secre¢do tubular®, podendo
comprometer a aferi¢do da TFG, principalmente
em estagios mais avangados da DRC'".

Para contornar esses problemas, varias for-
mulas foram desenvolvidas para se estimar a
TFG utilizando apenas a SCr associada a outros
dados de facil obten¢do como sexo, idade, peso e
estatura’®. Em algumas equagdes, também foram
incluidas a raga/cor e a concentragdo plasmatica
de albumina®.

Neste contexto, duas equagdes tém sido mais
frequentemente usadas. Uma delas foi desenvol-
vida no estudo Modification of Diet in Renal Di-
sease (MDRD), sendo originariamente direcio-
nada ao diagnostico da DRC em individuos com
algum comprometimento renal, a qual ja conta
com diversas variagdes e adaptagdes'®. Para este
estudo foi empregada a versdo com 4 variaveis
(MDRD-4). A outra equagdo foi desenvolvida
pelo grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) e tem maior acuracia
em individuos saudaveis'”. MDRD-4 e CKD-EPI
estimam a TFG utilizando o mesmo conjunto
de variaveis (SCr, sexo, idade e raga/cor) e tém
ampla recomendagido de uso na populagio bra-
sileira, sendo muito relevantes no rastreamento
ambulatorial da DRC™",

Contudo, ndo ha estudos de elevado rigor
metodoldgico que testem e comparem o desem-
penho destas formulas com a TFG estimada pelo
método considerado padrio ouro (CICr) com
coleta urinaria de 24h. Adicionalmente, tem
sido questionada a introdugéo de fator de corre-
¢do para individuos negros nestas equagdes®, o
que ainda é mais controverso no caso do Brasil
considerando que a maior parte da populagio é
miscigenada®. No que diz respeito a DRC e sua
deteccdo via TFG, a PNS laboratorial sinalizou
que o ajuste por raga/cor nao é recomendavel, re-
for¢ando o entendimento que ndo ha diferengas
no metabolismo da creatinina induzidas por cor
da pele em brasileiros®.

Desta maneira, o objetivo deste estudo foi
validar as equagoes CKD-EPI e MDRD-4 com e



sem ajuste segundo raga/cor, analisando as con-
cordincias da TFG estimada por essas equagdes
com o CICr medido em urina de 24h.

Métodos

Recrutamento e orientagao
de participantes

Na PNS (2014-2015) foi realizada a coleta de
amostra de sangue e urina, tendo como um dos
seus objetivos estimar o consumo de sal na popu-
lagdo brasileira usando-se as equagdes de Tanaka
e Kawasaki a partir da relacdo s6dio/creatinina
na urina casual®. Para validar as equagdes de
Tanaka e Kawasaki, foi feito estudo suplementar
em Vitdria, Espirito Santo (ES), com coleta uri-
néaria de 24h. Maijores detalhes metodoldgicos
da PNS** e do subestudo de Vitéria-ES* foram
descritos em outras publicages?* .

Nesse contexto, o presente artigo utilizou as
informacdes obtidas no subestudo® que, consis-
tiu em um corte transversal realizado entre agos-
to e outubro de 2015, em amostra estratificada
de adultos de 18 a 69 anos residentes em Vito-
ria-ES%. Para compor a amostra, foram sortea-
dos 20 setores censitarios da cidade e, em cada
setor, 20 domicilios foram visitados por auxilia-
res de pesquisa, devidamente treinados e seguin-
do protocolo previamente estabelecido. Em cada
domicilio, foi convidado a participar do estudo
um morador obedecendo-se ao preenchimento
de cotas (50% por sexo e 20% para cada década
de idade). O tamanho amostral (N=400) foi de-
finido para se obter uma amostra final de, pelo
menos, 250 individuos distribuidos de maneira
uniforme por faixa etdria, sendo este quantita-
tivo suficiente para se obter precisdo de 95% na
verificagao do grau de concordancia entre dois
métodos de diagndstico pelo protocolo de Blan-
d-Altman®. Foram selecionados nos domicilios
396 individuos, dos quais 30 ndo compareceram
para realizagdo dos exames e 36 nao fizeram co-
leta urindria de 24h, permanecendo no estudo
330 voluntarios com distribui¢do por sexo e faixa
etdria similar & amostra planejada.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satude da
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES)
sob Protocolo n° 201.110. Todos os participan-
tes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) na visita domiciliar, onde fo-
ram coletados os dados sociodemograficos (ida-
de, sexo, cor da pele autorreferida, renda mensal

e escolaridade) e habitos de vida por entrevista-
dores previamente treinados.

Os dados sociodemograficos foram colhidos
em entrevista pessoal nos domicilios, onde tam-
bém foi agendado o dia para coleta urinaria de
24h e realizagdo dos exames clinicos e laborato-
riais no Hospital Universitario Cassiano Antonio
Moraes (HUCAM) da UFES. Os participantes
foram instruidos a ndo interromper o uso de
medicamentos e manter seus habitos alimenta-
res de costume. No dia anterior a realizagio dos
exames, os participantes deveriam manter jejum
a partir das 20h, abster-se do consumo alcool e
de atividades fisicas vigorosas.

Exames Clinicos e Laboratoriais

No dia agendado para os exames, cada par-
ticipante foi instruido a esvaziar a bexiga ao
acordar e a anotar em formuldrio préprio a hora
exata do procedimento, marcando assim o inicio
da coleta de 24h e, em seguida, dirigir-se ao HU-
CAM. No hospital, apds conferéncia do horario
do esvaziamento vesical, foi feita a coleta de san-
gue em jejum. A primeira coleta da urina de 24h
foi realizada no proprio local dos exames, corres-
pondendo ao segundo esvaziamento urinario do
dia.

Em seguida, foram obtidas medidas antropo-
métricas (peso e altura) e pressdo arterial (méto-
do oscilométrico, Onrom765CP, Japdo). Apos os
exames, os participantes retornaram para o do-
micilio ou local de trabalho, portando dois fras-
cos (2L) para proceder a coleta de toda a urina
produzida até a manha seguinte. Recomendagdes
especiais foram dadas para evitar perdas e para a
manuten¢do dos frascos de coleta em geladeira.
A ultima coleta foi feita na manha seguinte no
domicilio e no horario mais proximo de 24h apds
o inicio da coleta na véspera. A hora da dltima
coleta no frasco foi anotada em formulério pro-
prio. Um auxiliar de pesquisa fez o recolhimento
da urina de 24h no domicilio juntamente com
as anotagdes do participante (inicio e final da
coleta, perdas nas 24h etc.). O volume urinario
foi medido em proveta com precisio de 10 mL
e uma aliquota foi enviada no mesmo dia para
um laboratorio central para dosagem de creatini-
na pelo método de Jafté?*. Todas as dosagens no
sangue coletado em jejum foram feitas no mesmo
laboratério com uso de kits comerciais.

Além de SCr e CrCl que sdo objetos deste es-
tudo, os demais dados relativos aos exames clini-
cos e laboratoriais foram registrados neste artigo
para caracterizagdo da amostra e foram utiliza-
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dos como subsidio para a compreensio da condi-
¢do clinica dos participantes, e secundariamente,
para auxiliar na avaliagdo de eventuais outliers.
Para caracterizar os participantes em relagdo a
prevaléncia dos principais fatores de risco para
DRC, foram definidos como portadores de obe-
sidade os individuos com indice de massa cor-
poral 30 kg/m?, como hipertensos aqueles em
uso de anti-hipertensivos ou com pressio arterial
>140/90 mmHg e, como diabéticos, os que rela-
taram uso de insulina e/ou hipoglicemiante oral
ou com glicemia de jejum >125 mg/dL¥%.

Valida¢io da Coleta Urinaria de 24h

De acordo com as informagdes fornecidas pe-
los participantes no formuldrio de coleta urina-
ria, foram consideradas vélidas as amostras sem
relato de perda, com volume superior a 500 mL
e com tempo de coleta entre 23-25h. O volume
urindrio de 24h foi calculado por interpolagao®.

Dos 330 participantes com coleta urindria de
24h e exames, foram removidos da andlise aque-
les com relato de perda de urina (N=8), com vo-
lume coletado <500 mL (N=4) ou com tempo de
coleta fora do intervalo de 23-25h (N=2). Apds
as analises bioquimicas, foram também exclui-
dos 44 participantes que apresentaram excre¢ao
de creatinina em 24h fora dos intervalos de 14,4
a 33,6 mg/kg para homens e de 10,8 a 25,2 mg/kg
para mulheres®. Assim, a amostra final do estudo
foi composta por 272 adultos. Nao foi observado
viés de perda, dado que as proporgdes de sexo e
grupo etario se mantiveram similares & amostra
inicial. O CICr foi calculado multiplicando-se o
fluxo urindrio pela razio entre as concentragoes
urindria e plasmatica de creatinina (em mg/dL),
com ajuste para 1.73m” de superficie corporal
calculada pela formula de DuBois & DuBois?.

Equacdes Preditivas da Taxa de Filtragao
Glomerular

CKD-EPI e MDRD-4 sio as formulas mais
utilizadas no Brasil para estimativa da TFG, fi-
gurando nos principais protocolos, aplicativos
médicos e como principal referéncia no website
da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)'®'.
Nestas equagdes, a SCr é dada em mg/dL e a ida-
de expressa em anos.

o Modification of Diet in Renal Disease com 4
varidveis (MDRD-4)¢:

TFG = 175 x SCr'>* x idade®?* x 1.212 (so-
mente para pretos) x 0.742 (somente no sexo fe-
minino)

o Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration (CKD-EPI)":

Sexo Masculino

TFG = C x (SCr/0,9)* x 0.993dad

Onde C=141, exceto em pretos onde C=163;
a=-0.411 para SCr<0,9mg/dL ou a=-1.209 para
SCr>0,9mg/dL.

Sexo Feminino

TFG = C x (SCr/0,7)* x 0.993dade

Onde C=144, exceto em pretos onde C=166;
a=-0.329 para SCr<0,7mg/dL ou a=-1.209 para
SCr>0,9mg/dL.

Andlise Estatistica

Os dados foram expressos como média, des-
vio padrdo (DP) ou mediana para varidveis con-
tinuas ou como propor¢des e percentagens nas
contagens. A aderéncia a distribui¢do normal foi
checada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

Para as comparagdes entre médias dos méto-
dos de calculo da TFG, definimos as variaveis de
medigdo (CICr) e de estimativa (TFG e TFG-

MDRD4
cxp.gpy)> Usando as formulas em trés possibilidades
de ajuste por raga/cor: “somente pretos”, “somente
pretos e pardos” ou “sem ajuste”. A analise de vari-
ancia (ANOVA) de uma via para medidas repeti-
das comparou entre si os dados de CICr vs. TFG,
orps€ 4€ CICrvs. TEG_ | ., nas trés possibilidades
de ajuste (4 médias em cada teste), associadas ao
teste post-hoc Sidak para comparar os pares de
médias. O teste t de Student foi empregado para
avaliar os dados de TFG agrupados por sexo.

Adicionalmente, ANOVA de uma via asso-
ciada ao post-hoc Bonferroni foi empregada para
andlise dos dados de CICr, TFG, . e TFG ...
(com os trés modos de ajuste) nos subgrupos por
raga/cor (fator de agrupamento) a saber: bran-
cos, pretos, pardos e outros (indigenas, amarelos
ou nao declarados).

Para elucidar o tipo de associa¢do entre os va-
lores de CICr, TFG e TFG

MDRD CKDEPI’
minados coeficientes de correlacio de Pearson,

foram deter-

na presenca e na auséncia da corregio por cor da
pele. A analise da concordancia entre a CICr e as
formulas CKD-EPI e MDRD-4 foi feita pelo mé-
todo de Bland-Altman®. Por este método, admi-
te-se concordincia quando 95% dos individuos
situam-se no intervalo entre +1,96 DP do ponto
de concordancia total (referencial “0” que corres-
ponde a média das diferencas entre métodos). No
grafico de Bland-Altmann, os pontos minimo e
maximo do intervalo citado sdo denominados li-
mites de concordéncia e sio considerados outliers
todos os dados localizados fora deste intervalo.



A andlise estatistica foi conduzida com auxi-
lio do software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS 20.0, Chicago, IL, EUA) e a sig-
nificancia estatistica foi estabelecida em p<0,05.

Resultados

As caracteristicas gerais dos participantes (47,4%
do sexo masculino) sdao mostradas na Tabela 1.
A média de idade foi 44+14 anos, sem diferen-
¢a (p>0,05) entre os sexos. Houve equilibrio de
nimero de participantes nas diferentes as faixas
etarias.

No que tange aos fatores de risco para DRC,
na amostra havia 23,5% pessoas com obesidade,
31,2% com hipertensdo e 7,0% com diabetes. A
prevaléncia de hipertensdo foi maior (P<0,01)
em homens e as prevaléncias de sobrepeso, obe-
sidade e diabetes foram similares (P>0,05) entre
$eX0s.

As médias do CICr descritas na Tabela 2
foram semelhantes em homens e mulheres
(111£22,0 ml/min/1,73m*> wvs. 109+25,2 ml/
min/1,73m?) inclusive na comparacdo entre mé-
dias (P>0,05 nos testes t de Student), com dados
aderentes a normalidade. A distribui¢cdo normal
também foi identificada tanto nos dados de TF-
G ppor quanto em TFG, . independendo do
ajuste por cor da pele (P>0,05).

A ANOVA de uma via do CICr usando o
fator cor da pele evidenciou que entre os sub-
grupos compostos por brancos (n=125), pre-
tos (n=27), pardos (n=117) e outros (n=3) nio
houve diferenga estatisticamente significativa
entre as médias [F(3,268)=2,951; p=0,21]. Por
outro lado, analisando as equagdes sem corre-
¢do por raga/cor, a ANOVA de uma via mostrou
que existe efeito da cor da pele sobre TFG,, .,
[F(3,268)=4,314; p=0,01], onde o post-hoc Bon-
ferroni mostrou que somente pardos e pretos
tém médias semelhantes entre si (p=0,99). Situ-
agdo idéntica foi observada para TFG_, .. onde
a ANOVA de uma via demonstrou diferenca
nos subgrupos por raga/cor [F(3,268)=4,297;
p=0,006], e o post-hoc Bonferroni revelou seme-
lhanca somente entre as médias de pretos e par-
dos (p=0,98). Testando as férmulas apds ajuste
somente em pretos, o resultado da ANOVA nos
grupos por raga/cor mostrou diferenca signifi-
cativa entre médias [F(3,268)=15,909; p<0,001
para MDRD e F(3,268)=13,532; p<0,001 para
CKD-EPI], sendo que o post-hoc Bonferroni
identificou que todos os pares de comparacio
diferem entre si (p<0,001 em todos os casos).

Repetindo a ANOVA com as formulas ajustadas
para pretos e pardos, também se verifica que ha
diferenca entre médias nos subgrupos por cor da
pele [F(3,268)=35,531; p<0,001 para MDRD e
F(3,268)=30,745; p<0,001 para CKD-EPI], onde
o post-hoc Bonferroni mostrou que somente pre-
tos e pardos tém médias semelhantes entre si
(p=0,99 para MDRD e p=0,98 para CKD-EPI).
ANOVA de uma via com medidas repetidas
comparando as médias de CICr, TFG e TF-

MDRD4

G yp.gpr demonstrou que as 3 varidveis diferem
entre si tanto no uso das férmulas sem ajustes
[F(1,474; 396,46)=162,710; p<0,0001; post hoc
Sidak com p<0,001 em todos os pares] quanto
apos o ajuste em pretos [F(1,143;307,54)=119,95;
P<0,0001; post hoc Sidak com p<0,001 em todos
os pares] e também apos ajuste em pretos e par-
dos [F(1,166; 313,64)=33,187; p<0,001; post hoc
Sidak com p<0,001 em todos os pares].

Comparando CICr, TFG, ., e TFG_ ..,
observa-se que estas ultimas demonstram cor-
relagdo (r de Pearson) positiva e moderada com
o CrCl, independente do ajuste por cor da pele
(TFG,,pp,: 1=0,453 sem ajuste e r=0,446 apds
ajuste; TFG_ ) .- '=0,461 sem ajuste e r=0,451
apos ajuste). No subgrupo por sexo a correlagdo
entre formulas ajustadas e o CICr foi ligeiramente
maior nas mulheres (TFG,, . :r=0,483 e TFG_
bgpr 1=0,490), em comparagdo com os homens
(TFG, ppps 1=0,408 e TFG .0 1=0,419). No
subgrupo composto apenas por pretos autodecla-
rados (n=27) o teste sugeriu uma correlagéo po-
sitiva de valor desprezivel com o CICr (r=0,101
para a MDRD e r=0,113 para a CKD-EPI). Cor-
relagdo ainda mais fraca foi observada quando
o ajuste por cor da pele foi aplicado também no
subgrupo dos pardos (n=117; r=0,078 para a
MDRD e r=0,076 para a CKD-EPI).

A Figura 1 mostra as andlises de correlacido
(A, B, E, F) e de concordancia (C, D, G, H) entre
ClICr e a TFG, e TFG_, .., cOm € sem ajus-
tes pela cor da pele. Os graficos C, D, G e H mos-
tram que hd concordancia entre CICr e as formu-
las, visto que mais de 95% dos pontos, relativos
aos dados de diferenca entre métodos, se situam
dentro dos limites de concordancia (+1,96 x DP),
que sdo denominados limites de concordincia
('GC,*C,'D,’D, 'G, °G, 'H, °H).

Adicionalmente, observou-se uma tendéncia
das equagdes em concentrar as diferencas abaixo
da média das diferencas (*C, D, G, *H), sinali-
zando um viés de propor¢ido por subestima¢ido
do valor real. Ficou notério ainda que as diferen-
cas entre os resultados estimados pelas equagdes

e os medidos pelo CICr aumentaram nos valores
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e sociodemograficas da amostra de adultos, estratificadas por sexo. Vitoria-ES,

Brasil, 2015.

Homens Mulheres Todos
N (%) 128 (47,2%) 143 (52,8%) 272 (100,0%)
Idade (anos) 43+14 45+14 44+14
Estatura (cm) 1737 159+7* 166+10
Peso (kg) 79,9+14,4 68,1+13,6* 73,7+15,1
Raga/Cor
Branca 57 (44,4%) 68 (47,6%) 125 (45,9%)
Preta 16 (12,5%) 11 (7,7%) 27 (9,9%)
Parda 54 (42,2%) 61 (41,6%) 115 (42,3%)
Outra/néo declarada 1 (0,8%) 3(2,1%) 4(1,5%)
Escolaridade
<4 anos 0 (0,0%) 4(2,8%) 4(1,5%)
4-8 anos 20 (15,6%) 28 (19,6%) 48 (2,8%)
9-11 anos 76 (59,4%) 73 (51,0%) 149 (54,8%)
>12 anos 31 (24,2%) 37 (25,9%) 68 (25,0%)
Sem informagio 1(0,8%) 1(0,7%) 2(0,7%)
Tabagismo
Atual 13 (10,1%) 13 (9,1%) 26 (9,5%)
No passado 40 (31,3%) 32 (22,4%) 72 (26,5%)
Nunca 74 (57,8%) 100 (69,9%) 174 (64,0%)
Parametros
IMC (kg/mz) 26,67+4,55 27,01+£5,41 26,74%5,21
PAS (mmHg) 124+14,7 118+16,5 122+16,0
PAD (mmHg) 7649,9 74492 7619,5
Glicemia (mg/dL) 93,81£19,18 95,16+34,05 94,52+27,99
Colesterol (mg/dL) 184+38,1 185+39,5 185+38,7
Triglicerideos (mg/dL) 191+114,6 159+77,5 174498,0
Creatinina Sérica (mg/dL) 0,96+0,16 0,75+0,15 0,85+0,19
Subcategorias
Peso Normal (<25kg/m?) 49 (18,1) 58 (21,4) 108 (39,5)
Sobrepeso (25.0-29.9 kg/m?) 56 (20,7) 46 (17,0) 102 (37,7)
Obesidade (=30 kg/m?) 23 (8,5) 39 (14,4) 62 (22,9)
Normotensos (23) 55 (20,3) 91 (33,6) 147 (53,9)
Hipertensos (23) 73 (26,9) 52 (19,2) 125 (46,1)
Diabéticos (23) 28 (10,3) 20 (7,4) 48 (17,7)

Notas: Os dados sao fornecidos como média+desvio padrio ou o numero de individuos e respectiva porcentagem. IMC: indice
de massa corporal; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica. *p<0.05 vs homens (teste t de Student para

amostras independentes).

Fonte: Autores.

mais altos da TFG. Todavia, em valores mais bai-
xos da TFG (inferiores a 90 mL/min x 1,73m?), o
desempenho das duas férmulas foi bem melhor,
haja vista a auséncia de valores fora dos limites de
concordancia.

Na estratificagdo por sexo (Figura 2), o de-
sempenho das equagdes MDRD e CKD-EPI foi
ligeiramente melhor no sexo feminino, exibindo
correlagio positiva mais forte. Nos dois sexos, a
equagdo CKD-EPI mostrou forga ligeiramente

maior e menor dispersdo grafica dos dados, sen-
do que as duas equagdes tendem a subestimar a
TFG na comparagdo com o referencial.

Na comparag¢éo com o sexo feminino, a anali-
se de concordancia pelo diagrama de Bland-Alt-
man (C, D, G e H) mostralimites de concordincia
mais proximos sinalizando uma diferen¢a menor
entre médias (na relagdo entre cada equagio e o
CICr) para o sexo masculino. Por outro lado, os
graficos de correlagdo relativos ao sexo femini-



Tabela 2. Clearance de creatinina (CICr) e Taxa de Filtra¢do Glomerular (TFG) calculada pelas férmulas
MDRD-4 e CKD-EPI em amostra de adultos estratificados por sexo. Vitéria-ES, Brasil, 2015.

Homens Mulheres Todos
CICr 111 (110)£22,0 109 (107)£25,2 110 (108)+23,7
“TEG, 20 92 (89)£20,9 91 (88)£22,6 91 (89)%21,8
“TFG yp o1 98 (98)£18,5 99 (100)%21,1 98 (98)%18,7
*TEG, s 89 (88)£17.9 89 (87)%21,7 89 (88)£20,0
"TEG o 96 (96)£16,2 97 (99)£20,6 97 (98)%18,7

ANOVA 1 via (fator cor da pele) - Teste t de Student via (fator sexo)
Método F P t P

CICr 2,951 0,21 0,31 0,578
“TEG, 10, 15,909 <0,001 0,11 0,742
“TFG oy o1 13,532 <0,001 0,08 0,812
TEG, s 4314 0,01 0,10 0,920
*TEG ) oo 4,297 0,006 0,44 0,506
“TEG, 10 35,531 <0,001 0,27 0,871
‘TFG 30,745 <0,001 0,08 0,772

CKD-EPT

Notas: Os dados representam a média (mediana)+desvio padrao. *Com ajuste somente para pretos; *Sem ajuste; “Com ajuste

somente para pretos e pardos.

Fonte: Autores.

no apresentam dispersdo menor, sugerindo uma
concordancia mais forte entre a férmulas e CICr.
Nos dois sexos, observa-se maior concordancia
entre os métodos nos individuos com TFG infe-
rior a 90 mL/min x 1,73m>.

Adicionalmente, foi realizada uma anadlise
para verificar a acurdcia das duas equagdes em-
pregando o ajuste para raga/cor apenas nos vo-
luntarios autodeclarados pretos (n=27). Neste
grupo, os graficos de Bland-Altman sugerem que
0 ajuste por cor da pele resulta em pequeno au-
mento da dispersdo dos dados (A, B, Ce D da
Figura 3), sendo que a férmula CKD-EPI parece
ter um desempenho ligeiramente melhor, dada a
maior disposi¢do das diferengas entre métodos
nas proximidades da linha média (*C e D).

Discussao

O presente estudo demonstrou que MDRD-4
e CKD-EPI concordam com o CrCl e sinalizou
que o fator de corregdo das formulas por raga/
cor é desnecessario e até prejudicial ao seu de-
sempenho. O trabalho foi conduzido em amostra
estratificada da populagdo adulta de Vitéria-ES,
incluindo tanto pessoas sadias como portadores
de DCNT mais comuns neste publico tais como
diabetes, hipertensao e dislipidemias, com preva-
léncias similares aquelas verificadas na popula-
¢do brasileira®. No caso especifico das complica-
¢Oes renais, a propor¢ao de individuos com CICr

reduzido foi compativel com a prevaléncia de
estagios intermedidrios da DRC no Brasil.

Analisando o comportamento das equagdes
para estimativa da TFG, verificou-se que am-
bas exibem correlagdo moderada e positiva com
o CICr, sendo esta discretamente superior no
sexo feminino. Os dados sugerem que as equa-
¢des MDRD-4 e CKD-EPI tendem a subesti-
mar a TFG, com CKD-EPI demostrando maior
proximidade e ligeira superioridade preditiva.
Este fato corrobora com a literatura, visto que a
MDRD-4 foi validada inicialmente em publico
com fungdo renal comprometida'®, enquanto a
CKD-EPI foi validada em grupos homogéneos e
com predominio de individuos saudaveis', que
estdo em maijor nimero na amostra populacional
deste estudo.

A analise de Bland-Altman representa a me-
lhor ferramenta para comparar o desempenho de
diferentes testes de diagnodstico fornecidos como
variavel continua, como é o caso da TFG. Basica-
mente, visa identificar a proporgdo de individu-
os fora do intervalo de £1,96 DP, denominados
outliers. Mais importante, esse método permite
verificar se um método, tal como uma férmula,
tem desempenho valido para todo o espectro co-
berto pelo método de referéncia, ou seja, se nao
hé tendenciosidade® . Neste estudo foi possivel
verificar que a quase totalidade dos outliers refe-
rem-se a individuos com indice de massa corpo-
ral muito baixo e/ou com valores de SCr muito
baixos. Em todos os casos, dentre as equagdes, a
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Figura 1. Analise de correlagdo (A e B; E e F) e concordancia (C e D; G e H) entre CICr, TFGMDRD4 e TEGCKDEPI - Adultos (18-69
anos). PNS - Vitdria-ES, Brasil, 2015.

MDRD-4 intensificou as discrepancias calcula-
das nos outliers por conta de induzir maior dis-
persio nos dados.

A andlise de concordincia também demons-
trou a eficiéncia das férmulas nos individuos
com CICr inferior a 90 mL/min x 1,73m? (dados
contidos dentro dos intervalos de concordancia),
com residuos de valor absoluto inferior a 30 mL/
min x 1,73m” para as duas formulas. Isto é par-
ticularmente importante quando se considera o
diagndstico da DRC e sua classificagdo em esta-
gios, conforme o valor da TFG®. Na literatura,
consta que a diferenca entre o resultado destas
equagdes e valor real de TFG pode alterar a clas-
sificagdo de um eventual estdgio da DRC e, con-
sequentemente, alterar condutas e tratamentos
a serem adotados nos pacientes® . O fato de a
concordancia ser excelente na faixa de TFG infe-

rior a 90 mL/min x 1,73m?, independente da cor-
re¢do por raga/cor, indica que as formulas podem
ser usadas de modo confidvel no rastreamento
da DRC na populagdo geral. As divergéncias de
classificagdo entre os estdgios mais avangados de
DRC, analisando a diferenca entre TFG,,  vs.
CICr e entre TFG, |, ., vs. CICr, ndo foram apre-
sentadas dado o numero reduzido de individuos
com TFG<60 mL/min x 1,73m’. Contudo, foi
notado que a introdugédo de corregio para cor da
pele tende a aumentar a frequéncia desta diver-
géncia, ou seja, aumentar a taxa de erros de diag-
ndstico visto que o ajuste aumentou a dispersdo
dos dados graficos, principalmente na MDRD-4.
O aumento da dispersdo promove aumento na
propor¢ao de outliers que nada mais sio do que
individuos nos quais a féormula néo prediz a TFG
de forma adequada.
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Figura 1. Andlise de correlagdo (A e B; E e F) e concordancia (C e D; G e H) entre CICr, TFGMDRD4 e TFGCKDEPI - Adultos

(18-69 anos). PNS - Vitoria-ES, Brasil, 2015.

Notas: 'C e °C - limites de concordéncia; *C - Média das diferengas (Urina 24h vs. MDRD-4 sem ajuste por cor). 'D e’D - limites de concordancia;
D - Média das diferengas (Urina 24h vs CKD-EPI sem ajuste por cor). 'G e’G - limites de concordéncia; °G - Média das diferengas (Urina 24h vs.
MDRD-4 ajustada por cor). 'H e *H - limites de concordancia; *H - Média das diferengas (Urina 24h vs. CKD-EPI ajustada por cor).

Fonte: Autores.

Em trabalho semelhante, foi relatado que as
equacdes tendem a subestimar a TFG nos mais
idosos e, também, naqueles com TFG mais bai-
xa, e tendem a superestimar o resultado em in-
dividuos mais jovens e com TFG mais elevada®.
Neste estudo, os participantes mais idosos apre-
sentaram residuos ligeiramente maiores nas ana-
lises, sendo que a CKD-EPI apresentou acuracia
discretamente maior que a MDRD-4 em todos os
subgrupos etarios. Em linhas gerais, os resulta-
dos mostraram que a equagio CKD-EPI funcio-
nou como um preditor um pouco mais relevante
para a TFG visto que, na populagdo estudada, o
desempenho da equagio foi superior com maior
proximidade e menor dispersio dos dados na
comparacdo grafica e numérica com a CICr, su-

gerindo que se deve dar preferéncia ao seu uso
no rastreamento preliminar da DRC, o que ge-
ralmente ¢é feito na atengédo primaria. Contudo, a
distingdo de acuracia entre as duas férmulas néo
foi objetivo deste estudo e carece de andlises em
grupos populacionais maiores.

Ressalta-se que ambas as formulas foram de-
senvolvidas e validadas em populagdes do hemis-
tério norte e que, apesar do amplo uso em outros
paises, ndo haviam sido testadas no contexto bra-
sileiro onde a ancestralidade, o padrao alimentar
e outras caracteristicas relacionadas ao estilo de
vida sdo diferentes. No Brasil, a questdo do ajus-
te por raga/cor da pele é fundamental, visto que
a maioria da populagio é predominantemente
miscigenada e com alto grau de ancestralidade
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africana®*. A corregdo para individuos de pele
negra foi introduzida com o argumento de que a
producéo de creatinina seria mais alta neste gru-
po, porém, esta corre¢do parece ser irrelevante
e até nociva ao diagnostico do status da fungio
renal em populagdes muito miscigenadas®*¥,
como foi o caso desta amostra que representa,
aproximadamente, a diversidade de ra¢a/cor na
populagio brasileira.

Neste estudo, o resultado da ANOVA de uma
via do CICr sinalizou que, na populagdo estu-
dada, ndo ha variagbes mediadas pelo aspecto
raga/cor que afetem de maneira significativa a
excrecdo de creatinina. Mesmo reconhecendo
as limitacbes da deteccio foto colorimétrica da
creatinina®, a similaridade dos métodos permite
que o mesmo raciocinio seja aplicado a SCr, cor-

roborando com a critica feita ao ajuste por cor da
pele nas formulas que é praticado na atualidade®.
e TFG

MDRD4 CKD-EPI
foram analisados nos subgrupos por cor da pele,

Adicionalmente, quando TFG

ficou claro que o ajuste aplicado somente em pre-
tos, ou somente em pretos e pardos, aumentou a
diferenca entre as médias, se afastando do CICr
medido diretamente pela coleta urindria de 24h.
A ANOVA de uma via com medidas repetidas,
comparando TFG, ., TFG_ .. e CICr, tam-
bém mostrou diferencas entre as médias quando
o fator de corre¢do por raga/cor foi usado tanto
em pretos quanto em pretos e pardos.
Analisando os dados em sua totalidade, o
emprego do fator de corregao por cor da pele au-
mentou graficamente a dispersdo tanto na con-
corddncia quanto na correlagdo e, matematica-

CICr estimado por MDRD-4
(mL/minX1,73m?) ajustada por cor da pele

(mL/min x 1,73m?)

Diferenca enre valores de CICr medidos em urina
e estimados por MDRD-4 ajustada por cor da pele
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Figura 2. Anilise de correlagdo (A e B; E e F) e concordancia (C e D; G e H) entre CICr, TFGMDRD4 e TFGCKDEPI em participantes
estratificados por sexo masculino (A, B, C e D) e feminino (E, E, G e H) - Adultos (18-69 anos). PNS - Vitdria-ES, Brasil, 2015.
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Figura 2. Analise de correlacio (A e B; E e F) e concordancia (C e D; G e H) entre CICr, TFGMDRD4 e TFGCKDEPI em participantes
estratificados por sexo masculino (A, B, C e D) e feminino (E, F, G e H) - Adultos (18-69 anos). PNS - Vitdria-ES, Brasil, 2015.

Notas: 'C e °C - limites de concordancia; *C - Média das diferencas (Medigdo em urina vs. MDRD-4). 'D e °D - limites de concordancia; 2D - Média das
diferengas (Medigdo em urina vs. CKD-EPI). !G e *G - limites de concordéncia; *G - Média das diferengas (Medigdo em urina vs. MDRD-4). 'H e °*H -
limites de concordancia; ?H - Média das diferengas (Medigao em urina vs. CKD-EPI).

Fonte: Autores.

mente, diminuiu coeficientes de correlacio entre
valores medidos e estimados. Estes resultados
sinalizam que o ajuste diferencial das equagdes
apenas para pretos ou pardos diminui a acura-
cia das formulas, o que contraindicaria o seu
uso. Ndo obstante, também nio é possivel afir-
mar que o método ideal seria aplicar a corre¢ao
para todos os individuos independendo de raga/
cor, visto que a secre¢do tubular de creatinina faz
com que a sua detec¢do urindria superestime a
filtragdo glomerular entre 10 e 30%".
Observando somente os dados para os par-
ticipantes de cor preta autodeclarada (n=27), as

estimativas por meio das formulas somente de-
monstraram alguma correlacio positiva (baixa)
com o CICr referencial apds a supressdo matema-
tica do fator de corregéo para raga/cor. Isto pode
decorrer do fato de que muitos individuos com
ancestralidade africana forte nao se declararem
como “pretos’, com o oposto podendo também
ocorrer em individuos com baixa ancestralidade
africana®. Contudo, este aspecto carece de ava-
liagdo em outros estudos.

Os dados aqui apresentados concordam com
outros levantamentos de prevaléncia da DRC
no Brasil, que foram realizados desprezando o
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Figura 3. Analise de concordéncia entre CICr, TFGMDRD4 e TFGCKDEPI em participantes estratificados como pretos (A, B, C, D) -
Adultos (18-69 anos). PNS - Vitoria-ES, Brasil, 2015.

Notas: 'A e *A; 'B e °B - limites de concordancia; 2A, 2B - Média das diferengas (Medi¢do em urina vs. MDRD-4). 'C e °C; 'D e °D - limites de concordancia;
2C, 2D - Média das diferencas (Medi¢ao em urina vs. CKD-EPI).

Fonte: Autores.

fator de corregdo por cor da pele? e sugerindo
fortemente que o seu emprego seja suprimido na
pratica clinica nacional. Trabalhos mais robustos
como o Estudo Longitudinal de Satide do Adulto
(ELSA Brasil) ja sinalizam o abandono dos ajus-
tes por ndo encontrarem diferenca induzida por
este critério na prevaléncia de DRC ou mesmo
nos niveis da SCr*. Um posicionamento em rela-
¢do a aplicabilidade desta corre¢iao na populacio
brasileira é fundamental, tendo em vista que o
Brasil é uma nagio bastante miscigenada e com
alta prevaléncia de negros em muitos estados.
Além disso, deve-se ressaltar o cardter subjetivo
da atribuicdo ou da autodeclaragdo de raga/cor

na prética clinica®. Observando o levantamento
realizado neste estudo e a premissa de que even-
tuais erros de diagnostico da DRC podem pro-
duzir impactos severos no manejo da doenga em
individuos negros, é notoério que a aplicagao des-
te fator de corregdo de cerca de 20% nas equagdes
para estes grupos populacionais é uma pratica
que, no minimo, merece ser revista.

Este trabalho apresenta algumas limitagdes. A
primeira é que nio foi feito em amostra aleatoria
da populagdo. Para abranger um espectro mais
amplo de faixa etaria, optou-se por selecionar par-
ticipantes por cotas de sexo e idade. Contudo, o
resultado final obtido foi adequado, pois na amos-



tra estdo representados tanto individuos sadios
quanto aqueles com as comorbidades mais preva-
lentes na populagéo geral®>. Além disso, conforme
esperado em trabalhos desta natureza, problemas
na coleta urindria de 24h levaram a uma perda
de participantes pela nio realizagdo da coleta ou
pelo ndo comparecimento aos exames. Mas estas
perdas ndo chegaram a comprometer a represen-
tatividade da amostra. Dentre os voluntarios com
coleta de urina aparentemente adequada, outras
remogdes foram feitas em fungio da taxa didria de
excregao de creatinina estar fora de intervalos pré
-estabelecidos na literatura®. Essas exclusdes fo-
ram feitas por indicarem possiveis erros de coleta,
resultando numa amostra menor, mas com dados
de urina de 24h com maior grau de validade inter-
na, essenciais em estudos de valida¢ao®. Mesmo
com essas remogdes, a amostra final foi robusta e
composta por amplo espectro de idades, podendo
ser considerada em paridmetros sociodemografi-

cos, representativa da populagio urbana adulta de
Vitéria-ES®*. Adicionalmente, o tamanho amos-
tral ¢ insuficiente para analises mais consistentes
em subgrupos, como nos portadores de diabetes e
DRC j4 estabelecida (CrCl<60 ml/min x 1,73 m?).
Para essas andlises sdo necessarias amostras gerais
mais robustas ou amostras especificas constituidas
com essa finalidade. Todavia, ressalta-se que o uso
do CICr com coleta urindria de 24h para validagao
das equagdes MDRD-4 e CKD-EPI ¢ inédito no
contexto brasileiro, podendo subsidiar diretrizes
especificas referentes ao tema.

Em face aos resultados e considerando as
limitages, pode-se concluir que as férmulas
MDRD-4 e CKD-EPI apresentaram desempenho
adequado para estimar o status da func¢do renal
em adultos, ndo se recomendando o uso de cor-
regdes para raga/cor no contexto brasileiro por
diminuirem a acurécia das férmulas, dificultan-
do a detecgao precoce da DRC.
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