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Comparacao da medicao daTFG com uma técnica com duas
amostras de sangue usando [*™Tc]Tc-DTPA vs. equacoes
baseadas em creatinina em potenciais doadores de rim

Comparison of GFR measurement with a two-blood sample
technique using [*™Tc]Tc-DTPA vs. creatinine-based equations in

potential kidney donors

Resumo

Introducio: Determinar precisamente a taxa de
filtragdo glomerular (TFG) é crucial para sele¢ao
de doadores de rim. Métodos de medicina
nuclear sio considerados precisos na medigao
da TFG, mas nem sempre estio facilmente
disponiveis. As férmulas Modification of Diet
in Renal Disease de 4 varidveis (MDRD4),
Chronic ~ Kidney  Disease  Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI), e Full Age Spectrum
(FAS) sdo equagdes comuns para estimar a TFG,
sendo recomendadas para avaliagdo inicial dos
doadores. Esteestudo visouavaliar o desempenho
destas equagdes de estimativa da TFG em
comparac¢do com o clearance do tecnécio-99m-
acido  dietilenotriaminopentacético  ([*™T¢|
Tc-DTPA). Métodos: Comparamos a TFG
por clearance de [*"T¢|Tc-DTPA usando um
método com duas amostras de sangue com
estimativa da TFG pelas equagdes MDRD4,
CKD-EPI e FAS baseadas em creatinina em uma
populagio de potenciais doadores saudaveis.
Resultados: Incluiu-se 195 potenciais doadores
de rim (68,2% mulheres; idade média de 49
anos, intervalo 21-5 anos). A TFG média
medida por [*"Tc]Tc-DTPA foi 101,5 = 19,1
mL/min/1,73m?. As trés equacdes subestimaram
o valor da TFG medida por [*™Tc]Tc-DTPA
(MDRD4: 11,5 = 18,8 mL/min/1,73 m?% CKD-
EPL: -5,0 + 17,4 mL/min/1,73 m?; FAS:-8,3 =
17,4 mL/min/1,73 m?). A precisdo dentro de
30% e 10% do valor da TFG medida foi maior
para CKD-EPI. Conclusao: A equacio CKD-EPI
mostrou melhor desempenho na estimativa da
TFG em potenciais doadores de rim sauddveis,
revelando-se uma ferramenta mais precisa na
avaliagdo inicial dos doadores. Entretanto,
equacdes baseadas em creatinina tendem a
subestimar a fungdo renal. Portanto, a TFG deve
ser confirmada por outro método em potenciais
doadores.

Descritores: Taxa de Filtragao Glomerular;
Pentetato de Tecnécio Tc 99m; Creatinina;
Transplante de Rim; Doadores Vivos.

ABSTRACT

Introduction: Accurate determination of
glomerular filtration rate (GFR) is crucial for
selection of kidney donors. Nuclear medicine
methods are considered accurate in measuring
GFR but are not always easily available. The
four-variable Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD4), Chronic Kidney Disease
Epidemiology  Collaboration = (CKD-EPI),
and Full Age Spectrum (FAS) formulas are
common equations for estimating GFR and are
recommended for initial assessment of kidney
donors. The aim of this study was to evaluate
the performance of these GFR estimation
equations compared with technetium-99m
diethylenetriaminepentaacetic acid  ([*™Tc]
Tc-DTPA) clearance. Methods: We compared
GFR estimation by [*™Tc|Tc-DTPA clearance
using a two-blood sample method with
estimation by MDRD4, CKD-EPI, and FAS
creatinine-based equations in a population of
healthy potential kidney donors. Results: A
total of 195 potential kidney donors (68.2%
female; mean age 49 years, range 21 — 75
years) were included in this study. Mean
[*"Tc]Tc-DTPA  measured GFR (mGFR)
was 101.5 = 19.1 mL/min/1.73 m?. All three
equations underestimated the GFR value
measured by [*"Tc]Tc-DTPA  (MDRD4:
-11.5 +18.8 mL/min/1.73 m?; CKD-EPI: -5.0 =
17.4 mL/min/1.73 m?; FAS: -8.3 = 17.4 mL/
min/1.73 m?). Accuracy within 30% and 10%
of the measured GFR value was highest for
CKD-EPL Conclusion: The CKD-EPI equation
showed better performance in estimating GFR
in healthy potential kidney donors, proving to
be a more accurate tool in the initial assessment
of kidney donors. However, creatinine-based
equations tended to underestimate kidney
function. Therefore, GFR should be confirmed
by another method in potential kidney donors.

Keywords: Glomerular Filtration Rate;
Technetium Tc 99m Pentetate; Creatinine;
Kidney Transplantation; Living Donor.
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INTRODUCAO

O transplante renal é atualmente o método preferido
para terapia renal substitutiva, uma vez que estd
associado a melhora da qualidade de vida e sobrevida
em pacientes com doenga renal em estdgio terminal
(DRET), ao mesmo tempo em que apresenta uma
melhor relagdo custo-beneficio do que a dialise
em longo prazo'=. Por outro lado, alguns estudos
sugerem que pode haver um risco aumentado a
longo prazo de DRET em doadores vivos de rim,
especialmente naqueles com menor taxa de filtragio
glomerular basal no momento da doagdo, destacando
a necessidade de uma avaliacdo cuidadosa da fun¢io
renal em doadores potenciais*®.

A taxa de filtracdao glomerular (TFG) é considerada
o melhor indice da fun¢io renal total’. As diretrizes
do KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) sugerem que candidatos com uma TFG de
90 mL/min/1,73 m? ou superior devem ser considerados
para doacdo, enquanto individuos com TFG inferior
a 60 mL/min/1,73 m? nio devem ser considerados
adequados para doagio. Em relacio a candidatos
com TFG entre esses dois valores, a elegibilidade deve
se basear em uma abordagem individualizada que
incorpore o perfil demografico e de satude®.

A medi¢do do clearance de inulina é o “padrao ouro”
para a avaliagdo da func¢do renal, mas a disponibilidade
da inulina e o procedimento dispendioso, invasivo e
complexo limitam seu uso na pratica clinica’. Os métodos
radioisotdpicos tém se mostrado confidveis quando
comparados ao clearance de inulina'®. Em nosso centro,
usamos um método de quantificacdo da taxa do clearance
do tecnécio-99m-icido  dietilenotriaminopentacético
([*"T¢|Tc-DTPA) in vitro para determinar a TFG, uma
vez que a maior parte da eliminagio do [*™T¢|Tc-DTPA
é por filtracio glomerular, sem secre¢io tubular ou
reabsor¢io. No entanto, os métodos de medicina nuclear
estdo disponiveis somente em um numero limitado de
instituicoes.

As equagdes de estimativa usando marcadores de
filtracio enddgenos como creatinina sérica tém sido
utilizadas como uma alternativa para determinar a TFG
na prética didria e sio recomendadas pelas mais recentes
diretrizes do KDIGO para avaliacio inicial. A formula
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD4) de
quatro variaveis é uma das equacdes mais comumente
utilizadas para estimar a TFG. No entanto, por ter sido
desenvolvida a partir de uma populag¢io com fung¢io
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renal comprometida, tende a subestimar a TFG em
individuos saudaveis, o que é uma limitagcao importante
na investigacdo de potenciais doadores de rim!'>'2,
A féormula Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) foi desenvolvida usando
uma populacgio que incluiu pacientes com doenga
renal e individuos sauddveis, a fim de fornecer um
método mais preciso em intervalos mais elevados de
TFG". Entretanto, o uso dessas equacOes baseadas em
creatinina em individuos sem comprometimento da
funcdo renal é objeto de debate. A equacao Full Age
Spectrum (FAS) foi desenvolvida com base no conceito
de uma creatinina sérica normalizada pela populacio,
com validade e continuidade melhoradas em todo o
espectro etario. Ela considera a correcdo para idade e
sexo, incluindo o valor médio ou mediano da creatinina
sérica para populacoes saudaveis, especificas para idade
e sexo, derivada de uma populagio europeia saudavel.

Entretanto, algumas varidveis, tais como massa
muscular, dieta, funcdo hepdtica e secrecdo tubular,
podem influenciar os niveis séricos de creatinina,
resultando em imprecisdao e inexatidao'. Isto pode
levar a rejeicio de candidatos adequados com
uma TFG estimada falsamente baixa, ou mesmo a
aceitacdo de candidatos inadequados.

O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho das
equacoes de estimativa de TFG baseadas em creatinina
mais comumente utilizadas quando comparadas com
o clearance do [*"Tc¢|Tc-DTPA em doadores de rim
saudaveis, a fim de avaliar sua validade na avaliacdo de
candidatos a doador vivo de rim.

Materiais E METODOS

Neste estudo retrospectivo, 195 potenciais doadores
de rim sauddveis foram avaliados no Departamento
de Medicina Nuclear do Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental, em Lisboa (Portugal), entre Janeiro de
2010 e Margo de 2021. Como parte da avaliacdo pré-
transplante do departamento, de potenciais doadores
vivos de rim, a TFGm foi determinada usando um
renograma com [*"T¢c|Tc-DTPA. A TFG foi estimada
usando trés equagdes baseadas em creatinina:
MDRD4, CKD-EPI, e FAS.

MebicAo pA FuncAo RENAL

O clearance do [*™Tc¢]Tc-DTPA foi medido usando
um protocolo com duas amostras de sangue, com
base no método descrito por Russel et al.'®.
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Foi realizado um estudo renal dindmico regular com
a administra¢do em bolus intravenoso de 74-93 MBq
(2-2,5 mCi) de [*Tc|Tc-DTPA. Simultaneamente ao
preparo da dose administrada, também foi preparada
uma dose padrio com a mesma atividade (com uma
variacio da dose injetada que ndo excedeu 5%). A
dose padrio foi entio submetida a um processo de
dilui¢do com agua destilada, apds o qual 1000 pL foram
pipetados em um microtubo e refrigerados por 24 horas.

Duas amostras de sangue foram coletadas de uma
veia contralateral apds a administragao de [*"Tc]Tc-
DTPA. O momento da coleta de sangue foi determinado
de acordo com a TFG medida durante o estudo
dindmico pelo método de Gates'. Se a TFG fosse >50
ml./min/1,73 m?, as amostras foram coletadasem 1 e 3
horas ap6s a inje¢dao do radiofarmaco. Se a TFG fosse
<50 mL/min/1,73 m? as amostras foram coletadas
em 2 e 4 horas depois. De cada amostra sanguinea, o
plasma foi separado por centrifugacdo e pipetado em
um microtubo e refrigerado por 24 horas. Para ambas
as amostras de sangue, a amostra padrio e a atividade
de fundo foram medidas em um contador de pogo
por 60 segundos, 24 horas apds a administracdo do
radiofarmaco. A TFGm foi entdo calculada utilizando
as formulas descritas por Russel et al.'.

EsTimaTIvAs DA FUNCAO RENAL: EQUACOES BASEADAS
EM CREATININA

A creatinina sérica (CrS) foi mensurada no laboratério
clinico de nossa instituicio usando um método de
Jaffé rastredvel a espectrometria de massa de diluigdo
isotopica (IDMS). Tomou-se como referéncia o
valor de CrS mais préoximo do estudo de renograma.
Pacientes sem resultados de CrS em 6 meses apds o
renograma foram excluidos deste estudo.

A TFG estimada foi calculada usando as equacdes
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD4)",

TaBELA 1

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI)," e Full Age Spectrum (FAS)™.

ANALISE EsTATiSTICA

Os dados de medi¢do sio apresentados como média
+ desvio padrio (DP). Todas as varidveis continuas
apresentaram distribui¢io normal confirmada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov e teste de Shapiro-Wilk.
A associacio entre TFGe e TFGm foi avaliada por
analise de correlacio usando o coeficiente de Pearson
dos dados logaritmicos. Os resultados de desempenho
das equacoes de TFGe sdo apresentados como viés,
precisdo e exatidao. O viés foi definido como a diferenga
entre TFGe e TFGm. A precisdo foi expressa como o
erro quadratico médio da raiz (RMSE). A exatiddo
foi definida como a porcentagem de pacientes dentro
de 10% e 30% da TFGm. Testes t pareados e o teste
de McNemar foram usados para comparar viés e
precisdo, respectivamente. O método de Bland-Altman
foi aplicado para avaliar o grau de concordancia entre
TFGe e TFGm.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o
software SPSS versdao 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
Os resultados foram considerados estatisticamente
significativos quando o valor de p < 0,05.

REesuLtADOS

Um total de 195 potenciais doadores de rim foram
estudo. As
populacio estudada sdo apresentadas na Tabela 1. A

incluidos neste caracteristicas da
média de idade foi de 49 anos (intervalo completo de
21-75 anos), 133 individuos eram do sexo feminino
(68,2%) e 177 eram caucasianos (90,8%). O valor
médio de creatinina sérica foi de 0,80 = 0,16 mg/dL
(0,46-1,50 mg/dL).

A média da TFG medida usando [*"T¢]Tc-DTPA
(TFGm) foi de 101,5 = 19,1 mL/min/1,73 m?. A TFG

CARACTERISTICAS DA POPULAGAO DO ESTUDO (N = 195)

Idade (anos), média (intervalo)

Feminino, n (%)

Caucasiano, n (%)

IMC (kg/m?), média (intervalo)

Creatinina sérica (mg/dL), média + DP (intervalo)

TFGm (mL/min/1,73 m?), média + DP (intervalo)

TFGe MDRD4 (mL/min/1,73 m?), média + DP (intervalo)
TFGe CKD-EPI (mL/min/1,73 m?), média + DP (intervalo)
TFGe FAS (mL/min/1,73 m?), média + DP (intervalo)

49 (21-75)
133 (68,2)
177 (90,8)

26,36 (18,62-39,61)
0,80 + 0,16 (0,46-1,50)
101,5 = 19,1 (58-144)
90,0 £ 179 (49-142)
96,5 + 16,3 (52-136)
93,2 + 18,6 (51-142)
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média estimada (TFGe) usando as equacdes MDRDA4,
CKD-EPI, e FAS foi de 90 = 17,9 mL/min/1,73 m?,
96,5 =+ 16,3 mL/min/1,73 m? e 93,2 = 18,6 mL/
min/1,73 m?, respectivamente.

Houve uma correlagdo significativa entre cada
equagdo e a TFGm (Figura 1). A férmula FAS mostrou
uma correlacdo linear positiva ligeiramente mais forte
(r=0,584; p < 0,001) do que a CKD-EPI (r = 0,532;
p < 0,001) e a MDRD4 (r = 0,482; p < 0,001).

A Tabela 2 fornece resultados para viés, precisao
e exatidio das equacdes de TFGe. Em geral, a

Medicao e estimativa da TFG em doadores de rim

férmula CKD-EPI baseada em creatinina apresentou
menor viés e precisdo ligeiramente melhor do que
as equacdes MDRD4 e FAS. Além disso, a precisio
dentro de 30% e 10% da TFGm foi mais elevada para
CKD-EPI, seguida pela equacio FAS e MDRDA4.
Grificos de Bland-Altman comparando a TFGm
com cada equacdo sio mostrados na Figura 2.
Em nosso estudo, observamos um aumento na
variabilidade das diferencas entre cada método e a
TFGm a medida em que a magnitude da medi¢dao
aumentava. Assim, a relacio entre os métodos foi

In(eGFR MDRD4)
In(eGFR FAS)

In(eGFR CKD-EPI)

In(mGFR) In(mGFR) In(mGFR)

Figura 1. Grafico de dispersado e regressao linear entre aTFGm e as equagdes MDRD4 (A), CKD-EPI (B), e FAS (C).
(A)b=0,73;r=0,482; p < 0,001. (B) b =0,84; r=0,532; p < 0,001. (C) b =0,80; r = 0,584; p < 0,001.

TaBELA 2  DESEMPENHO DAS EQUAGCOES BASEADAS EM CREATININA EM COMPARAGAO COM a TFGM POR [*TC]TC-DTPA.
RMSE: ERRO QUADRADO MEDIO DA RAIZ
Método Diferenca média em relacdo aTFGm RMSE (IC 95%) Precisao (%) entre
(IC 95%) 10% (IC 95%) 30% (IC 95%)
TFGe, .0 11,5 (-14,1; -8,8)* 22,0 (20,0-24,4) 31,3 (24,9;383)** 84,6 (78,8; 89,4)**
TFGeCKD’EP‘ -5,0 (-75; -2,5)* 18,1 (16,4-20,1) 42,1 (35,0; 49,3)** 92,3 (876; 95,6)**
TFGe,,q -8,3 (-10,8; -5,8)* 19,3 (175-21,4) 374 (30,6; 44,6)** 90,8 (85,8; 94,4)**

*p<0,001;, ** p<0,05
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tracada contra o método de referéncia. Todas as
equagdes subestimaram a TFGm, com a férmula
CKD-EPI mostrando uma relagio mais proxima com
o método de referéncia.

DiscussAo

Uma avaliac¢io precisa da fun¢io renal em candidatos
a doadores é fundamental para determinar a funcao
nao somente do futuro enxerto, mas também do rim
remanescente do doador. Neste estudo, investigamos
o desempenho de equagdes baseadas em creatinina
para a estimativa da TFG em uma populagio de
potenciais doadores de rim.

Descobrimos que todas as trés equacdes baseadas
em creatinina apresentaram tendéncia a subestimar
a TFG quando comparadas com a medi¢ao in vitro
da TFG. Esta discrepancia pode ser resultado de
fatores nao relacionados a TFG que influenciam
a concentra¢io de creatinina sérica, tais como
composic¢do corporal e dieta.

De todas as equagdes de TFGe, a formula CKD-
EPI apresentou melhor desempenho. Mostrou
menos viés, precisdo ligeiramente melhor, e foi mais
precisa do que as equacdoes MDRD4 e FAS. Estes
achados sdo consistentes com relatos anteriores'®-22,
Por outro lado, o desempenho da férmula MDRD4
foi inferior em relacio as outras equacgdes de
estimativa. Consequentemente, a equagio MDRD4
ndo é recomendada para estimar a TFG em uma
populacdo presumivelmente saudavel, como é o caso
de potenciais doadores de rim. A formula CKD-EPI
baseada em creatinina, apesar de nao ser ideal, parece
ser um método de estimativa mais preciso.

Estes resultados destacam a necessidade de uma
interpretagdo cuidadosa dos resultados da TFG obtidos
por estas equacoes de estimativa na avaliacio de
potenciais doadores de rim saudaveis. A subestimagdo
significativa dos valores da TFG pode levar a exclusio
de candidatos com base em uma estimativa incorreta
da funcdo renal. Portanto, acreditamos que o uso
de métodos de medi¢do para determinar a TFG é de
particular importancia neste contexto, especialmente
quando a TFG estimada € inferior a 90 mL/min/1,73 m?.
Isto também estd de acordo com algumas das diretrizes
atuais. As diretrizes do KDIGO sugerem que a TFG deve
ser confirmada por um método de TFG medida, seja
usando um marcador de filtragdo exdgeno (como [*"Tc]|
Tc-DTPA), clearance de creatinina medido (CICrm)
ou que a TFG deve ser estimada pela combinacdo

Braz. J. Nephrol. (Sao Paulo) 2023,45(3):348-353

de creatinina sérica e cistatina C (TFGCWS). Além
disso, em pacientes com assimetria renal conhecida
ou anormalidades parenquimatosas, vasculares ou
urolégicas, a TFG deve ser avaliada por um método de
radionuclideo, a fim de medir a contribuicio de cada
rim para a fungdo renal total®. Por outro lado, o Grupo
European Renal Best Practice Guideline recomenda a
medi¢do direta da TFG somente em casos incertos®.

Com base nestas recomendagdes, o protocolo
de transplante de nossa instituigdo contempla uma
avaliagdo inicial por uma equagdo baseada em creatinina
sérica, que € posteriormente confirmada pela medi¢ao
do clearance de [**Tc¢|Tc-DTPA. Outros métodos
confirmatérios, como ClCrm ou TFGe_,_, podem ser
usados em centros sem métodos de medicina nuclear
disponiveis, embora sua precisdo em compara¢do com
métodos radioisotOpicos nesta populacio deva ser
avaliada em estudos futuros, bem como sua utilidade na
avaliagdo inicial de potenciais doadores.

A principal limitacio do presente estudo foi o
pequeno tamanho da amostra analisada, dificultando
a extrapolagdo dos resultados para o amplo espectro
da populacio de doadores potenciais. Portanto,
podem ser necessarios estudos adicionais. Além disso,
outra limitagcdo reside no fato de que a creatinina
sérica ndo foi determinada a partir de uma amostra
de sangue coletada no dia em que o renograma foi
realizado. No entanto, dado que a populagio de nosso
estudo era presumivelmente sauddvel, consideramos
que ndo haveria uma diferenga significativa no valor
da creatinina sérica em um periodo de 6 meses.

Em conclusio, a medi¢io do clearance de uma
substancia exdgena continua sendo o método mais
confidvel para determinar a func¢io renal em individuos
sauddveis, tais como potenciais doadores de rim. Nossos
achados suportam o uso da férmula CKD-EPI baseada
em creatinina para estimar a TFG na avaliacdo inicial,
pois a mesma fornece os resultados mais confidveis entre
as equacOes estudadas. No entanto, como equacdes de
estimativa baseadas em creatinina tendem a subestimar
a funcdo renal, os achados devem ser interpretados
com cautela. Se possivel, a TFG estimada deve ser
confirmada por um método de medi¢do, especialmente
em casos incertos, para que potenciais doadores de rim
ndo sejam excluidos incorretamente.
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