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Introdução: Determinar precisamente a taxa de 
filtração glomerular (TFG) é crucial para seleção 
de doadores de rim. Métodos de medicina 
nuclear são considerados precisos na medição 
da TFG, mas nem sempre estão facilmente 
disponíveis. As fórmulas Modification of Diet 
in Renal Disease de 4 variáveis (MDRD4), 
Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI), e Full Age Spectrum 
(FAS) são equações comuns para estimar a TFG, 
sendo recomendadas para avaliação inicial dos 
doadores. Este estudo visou avaliar o desempenho 
destas equações de estimativa da TFG em 
comparação com o clearance do tecnécio-99m-
ácido dietilenotriaminopentacético ([99mTc]
Tc-DTPA). Métodos: Comparamos a TFG 
por clearance de [99mTc]Tc-DTPA usando um 
método com duas amostras de sangue com 
estimativa da TFG pelas equações MDRD4, 
CKD-EPI e FAS baseadas em creatinina em uma 
população de potenciais doadores saudáveis. 
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 [99mTc]Tc-DTPA foi 101,5 ± 19,1 
mL/min/1,73m2. As três equações subestimaram 
o valor da TFG medida por [99mTc]Tc-DTPA
(MDRD4: –11,5 ± 18,8 mL/min/1,73 m2; CKD-
EPI: –5,0 ± 17,4 mL/min/1,73 m2; FAS:–8,3 ±
17,4 mL/min/1,73 m2). A precisão dentro de
30% e 10% do valor da TFG medida foi maior
para CKD-EPI. Conclusão: A equação CKD-EPI
mostrou melhor desempenho na estimativa da
TFG em potenciais doadores de rim saudáveis,
revelando-se uma ferramenta mais precisa na
avaliação inicial dos doadores. Entretanto,
equações baseadas em creatinina tendem a
subestimar a função renal. Portanto, a TFG deve 
ser confirmada por outro método em potenciais
doadores.

Resumo

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 ([99mTc]
Tc-DTPA) clearance. Methods: We compared 
GFR estimation by [99mTc]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 
[99mTc]Tc-DTPA measured GFR (mGFR) 
was 101.5 ± 19.1 mL/min/1.73 m2. All three 
equations underestimated the GFR value 
measured by [99mTc]Tc-DTPA (MDRD4: 
–11.5 ± 18.8 mL/min/1.73 m2; CKD-EPI: –5.0 ± 
17.4 mL/min/1.73 m2; FAS: –8.3 ± 17.4 mL/
min/1.73 m2). Accuracy within 30% and 10%
of the measured GFR value was highest for
CKD-EPI. 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.
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Introdução

O transplante renal é atualmente o método preferido 
para terapia renal substitutiva, uma vez que está 
associado à melhora da qualidade de vida e sobrevida 
em pacientes com doença renal em estágio terminal 
(DRET), ao mesmo tempo em que apresenta uma 
melhor relação custo-benefício do que a diálise 
em longo prazo1–3. 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 filtração 
glomerular basal no momento da doação, destacando 
a necessidade de uma avaliação cuidadosa da função 
renal em doadores potenciais4–6.

A taxa de filtração glomerular (TFG) é considerada 
o melhor índice da função renal total7. As diretrizes 
do KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes) sugerem que candidatos com uma TFG de 
90 mL/min/1,73 m2 ou superior devem ser considerados 
para doação, enquanto indivíduos com TFG inferior 
a 60 mL/min/1,73 m2 não devem ser considerados 
adequados para doação. Em relação a candidatos 
com TFG entre esses dois valores, a elegibilidade deve 
se basear em uma abordagem individualizada que 
incorpore o perfil demográfico e de saúde8.

A medição do clearance de inulina é o “padrão ouro” 
para a avaliação da função renal, mas a disponibilidade 
da inulina e o procedimento dispendioso, invasivo e 
complexo limitam seu uso na prática clínica9. Os métodos 
radioisotópicos têm se mostrado confiáveis quando 
comparados ao clearance de inulina10. Em nosso centro, 
usamos um método de quantificação da taxa do clearance 
do tecnécio-99m-ácido dietilenotriaminopentacético 
([99mTc]Tc-DTPA) in vitro para determinar a TFG, uma 
vez que a maior parte da eliminação do [99mTc]Tc-DTPA 
é por filtração glomerular, sem secreção tubular ou 
reabsorção. No entanto, os métodos de medicina nuclear 
estão disponíveis somente em um número limitado de 
instituições.

As equações de estimativa usando marcadores de 
filtração endógenos como creatinina sérica têm sido 
utilizadas como uma alternativa para determinar a TFG 
na prática diária e são recomendadas pelas mais recentes 
diretrizes do KDIGO para avaliação inicial. A fórmula 
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD4) de 
quatro variáveis é uma das equações mais comumente 
utilizadas para estimar a TFG. No entanto, por ter sido 
desenvolvida a partir de uma população com função 

renal comprometida, tende a subestimar a TFG em 
indivíduos saudáveis, o que é uma limitação importante 
na investigação de potenciais doadores de rim11,12. 
A fórmula Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) foi desenvolvida usando 
uma população que incluiu pacientes com doença 
renal e indivíduos saudáveis, a fim de fornecer um 
método mais preciso em intervalos mais elevados de 
TFG13. Entretanto, o uso dessas equações baseadas em 
creatinina em indivíduos sem comprometimento da 
função renal é objeto de debate. A equação Full Age 
Spectrum (FAS) foi desenvolvida com base no conceito 
de uma creatinina sérica normalizada pela população, 
com validade e continuidade melhoradas em todo o 
espectro etário. Ela considera a correção para idade e 
sexo, incluindo o valor médio ou mediano da creatinina 
sérica para populações saudáveis, específicas para idade 
e sexo, derivada de uma população europeia saudável14.

Entretanto, algumas variáveis, tais como massa 
muscular, dieta, função hepática e secreção tubular, 
podem influenciar os níveis séricos de creatinina, 
resultando em imprecisão e inexatidão15. Isto pode 
levar à rejeição de candidatos adequados com 
uma TFG estimada falsamente baixa, ou mesmo à 
aceitação de candidatos inadequados.

O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho das 
equações de estimativa de TFG baseadas em creatinina 
mais comumente utilizadas quando comparadas com 
o clearance do [99mTc]Tc-DTPA em doadores de rim 
saudáveis, a fim de avaliar sua validade na avaliação de 
candidatos a doador vivo de rim.

Materiais e Métodos

Neste estudo retrospectivo, 195 potenciais doadores 
de rim saudáveis foram avaliados no Departamento 
de Medicina Nuclear do Centro Hospitalar de Lisboa 
Ocidental, em Lisboa (Portugal), entre Janeiro de 
2010 e Março de 2021. Como parte da avaliação pré-
transplante do departamento, de potenciais doadores 
vivos de rim, a TFGm foi determinada usando um 
renograma com [99mTc]Tc-DTPA. A TFG foi estimada 
usando três equações baseadas em creatinina: 
MDRD4, CKD-EPI, e FAS.

Medição da Função Renal

O clearance do [99mTc]Tc-DTPA foi medido usando 
um protocolo com duas amostras de sangue, com 
base no método descrito por Russel et al.16.
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Foi realizado um estudo renal dinâmico regular com 
a administração em bolus intravenoso de 74–93 MBq 
(2–2,5 mCi) de [99mTc]Tc-DTPA. Simultaneamente ao 
preparo da dose administrada, também foi preparada 
uma dose padrão com a mesma atividade (com uma 
variação da dose injetada que não excedeu 5%). A 
dose padrão foi então submetida a um processo de 
diluição com água destilada, após o qual 1000 μL foram 
pipetados em um microtubo e refrigerados por 24 horas.

Duas amostras de sangue foram coletadas de uma 
veia contralateral após a administração de [99mTc]Tc-
DTPA. O momento da coleta de sangue foi determinado 
de acordo com a TFG medida durante o estudo 
dinâmico pelo método de Gates17. Se a TFG fosse ≥50 
mL/min/1,73 m2, as amostras foram coletadas em 1 e 3 
horas após a injeção do radiofármaco. Se a TFG fosse 
<50 mL/min/1,73 m2, as amostras foram coletadas 
em 2 e 4 horas depois. De cada amostra sanguínea, o 
plasma foi separado por centrifugação e pipetado em 
um microtubo e refrigerado por 24 horas. Para ambas 
as amostras de sangue, a amostra padrão e a atividade 
de fundo foram medidas em um contador de poço 
por 60 segundos, 24 horas após a administração do 
radiofármaco. A TFGm foi então calculada utilizando 
as fórmulas descritas por Russel et al.16.

Estimativas da Função Renal: Equações Baseadas  
em Creatinina

A creatinina sérica (CrS) foi mensurada no laboratório 
clínico de nossa instituição usando um método de 
Jaffé rastreável à espectrometria de massa de diluição 
isotópica (IDMS). Tomou-se como referência o 
valor de CrS mais próximo do estudo de renograma. 
Pacientes sem resultados de CrS em 6 meses após o 
renograma foram excluídos deste estudo.

A TFG estimada foi calculada usando as equações 
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD4)11, 

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD-EPI),13 e Full Age Spectrum (FAS)14.

Análise Estatística

Os dados de medição são apresentados como média 
± desvio padrão (DP). Todas as variáveis contínuas 
apresentaram distribuição normal confirmada pelo 
teste de Kolmogorov-Smirnov e teste de Shapiro-Wilk. 
A associação entre TFGe e TFGm foi avaliada por 
análise de correlação usando o coeficiente de Pearson 
dos dados logarítmicos. Os resultados de desempenho 
das equações de TFGe são apresentados como viés, 
precisão e exatidão. O viés foi definido como a diferença 
entre TFGe e TFGm. A precisão foi expressa como o 
erro quadrático médio da raiz (RMSE). A exatidão 
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 
precisão, respectivamente. O método de Bland-Altman 
foi aplicado para avaliar o grau de concordância entre 
TFGe e TFGm.

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

Resultados

Um total de 195 potenciais doadores de rim foram 
incluídos neste estudo. As características da 
população estudada são apresentadas na Tabela 1. A 
média de idade foi de 49 anos (intervalo completo de 
21–75 anos), 133 indivíduos 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 [99mTc]Tc-DTPA 
(TFGm) foi de 101,5 ± 19,1 mL/min/1,73 m2. A TFG 

Idade (anos), média (intervalo) 49 (21–75)

Feminino, n (%) 133 (68,2)

Caucasiano, n (%) 177 (90,8)

IMC (kg/m2), média (intervalo) 26,36 (18,62–39,61)

Creatinina sérica (mg/dL), média ± DP (intervalo) 0,80 ± 0,16 (0,46–1,50)

TFGm (mL/min/1,73 m2), média ± DP (intervalo) 101,5 ± 19,1 (58–144)

TFGe MDRD4 (mL/min/1,73 m2), média ± DP (intervalo) 90,0 ± 17,9 (49–142)

TFGe CKD-EPI (mL/min/1,73 m2), média ± DP (intervalo) 96,5 ± 16,3 (52–136)

TFGe FAS (mL/min/1,73 m2), média ± DP (intervalo) 93,2 ± 18,6 (51–142)

Tabela 1	 Características da população do estudo (n = 195)
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Figura 1. Gráfico de dispersão e regressão linear entre a TFGm e as equações 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.

média estimada (TFGe) usando as equações MDRD4, 
CKD-EPI, e FAS foi de 90 ± 17,9 mL/min/1,73 m2, 
96,5 ± 16,3 mL/min/1,73 m2, e 93,2 ± 18,6 mL/
min/1,73 m2, respectivamente.

Houve uma correlação significativa entre cada 
equação e a TFGm (Figura 1). A fórmula FAS mostrou 
uma correlação 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, precisão 
e exatidão das equações de TFGe. Em geral, a 

fórmula CKD-EPI baseada em creatinina apresentou 
menor viés e precisão ligeiramente melhor do que 
as equações MDRD4 e FAS. Além disso, a precisão 
dentro de 30% e 10% da TFGm foi mais elevada para 
CKD-EPI, seguida pela equação FAS e MDRD4.

Gráficos de Bland-Altman comparando a TFGm 
com cada equação são mostrados na Figura 2. 
Em nosso estudo, observamos um aumento na 
variabilidade das diferenças entre cada método e a 
TFGm à medida em que a magnitude da medição 
aumentava. Assim, a relação entre os métodos foi 

Figura 2. Gráficos de Bland-Altman das equações MDRD4 (A), CKD-EPI (B), e FAS (C). A linha contínua representa 
a diferença média entre TFGe e TFGm, e as linhas tracejadas representam os limites superior e inferior de 
concordância com intervalos de confiança de 95%

Método
Diferença média em relação a TFGm  

(IC 95%)
RMSE (IC 95%)

Precisão (%) entre

10% (IC 95%) 30% (IC 95%)

TFGeMDRD4 –11,5 (–14,1; –8,8)* 22,0 (20,0–24,4) 31,3 (24,9; 38,3)** 84,6 (78,8; 89,4)** 

TFGeCKD-EPI –5,0 (–7,5; –2,5)* 18,1 (16,4–20,1) 42,1 (35,0; 49,3)** 92,3 (87,6; 95,6)** 

TFGeFAS –8,3 (–10,8; –5,8)* 19,3 (17,5–21,4) 37,4 (30,6; 44,6)** 90,8 (85,8; 94,4)**

* p < 0,001; ** p < 0,05

Tabela 2	�D esempenho das equações baseadas em creatinina em comparação com a tfgm por [99mtc]tc-dtpa. 
rmse: erro quadrado médio da raiz
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traçada contra o método de referência. Todas as 
equações subestimaram a TFGm, com a fórmula 
CKD-EPI mostrando uma relação mais próxima com 
o método de referência.

Discussão

Uma avaliação precisa da função renal em candidatos 
a doadores é fundamental para determinar a função 
não somente do futuro enxerto, mas também do rim 
remanescente do doador. Neste estudo, investigamos 
o desempenho de equações baseadas em creatinina 
para a estimativa da TFG em uma população de 
potenciais doadores de rim.

Descobrimos que todas as três equações baseadas 
em creatinina apresentaram tendência a subestimar 
a TFG quando comparadas com a medição in vitro 
da TFG. Esta discrepância pode ser resultado de 
fatores não relacionados à TFG que influenciam 
a concentração de creatinina sérica, tais como 
composição corporal e dieta.

De todas as equações de TFGe, a fórmula CKD-
EPI apresentou melhor desempenho. Mostrou 
menos viés, precisão ligeiramente melhor, e foi mais 
precisa do que as equações MDRD4 e FAS. Estes 
achados são consistentes com relatos anteriores18–22. 
Por outro lado, o desempenho da fórmula MDRD4 
foi inferior em relação às outras equações de 
estimativa. Consequentemente, a equação MDRD4 
não é recomendada para estimar a TFG em uma 
população presumivelmente saudável, como é o caso 
de potenciais doadores de rim. A fórmula CKD-EPI 
baseada em creatinina, apesar de não ser ideal, parece 
ser um método de estimativa mais preciso.

Estes resultados destacam a necessidade de uma 
interpretação cuidadosa dos resultados da TFG obtidos 
por estas equações de estimativa na avaliação de 
potenciais doadores de rim saudáveis. A subestimação 
significativa dos valores da TFG pode levar à exclusão 
de candidatos com base em uma estimativa incorreta 
da função renal. Portanto, acreditamos que o uso 
de métodos de medição para determinar a TFG é de 
particular importância neste contexto, especialmente 
quando a TFG estimada é inferior a 90 mL/min/1,73 m2.  
Isto também está 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 filtração exógeno (como [99mTc]
Tc-DTPA), clearance de creatinina medido (ClCrm) 
ou que a TFG deve ser estimada pela combinação 

de creatinina sérica e cistatina C (TFGecr-cys). Além 
disso, em pacientes com assimetria renal conhecida 
ou anormalidades parenquimatosas, vasculares ou 
urológicas, a TFG deve ser avaliada por um método de 
radionuclídeo, a fim de medir a contribuição de cada 
rim para a função renal total8. Por outro lado, o Grupo 
European Renal Best Practice Guideline recomenda a 
medição direta da TFG somente em casos incertos23.

Com base nestas recomendações, o protocolo 
de transplante de nossa instituição contempla uma 
avaliação inicial por uma equação baseada em creatinina 
sérica, que é posteriormente confirmada pela medição 
do clearance de [99mTc]Tc-DTPA. Outros métodos 
confirmatórios, como ClCrm ou TFGecr-cys, podem ser 
usados em centros sem métodos de medicina nuclear 
disponíveis, embora sua precisão em comparação com 
métodos radioisotópicos nesta população deva ser 
avaliada em estudos futuros, bem como sua utilidade na 
avaliação inicial de potenciais doadores.

A principal limitação do presente estudo foi o 
pequeno tamanho da amostra analisada, dificultando 
a extrapolação dos resultados para o amplo espectro 
da população de doadores potenciais. Portanto, 
podem ser necessários estudos adicionais. Além disso, 
outra limitação reside no fato de que a creatinina 
sérica não foi determinada a partir de uma amostra 
de sangue coletada no dia em que o renograma foi 
realizado. No entanto, dado que a população de nosso 
estudo era presumivelmente saudável, consideramos 
que não haveria uma diferença significativa no valor 
da creatinina sérica em um período de 6 meses.

Em conclusão, a medição do clearance de uma 
substância exógena continua sendo o método mais 
confiável para determinar a função renal em indivíduos 
saudáveis, tais como potenciais doadores de rim. Nossos 
achados suportam o uso da fórmula CKD-EPI baseada 
em creatinina para estimar a TFG na avaliação inicial, 
pois a mesma fornece os resultados mais confiáveis entre 
as equações estudadas. No entanto, como equações de 
estimativa baseadas em creatinina tendem a subestimar 
a função renal, os achados devem ser interpretados 
com cautela. Se possível, a TFG estimada deve ser 
confirmada por um método de medição, especialmente 
em casos incertos, para que potenciais doadores de rim 
não sejam excluídos incorretamente.
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