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RESUMO

O principal indicador laboratorial da doenca renal cronica (DRC) é a taxa de
filtracdo glomerular (TFG), que é normalmente aferida por meio do clearance de
creatinina (CICr) enddgena. Este método envolve a coleta urinaria em longo
periodo (12 ou 24h), que pode suscitar perdas e erros de amostragem. E
possivel estimar o CICr urinario por meio creatinina sérica (SCr) em amostra
casual com o uso de equacfes, aumentando a viabilidade do método. Dentre
estas, a Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4) e a Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) sdo as mais utilizadas na pratica
clinica brasileira. Ambas ajustam matematicamente a TFG de acordo com o
sexo, aidade e a cor da pele, contudo, o ajuste por raca/cor tem sido questionado
em populacdes altamente miscigenadas. A prevencéo e o tratamento da DRC
requerem do individuo a ado¢éao de um modo de vida saudavel, e proativo quanto
aos cuidados com a saude renal, a partir do recebimento informacgdes claras dos
profissionais de salde. Todavia, a TFG é um termo de dificil compreensao para
0 publico leigo e o seu emprego gera perda de qualidade na comunicacéo
profissional-paciente. Na atualidade, discute-se a transformacao do resultado de
TFG em idade renal calculada (IRC) que € expressa em anos, e cuja simplicidade
pode aumentar a compreensao da informagdo sobre o funcionamento renal.
Esta tese tem como objetivo principal verificar a concordéancia entre a TFG
medida em 12h ou 24h e estimada pelas férmulas MDRD-4 e CKD-EPI,
avaliando a acuracia das duas equacdes. Secundariamente, objetiva-se analisar
a aplicabilidade do ajuste matematico das equacdes em individuos de pele negra
e também utilizar os dados de TFG estimados por férmulas para o
desenvolvimento de uma formula para célculo da IRC. Foram empregados dados
da linha de base da Pesquisa Nacional de Saude, realizada em Vitoria-ES (2012)
e do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-BRASIL). Na PNS, sujeitos
de 20 a 69 anos habitantes de Vitoria-ES e regido metropolitana realizaram
coleta urinaria de 24h e de sangue em jejum. No ELSA-BRASIL, foram utilizados
dados de servidores publicos voluntarios de 30 a 74 anos, que realizaram coleta
urinéria de 12h e de sangue em jejum. Nas duas populacdes, a TFG medida por
meio do CICr na urina e estimada pelas férmulas CKD-EPI e MDRD-4. A
concordancia entre o CICr e a TFG calculada pelas formulas foi analisada pelo
método de Bland-Altman. Andlise de variancia (ANOVA) de uma via com fator
raca/cor foi usada para comparar médias da CrCl e da TFG calculadas com e
sem ajuste por raga/cor. A significancia estatistica foi aceita para p<0.05. Para
a criacdo de uma nova equacéao para calculo da IRC foi usada como referéncia
a equacao IRC= [(1/0,9)+(105-TFG)+40. Apés andlise dos dados da PNS
(n=272), houve concordancia adequada entre o CICr e as equacdes, mas o
ajuste por raga/cor diminui a acuracia destas ultimas. No fator raga/cor, houve
semelhanca entre grupos para o CICr (p=0,21) sugerindo n&o haver diferenca no
metabolismo da creatinina em fung&o da cor da pele. Dos participantes do ELSA-



Brasil com a coleta urinaria de 12h validada (n=12813), Os diagramas de Bland-
Altman mostraram que as formulas e CICr concordam entre si, com melhor
acuracia identificada para TFG <90ml.min.1,73m? e que 0 ajuste por raga/cor
aumenta a dispersao dos dados. Nesta faixa de TFG, ANOVA de uma via do
CICr com fator raca/cor mostrou semelhanca entre grupos (p=0,27). Apos
validacdo das férmulas, constatou-se que declinio da TFG foi estimado pela
CKD-EPlI em 0,76 ml/min.1,73m?ano de vida, a partir dos 27 anos na
subamostra saudavel da PNS. Estes dados permitiram a proposi¢édo da equacao
‘IRC=[(1/0,76*)*(115,4-CKD-EPI)+27], com resultado expresso em anos.
Concluiu-se que MDRD-4 e CKD-EPI sédo foérmulas adequadas para
rastreamento da DRC na populacao brasileira, e como ndo ha diferenca mediada
por raca/cor na excrecao urinaria de creatinina, o ajuste por raca/cor para 0 uso
destas formulas, que aumentou a disperséo dos resultados, é desnecessario e
prejudicial para a acuracia das mesmas. Adicionalmente, foi possivel a criacéo
de uma férmula para calculo da IRC, a ser testada com os dados do ELSA-
BRASIL.

Palavras-chave: Taxa de Filtracdo Glomerular. Doenca Renal Crbnica. Testes
de Funcéo Renal.



ABSTRACT

The most important laboratory indicator of chronic kidney disease (CKD) is the
glomerular filtration rate (GFR), which is normally measured through endogenous
creatinine clearance (CrCl). This method involves long-term urine collection (12
or 24 hours), which can lead to sampling losses and errors. It is possible to
estimate urinary CICr using serum creatinine (SCr) in a casual sample using
eqguations, increasing the viability of the method. Among these, the Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD-4) and the Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) are the most used in Brazilian clinical
practice. Both mathematically adjust the GFR according to sex, age and skin
color, however, the adjustment by race/color has been questioned in highly mixed
populations. The prevention and treatment of CKD requires the individual to adopt
a healthy lifestyle and be proactive in terms of renal health care, based on
receiving clear information from health professionals. However, GFR is a term
that is difficult to understand for laypeople, and its use leads to a loss of quality
in professional-patient communication. Currently, the transformation of the GFR
result into calculated renal age (IRC) is discussed, which is expressed in years,
and whose simplicity can increase the understanding of information about renal
function. This thesis has as its main objective to verify the agreement between
the GFR measured in 12h or 24h and estimated by MDRD-4 and CKD-EPI
formulas, evaluating the accuracy of these two equations. Secondarily, the
objective is to analyze the applicability of the mathematical adjustment for
eqguations in individuals with black skin and also to use the GFR data estimated
by formulas for the development of a new equation for calculating the IRC.
Baseline data from the National Health Survey, conducted in Vitéria-ES (2012)
and from the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-BRASIL) were used. In
the PNS, subjects aged 20 to 69 years living in Vitéria-ES and the metropolitan
region underwent 24-hour urinary and fasting blood collection. In ELSA-BRASIL,
we used data from volunteer civil servants aged 30 to 74 years, who performed
a 12-hour urine and fasting blood collection. In both populations, GFR was
measured using CICr in urine and estimated using the CKD-EPI and MDRD-4
formulas. The agreement between CrCl and GFR calculated by the formulas was
analyzed using the Bland-Altman method. One-way analysis of variance
(ANOVA) with race/color factor was used to compare CrCl and GFR means
calculated with and without adjustment for race/color. Statistical significance was
accepted at p<0.05. In order to create a new equation for calculating the IRC, the
equation IRC= [(1/0.9)+(105-GFR)+40 from literature was used as a reference.
After analysis of the PNS data (n=272), there was an adequate agreement
between the CrCl and the equations, but the adjustment by race/color decreases
the accuracy of the latter. In the race/color factor, there was a similarity between
groups for CrCl (p=0.21), suggesting that there is no difference in creatinine
metabolism as a function of skin color. About the ELSA-Brasil participants with a



validated 12-hour urine collection (n=12813), the Bland-Altman diagrams showed
that the formulas and CrCl agree with each other, with better accuracy identified
for GFR <90ml.min.1.73m? and that adjusting for race/color increases data
dispersion. In this range of GFR, one-way ANOVA of CrCl with race/color factor
showed similarity between groups (p=0.27). After validating the formulas, it was
found that the decline in GFR was estimated by the CKD-EPI at 0.76
ml/min.1.73m?2/year of life, from the age of 27 in the healthy subsample of the
PNS. These data allowed the proposition of the equation 'IRC=[(1/0.76*)*(115.4-
CKD-EPN+277], with the result expressed in years. It was concluded that MDRD-
4 and CKD-EPI are adequate formulas for screening CKD in the Brazilian
population, and since there is no difference mediated by race/color in urinary
creatinine excretion, the adjustment by race/color for the use of these formulas,
which increased the dispersion of results, is unnecessary and detrimental to their
accuracy. Additionally, it was possible to create a formula for calculating the IRC,
to be tested with data from ELSA-BRASIL.

Keywords: Chronic Kidney Diseases, Glomerular Filtration Rate, Kidney
Function Tests.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento da populagao tem produzido um expressivo aumento
na prevaléncia de doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT), incluindo a
doenca renal crénica (DRC) (BIKBOV et al., 2020). Embora a real prevaléncia da
DRC no Brasil ainda seja incerta, considerando os seus diferentes estagios,
estima-se que de 3 a 6 milhdes de adultos sejam portadores deste agravo
(MARINHO et al.,, 2017). A maior parte dos levantamentos nacionais de
prevaléncia da DRC tem sido feitos em inquéritos autorreferidos, o que induz a
subnotificacdo (MALTA et al., 2019). Portanto, o nimero de individuos afetados
pode ser bem superior ao divulgado nas estatisticas.

Atualmente o termo DRC € usado para indicar um conjunto amplo de
doencas heterogéneas que, em ultima analise, afetam a estrutura e a funcéo dos
rins, podendo ocorrer de maneira abrupta ou gradativa (BIKBOV et al., 2020). Os
sintomas geralmente decorrem de complicacdes da funcao renal diminuida que,
qguando agravados, podem ser tratados apenas por dialise ou transplante. Os
estagios iniciais da DRC costumam ser assintomaticos, podendo ser detectados
durante uma avaliacdo clinica usual, na atencdo béasica, e sdo comumente
reversiveis quando o diagnostico é precoce (KDIGO), 2013).

Um dos indicadores quantitativos mais importantes para a identificacédo
da DRC é a medida da taxa de filtracdo glomerular (TFG), que diminui de modo
proporcional a perda progressiva de massa nefrénica funcional (WEINSTEIN;
ANDERSON, 2010). Essa perda decorre da idade (envelhecimento renal) e de
lesGes provocadas por agentes etioldégicos diversos, incluindo a hipertensao
arterial, diabetes mellitus, além de varias doencas renais propriamente ditas
(VIDAL-PETIOT; FLAMANT, 2017). Segundo defini¢cdo atual, um adulto deve ser
diagnosticado com DRC se apresentar TFG, corrigida para a superficie corporal,
inferior a 60 ml/min/1.73 m? ou marcadores de lesdo renal, sendo a mais
comumente utilizada a presenca de albuminuria elevada (superior a 30mg/g de

creatinina) por mais de 3 meses (NKF, 2020).
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Apesar de a DRC apresentar prevaléncia consideravel no Brasil
(MARINHO et al., 2017) e contribuir para a queda da qualidade de vida de
parcela importante da populacdo adulta (FINKELSTEIN; WUERTH, 2009), os
métodos sinalizados como padrédo-ouro e que utilizam marcadores exdgenos
para o diagndstico da DRC (ioexol, iotalamato e inulina) ndo sdo adequados para
uso na maioria dos servicos de satde (HERNANDEZ; TORRES; RODRIGUEZ,
2010; SEEGMILLER et al., 2016).

Na pratica clinica, a TFG consiste no principal marcador quantitativo para

a investigacdo da funcéo renal. Existem varios métodos de se medir a TFG,

o , . e oatining wringri
sendo o clearance da creatinina endégena (CICr = ——— 0 XTI

Creatinina sérica

0 mais comum e acessivel, com viabilidade para emprego na ateng&o primaria
do Sistema Unico de Salude (SALGADO et al., 2010). Para esta medida, ha
necessidade de se quantificar o fluxo urinério e as concentracdes plasmatica e
urinéria de creatinina (HORIO, M., 2006; TETT et al., 2003). O tempo padréao
para se realizar a coleta urinaria é de 24 horas, o que representa uma
consideravel inconveniéncia para a maior parte dos pacientes (JEDRUSIK,
SYMONIDES, GACIONG, 2019). Esta inconveniéncia comumente resulta em
falhas na coleta, que compromete a medida do fluxo urinario afetando assim a
acuracia da medicao da TFG.

A creatinina, além de ser totalmente filtrAvel no glomérulo, é também
depurada por secrecdo tubular que, se ndo compensada totalmente pela
reabsorcédo nos tubulos renais, aumenta o valor deste metabdlito medido na urina
(WANG; KESTENBAUM, 2018) mascarando o real valor da filtragdo glomerular
e, consequentemente, da funcéo renal.

Para contornar o problema da necessidade de coletas urinarias
cronometradas de longa duragéo, varias formulas foram desenvolvidas com
métodos de regressao, no intuito de se estimar a TFG somente a partir do valor
da creatinina sérica (SCr) associada a outros parametros de facil obtencéo e que
tenham relagcdo com a sintese da creatinina produzida de modo enddgeno.
Nestas formulas foram incluidas varidveis como o sexo, a idade, o peso e a
estatura, e em certas equacodes, a raca/cor e a concentracdo de albumina sérica
(MUSSO et al.,, 2016). No Brasil destacam-se pela frequéncia de uso uma
equacao desenvolvida no estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
com quatro varidveis (MDRD-4) e outra desenvolvida no Chronic Kidney Disease



Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (VERONESE et al., 2014). Ambas
utilizam o mesmo conjunto de variaveis e empregam um fator de corre¢éo para
individuos de raca/cor preta e para mulheres.

A questdo da correcdo por raca/cor vem apresentando progressiva
controvérsia inicialmente pela dificuldade de identificar esse grupo de individuos,
0 que é mais dificil no contexto brasileiro onde a maior parte da populagéo se
autorreferéncia como 'parda’, produto de grande grau de miscigenacao de
ascendentes de ascendéncia europeia, africana e amerindia (MAIO et al., 2005;
CHOR et al.,, 2019). Além disso, 0 argumento de que negros teriam uma
producdo mais elevada de creatinina em relacdo aos demais grupos
(classificados por raca/cor) tem recebido contestacdes (BARCELLOS et al.,
2015). Por outro lado, € notério que as equacdes foram concebidas e validadas
em populacdes norte americanas e europeias, ao passo que o metabolismo da
creatinina pode ser afetado pela alimentacéo, além de fatores hereditarios.

Observando a literatura, ndo existem estudos nacionais que testem o
desempenho das formulas para estimar o TFG em compara¢ao com as medidas
do CICr obtidas pelo padrdo-ouro, ou seja, com coleta urinaria de 24h,
independente da aplicacdo ou ndo de ajustes para a variavel raca/cor. E foi
dentro deste contexto que foi iniciado este trabalho de doutorado preenchendo
uma lacuna no conhecimento atual de extrema relevancia para o contexto
brasileiro, uma vez que a aplicacdo das formulas elencadas acima tem sido
recomendadas e usadas nos diversos niveis de atencéo a saude da populacao
adulta.

N&o héa, até o presente momento, estudos de validacdo das formulas
MDRD-4 e CKD-EPI na populagao brasileira, utilizando amostras robustas e
significativas, e empregando a TFG medida em urina por longo periodo (24
horas) como paradmetro comparativo. Tampouco existem em literatura, trabalhos
que tenham focado em aferir a necessidade de corregcdo matematica de
equacdes para calculo da TFG (eTFG) por raga/cor em popula¢cdes muito
miscigenadas como a brasileira. Esta correcdo que altera o resultado da eTFG

em cerca de 20%, pode majorar completamente o enquadramento do grau de
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funcionamento renal dos pacientes avaliados e modificando, por conseguinte, a
conduta terapéutica adotada.

Adicionalmente, apesar de ser o indicador laboratorial mais importante
no diagnostico e acompanhamento da DRC, a TFG é expressa em
‘mL/min.1,73m? e consiste numa informacgédo de dificil interpretagédo por parte
dos pacientes, principalmente naqueles com baixa escolaridade. Este problema
de interpretagdo pode dificultar a comunicacdo entre profissionais de saude e
pacientes, criando barreiras para 0 engajamento destes Ultimos com o seu
autocuidado visando a preservacao da funcéo renal.

O documento final de doutorado (tese) tem sua escrita iniciada com a
apresentacao dos objetivos propostos e alcangcados durante a execucéo do
projeto. A seguir, & descrita uma fundamentacdo tedrica na qual séo
apresentados os parametros gerais do funcionamento renal no que tange a
capacidade de depuracao e o seu decréscimo com o avanco da idade, bem como
a origem, evolucao e sintomatologia da DRC. A prevaléncia e fatores associados
a DRC compdem uma explanacédo a parte, considerando a sua intima relacdo
com questdes sociodemograficas. Marcadores de afericdo da fungéo renal, com
especial atencdo a creatinina, e os principais métodos de medida laboratorial
desde parametro serdo discutidos, trazendo ao cabo da abordagem a
necessidade do uso de férmulas para a estimativa da TFG por meio da SCr.

Adicionalmente, foi abordada a necessidade de ajustes nas constantes
das equacdes por sexo e cor da pele, explicitando a razao fisioldgica para a sua
aplicacgéo, e questionando preliminarmente o uso de fatores de corregéo por cor
da pele em populagdes miscigenadas tais como a brasileira. E por fim, foi tratada
a importancia da clareza e compreensdo da informacdo trazida pelos
profissionais de salude ao paciente em relacdo a sua saude e funcionamento
renal, e como a expressdo da TFG na forma de uma idade renal calculada (IRC)
pode ser importante para a melhoria desta comunicacédo, trazendo um maior
engajamento do individuo em relagdo ao autocuidado.

Os dados para redacao dos artigos cientificos apresentados como anexo
a este trabalho foram obtidos em dois projetos independentes. O primeiro, foi um
subestudo da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) conduzido na cidade de Vitoria
gue teve como objetivo validar as equacdes de Tanaka e Kawasaki para estimar
0 consumo de sal a partir da medida da relacao sodio/creatinina obtida em coleta



casual de urina (MILL et al., 2015). O outro banco de dados usados neste estudo
foi gerado da onda 1 de exames do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA-Brasil).

Na secdo de métodos, apresentamos de maneira resumida os métodos
utilizados nestes dois estudos. Maiores detalhes do ELSA-Brasil podem ser
encontrados nos dois estudos metodoldgicos referentes a este projeto (AQUINO
et al, 2012; SCHIMIDT et al.2015).

Na secdo de resultados e discussao, contemplando os objetivos do
presente estudo, sdo apresentados trés artigos. A primeira publicacdo foi um
artigo que comparou e analisou a concordancia entre os resultados de TFG
obtidos por meio do CICr medido pela urina de 24h, com as estimativas da TFG
calculadas pelas formulas MDRD-4 e CKD-EPI, utilizando dados coletados do
subestudo da PNS supracitado. Este artigo foi aceito para publicacdo na revista
Ciéncia e Saude Coletiva (ALMEIDA; MILL, in press). Uma limitacdo deste artigo
foi que, por envolver uma amostra relativamente pequena (N = 272), havia um
namero pequeno de individuos que se referiram como ‘pretos’ (N = 31) o que
dificultava verificar se o ajuste para raca/cor nas formulas MDRD-4 e CKD-EPI
era ou n&o apropriado.

Para poder avaliar o uso de fator de correcdo nas férmulas, utilizamos
os dados da linha de base (onda 1) do ELSA-BRASIL (2008-2010) quando o
CICr foi calculado a partir de uma coleta urinaria de 12 horas no periodo noturno.
Neste trabalho, por conta de uma amostra muito robusta, foi possivel testar a
acuracia das equacdes na presenca e na auséncia do ajuste por cor da pele,
para verificar se tal ajuste € de fato necessario. O artigo foi submetido a Revista
Brasileira de Epidemiologia e esta em processo de revisao. O terceiro artigo foi
submetido a Revista de Ciéncias Médicas e Biologicas e utiliza dados da PNS-
2015 e da propria validacdo da equacdo CKD-EPI publicada no primeiro artigo,
para a proposicdo e uma nova equagao para determinacédo da idade do rim
calculada (IRC). Este parametro permitiria confrontar a idade cronoldgica do
individuo com a idade biologica de um dos 6rgdos mais importantes para a

manutencdo da homeostase, facilitando o dialogo do meédico ou outro
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profissional de saude com o paciente, uma vez que o significado da TFG para
um leigo néo é trivial. Finalmente, foram registradas as consideracdes finais com
as perguntas que ainda precisam ser respondidas e com a perspectiva de calculo
da IRC com os resultados apurados no estudo de validagdo da CKD-EPI com
dados da linha de base do ELSA-BRASIL.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Validar as equacbes MDRD-4 e CKD-EPI para a estimativa da TFG em adultos

brasileiros.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a concordancia entre a estimativa de TFG provida por MDRD-4 e
CKD-EPI com a medicéo da TFG pelo clearance de creatinina obtido na
coleta urinaria de 24h.

e Verificar a acuracia das equacdes MDRD-4 e CKD-EPI com e sem ajuste
por cor da pele quando confrontado com o CICr medido na urina coletada
em24hel2h.

e Utilizar os dados de validacdo das férmulas como subsidio para o

desenvolvimento de novas equacdes para célculo da idade renal.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 FISIOPATOLOGIA DAS SENESCENCIA RENAL

O envelhecimento promove uma série de transformacdes anatémicas e
funcionais no organismo, em um processo que tem sido relatado como
‘senescéncia’. A velocidade de ocorréncia de senescéncia, entretanto, pode
seguir curso distinto em diversos 6rgaos e, quando confrontada com a idade
cronoldgica, pode antecipar a ocorréncia de faléncia de muitos 6rgédos. Sendo
assim, o acompanhamento da senescéncia de 0rgaos internos constitui tarefa
importante no acompanhamento da saude dos individuos. O decréscimo do
controle da homeostase dos 6rgdos e sistemas pela progressao etéria difere
daquele promovido por agentes patogénicos. Na senescéncia, o declinio
fisioldgico se inicia de maneira lenta e, em seguida, sofre uma aceleracdo mais
perceptivel a partir da quinta década de vida (JACOB FILHO W., 2000).

Como nos outros sistemas, os rins também sofrem com o processo de
senescéncia traduzida pela perda de massa nefronica (DENIC; GLASSOCK;
RULE, 2016). O envelhecimento renal é um quadro multifatorial, no qual a
diminuicdo do numero de néfrons leva a decréscimo funcional progressivo e
irreversivel. Diversos fatores contribuem para a senescéncia renal, desde a
hereditariedade até o desdobramento de DCNTs como a hipertensdo arterial
(HA) e o diabetes mellitus (DM), agravados por condi¢des atribuidas ao estilo de
vida tais como o tabagismo e o elevado consumo de sal, e também por estresse
oxidativo celular intimamente associado a um quadro de inflamagéao crénica
(BOLIGNANO et al., 2014).

A Figura 1 mostra alguns aspectos morfoldgicos e funcionais inerentes
ao envelhecimento renal. Na representacao, percebe-se uma perda ponderal e
funcional da capacidade renal, evidenciada na queda do peso e tamanho do
orgdo, com proporcional redu¢do do numero de células funcionais. Tais efeitos
resultam em alteragbes da homeostase celular e tecidual, culminando na perda
progressiva e irreversivel da capacidade renal filtrante percebida pela queda da
TFG.



Considerando a principal medida laboratorial da funcdo renal e

analisando o avanco da idade a partir dos 18 anos, estima-se que a TFG sofra

decréscimo da ordem de 6,3 mL/min por década de vida (RULE et al., 2010).

N&o ha consenso na literatura acerca do grau de contribuicdo do

processo natural de envelhecimento para a perda da funcéo renal, comparado

com impacto das DCNTs que tém maior prevaléncia na populagédo senil e com

fatores ambientais, principalmente aqueles relacionados ao estilo de vida
(BOLIGNANO et al., 2014; GLASSOCK.; RULE, 2012; GLASSOCK; WARNOCK;
DELANAYE, 2017; KARAM; TUAZON, 2013).
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Contudo, é ponto pacifico que a adocdo de habitos mais saudaveis é
fundamental para a preservacdo e manutencdo da TFG, e possibilita maior
qualidade de vida com a senescéncia e declinio natural da fungéo renal (HALL
et al., 2014; ODERMATT, 2011; ZOCCALI et al., 2017).

3.2 DOENCA RENAL CRONICA

Atualmente, o termo DRC € usado para indicar presenca de um
conjunto amplo de doencas heterogéneas que afetam a estrutura e a funcao dos
rins, sendo o seu aparecimento abrupto ou gradativo (BIKBOV et al., 2020). Os
sintomas geralmente decorrem de complicacdes progressivas e irreversiveis da
funcdo renal diminuida e que, quando avancam para estagios graves, s6 podem
ser tratados por dialise ou transplante (ABECASSIS et al., 2008).

A perda ou deterioracdo da massa nefrénica compromete a capacidade
depurativa renal de metabdlitos e xenobiéticos, afeta o controle hidroeletrolitico
e aumenta a retencdo de sais (sodio e potassio principalmente) e agua. Estas
alteracdes originam sintomas que evoluem gradativamente, culminando com o
surgimento ou agravamento de quadros de HA, complicacdes cardiovasculares,
anemia, distarbio mineral e dsseo tipico da DRC (DMO-DRC) além de sindrome
urémica (SU) ou uremia (BELLO et al., 2017). A DRC nos estagios mais
avancados compromete o uso de boa parte das alternativas medicamentosas
aplicaveis ao paciente com outras doencas e, desta forma, reduz a possibilidade
de contencao do progresso da falha renal e do agravo de outras comorbidades
(CARDONE et al., 2010).

Os estagios iniciais da DRC sao comumente assintomaticos e passiveis
de contencdo, quando o diagndstico € precoce (KDIGO, 2013). Em 2002, a
National Kidney Foundation (NFK) publicou a primeira diretriz de manejo,
diagnostico, tratamento e acompanhamento de pacientes com DRC em um
compéndio intitulado Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) (NKF,
2002). De acordo com o documento, a DRC consiste na associacdo do
diagnéstico anatomoestrutural do parénquima renal (evidéncia de lesbes e
alteracdes histopatolégicas, com ou sem alteracdes detectaveis em nivel
sanguineo ou urinario) com o declinio da TFG a niveis inferiores a

60mL/min.1,73m?, persistentes por periodo igual ou superior a trés meses.



Ainda conforme o K/DOQ)I, pacientes com DRC sdo qualificados em 5
diferentes estagios, conforme decréscimo da TFG (Quadro 1). Os primeiros 3
estagios sdo considerados preliminares e, em geral, compreendem pacientes
assintomaticos nos quais a percepcao do avanco da doenca se da normalmente
por diagnodstico laboratorial e, eventualmente, por exames de imagem
(EISENBERG, J. M., 2007).

O K/DOQI representou um marco histérico nos estudos em DRC, gerou
pesquisas, debates substanciais e estimulou a criacdo de politicas publicas e
novas praticas clinicas e laboratoriais para diagnosticar, estadiar e gerenciar a
DRC e promover a melhoria do cuidado daqueles com DRC inicial (WEBSTER
et al., 2017).

Quadro 1 — Estagios da doenca renal crénica baseados na taxa de filtracdo
glomerular estimada segundo diretrizes K/DOQI 2002

Esta Descricédo TFG (mL/min/1,73
gio m?)

I Leséo renal com TFG normal ou =90

aumentada

Il Leséo renal com leve reducéo da TFG 60-89

1l Moderada reducao da TFG 30-59

\% Acentuada reducéo da TFG 15-29

\% Faléncia funcional renal ou TRS <15

Fonte: (NKF, 2002).
Nota: TRS — terapia renal substitutiva.

Em 2013, foi publicada uma atualizagdo das diretrizes acerca do
diagnéstico e tratamento da DRC pelo grupo Kidney Disease: Improving Global
Outcomes, definindo-a como um termo geral para doencgas heterogéneas que
afetam a estrutura e a funcéo renal, com implica¢cdes na saude de um individuo
e apresentacao clinica variavel, que pode ocorrer de forma abrupta com posterior
mitigagao ou tornar-se cronica (KDIGO, 2013).

As diretrizes apontam que a DRC pode ser detectada pela TFG inferior
a 60 mL/min x1,73 m?, pois a taxa diminui com a perda de massa nefrbnica

funcional. Esta reducdo pode ser oriunda do avanco da idade ou de lesdo
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patoldgica, portanto, a TFG € considerada o melhor marcador quantitativo da
funcao renal (VIDAL-PETIOT; FLAMANT, 2017). Também de acordo com esta
atualizacdo, o diagnéstico da DRC deve estar atrelado ao acompanhamento de
outros marcadores de declinio da funcdo renal, tais como a microalbumindria.
Adicionalmente, recomenda a mensuracéao do progresso da doenca pela medida
da queda da TFG, admitindo como acelerada e preocupante quando ocorre

decréscimo igual ou superior a 5mL/min x1,73m? por ano.

3.2.1 Doenca Renal Crénica no Brasil e no Mundo

Em um estudo realizado em 2017, a prevaléncia de DRC na populacéo
mundial foi estimada em 9,1% (IC95% 8,5 — 9,8). Considerando a subdivisdo
deste dado inicial tem se que, nos estagios 1 e 2, a prevaléncia estimada foi de
5,0% (IC95% 4,5 — 5,5), ao passo que 3,9% dos casos (IC95% 3,5 — 4,3) se
encontravam no estagio 3, 0,16% dos casos (IC95% 0,13 — 0,19) foram
categorizados no estagio 4, e finalmente, estimou-se a prevaléncia de 0,07%
(IC95% 0,06 — 0,08) para casos de DRC no estagio 5. Como prevaléncia global,
ainda se estima que 0,041% (IC95% 0,037 — 0,044) da populacdo mundial estava
em tratamento por dialise, enquanto que outros 0,011% (IC95% 0,010 — 0,012)
foram submetidos ou tinham indicacdo para transplante renal (BIKBOV et al.,
2020). Em nameros absolutos, portanto, havia em 2017 cerca de 697,5 milhdes
de casos ativos de DRC.

Em termos de distribuicdo geogréfica, quase um terco dos pacientes com
DRC estavam concentrados na China [132,3 milhdes de casos (IC 95% 121,8 —
143,7)] e na india [115,1 milhdes (IC95% 106,8 — 124,1) de casos]. No mesmo
levantamento, é sugerido que Bangladesh, Brasil, Indonésia, Japdo, México,
Nigéria, Paquistdo, Russia, EUA e Vietna contabilizaram mais de 10 milhdes de
novos casos ativos de DRC em 2017 (BIKBOV et al., 2020) .

A caréncia de estudos robustos e representativos em territorio nacional
para a avaliacdo da prevaléncia de DRC nos seus diferentes estagios, faz com
gue existam informacdes imprecisas acerca do avanco da doenca no Brasil. Uma
revisdo sistematica publicada em 2017 estimou que 3 a 6 milhdes de adultos
brasileiros estariam acometidos por DRC (MARINHO et al., 2017), contudo, o

texto publicado ja sinaliza que a maioria dos estudos selecionados apresentava



amostragem por conveniéncia, questionarios de autorreferéncia e resultavam em
dados absolutamente heterogéneos e que impossibilitaram uma metanélise.

Uma estudo relevante sobre DRC no Brasil, no qual foram coletados
resultados laboratoriais (dosagem de creatinina sérica e estimativa da TFG por
férmula), foi realizado com base nos dados da Pesquisa Nacional de Saude
(PNS) no periodo de 2014-2015. Neste levantamento, a prevaléncia estimada de
DRC (individuos com a TFG < 60 mL/ min/1,73 m? indicando DRC estagio 3 ou
superior) numa amostra de 7.457 adultos (idade =18 anos) foi de 6,9% (IC95%
6,0 — 7,4). Categorizando o resultado, a prevaléncia de casos de DRC em
estagio 3 (30 < TFG < 60 mL/min/1,73 m?) foi de 6,7% (IC95% 6,0 — 7,4),
enquanto que a prevaléncia de casos em estagio 4 (15 < TFG < 29 mL/min/1,73
m?) foi de 0,1% (IC95% 0,0 — 0,2) e por fim, a prevaléncia de casos em estagio
5 ( TFG <15 mL/min/1,73 m?) foi de 0,2% (IC95% 0,1 — 0,4) (MALTA et al., 2019).
Anteriormente a PNS s6 haviam dados obtidos por autorreferéncia, fato este que
acarretou em subnotificacdo da doenca.

A despeito da imprecisado dos levantamentos supracitados, é importante
ressaltar que em julho de 2018, o nimero total estimado de pacientes em dialise
foi de 133.464, dos quais 92,3% estavam em hemodidlise e 7,7% em dialise
peritoneal, e ainda, 29.545 pacientes (22,1%) se encontravam em fila de espera
para transplante renal (NEVES et al.,, 2020). JA em 2022, um levantamento
atualizado identificou 148.363 individuos em hemodialise dos quais 94,2%
estavam em hemodialise e 5,8% em dialise peritoneal (NERBASS et al. 2022)
Quanto as prevaléncias anuais de DRC no intervalo de uma década (2009-2018),
foi estimada uma média de aumento anual de 23,5 pmp (pacientes por milhdo
da populacdo) em estagios mais graves da doenca e com uma taxa anual de
mortalidade bruta de 19,5% do total citado acima (NEVES et al., 2020). Entre
2013 e 2017, calcula-se que os transplantes renais no Brasil geraram um impacto
financeiro superior a R$ 588,3 milhdes de reais para o SUS (JUNIOR et al.,
2019).

A defasagem observada nos dados citados, em confronto com a

realidade, parece ser fruto das grandes divergéncias entre os critérios de
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identificacdo da DRC, fazendo que os dados de prevaléncia da doenca em
diversas faixas etarias variem muito, principalmente nos estagios 1 e 2. As
divergéncias entre os estudos séo observadas tanto nos critérios de amostragem
e metodologia de afericdo da funcao renal (CICr e autorreferéncia), quanto no
préprio reconhecimento conceitual da DRC (BARRETO et al., 2016; DE LIMA et
al., 2012; DUTRA et al., 2014; LESSA, 2004; PASSOS; BARRETO; LIMA-
COSTA, 2003; PEREIRA, et al., 2016; PINHO; SILVA; PIERIN, 2015;
SCHAEFER et al., 2015).

Considerando os mais idosos e a importancia do envelhecimento no
declinio da funcdo renal, a literatura sugere uma espécie de quantificacédo
superestimada de casos de DRC (BOWLING; MUNTNER, 2012; HOERGER et
al., 2015; KONIG et al., 2017). Outros estudos propdem uma nova gradacio de
estagios de DRC, corrigindo o parametro de TFG em funcédo da idade avancada,
compensando a perda de massa muscular e sem desprezar a perda de massa
nefrénica .

Contudo, a TFG é considerada como o principal marcador laboratorial
do status da funcao renal e a maneira mais acessivel de identificar o seu declinio.
Desta maneira, estudos de prevaléncia que se valem da TFG como parametro
para levantamento da prevaléncia de DRC sdo reconhecidamente mais robustos
do que aqueles baseados em autorreferéncia, e o aprimoramento dos métodos
para a estimativa da TFG de maneira rapida e com baixo custo sdo fundamentais
para a geracdo de dados epidemiolégicos mais fidedignos acerca da doenca
(VIDAL-PETIOT; FLAMANT, 2017).

3.2.2 Avaliagéo da Funcéao Renal

Os estagios iniciais das doencas renais sao normalmente
assintomaticos, e costumam ser identificados por exames laboratoriais de rotina.
Suméario de urina (que evidencia a presenca de proteinas ou hematuria),
dosagem de creatinina e ureia no soro, além de albuminuria e proteinaria de 24
horas em casos suspeitos de leséo renal, sdo os métodos comumente aplicados
na Atencdo Primaria para a avaliacdo e identificacdo de disfuncdo renal

(BRASIL, 2014). Achados laboratoriais podem entdo suscitar 0 recurso ao



diagnoéstico por imagem e exames laboratoriais complementares com vistas a
complementar e elucidar possiveis quadros de falha renal (KDIGO, 2013).

Esta pacificado em literatura que a escalada da prevaléncia da DRC, em
seus diversos estagios, sinaliza a importancia do diagndstico precoce, realizado
em unidades de Atencdo Primaria a Saude (preferencialmente). O diagnostico
positivo de DRC implica na adocdo de medidas que possam preservar o
funcionamento dos rins, de maneira a se contrapor ao progresso da doenca para
estdgios mais graves e ao processo natural de senescéncia (BASTOS;
KIRSZTAJN, 2011; BLACK et al., 2010; BRAVO-ZUNIGA et al., 2019).

Observa-se também a necessidade de identificacdo coerente dos
diferentes tipos e estagios de doenca renal, de modo a evitar a sobrecarga de
equipamentos de saude de maior complexidade, em virtude de encaminhamento
desnecessario de pacientes (NESS; KOOPMAN; ROBERTS, 2007). A
identificagdo precoce e coerente da DRC reduz a morbimortalidade e a
complexidade da evolugcédo dos pacientes, reduzindo também o0s custos com o
tratamento (LEVIN; STEVENS, 2011; SMART; TITUS, 2011).

3.3 TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR NO DIAGNOSTICO DA DRC

A TFG, também referenciada como taxa de depuracao renal, consiste na
medida da capacidade da massa nefronica em eliminar uma substancia do
sangue por completo, relacionando o volume de sangue depurado com uma
unidade de tempo. Na pratica clinica comum, convencionou-se expressar a TGF
em mililitros por minuto (mL/min) (BRITO; OLIVEIRA ; SILVA, 2016). Nao é
possivel medir a TFG diretamente, e portanto, seus méetodos de afericdo se
baseiam na quantificagdo do clearance de substancias cuja concentracéo
plasmatica e urinaria seja mensuravel por métodos convencionais (LEVEY;
INKER, 2016).

Como a massa nefrénica (numero e tamanho dos glomeérulos) e
consequentemente a TFG variam conforme a superficie corpérea, para que haja

um modelo de comparacgéo unificado da depuragéo renal entre individuos, 0s
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valores de referéncia para avaliar a funcdo renal sdo padronizados para um
individuo com 1,73m? de superficie corpérea (Sl et al., 2018). Desta maneira,
para que seja feita a comparacao do status da fungéo renal de um paciente com
os valores de referéncia € necessario o célculo da sua superficie corporal (SC),
0 que pode ser feito por uma equacdo desenvolvida ha mais um século por
Dubois & Dubois (DU BOIS; DU BOIS, 1916) que é expressa por:

SC(m?) = 0,007184 x (Altura em cm)®725 X (Peso em kg)?:425 1)

Onde SC corresponde a superficie corpérea.

O valor de area corporea obtido pela formula serve para comparar, de
maneira proporcional, a TFG estimada ou calculada com base em dados
laboratoriais, com os parametros normais e/ou indicativos dos estagios da DRC,
que foram definidos para uma area corpérea de 1,73m?. Outra utilidade deste
método é que permite a comparabilidade entre diversos estudos e populagdes.

Conceitualmente e num modelo ideal (SMITH , 1951), a TFG deve ser
aferida por meio do clearance de uma substancia que:

e Seja fisiologicamente inerte, sem exercer ou sofrer efeito no
organismo;

e Na&o seja sintetizada ou destruida pelos tabulos renais;

¢ Nao seja reabsorvida ou secretada pelos tubulos renais €;

e Seja Completamente filtravel pelos glomérulos.

Muitas substancias exdégenas e enddégenas tém sido cogitadas como
possiveis marcadores, e para cada uma delas, existe caracteristicas que
favorecem e/ou desfavorecem o seu uso clinico (FERGUSON; WAIKAR, 2012).

3.3.1 Compostos Exdgenos Marcadores da Funcéao renal

O uso de compostos xenobioticos para afericdo da TFG tem, em geral,
maior acuracia em relacdo ao uso substéncias enddgenas. Neste contexto, 0s
testes envolvendo o clearance de inulina, e de compostos iodados, como o
iotalamato e o iohexol, sdo considerados padréo-ouro como marcadores na

mensuracao da filtracdo glomerular (SMITH , 1951).



3.3.1.1 Inulina

A inulina € um polimero da frutose, de baixa massa molecular (5.200
daltons), e que cumpre todos os requisitos para um marcador ideal da TFG,
contudo, é um composto de dificil obtencéo e alto custo, além de demandar uma
administragdo endovenosa e acompanhamento laboratorial constante e
dispendioso (LEVEY; INKER, 2016).

Adicionalmente, a inulina ainda pode induzir reacbes de
hipersensibilidade em pacientes susceptiveis. Contudo, o clearance de inulina é
considerado o marcador de maior acuracia para a determinacédo da TFG, mas é

usado apenas para fins de pesquisa (KIRSZTAJN, 2007).

3.3.1.2 Compostos iodados néo radioativos

O lotalamato (peso molecular de 614 daltons) e o ioexol (peso molecular
de 821 daltons) sdo contrastes radiolégicos ndo radioativos de baixo peso
molecular (LEVEY; INKER, 2016). A aplicacdo destes contrastes pode ser
realizada in bolus intravenoso, e a taxa de depuracédo € calculada por meio de
amostras de sangue, coletadas dentro de um espaco determinado de tempo
(DELANAYE et al.,, 2016; VIDAL-PETIOT; FLAMANT, 2017). Determina-se
posteriormente a queda da concentracdo do marcador no soro, por meio de
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) , que demonstra altissima
precisdo e custo bastante elevado (FARTHING et al., 2005).

Ambos os compostos iodados sao livremente filtrados, contudo, o
iotalamato sofre pequena secrecado tubular, fato que ndo ocorre com o ioexol
(FILLER; YASIN; MEDEIROS, 2014). O clearance dos dois compostos iodados,
calculado a partir da queda da concentragédo no plasma, oferece boa preciséo e
€ comparavel a da inulina(GASPARI; PERICO; REMUZZI, 1998). Por outro lado,
ambos podem induzir reacOes alérgicas (KIRSZTAJN, 2007).
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Em dltima andlise, a ampla utilizacdo destes métodos esbarra no seu
carater invasivo, na baixa praticidade e no seu elevado custo e portanto, ndo sédo

usuais na pratica clinica, a despeito da sua acuracia (TETT et al., 2003).

3.3.1.3 Compostos radioativos

Marcadores exdgenos radioativos como o] acido
etilenodiaminotetraacético marcado com cromos: (°-EDTA) e o &cido
dietilenotriaminopentadcetico marcado com tecnéciogom (TC°™-DTPA)
demonstram uma farmacocinética relativamente segura, e consistem nos
isétopos radioativos mais empregados na medida da TFG (PERRONE et al.,
1990).

O uso do Cr°'-EDTA como marcador demonstra uma relevante
correlagdo com o padrdo-ouro inulina, e garante grande acuracia e
reprodutibilidade(RD; NE; AS, 1992) na afericdo da TFG.

Por conta do alto custo e da execugcédo complexa, a aplicabilidade destes
métodos € restrita, e normalmente se direciona ao uso em modelos
experimentais (CHAVES et al., 2010; CHUAH et al., 2018; MA et al., 2019).

3.3.2 Compostos enddégenos marcadores da funcgéo renal

Apesar da existéncia de compostos exdgenos compondo métodos muito
precisos de afericdo da TFG, o uso de marcadores endogenos para a mesma
finalidade se traduz em uma maior praticidade e seguranca, dado ao carater
muito menos invasivo da mera quantificagdo de compostos naturalmente
sintetizados e excretados (MUSSO et al., 2016).

3.3.2.1 Cistatina C

A Cistatina C € uma proteina catiénica glicosilada de sintese endbégena
(SHIMIZU-TOKIWA et al.,, 2002), que tem papel antagonista poderoso de
proteases cisteinicas. Estas ultimas compdem uma superfamilia de enzimas que
catalisam uma série de processos de lise proteica no sistema imune (proliferacéo

e apoptose). Estas proteases também atuam na resposta inflamatéria e



participam ativamente da regulacédo da PA, do sistema digestorio e de diversos
outros circuitos metabolicos, em todos os 6rgédos e tecidos (BENNDORF, 2018;
DE VRIES; RABELINK, 2013; LERTNAWAPAN et al., 2012).

Exercendo um papel regulador da atividade de diversas enzimas, a
cistatina C, sintetizada como uma pré-proteina em todas as células nucleadas
(ABRAHAMSON et al., 1991), pode ser empregada como um marcador na
afericdo da TFG. Apresenta baixo peso molecular (13359 daltons) (FILLER et
al., 2005), sendo livremente filtrada nos glomérulos, sem sofrer secrecéo tubular.
Adicionalmente, o0 composto € catabolizado nos tubulos néfricos, ndo retornando
a circulacdo sanguinea em sua forma intacta (MARTINEZ.; SIMON, 2003;
UCHIDA; GOTOH, 2002). Estes atributos compdem quase todas as
caracteristicas que definem um hipotético marcador ideal da TFG (SMITH, 1951).

Na literatura, a deteccdo sérica da cistatina C demonstra ser mais
precisa do que o processo de dosagem da SCr (FILLER et al., 2005; FINNEY;
BATES; PRICE, 1999; RULE., et al., 2006) com possibilidades de emprego em
quaisquer faixas etarias, incluindo criancas. Limitacbes do método sé&o
observadas principalmente na baixa acuracia da afericao por cistatina C, da TFG
em pacientes idosos e com clearance reduzido (BURKHARDT; BOJARSKY;
GLADISCH, 2002; FINNEY; BATES; PRICE, 1999).

De modo geral, é pacificado o entendimento que a cistatina C € um
marcador enddgeno superior aos demais, na medida da TFG (DHARNIDHARKA;
KWON; STEVENS, 2002; PORTO et al., 2016). Contudo, 0 seu emprego €&
preterido nos sistemas de saude publico e privado devido ao seu alto custo, bem
superior ao observado na afericdo por meio da SCr (GABRIEL; NISHIDA;
KIRSZTAJN, 2011; MACISAAC; PREMARATNE; JERUMS, 2011;
ROTHENBACHER et al., 2020).

3.3.2.2 Creatinina

A creatina € um aminoacido comumente sintetizado no figado, no

pancreas e nos rins, e distribuido para outros orgaos e tecidos via circulacao
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sistémica. O destino fisiolégico da creatina circulante € a conversdo em
fosfocreatina (PCr) principalmente no tecido muscular, onde funciona como um
importante depésito de energia metabdlica, usado na ressintese de ATP por
meio da via creatina-fosfato (Figura 2). O catabolismo da fosfocreatina gera
como produto de degradacéao a creatinina (Cr), em taxa média de 2% do total de
creatina circulante, correspondendo em média a 20mg/kg de peso corporal ao
dia (WYSS; KADDURAH-DAOQUK, 2000).

Em situacbes de homeostase preservada, a producdo e excrecao de
creatinina € mantida constantes, sem variacbes aparentes ao longo do dia
(SILVA et al., 2010). A creatinina gerada nesta via metabolica ndo é reabsorvida
ou utilizada para quaisquer outras finalidades, sendo inteiramente excretada
pelos rins.

A geracdo de creatinina é funcdo direta da producdo endogena de
creatina, contudo, uma pequena proporcao da creatinina excretada € oriunda da
degradacéo de creatina absorvida na dieta (BALSOM; SODERLUND; EKBLOM,
1994).
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Figura 2 — Esquema da via metabdlica creatina-fosfato

Por conta da importancia da via creatina-fosfato para o reforco
energético da musculatura esquelética em momentos de atividade, creatina e
creatinina sdo mais abundantes em individuos dotados de maior massa

muscular, aparecendo em concentra¢cdes superiores no sexo masculino e em



pessoas mais jovens e com alto indice de massa magra (BAXMANN et al., 2008;
LIPPI et al., 2009), consolidando um entendimento de que altos niveis de SCr
nao séo necessariamente indicativos de baixa TFG e do surgimento de DRC
(SAMRA; ABCAR, 2012).

A creatinina circula na sua forma livre e ndo conjugada a proteinas
plasmaticas, e é livremente filtrada nos glomérulos que séo responsaveis pela
maior parte da excrecdo do metabdlito (85% do total em média). Contudo, certa
parte da creatinina sofre secrecao tubular em taxa variavel ao longo do dia e
parte da creatinina filtrada pode ser reabsorvida. Em condi¢cées normais, a taxa
de secrecao e reabsorgcédo sdo muito parecidas e o desbalanceamento surge em
individuos com volume urinario muito baixo ou a medida em que ocorre perda de
massa e funcéo renal (SHAHBAZ; GUPTA, 2021; TRAYNOR et al., 2006).

Esta variabilidade da taxa de secrecao de creatinina tubular culmina em
uma varia¢do da sua concentracdo urinaria em amostras casuais, sendo um dos
fatores (juntamente com exercicios fisicos, ingestdo pela dieta e nivel de
hidratacdo) que fazem com que a analise da creatinina sobre o volume urinario
total em intervalo de tempo igual ou superior a 12 horas tenha maior acuracia e
confiabilidade na determinacéo do CICr (CRUZ et al., 2008; SODRE; COSTA;
LIMA, 2007).

E importante salientar que, em pacientes com TFG muito reduzida, a
taxa de secrecéo tubular de creatinina se eleva de maneira expressiva (ELLAM,
2011; SUCHY-DICEY et al., 2016), podendo enté&o criar um resultado laboratorial
de creatinina urinaria que tende a superestimar o real status da fungéo renal. De
forma mais especifica, o “aparente” CICr nestes casos se mantem em niveis
normais ou préximos do normal, mascarando uma realidade de
comprometimento glomerular.

No sangue, os niveis de creatinina variam de modo inverso e néo linear
em comparagdo com a dosagem urinaria, com concentracdes aumentadas em
individuos com déficit na fungéo renal (SHAHBAZ; GUPTA, 2021). Em valores
normais de referéncia, a creatinina sérica varia entre 0,7 a 1,3 mg/dL nos homens
e entre 0,6 a 1,1 mg/dL nas mulheres (HOSTEN, 1990).
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Independendo da homeostase renal, fatores como a reducédo da massa
muscular, pelo progresso da idade ou por desnutricdo, podem reduzir a SCr ao
passo que a ingestdo aumentada de carne, quadros de cetoacidose e 0 uso de
medicamentos como cimetidina, trimetoprim e algumas cefalosporinas podem
incrementar a SCr. Tais fatores devem ser considerados para fins de diagnéstico
em eventual caso de DRC (NKF, 2020).

Considerando todas as limitagBes citadas para o método da SCr, a
literatura sinaliza que a depuracao renal de creatinina, ou simplesmente CICr,
funciona como método alternativo, acessivel ao Sistema Unico de Saulde, para
a estimativa da TFG (SALGADO et al., 2010), utilizando dados do fluxo urinério
e das concentracdes plasmatica e urinaria de creatinina (HORIO, M., 2006;
SHAHBAZ; GUPTA, 2021).

O tempo padrdo da coleta urinaria é de 24 horas (h), para mitigar o
impacto das flutuaces da SCr ao longo do dia (COTE et al., 2008; KIRSZTAJN,
2007; SOLORZANO et al., 2012). Entretanto, por diversas razdes, a coleta
urinaria de 24 h determina consideraveis inconveniéncias para o paciente. Além
disso, 0 método propicia falha na obtencdo de uma amostra valida, em virtude
das perdas de urina que sdo muito comuns neste tipo de coleta, e que
representam o principal fator de erro na medida do clearance de creatinina em
24 h (CICr24) (JEDRUSIK. SYMONIDES, GACIONG Z., 2019).

Adicionalmente, a secrecdo tubular de parte da SCr quando néo
compensada pela sua reabsorcédo, pode incrementar em aproximadamente 10%
o valor medido pela coleta urinaria (WANG; KESTENBAUM, 2018), ao passo que
variacdes na ingestao diaria de agua, a pratica de atividades fisicas e o consumo
de alimentos e/ou suplementos ricos em creatina também produzem elevacéo
do CICr (SHAHBAZ; GUPTA, 2021) mascarando o resultado da TFG.

Dada a dificuldade de obtencdo de amostras validas de urina em 24
horas na prética clinica comum e na pesquisa, tém sido demonstrado que coletas
urinarias de 12 horas, notadamente quando coletadas no periodo noturno,
guando a maior parte das pessoas se encontram em suas residéncias, sao
alternativas adequadas e mais facilmente aplicaveis para a estimativa do CICr24
(DE VICO RIBEIRO et al., 2019; MOLINA et al., 2018).



3.3.3 Estimativa da Taxa de Filtracdo Glomerular

Observados todos os aspectos relacionados a medicdo da TFG via
quantificacdo de marcadores de filtracdo, observa-se que os métodos de maior
simplicidade e baixo custo e, sendo assim, viaveis para os servicos de saude
consistem no emprego de equagdes preditivas da TFG (CHEN et al., 2014; NKF,
2020). Estas férmulas utilizam dosagens de amostras casuais de sangue ou
urina, combinando-as matematicamente com outros parametros que influenciam
o funcionamento renal tais como idade, sexo, peso, altura e, segundo alguns
estudos, a cor da pele (BOSTOM; KRONENBERG,; RITZ, 2002; MUSSO, C. G.
et al., 2016).

No Brasil, o método mais empregado na deteccdo de eventuais
desequilibrios da homeostase renal com decréscimo na filtracdo glomerular,
consiste na analise laboratorial da SCr em amostra casual, e posterior estimativa
da TFG por meio de equacdes (BRASIL, 2014; DUTRA et al., 2014; MALTA et
al., 2019; PORTO, et al, 2014).

Tais equacdes sdo produzidas a partir da compilacdo, tratamento e
regressao linear ou nado linear de dados experimentais de amostras robustas e
representativas de um universo populacional, empregando o clearance de um
metabdlito ou xenobidtico com outras variaveis laboratoriais e antropométricas
(BJORK et al., 2019; FLORKOWSKI; CHEW-HARRIS, 2011). Com a formula
obtida, busca-se um modelo matematico que mimetize a relacdo entre a
concentracédo do composto escolhido e a TFG, e por conseguinte, um vislumbre
do status da funcéo renal (BOSTOM; KRONENBERG,; RITZ, 2002; KIM et al.,
2015; Ll et al., 2019).
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Tabela 1- Equacdes para célculo da TFG

Ano Autor eTFG (min/mL/1,73m?)

1971 Jelliffe TFG = 98 — [0.8 x (idade — 20)/SCr x (peso/1.73) x [0.9 para
mulheres]

1974 Kampmann TFG = Ucr (mg/kg/min) x peso (kg) x 100/SCr (mg/100 ml)

1976 Rowe TFG =133 - 0.64 x idade

1976 Cockecroft GFR = (140 - idade) x peso (x0.85 para mulheres)/(SCr x 72)

1987 Keller TFG = 130 — idade

1993 Walser TFG =7.57 x (SCr mmol/L)~" -0.103 x idade + 0.096 x peso~6-66

1995 Nankivell TFG = 6.7/SCr (mmol/L) + 0.25 x peso — 0.5 x Sur — 0.01 x
altura? + 35 (25 para mulheres)

1997 Baracskay TFG =% [100/SCr] + 88 — idade

1999 MDRD TFG = 170 x [SCr]709 x [idade] %75 x [0.762 para mulheres]
X
[1180 para negros] x [BUN]0170 x [SA]+0-318

2007 MDRD-6 TFG = 170 x (creatinina/88.4)70-999 x (idade) 0176 x (Sur x
2.8)70-170 x (SA/10)0.318 x (0.762 para mulheres) x (1,180
para negros)

2007 Lund- X —0.00705 x idade + 0. 0110 x LBM

Malmo X=4.93 -0.0108 x SCr (Se SCr< 150 ymol/L)

X=7.78 — 0.0005 x SCr — 0.902 x SCr (se SCr = 150 pmol/L)

2009 CKD-EPI TFG = 141 x min(Scr/k, 1)a x max(Scr/k, 1)71209 x 0.993idade x
1.018 [mulheres], onde k = 0.7 para mulheres e 0,9 para
homens, a = 0.329 para mulheres e —-0.411 para homens

2010 DAF TFG = 80/SCr. (70 para mulheres)

2011 Gregori- TFG = 480.7902/SCr0-513288 x 1 ,008072/dade x pes0-298963

Macias
2012 BIS1 TFG = 3736 x creatinin™08” x idade0-% x 0.82 (mulheres)

Fonte: Adaptado de (MUSSO, C. G. et al., 2016)
Notas: SA- albumina sérica; LBM — massa corporal magra; Sur — ureia sérica; BUN — nitrogénio
ureico sanguineo

Considerando as equagfes baseadas na farmacocinética da creatinina,

CICr e SCr raramente coexistem na mesma equacao (Tabela 2), sendo esta

ultima a base das férmulas mais recentes. Sem evidenciar carater normativo,

observa-se que alguns autores fazem distin¢cao entre os valores de TFG obtidos

por estes métodos, denominando “estimado” o resultado da determinacao por



meio do CICr e como “preditivo” o resultado alcangado por meio da SCr (LIN et
al., 2003; SOARES et al., 2009).

O uso de equacbes preditivas da TFG €& contestado, com certa
propriedade, por conta da inexatiddo dos resultados, com alguma tendéncia a
superestimacdo da funcdo renal especialmente em pacientes com
comprometimento nefrolégico (PORRINI et al., 2019). Todavia, observa-se a
maior viabilidade e baixo custo da estimativa da TFG por amostra de sangue
casual, também a possibilidade de aprimoramento e evolucdo continua dos
modelos mateméticos (LEVEY, et al., 2019), e considera-se ainda as evidentes
limitagBes da quantificacdo do clearance de metabdlitos em amostras de urina
de 24 horas (JI et al., 2012; MILL et al., 2015; ERRONE, 2019). Estes aspectos
reforcam o papel das equacBes como métodos mais praticos e viaveis aos
servicos de salde, para a obtencdo de informaces iniciais e de rastreamento
populacional sobre o funcionamento renal.

Sera feita a seguir uma exposicdo acerca do desenvolvimento, pontos
fortes e limitacbes da primeira equacdo desenvolvida e mundialmente aceita a
época, e de duas outras citadas com relevancia na literatura e na prética clinica

atual, para a estimativa da TFG por meio da dosagem de SCr.

3.3.3.1 Equacéo Cockcroft-Gault

A equacéao de Cockcroft-Gault foi publicada originariamente em 1973, e
consistiu na primeira ferramenta mundialmente aceita para estimativa da TFG
(eTFG) a partir da SCr (COCKCROFT; GAULT, 1976), tendo sido amplamente

utilizada por mais duas decadas .

O modelo matematico foi desenvolvido pela analise da SCr de 249
homens, de raca/cor branca, confinados em ambiente hospitalar, com idade
entre 18 e 92 anos. Dentro da amostra, 45% dos participantes tinham idade igual

ou superior a 60 anos, e com decréscimo esperado de SCr. Um fator de correcéo
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redutor de 15% foi aplicado ao modelo para considerar a menor massa muscular

em mulheres.

[(140-idade) x peso/ (72 x SCr) x 0,85 (mulher)] (2)

O resultado obtido é expresso em mL/min. Analisando a equacdo,
observa-se que esta considera o avanco da idade como um redutor progressivo
do clearance de creatinina, certamente aplicando a reducédo de massa muscular

inerente ao processo de envelhecimento.

O peso corpéreo na equacdo € tratado de maneira matematicamente
linear, contudo, € sabido que isto s6 geraria resultados fidedignos se a sua
elevacdo se devesse apenas ao acréscimo de massa muscular e, desta forma,
€ perceptivel que esta férmula apresenta baixa acuracia em individuos obesos,
0 que ja tem sido evidenciado em literatura (LEMOINE et al., 2014; PAI, 2010;
WALLER et al., 1991). No paciente obeso, a elevada carga de tecido adiposo,
associado a reducdo de massa magra, proporciona uma menor SCr, em
comparacao com individuos ndo obesos e de mesmo peso corpéreo. Esta
discrepancia nao é considerada pela equacéo de Cockcroft-Gault, que tende a
superestimar o clearance neste grupo de pacientes (PAI, 2010).

Adicionalmente, o peso corpéreo também pode estar impactado em
individuos com quadro hipervolémico, devido a sobrecarga hidrica, também
gerando a superestimacdo da TFG (HORIO, M., 2006; MICHELS et al., 2010;
ROBERT et al., 2012), e em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
propensos a obesidade, além de acelerada perda de capacidade de filtragdo
glomerular, com aumento da secrec¢ao tubular de creatinina (ROSSING et al.,
2006).

Outra limitacdo evidente é que a férmula ndo prevé nenhum ajuste para
a secrecao tubular, e neste caso, a equagado promove a subestimacao da TFG

em individuos eutréficos, com alto teor de massa magra (AL-OSALI; AL-



QASSABI; AL-HARTHI, 2014; SUCHY-DICEY et al, 2016; WANG;
KESTENBAUM, 2018) e também em idosos visto que a rela¢do entre o avanco
da idade e o declinio da funcéo renal ndo é linear, conforme tratado na equagéo
(MUNIKRISHNAPPA, 2009).

Apesar da importancia histérica da equacdo de Cockcroft-Gault para o
diagnostico da TFG desde a sua publicacdo, e de ainda ser uma férmula que
figura em alguns protocolos experimentais e em situacdes especificas, trata-se
de uma ferramenta que foi suplantada em acuracia e aplicabilidade por outras

equacOes mais abrangentes e modernas (KDIGO, 2013).

3.3.3.2 Equacbes do ‘Modification of Diet in Renal Disease Study’

Esta equacéo foi desenvolvida no estudo Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD), como um método modernizado em relagcdo & Cockcroft-Gault
para a eTFG por meio da SCr.

Em sua primeira versdo denominada MDRD-1, a férmula foi
desenvolvida com base em resultados de pacientes (n=1070) com diagndstico
prévio de DRC (LEVEY, A. S. etal., 1999). O desenho do estudo ndo contemplou
individuos com funcdo renal preservada e diabéticos, e também excluiu
pacientes com outras comorbidades além da DRC e transplantados. Mais ainda,
nao contemplou ajustes para individuos raca/cor negra. Nesta primeira versao,
a formula requeria dados de SA e de BUN. Esta ultima variavel ndo parece
conceder maior acuracia a férmula, visto que a ureia € um marcador pouco
eficiente para o status da funcédo renal, em comparacdo com a creatinina. Isto
ocorre porque a manutencao da ureia sérica sofre grande influéncia de diversos
fatores ndo glomerulares, tais como a dieta e a atividade enzimatica no ciclo da
ureia (GOWDA et al., 2010).
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Tabela 2—- Evolucéo das Equacdes MDRD

Ano Formula eTFG (min/mL/1,73m?)

1999 MDRD 170 x [SCr]709% x [idade] 0175
x [0.762 para mulheres] X
[1180 para pretos] X
[BUN]—O.17O X [SA]+O.318

2000 MDRD-2 214 x [SCr]0113 x [idade] 0174
x [0.96 para mulheres] x
[0.92 para pretos]

2003 MDRD-3 186.3 x [SCr] — 1154 x idade ~9-203 x
[0742 para mulheres] x
[1142 para pretos]

2004 MDRD-4 186* [SCr] 1154
X idade0.203
x [1.212 para pretos]
X [0.742 para mulheres]

2004 MDRD- 175* [SCr] 115 x idade®203
IDMS x [1.212 para pretos]
X [0.742 para mulheres]

2006 MDRD-6 170 x [SCr]709% x [idade] 0175
x [0.762 para mulheres] x
[1180 para pretos]
x [BUN]—O.17O X [SA +0.318

2006 MDRD-7 170 X [SCr] 0999 x [Idade] 0176
x [0.762 para mulheres] X [
1.180 para pretos] X
[BUN]-O.l?O X [SA]+OA318

Fonte: Adaptado de (MUSSO, C. G. et al., 2016)

No ano seguinte, a equacdao original foi atualizada com uma amostra de
validagdo que contemplou individuos que sofreram transplante renal, além de
pacientes de ancestralidade negra que sofriam de nefrosclerose (n=1703)
(LEVEY et al, 2000). Até este ponto, a maior limitacdo da férmula era a sua
inaptidado para aferir a DRC em pacientes saudaveis, nos diabéticos e também
nos individuos acima de 70 anos (LEWIS et al., 2001). Esta atualizacéo ja ndo
contemplava dados de BUN e SA, mas preservava o desenho nao linear na sua
construgao.

Em 2003, como fruto de um estudo de coorte contando com 4893

participantes de idade igual ou superior a 65 anos, membros do mesmo grupo



de trabalho MDRD promoveram mais uma atualizacao da formula, contemplando
também pacientes mais longevos. Neste experimento, a nova equacao
denominada MDRD-3, apresentava maior acuracia em individuos que ja tinham
comprometimento da funcéo renal, e demonstrou um desempenho mais fragil
nos participantes com eficiéncia preservada da massa nefrénica, a despeito do
avanco da idade (MANJUNATH et al., 2003). Nesta formula, a construcao grafica
ganhou aspecto linear, que pode ser interpretado como uma tentativa de reduzir
a subestimacdo que as equacfes MDRD promovem na TFG de individuos
saudaveis.

Em 2004, a equagdo MDRD ganhou uma nova versdo, com a
prerrogativa de funcionar também em individuos saudaveis. O estudo que
validou esta nova equacéo, sinalizada como MDRD-4, contou com individuos
saudaveis (n=520) e acometidos por DRC (n=380) (RULE et al., 2004), e utilizou
dados de SCr obtidos por método espectrofotométrico (mais popular e adotado
em quase todo o Brasil), sendo expressa por:

TFGmpro=186 * SCr]11% x idade®2% x[1.212 em pretos] x [0.742 em mulheres] (3)

Uma outra equacdo denominada MDRD-4 IDMS, surgiu a partir da
reexpressdao da MDRD-4, mas padronizando o valor de SCr utilizado nos
calculos em funcdo do método da espectrometria de massa de diluicéo isotdpica
(IDMS) (LEVEY,. et al., 2006; LEVEY,. et al., 2007).

A equacao com 4 variaveis apresentou acuracia satisfatoria em relacéo
ao padrao-ouro usado como referéncia (clearance de iotalamato), mantendo o
seu desenho nao linear, que reduz a subestimacdo da TFG em individuos
saudaveis (que estdo em maior niumero no estudo), e tem sido empregada em
diversos trabalhos (PEREZ CABEZA et al., 2018; RENAL et al., 2013;
SALVADOR-GONZALEZ et al., 2013) e na pratica clinica (‘SBN - Calculadoras
Nefrolégicas”, [s.d.]).

Outras duas equacfes denominadas MDRD-6 (que utiliza dados de
creatinina urinaria) e MDRD-7 (que emprega dados de albumina sérica) também
demonstram elevada confiabilidade (LEVEY, et al.,, 2006) mas ndo sao
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comumente empregadas devido ao maior numero de exames laboratoriais
requeridos.

Em linhas gerais, é ponto pacifico que todas as versdes das formulas
MDRD, subestimam a TFG em individuos sem comprometimento nefrénico, e
tendem a superestimar em menor proporcdo a TFG em pacientes com DRC
(CHEN et al., 2014). Com os ajustes por raca/cor, as equacdes superestimam a
prevaléncia de DRC em pacientes com pele negra, e subestimam a detecc¢éo da
doenca nos demais grupos étnicos. Devido a maior praticidade e menor custo
em dosagens laboratoriais, a NKF recomenda o uso da MDRD-4 na prética

clinica, como parametro para avaliacdo da TFG (NKF, 2020).

3.3.3.3 Equacéo do Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

A férmula CKD-EPI foi criada como evolugdo das equacbes MDRD
(LEVEY,. et al., 2009), em busca de uma alternativa mais confidvel para o calculo
da eTFG a partir da SCr e é expressa por:

TFG = °w x min(SCr/k, 1) Pa x max(SCr/3k, 1)720° x 0.9939a% x 1,018 [mulheres] (4)

(®k = 0.7 para mulheres e 0,9 para homens; Pa = 0.329 para mulheres e -0.411 para
homens; ‘w = 141 para brancos e 163 para pretos)

O desenvolvimento da equacao englobou uma série de 10 trabalhos
diferentes (total n=8254), com participantes em faixa de idade superior a 18 anos
e inferior a 70 anos. Dezesseis outros estudos com a mesma equacao, em
amostras diferentes, foram conduzidos para realizar a validagdo interna (total
n=2750) e externa (total n=3896) (LEVEY, et al., 2009).

A equacgdo CKD-EPI apresenta grande confiabilidade e acuracia na
estimativa da TFG em comparagdo com o padrao-ouro, contudo, seu uso se
sujeita a algumas limitacoes:

a) Baixa confiabilidade em aplicacdo com pacientes acima de 70 anos

(possivelmente em decorréncia do pequeno numero de participantes desta

faixa etaria no desenvolvimento);



b) A equacdo foi calibrada para dados de SCr obtidos por IDMS,
enquanto que o método colorimétrico (Jaffe) € o mais utilizado nos servicos de

salide, por conta do seu baixo custo e praticidade (KUME et al., 2017).

No comparativo com as féormulas MDRD, CKD-EPI demonstra acuracia
semelhante em niveis de TFG <60mL/min/1,73m? (FELISBERTO et al., 2015) e
demonstra ser superior em situacfes de TFG > 60mL/min/1,73m?
(FLORKOWSKI; CHEW-HARRIS, 2011; MICHELS et al., 2010; MURATA et al.,
2011). Isto lhe confere o rotulo da férmula de maior confiabilidade e
aplicabilidade, sendo a principal recomenda¢do de uso na pratica clinica
(KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO), 2013), e a
ferramenta de eTFG mais utilizada no Brasil (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).

Por conta de sua confiabilidade, a CKD-EPI reduz a chance de deteccéo
de falsos quadros de DRC em Estagio 3, cujo diagnostico conduz a uma linha
de cuidado que se torna mais severa. CKD-EPI_Crecys é uma variacdo da
férmula original, que combina concentracdes séricas de creatinina e cistatina C,
e foi evidenciada com acuracia superior a CKD-EPI (INKER et al., 2012), e de
grande importancia na deteccado da nefropatia diabética (AKPINAR; ASLAN;
FENKCI, 2021).

CKD-EPI ndo aumenta a prevaléncia de DRC em mulheres e nos
brancos, contudo tende a subestimar a TFG nos mais idosos, além de sinalizar
maior declinio da funcdo renal com o avanco da idade em homens e negros
(LEVEY, et al., 2009).

Em territorio brasileiro, ndo h& estudos publicados de validacdo da CKD-
EPI contra a TFG medida em urina de 24 horas (MTFGa2asn), porém, um trabalho
realizado em 2012 promoveu a validacdo da férmula com o uso de EDTAcrs1
como padrao-ouro (ZANOCCO et al., 2012) e em outro trabalho de 2014 foi

utilizado o clearance de iohexol como referéncia (VERONESE et al., 2014).

3.3.4 Panorama do uso da eTFG no diagnostico da DRC
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De modo geral, o diagnéstico da DRC é multifatorial, associando o
exame clinico e o diagnostico por imagem, com dados laboratoriais de
microalbumindria, Sur e SCr. Contudo, a eTFG obtida por meio da SCr combina
um nivel satisfatorio de medicdo da funcado renal, com grande acessibilidade e
baixo custo.

Desta forma, ainda que a eTFG nao seja um elemento conclusivo para
o diagnéstico da DRC, seus dados funcionam como uma excelente ferramenta
preditiva e sinalizadora de complicacdes da homeostase renal, possibilitando o

cuidado precoce e a mitigacdo de possiveis agravos.

3.3.5 Ajuste por raca no célculo da eTFG

N&o obstante o fato de que a MDRD-4 e a CKD-EPI, objetos deste
estudo, sejam formulas utilizadas de maneira extensiva na pratica clinica, deve-
se ressaltar que ambas foram criadas, desenvolvidas, testadas e validadas
originariamente em populacdes norte-americanas (LEVEY, et al., 1999; LEVEY,.
et al.,, 2009). Como o SCr é fortemente afetado por fatores hereditarios,
ambientais e habituais (SHAHBAZ; GUPTA, 2021), é necessario que tais
férmulas sejam escrutinadas em popula¢des de diferentes padrbes de vida e de
etnicidade.

Normalmente, a definicdo entre brancos e pretos para aspectos médicos
e clinicos é realizada na Europa e na América do Norte por meio da
ancestralidade (BORRELL et al., 2021). No Brasil, a ragca/cor ou ‘cor da pele’ séo
comumente autodeclarados, e desta maneira, a conduta com relacédo ao ajuste
da eTFG se concentra na autopercepcao do individuo (OLIVEIRA, 2004), o que
pode néo refletir a sua realidade fisiologica.

Equacbes mais recentes introduziram correcéo para individuos de pele
negra, com o argumento de que a producdo de creatinina seria mais alta neste
grupo, porém, esta correcao parece ser irrelevante e até nociva ao diagnostico
do status da funcao renal em populagdes muito miscigenadas (PEREIRA et al.,
2019; PIRES DE SOUSA et al., 2009).

Em relacdo ao calculo da eTFG por meio de formulas, diversos trabalhos
concluem que o fator de correcéo para pretos nas férmulas é irrelevante e tende
a sobrestimar a TFG (BARCELLOS et al., 2015; BASTOS; KIRSZTAJN, 2011;



ZANOCCO et al.,, 2012) e sugerem a descontinuacdo do emprego destes
ajustes. Entretanto, ndo existem estudos robustos indicando qual o erro de
estimativa com ou sem o0 uso deste fator de correcdo na estimativa da TFG.
Ademais, a maior parte da populacdo brasileira se autodenomina ‘parda’,
correspondendo a uma miscigenacdo em grau variavel de ancestralidade
genética amerindia, africana e caucasiana. Nao ha estudos indicando a

aplicabilidade ou nédo de fator de correcéo a este grupo de individuos.

3.3.6 Idade do Rim: Proposta de um novo modelo de informacéo da TFG

A TFG, informacéo laboratorial mais importante no rastreamento da
DRC, é um termo de dificil compreenséo para o publico em geral (MATSUOKA,
et al. 2019), principalmente em popula¢cdes de baixa escolaridade. Com valores
expressos em ‘mL/min x 1.73m?, a mencédo a TGF sem uma clara compreensao
do seu significado pode gerar perda de qualidade de uma informacao
fundamental ao paciente (TZEGGAI, et al. 2020; GREER, et al. 2011;
MATSUOKA, et al. 2019). Assim, a possibilidade de transformar a TFG em um
namero que expresse a idade renal calculada (IRC), permitindo a sua
comparacao com a idade cronolégica, pode constituir um modo de compreensédo
simplificado da informacao sobre a situacao funcional dos rins (STEVENS, et al.
2019). A comparacao ‘entre idades’ permitiria uma identificagcdo mais clara de
processos de aceleracao de senescéncia renal e suas consequéncias.

Adicionalmente, a TFG per se € insuficiente para o rastreamento da DRC
presente ou potencial, visto que esta depende fundamentalmente da idade
(STEVENS, et al. 2019). Esta dependéncia reside no fato de que, como ha um
processo natural de envelhecimento renal e que resulta necessariamente em um
declinio esperado da TFG, valores mais baixos deste parametro (entre 60 e 70
mL/min.1,73m?), que sdo sinais de alerta maximo para o agravamento da DRC
nos mais jovens, deveriam ser considerados normais e até esperados em

pessoas mais idosas. Contudo, o modelo vigente para a classificacdo da DRC

51



baseado unicamente no valor de TFG (Quadro 1) ndo contempla esta
particularidade.

O empoderamento do individuo em relagdo aos cuidados com a propria
saude é um valor imprescindivel para a prevencdo de DCNTs ou para o
autogerenciamento do cuidado em face a doenca (MCALLISTER et al. 2012).
Este empoderamento perpassa pelo dominio e entendimento das informacdes
sobre o estado de saude que, por sua vez, se baseia na comunicacao eficaz
entre profissional de salude e paciente (KROEGER, et al. 2021; GATZOULIS;
GROCOTT-MASON, et al. 2022) que pode contribuir para o engajamento
individual com todas as propostas terapéuticas. Deste modo, se a aceleracao
anormal do envelhecimento renal resulta no diagndstico de estagios iniciais da
DRC que né&o séo percebidos como “doenga” (STEVENS, et al. 2018) e se o
principal indicador laboratorial (TFG) para a comunicacéo profissional-paciente
€ um dado pouco conhecido e/ou amigavel para este ultimo, entdo tem-se um
lapso de educacgao/informagdo que tornam o empoderamento e posterior
engajamento em algo potencialmente comprometido.

O emprego de um dado com interpretacéo simplificada como a IRC para
se referir ao estagio da funcéo renal e sua comparacao com a idade cronolégica
pode se tornar grande aliado no processo de comunicagao entre profissionais de
salude e pacientes. O individuo conseguiria acompanhar facilmente a sua
evolucdo nas repeticdes periddicas da dosagem de SCr, podendo entender as
‘duas idades’ equiparadas e se ha um envelhecimento acelerado dos rins. A
apropriagcdo deste conhecimento pelo individuo pode reforcar o seu
protagonismo, promovendo um reforco do autocuidado para reducdo da
aceleracdo da senescéncia renal, por motivar a alteragdo comportamental e do
estilo de vida (BEETHAN, et al. 2022; CRINSON, et al. 2010). Estudos de
enfoque comportamental, comparando pessoas que receberam a informacao
acerca da TFG por CKD-EPI, com e sem o resultado de IRC e KCD poderiam
ilustrar de modo especifico a influéncia destas informagBes sobre a conduta
individual.

Uma iniciativa relevante para determinacdo da IRC foi proposta
recentemente, utilizando a TFG calculada por CKD-EPI com dados obtidos em
metandlise envolvendo 5482 voluntarios saudaveis (CAMPBELL, et al. 2021;
POTTEL, et al. 2017), onde foi calculada uma estimativa anual de declinio natural



da TFG a partir dos 40 anos. A andlise possibilitou a criacdo de uma funcéo linear
que estima o IRC, expresso em anos, e de outra formula de calculo da
senescéncia renal cronoldgica (KCD) pela subtracdo entre IRC e idade
(CAMPBELL, et al. 2021). As duas férmulas foram empregadas em outra
amostra composta por voluntarios de idade superior a 60 anos com o objetivo de
avaliar o potencial preditivo da KCD20 (individuos com KCD superior a 20 anos)

para risco de morte relacionado a disfuncéo renal.
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4METODOS

4.1 ASPECTOS GERAIS

Este trabalho foi desenvolvido com dados de dois projetos. O primeiro
deles corresponde a um estudo transversal realizado em amostra da populacéo
adulta de Vitéria (ES) para validar as equacfes de Tanaka e Kawasaki, com
dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) obtidos em Vitéria-ES, para
estimativa do consumo de sal a partir da relacéo sédio/creatinina na urina casual
em comparacédo a coleta urinaria padrao de 24h (MILL, et al. 2015). O segundo
foi realizado com os dados da linha de base (2008-2010) do Estudo Longitudinal
de Saude do Adulto no Brasil (ELSA-BRASIL), desenvolvido em seis centros de
investigacdo em 6 diferentes capitais brasileiras, incluindo Vitoria. O ELSA visa
caracterizar os determinantes proximais e distais das doencas crbnicas na
populacgéo brasileira e foi desenvolvido em servidores publicos (n=15105), ativos
ou aposentados, na faixa etaria de 35-74 anos vinculados as instituicbes de
ensino e pesquisa responsaveis pela conducédo do projeto. Detalhes do desenho
do estudo e dos principais achados da linha de base foram publicados
anteriormente (Aquino et al., 2012; Schmidt et al., 2015).

Em virtude do emprego de informacdes coletadas em dois projetos com
desenho de estudo e amostragem distintos, ambos serdo descritos
separadamente. O emprego das formulas para estimativa da TFG e a proposta

de andlise estatistica sera descrita de modo unificado.

4.2 ESTUDO VINCULADO A PESQUISA NACIONAL DE SAUDE EM
VITORIA-ES

4.2.1 Desenho do Estudo, Recrutamento e orientacao de participantes

Foram recrutados trezentos e noventa e seis voluntarios residentes em
Vitoria-ES a partir de uma amostra de domicilios escolhidos aleatoriamente em
20 setores censitarios da cidade. Para cada domicilio, um voluntario com idade
entre 20 e 69 anos foi selecionado respeitando uma proporcdo de 50% de

participantes por sexo e de 20% por década de idade. Doencas agudas,



gravidez, lactacéo, baixa mobilidade, dificuldade de comunicacgéo foram critérios
para n&o inclus&o de individuos. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES, Protocolo 201.110), e todos os participantes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido durante a visita domiciliar para inclusédo
dos participantes. Assistentes de pesquisa coletaram dados sociodemograficos
no domicilio (sexo, raca/cor autorreferida, renda mensal e escolaridade), pratica
de atividade fisica, uso de medicamentos e habitos de vida (tabagismo) e
agendaram o dia da realizacdo de exames clinicos e laboratoriais e das coletas
de urina casual e de 24 h.

Os participantes foram orientados a nao interromper o uso de
medicamentos e manter seus habitos alimentares habituais no dia dos exames.
No dia anterior a coleta, eles deveriam jejuar apos as 20h, ndo consumir alcool
e nao realizar atividades fisicas vigorosas, bem como no dia da coleta. No dia
dos exames deveriam esvaziar a bexiga pela manh&, ao acordar, e anotar a hora
exata do esvaziamento em formulario préprio, marcando o inicio da coleta
urinaria de 24 horas. Nesse dia, 0s participantes deveriam comparecer em jejum
(8-14 h) na Clinica de Investigacdo Cardiovascular (CIC) para coleta de sangue

e realizacdo dos demais exames.

4.2.2 Coleta de Dados, Exames Clinicos e Laboratoriais

Os participantes, na chegada a CIC, tiveram o horario do esvaziamento
vesical matinal verificado e receberam frasco estéril para a primeira coleta do
periodo de 24 horas. Deste esvaziamento foi separada uma aliquota de 5-10 mL
a qual foi enviada para o Laboratério de Andlises Clinicas. Em seguida, foi
realizada a coleta de sangue em jejum.

Na sequéncia, os voluntarios foram submetidos a medida da pressao
arterial (PA) pelo método oscilométrico, Onrom 765CP, Japao. A PA foi aferida
em sala apropriada, com temperatura controlada (22-24°C), ainda durante o
jejum. Cada participante permaneceu em repouso por, no minimo, 5 minutos em

posicdo sentada. Foi escolhido em cada caso, um manguito apropriado a
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circunferéncia do braco. De cada participante foram obtidas trés medidas a
intervalos de 1 minuto, e a PA casual foi calculada pela média das duas ultimas
medidas. Foi considerado hipertenso o individuo com PA =140/90mmHg ou
relato de uso atual de anti-hipertensivo.

Ainda em jejum foram obtidas medidas antropométricas. O peso foi
obtido em balanca eletrdnica calibrada (Toledo, Brasil) com precisdo de 0,1 kg e
a estatura foi medida em estadibmetro de parede (Seca, Alemanha) com
precisdo de 0,1cm. A classificacdo do peso foi feita em funcdo do indice de
massa corporal (IMC) calculado pela relacdo de Quételet (peso/altura?). Massa
magra e gordura corporal também foram aferidos pelo método da bioimpedancia
tetrapolar (InBody 320, Coréia). Do sangue foram obtidas aliquotas de soro para
dosagem da SCr, glicose, colesterol total e fracdes, triglicerideos e &cido Urico,
dentre outros analitos. Todas as dosagens foram feitas em um Unico laboratorio
comercial (Laboratério Tommasi, Vitoria) com uso de kits comerciais.

O diabetes foi identificado pela deteccdo de glicemia de jejum =
126mg/dL ou relato de uso corrente de hipoglicemiante oral e/ou insulina. Foi
sinalizado caso de dislipidemia caso fosse detectado colesterol = 200mg/dL, ou

se fosse relatado uso atual de estatina (XAVIER et al., 2013).

4.2.3 Coletade Urinade 24 horas

Os participantes foram orientados e coletar toda a urina produzida em
frasco estéril (2 L) o qual deveria ser mantido em geladeira. De primeira coleta
realizada em jejum, foi obtida aliquota de 5 mL (urina casual 1). Todos os
participantes foram orientados sobre como continuar coletando urina, sempre
usando o mesmo procedimento, e como fazer a ultima coleta no dia seguinte, 24
horas ap0s o esvaziamento vesical da manha anterior.

Uma segunda amostra de 5 mL foi coletada no periodo da tarde (urina
casual 2), usando o mesmo procedimento da coleta casual anterior. Para isso,
0os voluntarios receberam o0 material necessario (copo, pipeta Pasteur
descartavel e tubo Falcon, previamente etiquetados). O treinamento para
amostragem, utilizando aliquota de agua como exemplo, foi realizado no CIC por
um instrutor. O horério da ultima coleta foi anotado no formuléario apropriado, e

finalmente, a urina de 24 horas e o tubo contendo a urina casual 2 foram



recolhidos no domicilio de cada voluntario por um auxiliar de pesquisa, apés

verificacdo de possiveis perdas.

4.3 ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO

4.3.1 Desenho do Estudo, Recrutamento e orientacao de participantes

O ELSA-Brasil, € um estudo multicéntrico em coorte composta por
15.105 servidores de ambos os sexos com idade compreendida entre 35 a 74
anos. O levantamento tem como objetivo principal investigar a incidéncia e os
fatores determinantes para doencas crénicas, em particular, as cardiovasculares
e o diabetes na populacdo estudada, e buscando maxima aproximacdo e
extrapolacéo para a realidade brasileira.

A pesquisa vem sendo conduzida em seis Centros de Investigacdo, dos
quais cinco estdo sediados em instituicbes publicas de ensino superior —
Universidade Federal da Bahia (UFBA), Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (UFRGS) e Universidade de S&o Paulo (USP). O sexto
centro sediado na Fundacédo Osvaldo Cruz, no Rio de Janeiro (Fiocruz-RJ),
vinculada ao Ministério da Saude (AQUINO et al., 2012), de onde foram
recrutados todos os participantes. Foram considerados elegiveis para a incluséo
todos os servidores publicos das instituicbes supracitadas, ativos ou
aposentados, com idade compreendida entre 35 e 74 anos.

A maioria dos participantes (76%) se ofereceu voluntariamente para
participar do estudo, apos tomarem conhecimento do mesmo através de material
de divulgacao grafico e digital. Os demais participantes foram recrutados de
maneira ativa. O critério para calculo do tamanho amostral derivou das
estimativas de incidéncia de DM2 e infarto agudo do miocardio (IAM) na
populacao brasileira (AQUINO et al., 2012, 2013).

Na definicdo de subgrupos constitutivos da amostra, foram observadas
as seguintes metas (AQUINO et al., 2013):



o Distribuicdo quantitativa igualitaria entre sexos

o Distribuicéo etaria em torno de: 15% dos 35 aos 44 anos, 30% dos 45 aos
54 anos, 40% dos 55 aos 64 anos e 15% dos 65 aos 75 anos

o Distribuicdo relativa ao grau de escolaridade: 35% possuindo ensino
fundamental incompleto, 35% possuindo nivel médio, e 30% possuindo
nivel superior/pos-graduados

Com o alcance total das metas supracitadas em todos os centros de
pesquisa, foram recrutados 16.435 servidores. O processo de constituicdo da
coorte foi dividido em duas fases. No decorrer do estudo, foram contabilizadas
perdas da ordem de 3,7% na primeira fase (recrutamento, contato inicial,
aplicacao de critérios de elegibilidade e assinatura do TCLE), e de 4,5% entre a
primeira e a segunda fase, totalizando os 15.105 individuos incluidos na coorte
(AQUINO et al., 2013).

Um dos exames previstos na linha de base do ELSA foi uma coleta
urinaria de 12 h no periodo noturno (19 h até 07 h) na véspera dos exames
clinicos, permitindo o calculo do CICr tanto pela medida do fluxo urinario no
periodo de coleta como pela aplicacao de formulas que exigem apenas medidas
no sague, isto é, a SCr. Nesta tese, foram considerados os dados de todos o0s
participantes cuja coleta de urina em 12 horas foi validada. Foram excluidos da
analise os voluntarios em uso de drogas anti-hipertensivas, dado o seu efeito
direto ou indireto sobre o volume urinario e a frequéncia de micg¢des no periodo
de coleta, que poderia influenciar no resultado do CICr. A amostra final validada
contou com 12.813 participantes. (MOLINA et al., 2018).

4.3.2 Coletade dados, Exames Clinicos e Laboratoriais

Os exames clinicos e aplicagdo de questionarios foram aplicados a todos
os participantes no dia da visita aos Centros de Investigacdo do ELSA-Brasil. As
amostras de soro e urina foram armazenadas localmente em freezers a -80°C e
apos um periodo de 1 a 2 meses encaminhados para o Laboratério Central do
ELSA-Brasil localizado no Hospital Universitario da USP, em Sao Paulo, onde as
dosagens foram feitas com kits comerciais (AQUINO et al., 2013; BENSENOR
et al., 2013).



Para coleta de dados, questionarios foram desenvolvidos e aplicados
com o intuito de avaliar de modo multidimensional, todos os aspectos inerentes
a vida e a saude do entrevistado. No projeto especifico desta tese, as
informacbes de interesse sdo aquelas relacionadas a variaveis
sociodemogréficas, além do historico médico e familiar, o uso de medicamentos
e 0s habitos de vida (CHOR et al., 2013).

As avaliacdes clinicas realizadas em cada participante, dentre diversos outros
exames, incluiram:
e Duas coletas de sangue (jejum e para teste de tolerancia oral a glicose)
e Eletrocardiograma
e Variabilidade da frequéncia cardiaca
e Medidas antropométricas
e Afericdo da PA

Os exames desta segunda fase padronizada em todos os centros, em
ambiente isolado, com temperatura controlada entre 20 e 24°C. Todas as
condutas e procedimentos foram rigorosamente padronizados, de acordo com
normas internacionais e fizeram parte de um conjunto de manuais especificos
do estudo. Todos o0s executantes passaram por treinamento, e 0 desempenho
destes foi avaliado periodicamente para a concesséao e renovacao de certificados
de capacitacdo nos procedimentos e nas rotinas do estudo (BENSENOR et al.,
2013).

Acerca das amostras de sangue em jejum, foram dosados conforme
protocolos especificos, diversos parametros bioquimicos dentre os quais,
destacamos como interesse deste trabalho: SCr, hemoglobina glicada (HbA1C),
sédio, potassio, acido Urico, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol,

triglicérides, creatinina urinaria (Ucr) e glicemia (FEDELI et al., 2013).

4.3.3 Calculos para estimativa da TFG
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Como parte do tratamento dos dados obtidos, os resultados de UCr e
SCr foram padronizados e expressos na forma da TFG.

A UCr foi utilizada para o calculo do CICr24n, em conjunto com o volume
de urina coletado em 12 h, com tempo total de coleta expresso em minutos.

A TFG estimada a partir da SCr, foi calculada utilizando-se as férmulas
CKD-EPI e MDRD-4 para a obtencao dos valores de TFG estimados (e TFGwmbrpa
e eTFGckp). Os resultados foram padronizados para area corpérea de 1,73m? e
expressos na unidade mL/min/1,73m? pela férmula de ajuste (1) criada por
Dubois&Dubois (DU BOIS; DU BOIS, 1916). Esta operacao tem por finalidade
gerar uma compatibilidade entre dados de diferentes individuos e diferentes
estudos, permitindo a livre comparacéao de resultados.

O célculo do CICr24n (mL/min/1,73m?) foi feito por meio da equagao:

CICraan= Fluxo Urinario (24h ou 12h) x (SCr)/UCr (5)

O fluxo urinario (em mL/min) foi calculado conforme a equacéo citada
abaixo(6). Para fins de compreenséo dos resultados, para o tratamento de dados
do estudo de Vitéria-ES (validacdo das equacdes de Tanaka e Kawasaki) o
tempo das coletas validadas variou entre 1380 e 1500 minutos enquanto que o
tempo de coleta validado para as amostras do ELSA-Brasil variou entre 600 e

840 minutos.

Fluxo Urinario = Volume urinario Total (mL) / Tempo de Coleta (min) (6)

4.3.4 Andlise estatistica

Os dados foram expressos como média, desvio padrdo (DP) ou mediana
para variaveis continuas ou como propor¢coes e percentagens nas contagens.
Testes de Kolmogorov-Smirnov e de Levene foram utilizados para avaliar a
normalidade e a homogeneidade de variancias, respectivamente.

Foram realizados procedimentos bootstrapping com 1000 reamostragens
para um intervalo de confianca (IC) de 95%, com uso do método Bias Correct
Acelerated (Bca), visando corrigir eventual distribuicdo ndo paramétrica dos
dados (HAUKOOS; LEWIS, 2005). ANOVA de uma via com ajuste de Welch para



o fator raca/cor foi empregada na analise de subgrupos, em face a possivel
heterogeneidade de variancias ou grande diferenca de tamanho entre subgrupos
(FIELD, 2018).

A comparacdo de duas médias foi realizada por meio do teste t de
Student, enquanto que as médias de resultados das formulas e método
referéncia foram comparadas por meio de ANOVA com medidas repetidas. As
associacOes entre os valores do CICra4n € estimado por eTFGwmpros € e TFGcekp
foram determinadas pelo coeficiente de correlacdo de Pearson.

A analise de concordancia entre o CrCl, e as TFG calculadas por MDRD-
4 e CKD-Epi (TFGmprp € TFGckperi) foi feita pelo diagrama de Bland-Altman
(BLAND; ALTMAN, 1986). Nesta analise, métodos de medida da mesma variavel
sdo considerados concordantes entre si quando as diferencas entre eles se
concentram no intervalo de +1,96 desvios-padrdo (DP) em relacdo a média das
diferencas. Esta média é o ponto central do intervalo de concordancia (ICC), que
tem os valores de +1,96DP como limites.

A andlise da concordancia entre os métodos de estimativa da TFG foi
realizada pelo método de Bland-Altman. A porcentagem de erro na estimativa do

CICr foi calculada usando a féormula:

Erro(%) = 1,96 x [(SD (CICrzan — eTFG) /Média CICrzan )] X 100 @)

Toda a anélise foi conduzida no software SPSS 20.0 (Chicago, IL, EUA) e a

significancia estatistica foi estabelecida em p<0,05.

4.3.5 VARIAVEIS DE ESTUDO
4.3.5.1 Variaveis Dependentes: Testes de Hipoteses
Nos artigos que elucidaram a validagéo inicial das formulas MDRD e

CKD-EPI (LEVEY,2004; LEVEY,2009), as variaveis dependentes e

fundamentais para a producéo deste trabalho foram os dados de eTFGwmprp €
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eTFGckoepl (expressos em mL/min/1.73m?), calculados com base na relacédo
entre 4 variaveis independentes: SCr, idade, sexo e cor da pele. Estas ultimas
aparecem tanto na MDRD-4 quanto na CKD-EPI, porém, matematicamente sdo
tratadas de modo distinto e deste modo, as duas férmulas foram tratadas como
variaveis diferentes.

Para o cumprimento do objetivo principal, a hipétese a ser testada € de
que as duas equagOes CKD-EPI e MDRD-4 séo preditivas ClCraan real, tendo
acuracia suficiente para funcionar como ferramenta de diagnéstico do status da
funcao renal, na populacao estudada.

Para os objetivos secundarios, o trabalho se propbe a testar outras

hipoteses:

e As equagdes para estimativa da TFG concordam com método
ClICra4n, mantendo o viés entre TFG estimada e calculada dentro
dos limites de concordancia;

e O emprego do fator de correcdo em virtude da cor da pele nas
equacdes MDRD-4 e CKD-EPI, na populacdo estudada, diminui a
acuracia das duas equacdes.

e Apoés validacdo das formulas, é possivel desenvolver uma nova
equacao que expresse os dados de TFG no formato que remeta a
idade do rim calculada (IRC)

e Para esta Ultima hipétese alternativa, a IRC e a KCD figurarédo

como variaveis dependentes.

4.3.5.2 Variaveis independentes
4.3.5.2.1 Caracteristicas sociodemograficas

e Sexo

e |dade

e Racal/cor: preta, parda, branca e amarela/indigena.

e Tempo de Escolaridade: <4 anos, 4 a 8 anos, 9 a 11 anos, = 12

anos

e Tabagismo: atual, no passado e nunca



4.3.5.2.2 Caracteristicas clinicas e antropométricas

e Altura em metros

e Peso em quilos

* Indice de Massa Corporal (IMC) expresso em kg/m?
e Presséo Arterial Sistélica (PAS) em mmHg

e Presséo Arterial Diastolica (PAD) em mmHg

e Glicemia em jejum em mg/dL

e Colesterol em mg/dL

e Triglicerideos (TGC) em mg/dL

e SCrem mg/dL

4.3.6 Aspectos éticos

O projeto ELSA-BRASIL foi aprovado nos Comités de Etica em Pesquisa
de todas as seis instituicdes participantes do estudo e também pela Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Salde
(AQUINO et al., 2013).

O projeto conduzido em Vitéria-ES como parte da PNS 2012 foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da
UFES (MILL et al., 2015).
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RESUMO

A avaliacdo da funcéo renal é feita por meio da taxa de filtragdo glomerular (TFG), que
pode ser determinada pelo clearance de creatinina (CrCl) e é dependente da coleta
urinaria de 24 horas (h), o que dificulta o seu uso na atencdo primaria. As equacdes que
estimam a TFG a partir da creatinina sérica tornam o exame mais acessivel, contudo, 0s
seus ajustes por raga/cor tém sido questionados em popula¢fes 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 Disease Epidemiology Collaboration
[CKD-EPI]), com ou sem ajuste por racga/cor, foram utilizados dados de subestudo da
Pesquisa Nacional de Satde (PNS) com inclusdo de 272 adultos de Vitdria/Espirito Santo
que fizeram coleta urinaria de 24h. Adotou-se analise de variancia (ANOVA) e método
de Bland-Altman. Houve concordancia adequada entre o CICr e as equagdes, mas 0 ajuste
por raca/cor diminui a acuracia destas ultimas. No fator raca/cor, houve semelhanca entre
grupos para o CICr (p=0,21) sugerindo ndo haver diferenca no metabolismo da creatinina
em funcéo da cor da pele. Conclui-se que MDRD-4 e CKD-EPI apresentam desempenho
satisfatorio na avaliagdo da funcgdo renal, ndo sendo recomendado o uso de corre¢des para

raca/cor.

Palavras-chave: Taxa de Filtracdo Glomerular. Testes de Funcdo Renal. Insuficiéncia
Renal Cronica.

ABSTRACT

The assessment of renal function is performed using the glomerular filtration rate (GFR)
whose measurement by creatinine clearance (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, however, 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
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Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]), with or without
adjusting for race/color, data were used from a sub-study of the National Health Survey
(NHS) including 272 adults from Vitdria/Espirito Santo who underwent a 24-hour
urinary sampling. Analysis of variance (ANOVA) and the Bland-Altman 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 concluded that MDRD ando CKD-
EPI equaciona performo satisfactorily in the evaluation of renal function, and the use of

corrections for race/color is not recommended.

Keywords: Glomerular Filtration Rate. Kidney Function Tests. Renal Insufficiency,

Chronic.

INTRODUCAO

O envelhecimento da populacdo tem produzido um expressivo aumento na
prevaléncia de doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT), incluindo a doenca renal
crénica (DRC)!. No Brasil, a prevaléncia de DRC em adultos segundo a Pesquisa
Nacional de Saude (PNS) de 2013 foi de 6,48%, estimando-se a existéncia de cerca de 10
milhdes de brasileiros nesta condico?.

O termo DRC é usado para indicar a presenca de um conjunto amplo de
doencas heterogéneas que afetam a estrutura e fungdo dos rins, sendo comumente
assintomatico em seus estagios iniciais®. Desta forma, o diagndstico precoce exige o
rastreamento da doenca nos individuos susceptiveis, 0 que deve ser feito no nivel primério
de atencéo a satde®.

Um dos indicadores quantitativos mais importantes para identificacdo da DRC
é a taxa de filtracdo glomerular (TFG) que expressa, aproximadamente, a massa de
néfrons funcionantes*. O nimero maximo de néfrons de um individuo ¢ estabelecido ao
final da gestagdo, tendendo a diminuir progressivamente®. A TFG tem um decréscimo
progressivo com o avango da idade, o qual é acelerado em presenca de fatores de risco
para a DRC como a hipertensdo arterial e o diabetes mellitus, além das doencas renais
propriamente ditas>®. 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 padrdo ouro para a medi¢do da TFG é o célculo da depuragdo renal de
marcadores que sao totalmente filtraveis no glomérulo, sem reabsorcdo nem secre¢do nos
tubulos renais, tais como a inulina e o iotalamato. Estes, entretanto, precisam ser
administrados por via endovenosa, sendo invidveis para emprego na prética 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 marcador enddgeno mais
acessivel para uso na atengao primaria, onde o rastreamento da DRC deve ser conduzido®.

Contudo, a influéncia do metabolismo hepatico e muscular sobre a SCr tornam
insuficiente a simples medida deste marcador para estimar o grau de comprometimento
renal®®. Entio, a depuracéo renal de creatinina ou o clearance creatinina endogena (CICr)
funciona como um método acessivel na estimativa da TFG!!. Entretanto, para o calculo
do CICr, além da determinacgdo das concentracdes plasmatica e urinéria 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 padréo da coleta urinaria é de 24 horas (h) para mitigar o impacto das
flutuagBes dos niveis de SCr ao longo do dial’. 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 secrecdo tubular'®, podendo
comprometer a afericdo da TFG, principalmente em estagios mais avangados da DRC**,

Para contornar esses problemas, vérias formulas foram desenvolvidas para se
estimar a TFG utilizando apenas a SCr associada a outros dados de facil obtencdo como
sexo, idade, peso e estatural®. Em algumas equagcdes, também foram incluidas a raga/cor
e a concentragao plasmatica de albumina®®.

Neste contexto, duas equacgdes tém sido mais frequentemente usadas. Uma delas
foi desenvolvida no estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), sendo
originariamente direcionada ao diagnostico da DRC em individuos com algum
comprometimento renal, a qual ja conta com diversas variacdes e adaptacdes®. 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 ¢ CKD-EPI estimam a
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TFG utilizando 0 mesmo conjunto de variaveis (SCr, sexo, idade e raga/cor) e tém ampla
recomendacédo de uso na populacdo brasileira, sendo muito relevantes no rastreamento
ambulatorial da DRC82°,

Contudo, ndo ha estudos de elevado rigor metodologico que testem e comparem
0 desempenho destas formulas com a TFG estimada pelo método considerado padrao
ouro (CICr) com coleta urinaria de 24h. Adicionalmente, tem sido questionada a
introducio de fator de correcéo para individuos negros nestas equacdes®’, o que ainda é
mais controverso no caso do Brasil considerando que a maior parte da populacédo é
miscigenada®’. No que diz respeito a DRC e sua detecgdo via TFG, a PNS laboratorial
sinalizou que o ajuste por raga/cor ndo e recomendavel, reforcando o entendimento que
n&o ha diferencas no metabolismo da creatinina induzidas por cor da pele em brasileiros?.

Desta maneira, o objetivo deste estudo foi validar as equacdes CKD-EPI e
MDRD-4 com e sem ajuste segundo racga/cor, analisando as concordancias da TFG
estimada por essas equacfes com o CICr medido em urina de 24h.

METODOS

Recrutamento e orientacao 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 populacéo brasileira usando-se
as equacoes de Tanaka e Kawasaki a partir da relacdo sodio/creatinina na urina casual?®.
Para validar as equacOes de Tanaka e Kawasaki, foi feito estudo suplementar em
Vitoria/Espirito Santo (ES) com coleta urinaria de 24h. Maiores detalhes metodologicos
da PNS?%24 e do subestudo de Vitdria-ES?® foram descritos em outras publicagdes?>2°,

Nesse contexto, o presente artigo utilizou as informagdes obtidas no subestudo?
que, consistiu em um corte transversal realizado entre agosto e outubro de 2015, em
amostra estratificada de adultos de 18 a 69 anos residentes em Vitoria-ES?. Para compor
aamostra, foram sorteados 20 setores censitarios da cidade e, em cada setor, 20 domicilios
foram visitados por auxiliares de pesquisa, devidamente treinados e seguindo 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 definido para se obter uma amostra

final de, pelo menos, 250 individuos distribuidos de maneira uniforme por faixa etaria,



sendo este quantitativo suficiente para se obter precisdo de 95% na verificagdo do grau
de concordancia entre dois métodos de diagndstico pelo protocolo de Bland-Altman.?®.
Foram selecionados nos domicilios 396 individuos, dos quais 30 ndo compareceram para
realizacdo dos exames e 36 ndo fizeram coleta urinéria de 24h, permanecendo no estudo
330 voluntérios com distribuigdo por sexo e faixa etaria similar a amostra planejada.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) sob Protocolo n° 201.110.
Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
na visita domiciliar, onde foram coletados os dados sociodemogréficos (idade, sexo, cor
da pele autorreferida, renda mensal e escolaridade) e habitos de vida por entrevistadores
previamente treinados.

Os dados sociodemogréaficos foram colhidos em entrevista pessoal nos domicilios,
onde também foi agendado o dia para coleta urinaria de 24h e realizacdo dos exames
clinicos e laboratoriais no Hospital Universitario ‘Cassiano Anténio Moraes’ (HUCAM)
da UFES. Os participantes foram instruidos a ndo interromper o uso de medicamentos e
manter seus habitos alimentares de costume. No dia anterior a realizacdo dos exames, 0s
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 0s exames, cada participante foi instruido a esvaziar a
bexiga ao acordar e a anotar em formulério proprio a hora exata do procedimento,
marcando assim o inicio da coleta de 24h e, em seguida, dirigir-se ao HUCAM. No
hospital, apds conferéncia do horario do esvaziamento vesical, foi feita a coleta de sangue
em jejum. A primeira coleta da urina de 24h foi realizada no proprio local dos exames,
correspondendo ao segundo esvaziamento urinario do dia.

Em seguida, foram obtidas medidas antropométricas (peso e altura) e pressao
arterial (método oscilométrico, Onrom765CP, Jap&o). Ap0Os 0s exames, 0s participantes
retornaram para o domicilio ou local de trabalho, portando dois frascos (2L) para proceder
a coleta de toda a urina produzida até a manha seguinte. Recomendagdes especiais foram
dadas para evitar perdas e para a manutencao dos frascos de coleta em geladeira. A Gltima
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coleta foi feita na manhd seguinte no domicilio e no horério mais proximo de 24h ap6s o
inicio da coleta na véspera. A hora da Gltima coleta no frasco foi anotada em formulério
préprio. 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 urinério foi medido em proveta com precisdo de 10 mL e uma aliquota
foi enviada no mesmo dia para um laboratério central para dosagem de creatinina pelo
método de Jaffé?®. Todas as dosagens no sangue coletado em jejum foram feitas no
mesmo laboratdrio com uso de kits comerciais.

Além de SCr e CrClI que sdo objetos deste estudo, os demais dados relativos aos
exames clinicos e laboratoriais foram registrados neste artigo para caracterizacdo da
amostra e foram utilizados como subsidio para a compreensao da condicdo clinica dos
participantes, e secundariamente, para auxiliar na avaliacdo de eventuais outliers. Para
caracterizar os participantes em relacdo a prevaléncia dos principais fatores de risco para
DRC, foram definidos como portadores de obesidade os individuos com indice de massa
corporal >30 kg/m?2, como hipertensos aqueles em uso de anti-hipertensivos ou com
pressdo arterial >140/90 mmHg e, como diabéticos, os que relataram uso de insulina e/ou

hipoglicemiante oral ou com glicemia de jejum >125 mg/dL?"28%,

Validacdo da Coleta Urinaria de 24h

De acordo com as informagdes fornecidas pelos participantes no formulario de
coleta urinaria, foram consideradas validas as amostras sem relato de perda, com volume
superior a 500 mL e com tempo de coleta entre 23-25h. O volume urinéario de 24h foi
calculado por interpolacéo?®.

Dos 330 participantes com coleta urinaria de 24h e exames, foram removidos da
analise aqueles com relato de perda de urina (N=8), com volume coletado <500 mL (N=4)
ou com tempo de coleta fora do intervalo de 23-25h (N=2). Ap0s as analises biogquimicas,
foram também excluidos 44 participantes que apresentaram excre¢do 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. Nio foi
observado viés de perda, dado que as proporcdes de sexo e grupo etdrio se mantiveram
similares & amostra inicial. O CICr foi calculado multiplicando-se o fluxo urinério pela
razao entre as concentracdes urinaria 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 Filtracdo Glomerular

CKD-EPI e MDRD-4 sdo as formulas mais utilizadas no Brasil para estimativa
da TFG, figurando nos principais protocolos, aplicativos médicos e como principal
referéncia no website da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)'®%°, Nestas equacoes,

a SCr é dada em mg/dL e a idade expressa em anos.

Modification of Diet in Renal Disease com 4 variaveis (MDRD-4)%

TFG= 175 x SCr11 x jdade®2% x 1.212 (somente para pretos) x 0.742 (somente no sexo
feminino)

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)Y

Sexo Masculino

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

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 o = —1.209 para SCr> 0,9mg/dL)

Analise Estatistica

Os dados foram expressos como média, desvio padrdo (DP) ou mediana para
variaveis continuas ou como proporcdes e percentagens nas contagens. A aderéncia a

distribuicdo normal foi checada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
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Para as comparacdes entre médias dos métodos de calculo da TFG, definimos as
variaveis de medicdo (CICr) e de estimativa (TFGmpros € TFGckp-eri), Usando as
formulas em trés possibilidades de ajuste por raga/cor: somente pretos, somente pretos e
pardos ou sem ajuste. A analise de variancia (ANOVA) de uma via para medidas repetidas
comparou entre si os dados de CICr vs. TFGmpros € de CICr vs. TFGckp-epi, 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 associada ao post-hoc Bonferroni foi
empregada para analise dos dados de CICr, TFGmprp € TFGckpepi (com 0s trés modos
de ajuste) nos subgrupos por raca/cor (fator de agrupamento) a saber: brancos, pretos,
pardos e outros (indigenas, amarelos ou ndo declarados).

Para elucidar o tipo de associacdo entre os valores de CICr, TFGmpro €
TFGckoeri, foram determinados coeficientes de correlagéo de Pearson, na presenca e na
auséncia da correcdo por cor da pele. A analise da concordancia entre a CICr e as formulas
CKD-EPI e MDRD-4 foi feita pelo método de Bland-Altman®. Por este método, admite-
se concordancia quando 95% dos individuos situam-se no intervalo entre + 1,96 DP do
ponto de concordancia total (referencial ‘0’ que corresponde a média das diferencas entre
métodos). No grafico de Bland-Altmann, os pontos minimo e maximo do intervalo citado
sdo denominados limites de concordancia e sdo considerados outliers todos os dados
localizados fora deste intervalo.

A analise estatistica foi conduzida com auxilio do software Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS 20.0, Chicago, IL, EUA) e a significancia estatistica foi

estabelecida em p <0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas gerais dos participantes (47,4% do sexo masculino) sdo
mostradas na Tabela 1. A média de idade foi 44 * 14 anos, sem diferenca (p> 0,05) entre
0s 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 hipertensédo
foi maior (P<0,01) em homens e as prevaléncias de sobrepeso, obesidade e diabetes foram

similares (P>0,05) entre sexos.



Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e sociodemograficas da amostra de adultos,
estratificadas por sexo, Vitoria, ES, Brasil, 2015. (continua)

‘ 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) 799+144 68,1 + 13,6* 73,7+151
Raca/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/ndo 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 informagdo 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/m?) 26,67+4,55 27014541 26,74+5,21
PAS(mmHg) 124+14,7 118+16,5 122+16,0
PAD(mmHg) 76+9,9 74+9,2 76295
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+77,5 174+98,0
SCr (mg/dL) 0,96+0,16 0,75+0,15 0,85+0,19



Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e sociodemogréficas da amostra de adultos,
estratificadas por sexo, Vitoria, ES, Brasil, 2015.

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)

Os dados séo fornecidos como média + desvio padrdo ou o nimero de individuos e respectiva porcentagem.
IMC: indice de massa corporal

PAS: pressdo arterial sist6lica

PAD: presséo arterial diastolica.

(*) p<0.05 vs homens (teste t de Student para amostras independentes).

As médias do CICr descritas na Tabela 2 foram semelhantes em homens e mulheres
(111 + 22,0 ml/min/1,73m? vs 109 + 25,2 ml/min/1,73m?) inclusive na comparagao entre
médias (P>0,05 nos testes t de Student), com dados aderentes a normalidade. A
distribuicdo normal também foi identificada tanto nos dados de TFGckp-eri quanto em
TFGwbrp4, 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 0s
subgrupos compostos por brancos (n=125), pretos (n=27), pardos (n=117) e outros (n=3)
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias [F(3,268)=2,951;
p=0,21]. Por outro lado, analisando as equag0es sem correcao por raga/cor, a ANOVA de
uma via mostrou que existe efeito da cor da pele sobre TFGwmpros [F(3,268)=4,314;
p=0,01], onde o post hoc Bonferroni mostrou que somente pardos e pretos tém médias
semelhantes entre si (p=0,99). Situacéo idéntica foi observada para TFGckp-er1 Onde a
ANOVA de uma via demonstrou diferenca nos subgrupos por raca/cor [F(3,268)=4,297;
p=0,006], e o post-hoc Bonferroni revelou semelhanga somente entre as médias de pretos
e pardos (p=0,98). Testando as formulas apds ajuste somente em pretos, o resultado da
ANOVA nos grupos por raga/cor mostrou diferenca significativa 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 comparacgéo 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 pretos e pardos tém médias

semelhantes entre si (p=0,99 para MDRD e p=0,98 para CKD-EPI).

Tabela 2 — Clearance de creatinina (CICr) e Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)

calculados pelas formulas MDRD-4 e CKD-EPI em amostra de adultos estratificados por
sexo, Vitoria-ES, Brasil, 2015.
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Homens Mulheres Todos
CICr 111 (110) 22,0 109 (107) + 25,2 110 (108)+23,7
*TFGMbRD4 92 (89) +20,9 91 (88) + 22,6 91(89) +21,8
*TFGckp-EpI 98 (98) +18,5 99 (100) + 21,1 98 (98)+18,7
bTFGwmbRD4 89 (88) ¥17.9 89 (87) 21,7 89 (88)+20,0
PTFGckp-gpi 96 (96) +16,2 97 (99) + 20,6 97 (98)+18,7

Dados fornecidos como media (mediana) + desvio padrao.

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
*TFGMDRD4 15,909 <0,001 0,11 0,742
4 TFGckp-epI 13,532 <0,001 0,08 0,812
*TFGMbDRD4 4,314 0,01 0,10 0,920
PTFGekp-£pi 4,297 0,006 0,44 0,506
“TFGMDRD4 35,531 <0,001 0,27 0,871
“TFGckp-EPI 30,745 <0,001 0,08 0,772

Os dados representam a média (mediana) + desvio padréo.
2 Com ajuste somente para pretos ; ° Sem ajuste

- C
l

Com ajuste somente para pretos e pardos



ANOVA de uma via com medidas repetidas comparando as médias de CICr,
TFGwmpros € TFGckp-Ep1 demonstrou que as 3 varidveis diferem entre si tanto no uso das
formulas 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 pardos [F (1,166; 313,64)= 33,187; p<0,001); post hoc Sidak com p<0,001 em
todos os pares].

Comparando CICr, TFGwmpros € TFGckp-epi Observa-se que estas ultimas
demonstram correlacédo (r de Pearson) positiva e moderada com o CrCl, independente do
ajuste por cor da pele (TFGwprpa: I = 0,453 sem ajuste e r = 0,446 ap0és ajuste; TFGckp-
epi: I = 0,461 sem ajuste e r = 0,451 ap0os ajuste). No subgrupo por sexo a correlagdo entre
formulas ajustadas e o CICr foi ligeiramente maior nas mulheres (TFGmprpa: r=0,483 e
TFGckp-eri: 1=0,490), em comparacdo com 0s homens (TFGwmprpas: r=0,408 e TFGckp-
eri: 1=0,419). No subgrupo composto apenas por pretos autodeclarados (n=27) o teste
sugeriu uma correlacéo positiva de valor desprezivel com o CICr (r = 0,101 paraa MDRD
e r=0,113 para a CKD-EPI). Correlacdo 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 analises de correlacdo (A, B, E, F) e de concordancia (C, D,
G, H) entre CICr e a TFGwmprps € TFGckp-epi, cOM € sem ajustes pela cor da pele. Os
gréaficos C, D, G e H mostram que ha concordancia entre CICr e as férmulas, 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 concordancia
(*C, 3°C, D, °D, 1G, 3G, 'H, ®H). Adicionalmente, observou-se uma tendéncia das
equagBes em concentrar as diferencas abaixo da média das diferencas (°C, 2D, 2G, 2H),
sinalizando um viés de proporcéo por subestimacéo do valor real. Ficou notorio ainda que
as diferencas entre os resultados estimados pelas equacdes e os medidos pelo CICr
aumentaram nos valores mais altos da TFG. Todavia, em valores mais baixos da TFG
(inferiores a 90 mL/min.1,73m?), o desempenho das duas formulas foi bem melhor, haja

vista a auséncia de valores fora dos limites de concordancia.
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Figura 1 - Andlise de correlacdo (A e B; E F) e concordancia (C e D; G e H) entre CICr, TFGmpros € TFGckpei

Adultos (18-69 anos) - PNS - Vitdria-ES, Brasil, 2015.
IC e 3C - limites de concordancia; 2C — Média das diferencas (Urina 24h vs. MDRD-4 sem ajuste por cor)
D e 3D - limites de concordancia; D — Meédia das diferencas (Urina 24h vs CKD-EPI sem ajuste por cor)

G e %G - limites de concordancia; G — Média das diferencas (Urina 24h vs. MDRD-4 ajustada por cor)
'H e ®*H — limites de concordancia; ?H — Média das diferencas (Urina 24h vs. CKD-EPI ajustada por cor)
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Figura 2- Analise de correlacdo (A e B; E F) e concordancia (C e D; G e H) entre CICr, TFGmpros € TFGckperr €m participantes
estratificados por sexo masculino (A, B, C e D) e feminino (E, F, G e H) Adultos (18-69 anos) —
PNS - Vitéria-ES, Brasil, 2015.
I1C e 3C - limites de concordancia; 2C — Média das diferencas (Medigdo em urina vs. MDRD-4)
1D e ®D - limites de concordancia; D — Média das diferencas (Medigdo em urina vs. CKD-EPI)
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Na estratificacdo por sexo (Figura 2), o desempenho das equagdes MDRD e CKD-
EPI foi ligeiramente melhor no sexo feminino, exibindo correlacdo positiva mais forte. Nos
dois sexos, a equacdo CKD-EPI mostrou forca ligeiramente maior e menor dispersao grafica
dos dados, sendo que as duas equacOes tendem a subestimar a TFG na comparagdo com o

referencial.
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Na comparacgdo com o sexo feminino, a analise de concordancia pelo diagrama de
Bland-Altman (C, D, G e H) mostra limites de concordancia mais proximos sinalizando

uma diferengca menor entre medias (na relacdo entre cada equacéo e o CICr) para 0 sexo



masculino. Por outro lado, os gréficos de correlagdo relativos ao sexo feminino
apresentam dispersdo menor, sugerindo uma concordancia mais forte entre a formulas e
CICr. Nos dois sexos, observa-se maior concordancia entre os métodos nos individuos
com TFG inferior a 90 mL/min x1,73m?.

Adicionalmente, foi realizada uma andlise para verificar a acurcia das duas
equacdes empregando o ajuste para raga/cor apenas nos voluntarios autodeclarados pretos
(n=27). Neste grupo, os graficos de Bland-Altman sugerem que o ajuste por cor da pele
resulta em pequeno aumento da dispersao dos dados (A, B, C e D da Figura 3), sendo que
a formula CKD-EPI parece ter um desempenho ligeiramente melhor, dada a maior

disposicao das diferencas entre métodos nas proximidades da linha média (°C e 2D).

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que MDRD-4 e CKD-EPI concordam com o CrCl
e sinalizou que o fator de correcdo das formulas por raca/cor € desnecessario e até
prejudicial ao seu desempenho. O trabalho foi conduzido em amostra estratificada da
populacdo adulta de Vitdria-ES, incluindo tanto pessoas sadias como portadores de
DCNT mais comuns neste publico tais como diabetes, hipertensao e dislipidemias, com
prevaléncias similares aquelas verificadas na populacdo brasileira®3. No caso especifico
das complicacdes renais, a proporcdo de individuos com CICr reduzido foi compativel
com a prevaléncia de estagios intermediarios da DRC no Brasil?.

Analisando o comportamento das equacdes para estimativa da TFG, verificou-
se que ambas exibem correlagio moderada e positiva com o CICr, sendo esta
discretamente superior no sexo feminino. Os dados sugerem que as equagdes MDRD-4 e
CKD-EPI tendem a subestimar 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 plblico com funcéo renal comprometida®®, enquanto que
a CKD-EPI foi validada em grupos homogéneos e com predominio de individuos
saudaveis!’, que estdo em maior niimero na amostra populacional deste estudo.

A anadlise de Bland-Altman representa a melhor ferramenta para comparar o
desempenho de diferentes testes de diagndstico fornecidos como varidvel continua, como
€ 0 caso da TFG. Basicamente, visa identificar a proporcéo de individuos 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 coberto



pelo método de referéncia, ou seja, se ndo ha tendenciosidade3**°, Neste estudo foi
possivel verificar que a quase totalidade dos outliers referem-se a individuos com indice
de massa corporal muito baixo e/ou com valores de SCr muito baixos. Em todos os casos,
dentre as equacdes, a MDRD-4 intensificou as discrepancias calculadas nos outliers por
conta de induzir maior disperséo nos dados.

A analise de concordancia também demonstrou a eficiéncia das formulas nos
individuos com CICr inferior a 90 mL/min.1,73m? (dados contidos dentro dos intervalos
de concordancia), com residuos de valor absoluto inferior a 30mL/min x 1,73m? para as
duas férmulas. Isto é particularmente importante quando se considera o diagnostico da
DRC e sua classificacio em estagios, conforme o valor da TFG®. Na literatura, consta que
a diferenca entre o resultado destas equacbes e valor real de TFG pode alterar a
classificacdo de um eventual estdgio da DRC e, consequentemente, alterar condutas e
tratamentos a serem adotados nos pacientes®”:3, O fato de a concordancia ser excelente
na faixa de TFG inferior a 90 mL/min X 1,73m?, independente da corre¢do por raga/cor,
indica que as férmulas podem ser usadas de modo confiavel no rastreamento da DRC na
populacdo geral. As divergéncias de classificacdo entre os estagios mais avancados de
DRC, analisando a diferenga entre TFGmprp Vvs. CICr e entre TFGckp-epi vS. CICr, ndo
foram apresentadas dado o ndmero reduzido de individuos com TFG <60 mL/min x
1,73m?. Contudo, foi notado que a introducdo de correcdo para cor da pele tende a
aumentar a frequéncia desta divergéncia, ou seja, aumentar a taxa de erros de diagnostico
visto que o ajuste aumentou a dispersdo dos dados graficos, principalmente na MDRD-4.
O aumento da dispersdo promove aumento na proporcao de outliers que nada mais sdo
do que individuos nos quais a férmula ndo prediz a TFG de forma adequada.

Em trabalho semelhante, foi relatado que as equacdes tendem a subestimar a
TFG nos mais idosos e também naqueles com TFG mais baixa, e tendem a superestimar
o resultado em individuos mais jovens e individuos com TFG mais elevada®. Neste
estudo, os participantes mais idosos apresentaram residuos ligeiramente maiores nas
analises, sendo que a CKD-EPI apresentou acuracia discretamente maior que a MDRD-4
em todos os subgrupos etarios. Em linhas gerais, os resultados mostraram que a equacgéo
CKD-EPI funcionou como um preditor um pouco mais relevante para a TFG visto que,

na populagéo estudada, o desempenho da equacéo foi superior com maior proximidade e
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menor dispersao dos dados na comparacao gréafica e numérica com a CICr, sugerindo que
se deve dar preferéncia ao seu uso no rastreamento preliminar da DRC, o que geralmente
é feito na atencdo primaria. Contudo, a distingdo de acuracia entre as duas férmulas ndo
foi objetivo deste estudo e carece de analises em grupos populacionais maiores.

Ressalta-se que ambas as formulas foram desenvolvidas e validadas em
populacbes do hemisfério norte e que, apesar do amplo uso em outros paises, ndo haviam
sido testadas no contexto brasileiro onde a ancestralidade, o padrdo alimentar e outras
caracteristicas relacionadas ao estilo de vida séo diferentes. No Brasil, a questdo do ajuste
por raca/cor da pele € fundamental, visto que a maioria da populagdo é
predominantemente miscigenada e com alto grau de ancestralidade africana®>%®. A
correcdo para individuos de pele negra foi introduzida com o argumento de que a
producdo de creatinina seria mais alta neste grupo, porém, esta correcdo parece ser
irrelevante e até nociva ao diagnostico do status da fungdo renal em populagdes muito
miscigenadas®®2°, como foi o caso desta amostra que representa, aproximadamente, a
diversidade de raca/cor na popula¢do brasileira.

Neste estudo, o resultado da ANOVA de uma via do CICr sinalizou que, na
populacdo estudada, ndo ha variacbes mediadas pelo aspecto raca/cor que afetem de
maneira significativa a excre¢do de creatinina. Mesmo reconhecendo as limitagdes da
deteccdo foto colorimétrica da creatinina®®, a similaridade dos métodos permite que o
mesmo raciocinio seja aplicado a SCr, corroborando com a critica feita ao ajuste por cor
da pele nas formulas que € praticado na atualidade*®. Adicionalmente, quando TFGmpro4
e TFGckp-eri foram analisados nos subgrupos por cor da pele, ficou claro que o ajuste
aplicado somente em pretos ou somente em pretos e pardos aumentou a diferenca entre
as médias, se afastando do CICr medido diretamente pela coleta urinaria de 24h. A
ANOVA de uma via com medidas repetidas, comparando TFGwmprps, TFGckp-eri € CICr,
também mostrou diferengas entre as médias quando o fator de correcdo por raga/cor foi
usado tanto em pretos quanto em pretos e pardos.

Analisando os dados em sua totalidade, o emprego do fator de correcéo por cor
da pele aumentou graficamente a dispersao tanto na concordancia quanto na correlagéo
e, matematicamente, diminuiu coeficientes de correlacdo entre valores medidos e
estimados. Estes resultados sinalizam que o ajuste diferencial das equagdes apenas para
pretos ou pardos diminui a acuracia das formulas, o que contraindicaria o seu uso. Ndo

obstante, também né&o é possivel afirmar que o método ideal seria aplicar a correcao para



todos os individuos independendo de raga/cor, visto que a secrecao tubular de creatinina
faz com que a sua detecgao urinaria superestime a filtragio glomerular entre 10 a 30%*3.

Observando somente os dados para os participantes de cor preta autodeclarada
(n=27), as estimativas por meio das férmulas somente demonstraram alguma correlacdo
positiva (baixa) com o CICr referencial apds a supressdo matematica do fator de correcao
para raca/cor. Isto pode decorrer do fato de que muitos individuos com ancestralidade
africana forte ndo se declararem como ‘pretos’, com o oposto podendo também ocorrer
em individuos com baixa ancestralidade africana®. Contudo, este aspecto carece de
avaliagdo em outros estudos.

Os dados aqui apresentados concordam com outros levantamentos de
prevaléncia da DRC no Brasil, que foram realizados desprezando o fator de correcdo 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 Saide do Adulto
(ELSA Brasil) ja sinalizam o abandono dos ajustes por ndo encontrarem diferenca
induzida por este critério na prevaléncia de DRC ou mesmo nos niveis da SCr°. Um
posicionamento em relacdo a aplicabilidade desta correcdo na populacdo brasileira é
fundamental, tendo em vista que o Brasil é uma nacdo bastante miscigenada e com alta
prevaléncia de negros em muitos estados. Além disso, deve-se ressaltar o carater subjetivo
da atribuicdo ou da autodeclaracdo de raca/cor na pratica clinica’®. Observando o
levantamento realizado neste estudo e a premissa de que eventuais erros de diagnostico
da DRC podem produzir impactos severos no manejo da doenca em individuos negros, é
notorio que a aplicacao deste fator de correcéo de cerca de 20% nas equacfes para estes
grupos populacionais é uma pratica que, no minimo, merece ser revista.

Este trabalho apresenta algumas limitagGes. A primeira é que ndo foi feito em
amostra aleatdria da populacdo. Para abranger um espectro mais amplo de faixa etaria,
optou-se por selecionar participantes por cotas de sexo e idade. Contudo, o resultado final
obtido foi adequado, pois na amostra estdo representados tanto individuos sadios quanto
aqueles com as comorbidades mais prevalentes na populagdo geral®®. Além disso,
conforme esperado em trabalhos desta natureza, problemas na coleta urinaria de 24h
levaram a uma perda de participantes pela ndo realizacdo da coleta ou pelo ndo

comparecimento aos exames. Mas estas perdas ndo chegaram a comprometer a
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representatividade da amostra. Dentre os voluntarios com coleta de urina aparentemente
adequada, outras remoc¢fes foram feitas em fungdo da taxa didria de excrecdo de
creatinina estar fora de intervalos pré-estabelecidos na literatura®. Essas exclusdes foram
feitas por indicarem possiveis erros de coleta, resultando numa amostra menor, mas com
dados de urina de 24h com maior grau de validade interna, essenciais em estudos de
validacdo4. Mesmo com essas remogdes, a amostra final foi robusta e composta por
amplo espectro de idades, podendo ser considerada em parametros sociodemograficos,
representativa da populaco urbana adulta de Vitoria-ES®. Adicionalmente, o tamanho
amostral é insuficiente para andlises mais consistentes em subgrupos, como nos
portadores de diabetes e DRC ja estabelecida (CrCl <60 ml/min x 1,73 m?). Para essas
analises sdo necessarias amostras gerais mais robustas ou amostras especificas
constituidas com essa finalidade. Todavia, ressalta-se que o uso do CICr com coleta
urinaria de 24h para validacgao das equagdes MDRD-4 e CKD-EPI é inédito no contexto
brasileiro, podendo subsidiar diretrizes especificas referentes ao tema.

Em face aos resultados e considerando as limitagcdes, pode-se concluir que as
formulas MDRD-4 e CKD-EPI apresentaram desempenho adequado para estimar o status
da funcéo renal em adultos, ndo se recomendando o uso de corre¢cdes para raga/cor no
contexto brasileiro por diminuirem a acuréacia das férmulas , dificultando a detecgéo

precoce da DRC.
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RESUMO

Objetivo:

Avaliar a acuracia e concordancia entre o clearance de creatinina (CICr) medido na urina
de 12h e a taxa de filtracdo glomerular (TFG) calculada pelas formulas Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD-4) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

(CKD-EPI), com e sem ajuste por raga/cor.

Métodos:

Foram usados dados da linha de base do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-
Brasil), em adultos (35-74 anos) de ambos os sexos. A creatinina sérica foi medida no
sangue em jejum e creatinina urinaria medida na urina de 12h coletada no periodo
noturno. A concordancia entre o CICr e a TFG calculada pelas férmulas foi analisada pelo
método de Bland-Altman. Analise de variancia (ANOVA) de uma via com fator raca/cor
foi usada para comparar médias da CrCl e da TFG calculadas com e sem ajuste por

raca/cor. A significancia estatistica foi aceita para p<0.05.


mailto:wlcalmeidapai@gmail.com

Resultados: Dos 15.105 participantes do ELSA-Brasil, 12.813 tiveram a coleta urinaria
de 12h validada. Os diagramas de Bland-Altman mostraram que as formulas e CICr
concordam entre si e tém melhor acuracia para TFG<90ml.min.1,73m? e que o ajuste por
raga/cor aumenta a dispersdo dos dados. Nesta faixa, ANOVA de uma via do CICr com

fator raga/cor mostrou semelhanca entre grupos (p=0,27).
Conclusao:

MDRD-4 e CKD-EPI sdo formulas adequadas para rastreamento da doenca renal crénica
na populacdo brasileira, sendo desnecessario 0 ajuste por ragca/cor para 0 uso destes
instrumentos, uma vez que a introducdo do ajuste tanto em pretos, como em pretos e

pardos, diminuiu a acuracia dos métodos.

Palavras-chave: Taxa de Filtracdo Glomerular. Doengca Renal Croénica. Testes de

Funcéo Renal. Creatinina.

ABSTRACT

Objective:

To evaluate accuracy and agreement between creatinine clearance (CICr) measured in
12-h urine and glomerular filtration rate (GFR) calculated by the Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD-4) and the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

(CKD-EPI) formulas and with and without adjustment for race/color.
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Methods:

Baseline data from the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) in adults (35-
74 years) of both genders were used. Serum creatinine was measured in fasting blood
and urinary creatinine was measured in an overnight 12-hour urine collection. The
agreement between the CrCl and the calculated GFR was analyzed by the Bland-Altman
method. One-way analysis of variance (ANOVA) with race/color factor was used to verify
differences between means of CrCl and GFR with and without correction for race/color.

Statistical significance was accepted for p<0.05

Results:

From 15,105 participants in the ELSA-Brasil, 12,813 had a validated urine collection.
The Bland-Altman diagrams showed that formulas and CrCl agree with each other with
better accuracy for GFR <90 mL/.min x 1.73m?. The adjustment by race/color increased
data dispersion. In this range, one-way ANOVA of CrCl with race/color factor showed

similarity between groups (p=0.27).

Conclusion:
MDRD-4 and CKD-EPI are useful formulas for screening cases of chronic kidney
disease, and correction by race/color, only in blacks or in black and brown subjects,

proved to be unnecessary and reduced the reliability of the equations.

Keywords: Chronic Kidney Diseases, Glomerular Filtration Rate, Kidney Function Tests.

Creatinine.



INTRODUCAO

O aumento da prevaléncia de doenca renal cronica (DRC) na populagio mundial®
e brasileira?, tem motivado o desenvolvimento de métodos acessiveis para o seu
rastreamento. A perda da funcdo renal na DRC é irreversivel e, desta forma, a detec¢do
precoce é fundamental para acelerar o inicio do tratamento e retardar a perda da massa

nefrénica restante®.

O indicador laboratorial mais acessivel para o diagnostico da DRC é a taxa de
filtragdo glomerular (TFG) que expressa a quantidade estimada de néfrons funcionais®. O
avanco da idade induz decréscimo de, aproximadamente, 6% da capacidade renal filtrante
por década de vida. Essa perda pode ser acelerada por doencas cronicas, tais como
hipertensdo arterial e diabetes mellitus®. Atualmente, sdo considerados portadores de

DRC os adultos com TFG persistente inferior a 60mL/min x 1.73 m257,

Diversos marcadores exdgenos e potencialmente tdxicos tém sido testados para
amedicio da TFG, tais como a inulina®. Todavia, 0 alto custo e os riscos do procedimento
invalidam o seu emprego no contexto clinico®. Por este motivo, esforgos tém sido feitos
na busca de marcadores endégenos da TFG, que aliem detecgdo segura com baixo custo™®.
Neste contexto, a concentracdo da creatinina sérica (SCr) tem sido o método mais

utilizado clinicamente para avaliacio preliminar da funcio renal.

Todavia, apesar da creatinina ser detectada por um método acessivel'!, sua
concentracdo sérica é afetada pelo metabolismo muscular e hepético, tornando

inadequada a mera associacdo entre a SCr e a fungdo renal. Desta maneira, mesmo
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considerando a secregdo tubular do metabdlito!?, o clearance de creatinina endégena
(CICr) tem sido comumente utilizado na medida da TFG®. Para a quantificagio do CICr,
além dos dados de creatinina no soro e urina, € necessaria a medicdo do fluxo urinario

obtido pelo volume de urina produzido num intervalo de tempo conhecido®.

Apesar do emprego frequente do tempo de 24 horas (24h) como padréo para a
coleta do volume urinario total, reduzindo a influéncia da variabilidade pontual da SCr
no periodo!?, ja é demonstrado em literatura que a coleta em 12 horas (12h) é igualmente
eficaz'®. Por outro lado, longos periodos de coleta trazem consideravel inconveniéncia
para os pacientes além de perdas urinarias mais frequentes, comprometendo a validade

da medida®®.

Para mitigar estes problemas, diversas equacGes foram desenvolvidas visando
estimar a TFG com uso da SCr, associada a outras variaveis de facil obten¢do como sexo,
estatura, idade, peso e raga/cor’. Dentre estas equacdes, duas sdo extensamente
empregadas no Brasil*®®. A MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) foi
desenvolvida inicialmente para auxiliar o estadiamento da DRC de pacientes com perda
parcial da funcdo glomerular, tendo sido adaptada para diversos conjuntos de variaveis?

e cuja versdo MDRD-4 é a mais comum no Brasil*®*° sendo definida por:

TFG=175 x SCr-11% x idade®2% x 1.212 (somente em pretos) x 0.742 (somente No sexo

feminino)®

Ja a CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) foi testada
primariamente em grupos populacionais homogéneos?!, com maior acuracia em

individuos saudaveis sendo expressa por?:
Sexo Masculino

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



Onde C=141, exceto em pretos nos quais C=163; a=-0.411 para SCr<0,9mg/dL ou

0=—1.209 para SCr> 0,9mg/dL)
Sexo Feminino
TFG = C x (SCr/0,7)* x 0.993dade

Onde C=144. Exceto em pretos nos quais C=166; a=-0.329 para SCr< 0,7mg/dL) ou

0=—1.209 para SCr> 0,7mg/dL)

Além da SCr, ambas formulas empregam somente o sexo, a idade e raga/cor como

variaveis de ajuste e sdo recomendadas pela Sociedade Brasileira de Nefrologia®®°,

Apesar do uso difundido de MDRD-4 e CKD-EPI na populagéo geral*®1%?2 nio
ha estudos rigorosos em amostra robusta da populagdo brasileira comparando a TFG
medida pelo CICr com a TFG estimada por estas equacdes (TFGmporp € TFGckperi).
Ademais, as duas equagdes empregam um multiplicador de correcdo por raga/cor que tem
sido objeto de criticas, especialmente em paises de populacdo altamente miscigenada, tal
como ocorre no Brasil?. O objetivo deste trabalho foi o de verificar a acurécia e a
concordancia das equagdes MDRD-4 e CKD-EPI na estimativa da TFG em amostra
robusta da populacao brasileira cujo CrCl foi calculado a partir de coleta urinaria de 12h.
Além disso, verificou-se a adequacao do ajuste por raga/cor nestas equacdes, para avaliar

a sua aplicabilidade na populagéo brasileira.

METODOS



ELSA-Brasil: Recrutamento de Participantes

Neste estudo, foram usados dados da linha de base do Estudo Longitudinal de
Saide do Adulto (ELSA-Brasil), empregando dados sociodemograficos,
antropomeétricos, clinicos e laboratoriais. O ELSA-Brasil é um estudo de coorte
multicéntrico com inclusdo de 15.105 participantes, todos servidores publicos ativos ou
aposentados de ambos 0s sexos, com idade compreendida entre 35 a 74 anos na linha de
base (2008-2010)%. O recrutamento foi feito em 5 universidades publicas (UFRGS, USP-
SP, UFMG, UFES e UFBA) e uma instituicdo publica de pesquisa (Fiocruz/RJ). O
tamanho amostral se baseou na estimativa de incidéncia de diabetes mellitus do tipo 2 e
infarto agudo do miocérdio na populagdo brasileira®2*. O projeto foi divulgado nas
instituicdes e 76% dos participantes se apresentaram como voluntarios. Os demais
voluntarios foram recrutados ativamente para preenchimento de cotas para a formagéo de
subgrupos igualitarios por sexo, faixa etaria e escolaridade, visando construir uma
amostra robusta refletindo a diversidade demogréafica da populacéo brasileira?*. Todos os
Comités de Etica em Pesquisa das instituicdes participantes aprovaram o ELSA-Brasil e

todos os voluntérios assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido®.

Foi prevista uma coleta urindria de 12h no periodo noturno para todos os
participantes. Para este artigo, foram excluidos participantes que ndo coletaram urina 0s
que coletaram a urina mas ndo tiveram a coleta validada segundo critérios descritos

adiante?+%,

Coleta de Dados

Os dados sociodemograficos foram coletados por entrevistadores devidamente

treinados e certificados, conforme descrito anterioriormente®®?’. A variavel raga/cor, foi



obtida por autodeclaracdo dentre as op¢des: brancos, pretos, pardos, asiaticos, amerindios
e ndo declaragdo. No presente trabalho, as trés Gltimas categorias foram reunidas num
mesmo grupo denominado ‘outros’. Dados de estilo de vida e histérico clinico foram
observados neste estudo, principalmente para facilitar a compreensdo de eventuais
discrepancias em algum resultado. As variaveis antropométricas (peso, estatura e
circunferéncia da cintura) e a pressao arterial foram obtidos conforme métodos ja

publicados?,

Exames Clinicos e Laboratoriais

Todos os exames laboratoriais, condutas e procedimentos foram rigorosamente
padronizados, de acordo com normas internacionais e fizeram parte de um conjunto de
manuais especificos do ELSA-Brasil. Todos 0s executantes passaram por treinamento, e
0 desempenho destes foi avaliado periodicamente para a concessdo e renovacao de

certificados de capacitacio nos procedimentos e nas rotinas do estudo?.

Sangue venoso foi coletado por venopuncdo no antebrago em jejum de 10-14h,
processado localmente para separacdo do soro, armazenado a -80°C e enviado para o
Laboratorio Central do ELSA (Hospital Universitario da USP/SP) para as analises de

creatinina, glicose, colesterol total e fracdes, triglicerideos e acido drico, dentre outras®®.

A coleta urinéria de 12h no periodo noturno foi feita na véspera dos exames e
todos os participantes receberam instrucdes detalhadas sobre o procedimento. A ultima

eliminacdo de urina deveria ser feita 0 mais proximo possivel das 19h. A partir deste
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momento, toda a urina produzida deveria ser coletada em um frasco estéril, com volume
de 2 L, sendo recomendado a realizacdo da ultima coleta 0 mais proximo possivel de 12h
apos a Gltimo esvaziamento urinario sem coleta?*?2°, Toda a urina coletada era entregue
na chegada do participante ao Centro de Pesquisa juntamente com os horarios exatos de
inicio e fim de coleta. O volume urinario total foi medido em proveta graduada com
precisdo de 10 mL e ajustado para 12h por interpolacdo, e o fluxo urinario calculado pela
raz&o entre o volume urinario (mL) e o tempo de coleta (min). Uma aliquota de 5 mL foi
separada, congelada a -80°C, e encaminhada para o Laboratorio Central para as dosagens
de creatinina, sodio, potassio e albumina. A dosagem de creatinina foi realizada pelo
método de Jaffé'!. Foram validadas as urinas com coleta entre 10-14h, com volume
superior a 250mL, sem relato de perda conforme anotacéo do diario e com excre¢édo de
creatinina ajustada para 12h que estivesse no intervalo de 7,2 a 16,8 mg/kg para homens
e de 5,4 a 12,6 mg/kg para mulheres®®. O CICr foi calculado multiplicando-se o fluxo
urinario (mL/min) pela razdo entre as concentracdes de creatinina (mg/dL) na urina e no
soro, com ajuste para 1.73 m? de superficie corporal calculada pela formula de
Dubois&Dubois®. A taxa de filtragdo glomerular (TFG) também foi calculada para cada
participante segundo as equacdes MDRD-4 e CKD-EPI. Com o intuito de testar a acuracia
das formulas com ou sem ajuste por raga/cor, foram criadas sete variaveis de TFG
englobando o CICr e cada uma das equacOes: a) ajustadas somente para pretos; b)

ajustadas para pretos e pardos; c) sem ajustes.
Analise Estatistica

Os dados foram expressos como meédia e desvio padrdo (DP) para varidveis
continuas ou como proporgdes e percentagens nas contagens. Testes de Kolmogorov-
Smirnov e de Levene foram utilizados para avaliar a normalidade e a homogeneidade de

variancias, respectivamente. Foram realizados procedimentos bootstrapping com 1000



reamostragens para um intervalo de confianga (IC) de 95%, com uso do método Bias
Correct Acelerated (Bca), visando corrigir eventual distribuicdo ndo paramétrica dos
dados*2. ANOVA de uma via com ajuste de Welch para o fator raga/cor foi empregada na
andlise de subgrupos (possivel heterogeneidade de variéncias e grande diferenca de
tamanho entre subgrupos)®. A analise de concordancia entre o CrCl, e as TFG calculadas
por MDRD-4 e CKD-Epi (TFGwmpro € TFGckoeri) foi feita pelo diagrama de Bland-
Altman®!, Nesta analise, métodos de medida da mesma variavel sdo considerados
concordantes entre si quando as diferencas entre eles se concentram no intervalo de
+1,96DP em relacdo a média das diferencas. Esta média é o ponto central do intervalo de

concordéancia (lcc), que tem os valores de £1,96DP como limites.

Toda a anélise foi conduzida no software SPSS 20.0 (Chicago, IL, EUA) e a

significancia estatistica foi estabelecida em p<0,05.
RESULTADOS

Dos 15.105 participantes da linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010), 2.292
deixaram de realizar a coleta de urina em 12h e/ou ndo atenderam a, pelo menos, um dos
critérios de validagéo da coleta, totalizando 12.813 (53,3% mulheres) participantes com
coleta validada, todos na faixa etaria de 35-74 anos, com média de idade de 52 £+ 9 anos
sem diferenca entre sexos (p>0.05). Em relacdo a raca/cor autorreferida, 52,4%
(N=6.714) se declararam brancos, 27,4% (N=3.510) pardos, 15,4% (N=1.973) pretos e

3,6% (N=616) outros.
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Tabela 1 — Dados da TFG medida no CICr em 12 h e estimada pelas equa¢ges MDRD-4

e CKD-EPI. ELSA-Brasil (2008-2010).

Medicao e estimativa da TFG - Media + desvio

padrao
Homens Mulheres Todos
CICr 103,0+ 21,9 98,4+22,0 1005+ 22,1
*TFGckp-pI 82,0 £14,5 82,3 +16,1 82,1+154
**TFGckp-EPI 84,3+17,3 87,7+17,3 86,1+ 16,9
***TEGcKD-EPI 90,5 +18,0 90,8 + 20,1 90,6 +19,1
*TFGmDbRD4 80,3 +14,3 78,7+ 16,4 79,5+ 155
**TFGMDRD4 82,0 £16,0 83,3 +17,6 82,8 +16,9
***TEGMDRD4 86,8 17,5 85,3 +20,2 86,0 +19,0
Legenda:

*  Sem ajuste
**  Com ajuste somente para pretos
*** Com ajuste somente para pretos e pardos

Tendo em vista a procedéncia da amostra, a maioria dos participantes tinha
escolaridade elevada (ensino superior = 53,7% e ensino médio completo = 34,0%). A
proporcéo de participantes com sobrepeso® e obesidade® foi de, respectivamente, 41,2%

e 21,1% e a proporcio de individuos com baixo peso foi inferior a 1%%. Havia ainda

35,2% de hipertensos®® e 19,1% de diabéticos®’.

As medias de CICr, TFGmprp € TFGckperi estdo expressas na Tabela 1. Na analise

de subgrupos por sexo, foi detectada diferenca estatisticamente significativa em todas as
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estimativas por formulas (p<0.05) e no caso do CICr o teste t de Student demonstrou
igualdade entre médias [t(12813)=0,58; p=0,45]. Foi observado que as duas formulas
subestimam o CICr medio sendo que CKD-EPI tem resultados, em média, um pouco mais
préximos do referencial.

Tabela 2 — ANOVA de Welch com uma via” e fator raga/cor da TFG medida no CICr
de 12 h e estimada por MDRD-4 e CKD-EPI. ELSA-Brasil (2008-2010).

Amostra Completa N=12813 TFG <90 mL.min.1,73m?
N=3896
Welch Welch
Método P P
F F

CICr 43,74 <0,01 1,98 0,27
* TFGmprpa 13,02 <0,01 13,17 <0,01
**  TFGwmprosa 355,86 <0,01 71,38 <0,01
*** TFGwmprosa 950,30 <0,01 267,38 <0,01
*  TFGekpern 11,74 <0,01 10,63 <0,01
**  TFGckp-ert 954,19 <0,01 253,24 <0,01
*** TFGckperr  2188,29 <0,01 701,94 <0,01
Legenda:

Sem ajuste

*%

Com ajuste somente para pretos
“* Com ajuste somente para pretos e pardos
A Com Bootstraping de 1000 reamostragens e Bca

Avaliando todas as series de dados de TFG, ndo houve aderéncia a normalidade
no teste de Kolmogorov-Smirnov (P<0,05), tampouco homogeneidade de variancias pelo

teste de Levene. Desta maneira, para a analise de subgrupos por raca/cor optou-se pela



técnica de Bootstrapping com 1000 reamostragens e uso da Bca. Por outro lado, tais
subgrupos tinham tamanhos muito diferentes entre si e por isto, utilizou-se ANOVA de

uma via com ajuste de Welch (Tabela 2).

Resumidamente, no conjunto completo dos dados ndo houve semelhanca entre as
variancias dos grupos por raga/cor, considerando cada modalidade de expressdo da TFG
(p<0,01 em todos os casos). Outra ANOVA de Welch com os mesmos parametros e
reamostragens foi realizada em amostra reduzida, somente com os dados de CICr inferiores
a 90mL/min.1,73m? (N=3.896). Desta vez, foi observada uma semelhanca significativa
entre os grupos por raga/cor no CICr [Welch F(3,3893)=1,30; p=0,27]. Por outro lado, as
variancias nos subgrupos foram expressivamente menores para TFGwmprp € TFGckperi
quando o ajuste por raga/cor foi ignorado, tanto na amostra completa [(MDRD- Welch
F=13,02 sem ajuste (355,86 com ajuste em pretos); CKD-EPI — Welch F=11,74 sem ajuste
(954,19 com ajuste em pretos)] quanto na amostra reduzida [MDRD- Welch F=13,17 sem
ajuste (71,38 com ajuste em pretos); CKD-EPI- WelchF=10,63 sem ajuste (253,24 com

ajuste em pretos)].

Os graficos de concordancia entre o CICr e a TFGmprosa ha amostra completa sao
apresentados na Figura 1 (A, B e C) na presenca e na auséncia de ajuste por raca/cor. Os
diagramas de Bland Altman indicam concordancia aceitavel entre 0 CICr e TFGmprpa Visto
que cerca de 95% das diferencas entre métodos em cada gréfico se concentram dentro dos
limites de concordancia (£1,96DP representado na legenda dos graficos), com cerca de 5%
de outliers (n=597 sem ajustes, 669 apds ajustes em pretos e 671 apds ajustes em pretos e

pardos).
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Figura 1- Concordancia TFG medida em urina de 12h e estimada por MDRD-4 na amostra

completa. ELSA-Brasil (2008-2010).
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Legenda: Al, B1, Cl: Meédias das diferengas entre CICr vs MDRD-4
A2, B2, C2, A3, B3, C3 limites dos intervalos de concordancia



Figura 2— Concordancia TFG medida em urina de 12h e estimada por CKD-EPI na
amostra completa. ELSA-Brasil (2008-2010).
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De modo semelhante, e ainda na amostra completa, os gréficos A, B e C da Figura 2
demonstram concordancia entre CICr e a TFGckpepri com menos de 5% de outliers (n=416
sem ajuste, 489 apds ajuste em pretos e 538 apds ajuste em pretos e pardos). Salienta-se
que no caso da CKD-EPI a proporg¢do de outliers € menor em comparacdo a MDRD-4,
com amplitudes dos Icc muito semelhantes, sugerindo uma precisdo um pouco maior da
CKD-EPI, Nas duas férmulas, os graficos mostram que ha um viés de propor¢do com a
subestimacdo da TFG, porém com impacto menor na CKD-EPI e que o ajuste por raga/cor
aumenta a dispersdo e diminui a concordancia entre metodos. Observa-se ainda que a
quase totalidade dos outliers situam-se em valores da TFG superiores a

90mL/min.1,73m?2.

Com base nesta Ultima constatacdo, a analise de concordancia entre as formulas e o
CrCl foi repetida no subgrupo com TFG reduzida, isto €, com CICr<90 mL/min.1,73m?,
(N=3.896, Figura 3). Ficou claro que, tanto para MDRD-4 (Fig.3, A,B,C) quanto para
CKD-EPI (Fig.3, D,E,F), o emprego dos fatores de correcdo por cor da pele gerou um
visivel aumento da dispersao dos dados sem, contudo, comprometer a concordancia entre
métodos. Nas duas equacdes, no Icc calculado para este subgrupo amostral, os ouliers
totalizaram pouco mais de 4% dos dados e persistiu 0 viés de proporcao de subestimacao
dos resultados das formulas em relacio ao CrCl. E notdrio ainda que as diferencas entre
MDRD-4vs.CICr e entre CKD-EPI vs. CICr tenderam a se concentrar nas proximidades

da média das diferencas entre os métodos (Al, B1, C1).
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Figura 3— Concordancia entre a TFG medida em urina de 12h e estimada por MDRD-4
e por CKD-EPI sem ajustes com dados de CrCI<90 mL.min.1,73m?. ELSA-Brasil (2008-
2010).
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DISCUSSAO

O ELSA-Brasil incluiu servidores publicos de seis grandes centros urbanos em
trés regibes do Brasil, sendo incluidos tanto adultos sadios como portadores de
morbidades frequentemente encontradas na populacdo geral, tais como: obesidade,
diabetes, hipertenséo, dislipidemias e DRC, dentre outras?*, garantindo uma amostra de

boa semelhanca com a populago brasileira da mesma faixa etaria®>8%,

Observando as médias de valores de TFG medidos e estimados e considerando
o CICr como referencial, observa-se que as duas férmulas subestimam a TFG, sendo que

a CKD-EPI se aproxima um pouco mais do CICr, independente do ajuste por cor da pele.

Os diagramas de Bland-Altman constituem um poderoso instrumento de
comparagdo entre dois diferentes métodos de medida da mesma variavel**#l, Neste
estudo, a andlise de Bland-Altman sugere que as formulas concordam entre si,
principalmente em valores de CrCl <90mL/min x 1,73m? (faixa limitrofe para o alerta de
estagios iniciais de DRC) independente da correcdo por raga/cor. Entendendo que as
condutas e encaminhamentos dos pacientes sao alterados, na pratica clinica, conforme o
seu enquadramento em determinado estagio da DRC por meio da TFG*’, o desempenho
satisfatorio das equacfes em niveis mais baixos de TFG é essencial para o seu emprego
como ferramenta para o rastreamento da DRC na populacdo geral, especialmente na
atencdo primaria onde esta investigacdo é normalmente iniciada®®. A anélise especifica
dos outliers sinalizou que estes apresentaram IMC muito baixo e/ou valores de SCr muito
elevados. Entretanto, o percentual de ouliers foi relativamente pequeno, e concentrado
principalmente nas faixas mais elevadas de TFG, ndo afetando as analises mais

importantes. Os graficos de Bland-Altman também sugerem que as formulas apresentam

107



boa validade para o subgrupo com funcdo renal ainda mais comprometida

(CICr<60mL/min x 1.73m?).

MDRD-4 e CKD-EPI foram desenvolvidas e validadas primeiramente em
populacdes do hemisfério norte, e tém sido empregadas em diversos paises com padroes
diferentes de ancestralidade. Na constituicdo corporea, € fato que individuos de pele negra
tendem a apresentar maior massa muscular®®, tendendo a niveis superiores de SCr. Em
populacdes muito miscigenadas, como a brasileira onde € alta a prevaléncia de individuos
com forte ancestralidade africana(pretos e pardos)*?, o questionamento em relagdo ao
ajuste das equacdes em funcdo da cor da pele é um quesito de suma importancia®.
Conforme visto em outros trabalhos, ja existe o entendimento de que esta correcéo deveria
ser abolida*. Entretanto, ndo ha na literatura estudo robusto neste sentido feito na
populacdo brasileira. Portanto, até aqui essa recomendacdo é empirica, carecendo de

comprovagao factual que foi obtida com o presente estudo.

Analisando a amostra completa, ANOVA de uma via (com o fator cor da pele)
das equacbes MDRD-4 e CKD-EPI demonstrou que a corre¢do por raga/cor em pretos
aumentou a variancia entre grupos, sugerindo diminuicdo da acuracia das férmulas, que
foi ainda mais comprometida quando o ajuste foi aplicado também em pardos. No
subgrupo com TFG abaixo de 90mL.min/1,73m?, ANOVA demonstrou semelhanca
estatisticamente significativa entre os grupos por raca/cor para o CICr, além de maior
homogeneidade das variancias nas férmulas MDRD-4 e CKD-EPI sem ajustes, em
comparacdo as versdes ajustadas. Resumidamente, o emprego do fator de corregéo
aumentou a disperséo dos dados, prejudicando a homogeneidade das variancias entre 0s
grupos por raga/cor. Mesmo ponderando as limita¢des do método fotocolorimétrico para

deteccdo da creatininal’, ANOVA do CICr faz sugere de modo inequivoco que néo ha



diferengas significativas no metabolismo da creatinina que justifiquem um tratamento

diferencial entre individuos quanto ao quesito cor da pele.

Considerando que quando se aplica o ajuste por raca/cor, o valor calculado pelas
formulas é incrementado em torno de 20%, fica claro o prejuizo ao diagnostico da DRC
em individuos de pele negra, quer seja pela geracédo de falsos positivos, quer seja por erros
no enquadramento em determinado estagio de DRC. Resultados ja publicados do ELSA-
Brasil sugerem a supressao dos ajustes por raca/cor para MDRD e CKD-EPI pela falta de
evidéncia de impacto desta variavel na Scr e, consequentemente na identificacdo da
DRC*. Adicionalmente, a imprecisdo da determinacio da raga/cor (autodeclaragéo ou
observacéo subjetiva do profissional de satide)*® aumenta ainda mais o risco de erros de

diagnostico e estadiamento da DRC, principalmente dentre os pardos.

Este trabalho tem algumas limitacfes. Conforme esperado em estudos desta
natureza, problemas na coleta urinaria de 12h levaram a uma perda de cerca de 15% dos
participantes, a maioria deles (cerca de 60%) por ndo atender aos critérios de excre¢do de
creatinina ajustada pelo peso corporal. A coleta no periodo noturna visou reduzir essas
perdas quando comparadas a outros estudos com coleta urinéria de 24 h*. Cabe destacar
que estudo prévio realizado em nosso grupo de pesquisa mostrou similaridade entre o
CICr medido na coleta urinaria de 12h noturna e a de 24h. Assim, mesmo considerando
as perdas, a amostra foi suficientemente robusta para subanalises. Adicionalmente, essa
perda ndo levou a viés de amostragem, ou seja, as caracteristicas sociodemograficas do
grupo excluido ndo diferiram em rela¢do ao grupo incluido nesta anélise. Outra limitacao
foi a natureza da variavel raga/cor que neste caso foi obtida por autodeclaracéo, e cuja

resultante depende muito do contexto local®®, o que pode gerar distor¢des em um estudo
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multicéntrico, como o ELSA-Brasil. Porém, a caracterizacdo sociodemogréfica da
amostra sinaliza que a proporc¢éo de distribuigdo por raga/cor na amostra foi semelhante

aos dados da populagéo geral brasileira®.

Em face aos resultados, e considerando as limitacdes, conclui-se neste trabalho
que na populacdo estudada, as equacdes MDRD-4 e CKD-EPI mostraram bom
desempenho na estimativa da TFG concordando com o CICr, sendo validas para
estimativa da filtracdo glomerular no contexto clinico. A acurécia das formulas para
estimar o CICr foi maior para filtragio glomerular <90mL/min.1,73m?, sinalizando a sua
utilidade no rastreamento da DRC em estagios iniciais e no acompanhamento de pacientes
com DRC mais avancada. Por fim, os dados sugerem fortemente que o ajuste das
equacdes pela cor da pele € desnecessario dada a inexisténcia de diferenca significativa
mediada por raga/cor na excrec¢do de creatinina. Além disso, 0 seu uso é desaconselhavel

por aumentar a dispersao dos dados, o que reduz a acuracia presumida das férmulas.
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5.3- ARTIGO 3 — CALCULO DA IDADE RENAL A PARTIR DA TAXA DE
FILTRACAO GLOMERULAR ESTIMADA PELA FORMULA CKD-EPI

CALCULO DA IDADE RENAL A PARTIR DA TAXA DE FILTRACAO
GLOMERULAR ESTIMADA PELA FORMULA CHRONIC KIDNEY DISEASE
EPIDEMOLOGY COLLABORATION

Calculation of Kidney Age from Glomerular Filtration Rate Estimated by the
Chronic Kidney Disease Epidemolgy Collaboration Formula

Wagner Luis da Cruz Almeidal?*, José Geraldo Mill?

RESUMO

Objetivo: Desenvolvimento de uma equacdo para a idade renal calculada (IRC)
a partir da estimativa da taxa de filtracdo glomerular pela equacdo da Chronic Kidney
Disease Epidemology Collaboration (CKD-EPI) em adultos.

Material e Métodos: Foram usados dados sociodemograficos, clinicos e
laboratoriais, além da taxa de filtragdo glomerular (TFG) de adultos (N=272) entre 18 e
67 anos, recrutados a partir de uma amostra domiciliar de Vitdria, ES. Para calculo da
idade renal (em anos) foi usada como referéncia a equacao [(1/0,9)+(105—TFG)+40].
Critérios para doadores renais vivos foram adotados para identificar a subamostra
saudavel (N=166). Metodos de regressdao foram usados para se estimar a IRC. A
significancia estatistica foi estabelecida em 0,05.

Resultados: O declinio da TFG foi estimado em 0,76 ml/min.1,73m?ano de

vida, a partir dos 27 anos na subamostra saudavel. Os dados demonstram superioridade
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média da IRC em relacdo a idade cronoldgica na populacéo de idade acima a 50 anos,
estando em conformidade com a literatura.

Conclustes: A formula adaptada para calculo da IRC foi expressa como:
IRC=[(1/0,76*)*(115,4-CKD-EPI)+27] com resultado expresso em anos e comparavel
com a idade, sendo portanto uma informacao acessivel ao publico geral. Sua eficécia deve
ser testada em outros estudos com amostras mais robustas.

Palavras Chave: Taxa de Filtracdo Glomerular. Testes da Funcédo Renal. Idade

Renal



CALCULATION OF KIDNEY AGE FROM THE GLOMERULAR FILTRATION
RATE ESTIMATED BY THE CHRONIC KIDNEY DISEASE EPIDEMOLOGY
COLLABORATION FORMULA

ABSTRACT

Objective: To establish a rate of decline in renal function in a healthy population

sample and use it as a parameter in an equation to obtain calculated renal age (IRC) and

comparison with age at life.

Methods: Sociodemographic, clinical and laboratory data were used, in addition
to the glomerular filtration rate (GFR) of randomly recruited adults between 18 and 67
years of age, from Vitoria-ES. For IRC calculation, the equation [(1/0.9)+ (105—GFR) +

40 was used as reference. Criteria for living kidney donors were adopted to delimit the

healthy subsample. Statistical significance was set at 0.05.

Results: 272 volunteers had validated samples. The decline of GFR was
estimated at 0.76 ml/min.1.73m? from the age of 27 in the healthy subsample. Data shows
an average superiority of IRC over age in the population aged over 50 years. 38 cases of
difference between IRC and age (KCD) greater than 20 years were found in the complete

sample.

Conclusions: The adapted formula for calculating the IRC was expressed as:

IRC=[(1/0.76*)*(115.4-CKD-EPI)+27] with a result described in years and comparable
with the age, therefore information accessible to the general public. Its effectiveness must

be tested in futher studies with more robust samples.

Keywords: Glomerular Filtration Rate. Kidney Function Tests. Kidney Age

INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é considerada um problema de satde pablica de
proporcao global'2. A perda da funcéo renal € inerente ao avanco da idade dado que, em
média, 6% da capacidade filtrante é perdida por década de vida a partir dos 30 anos®*.

Esse processo é irreversivel e decorre de degeneracdo da massa nefrénica, sendo
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potencializado na presenga de outras doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNTS) tais
como diabetes e hipertensdo>®, demandando o uso de métodos simples e acessiveis para
o rastreamento da DRC em seus estagios iniciais>?®.

A massa de néfrons funcionantes pode ser determinada a partir da medida do
clearance da creatinina (CICr) endégena’. Este método, entretanto, exige a coleta urinaria
por tempo pré-fixado, sendo a coleta de 24 horas (h) considerada com padrdo-ouro®.
Dadas as dificuldades deste procedimento, a dosagem da creatinina sérica (SCr) para
estimativa da TFG com uso de formulas tem sido usada como principal marcador para
rastreamento da DRC na atencdo primaria a satde® devido ao seu baixo custo®. Um
grande nimero de férmulas tem sido proposto para se estimar o CICr a partir de uma
medida Gnica da SCr e de outras variaveis de facil obtencdo como sexo, idade e peso™?.
Dentre essas formulas destaca-se a Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EP1)!2 que tem sido explicitamente recomendada para a pratica clinica brasileira®.
Esta foi criada e testada em grupos homogeneamente distribuidos por sexo e idade, tem
maior confiabilidade em individuos saudaveis'? e expressa com boa aproximacéo a taxa
de filtraco glomerular (TFG) que reflete a massa de néfrons filtrantes’?.

A DRC ¢ diagnosticada no adulto com TFG<60 mL/min x 1.73 m? por periodo
superior a 3 meses*®°. A DRC tem sido classificada em estagios pelos valores da TFG,
sendo que os primeiros niveis de alerta ocorrem em presenca de TFG <90mL/min x 1.73
m? em individuos assintomaticos®. Este perfil assintomatico em quadros iniciais é comum
a diversas DCNTs!3, o que ndo favorece a adesdo individual a esquemas de tratamento
farmacolégico'* ou ndo-farmacoldgico®.

No caso da DRC, para além da eventual terapia medicamentosa requerida em
estagios avancados®*, é imprescindivel que exista da parte do individuo a adogdo de um
modo de vida saudavel, favorecendo a preservacdo da massa nefronica, incluindo a
reducdo do consumo de sal, controle da pressdo arterial e dos niveis glicémicos, pratica
de exercicios fisicos e controle da obesidade!™!°. Para tanto, é necessario que o individuo
assuma uma postura proativa quanto aos cuidados com a satde renal*”*31° a partir do
recebimento informacdes claras a respeito do status da funcdo renal e alertas sobre
eventuais anomalias?®-%,

No rastreamento da DRC, a TFG é a informacéo laboratorial mais importante.
Entretanto, este termo é de dificil compreens&o para o pablico em geral??, principalmente
em populagdes de baixa escolaridade. Com valores expressos em ‘mL/min x 1.73 m?’, a

menc¢édo a TGF de modo destituido de uma clara compreensao do seu significado pode



gerar perda de qualidade da transmissdo desta informagéo que é muito Gtil ao paciente?®-
22 Assim, a possibilidade de transformar a TFG em um niimero que expresse a idade renal
calculada (IRC), permitindo a sua comparacdo com a idade cronoldgica, poderia
constituir um modo de compreensdo mais simples e benéfico ao processo transmissao da
informac&o ao paciente sobre o funcionamento renal?. A comparagéo da IRC com a idade
cronoldgica permite uma identificacdo mais clara de processos de aceleracdo de
senescéncia renal e suas eventuais consequéncias. Adicionalmente, a TFG per se é
insuficiente para o rastreamento da DRC presente ou potencial, visto que esta depende
fundamentalmente da idade?%,

Uma iniciativa relevante para célculo da idade renal foi proposta recentemente,
utilizando a TFG calculada por CKD-EPI com dados obtidos em metanalise envolvendo
5482 voluntarios %%, onde foi calculada uma média referencial da TFG nos individuos
saudaveis da amostra para a estimativa de declinio anual natural (por envelhecimento) a
partir dos 40 anos. A analise possibilitou a criacdo de uma funcéo linear que estima o
IRC, expressa em anos, e de outra formula de calculo da senescéncia renal cronoldgica
(KCD) pela subtragdo entre IRC e idade®*. As duas formulas foram empregadas em outra
amostra composta por voluntérios de idade superior a 60 anos com o objetivo de avaliar
o0 potencial preditivo da KCD20 (indice atribuido a individuos com KCD superior a 20
anos) para risco de morte ou de eventos cardiovasculares relacionados a disfunco renal?.

Em 2015 foi realizado estudo em Vitoria (ES) para validar as equacdes de Tanaka
e Kawasaki na estimativa do consumo de sal em adultos a partir da relagéo
sodio/creatinina na urina casual em comparacio a coleta urinaria padrdo de 24h?. Neste
artigo, os dados deste estudo foram utilizados com o objetivo de estabelecer a taxa de
declinio da funcéo renal em individuos saudaveis e usa-la como parametro na adaptagédo

da equacéo de célculo da IRC para a populagéo do estudo.

MATERIAL E METODOS

Recrutamento e orientacao para coleta urinéria
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Entre agosto e outubro de 2015 foi selecionada uma amostra estratificada de
adultos (18-69 anos) residentes em Vitoria?®. Foram sorteados 20 setores censitarios da
cidade e, em cada setor, 20 residéncias foram visitadas por auxiliares de pesquisa
previamente treinados e um morador foi recrutado seguindo preenchimento de gquotas
(50% por sexo e 20% para cada década de idade) em cada setor censitario. O tamanho
amostral (N = 400) foi determinado para que se obtivesse ao final estudo um minimo, 25
individuos de cada sexo por década de idade. Dos 396 residentes convidados, 30 nédo
compareceram para 0S exames e outros 36 nao realizaram a coleta de urina de 24h,
permanecendo 330 individuos com distribuicdo por sexo e faixa etaria similar a amostra
planejada®®.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES, Protocolo n° 201.110).
Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
no domicilio, onde também foram coletados os dados sociodemogréaficos e os habitos de
vida. Apds a entrevista foi agendado o dia para a coleta urinaria de 24h e a realizacao dos
exames clinicos e laboratoriais no Hospital Universitario da UFES (HUCAM). Os
participantes foram orientados a manter os habitos alimentares e medicamentos de uso
continuo. No dia anterior a realizacdo dos exames, 0s participantes deveriam manter

jejum a partir das 20h, abster-se do consumo alcool e de atividades fisicas vigorosas?®.

Exames Clinicos e Laboratoriais

No dia dos exames 0s participantes compareceram em jejum para coleta de sangue
para dosagens bioquimicas (glicemia, creatinina, triglicerideos, colesterol total e fracfes)
com Kits comerciais e realizacdo de exames antropométricos (peso e estatura), afericéo
da pressdo arterial e registro de eletrocardiograma. Cada participante foi instruido a
esvaziar a bexiga ao acordar e a anotar em formuléario préprio a hora exata do
procedimento, marcando assim o inicio da coleta de 24h e, em seguida, dirigir-se ao
HUCAM. No hospital, apos conferéncia do horario do esvaziamento vesical foi feita a
coleta de sangue em jejum. Em seguida, foram obtidas as medidas antropométricas e a
pressdo arterial (método oscilométrico, Onrom765CP, Japdo). Demais procedimentos de
coleta da amostra urinéria de 24h, alem dos critérios de validacdo foram elucidados

previamente?®. Apos a validacéo, a amostra final do estudo foi composta por 272 adultos.



Além de SCr e CrCl que se relacionam mais diretamente com este trabalho; os
demais dados relativos aos exames clinicos e laboratoriais foram usados para
caracterizacdo da amostra total e para determinar a subamostra de individuos saudaveis.
Neste trabalho, foram considerados saudaveis todos individuos aptos como doadores
renais vivos, tendo como base os guidelines nacionais e internacionais??® com
adaptac0es. Estes protocolos selecionaram, na préatica, aqueles participantes com estado
de saude preservado em relacdo aos principais fatores de risco para DRC?"%8, Desta
maneira, foram excluidos da amostra saudavel os participantes com?’2%: indice de massa
corporal (IMC) >30 kg/m? (obesos); hipertensdo autodeclarada ou uso de anti-
hipertensivos ou pressao arterial >140/90 mmHg (hipertensos); diabetes autodeclarada ou
uso de insulina e/ou hipoglicemiante oral ou glicemia de jejum >125 mg/dL; relato de

neoplasias malignas ativas ou em remisséo e colesterol total >200 mg/dL?"%°,

Formulas para Calculo da Idade Renal

A CKD-EPI*? é uma das formulas mais utilizadas para estimar a TFG e realizar o
rastreamento de individuos com DRC®. Esta formula foi escolhida para estimar a TFG,
tanto no estudo referencial®* quanto neste trabalho, por conta de ter sido desenvolvida e
validada em populacio saudavel*?.

A CKD-EPI foi validada com sucesso na mesma amostra deste artigo®® por meio de
analise de concordancia com o CrCl em 24h, sendo que o seu desempenho foi superior
sem o uso do fator de correcdo para raga/cor, corroborando outros achados em literatura
que também sinalizam que este ajuste deve ser ignorado®!. Desde modo, a formula CKD-

EPI foi expressada®?:

Sexo Masculino
TFG = 141 x (SCr/0,9)* x 0.993'dade
Onde: a =-0.411 para SCr<0,9mg/dL ou o = —1.209 para SCr> 0,9mg/dL) (1)
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Sexo Feminino
TFG = 144 x (SCr/0,7)* x 0.993'dade
Onde: a =-0.329 para SCr< 0,7mg/dL) ou oo =—1.209 para SCr> 0,9mg/dL)  (2)

A partir do estudo de referéncia®* foi usada a equacéo de IRC:

IRC=[(1/0,9)+(105—CKD-EPI) + 40 ?)

Nesta equagao, o aditivo ‘40’ corresponde a idade referencial de inicio do declinio
efetivo da funcdo renal nos grupos populacionais saudaveis (considerados como doadores
renais vivos) agrupados em metanalise, servindo como ‘marco 0’ para célculo da idade
renal®*. J4 o fator ‘0,9’ corresponde a queda média da TFG por ano de vida a partir da
idade referencial, ao passo que ‘105’ corresponde a média da TFG calculada nos
individuos saudaveis aos 35 anos (pacientes mais jovens do estudo), presentes na
metanalise que embasou o trabalho anterior®.

Finalmente, foi calculado o indice Kidney/Age Chronological/Age Difference
(KCD) oriundo do estudo referencial®* e calculado pela formula KCD=IRC - Idade

cronoldgica, em anos (4).

Anélise Estatistica

Os dados foram expressos como média e desvio padrdo (DP) para variaveis
continuas ou como proporgdes e percentagens nas contagens, com 0S respectivos
intervalos de confianca de 95%. A aderéncia a distribui¢cdo normal foi checada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov.

A associacdo entre os valores de CKD-EPI, IRC, KDC e idade foram
determinados pelos coeficientes de correlagcdo de Pearson na subamostra de individuos
saudaveis e na amostra completa. No caso do par ‘CKD-EPI vs idade’, uma regressao
linear simples foi realizada para identificar a intensidade do declinio da funcdo renal em
participantes saudaveis. Para melhor observacao grafica dos dados de IRC, foi criada uma

variavel categodrica ‘faixa etaria’ com intervalos de 10 anos. Foram empregados o teste t



de Student, ANOVA de uma via com teste post hoc Bonferroni e o teste chi-quadrado
(X?).

A analise estatistica foi conduzida no software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS 20.0, Chicago, IL, EUA) e a significancia estatistica foi estabelecida em
p<0,05.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra
completa (N=272) e da subamostra saudavel (N=166). Foi detectada semelhanca
estatisticamente significativa entre a amostra completa e a subamostra saudavel em
relacdo a média do peso (p=0.05) e estatura (p=0.33), ao passo que houve diferenca
significativa entre grupos em relacdo a média de idade (p<0.0001).

Nos subgrupos por raca/cor (Tabela 1), ndo houve diferenca significativa na
proporcao de individuos saudaveis na comparagio com a amostra completa [X%(4)=1,02;
p=0.904], ao passo que houve diferenca significativa somente nos grupos com tempo de
escolaridade acima dos 9 anos, 0s quais correspondem a mais de 70% tanto da populacéo
amostral completa quanto da subamostra sadia (p=0,15). Considerando aspectos clinicos,
existe diferenca significativa entre a amostra completa e a popula¢do saudavel em relacéo
a glicemia em jejum [t(270)= 4,78; p<0,001] e a presséo arterial sistolica [t(270)= 5,54;
p=0,03], ndo ocorrendo diferengas significativas nos demais parametros (p>0,05 em todos
0s casos). Nos critérios para doadores renais vivos, na amostra completa havia 23,5%
(N=64) obesos, 31,2% hipertensos (N=86), 7,0% (N=19) diabéticos e 23,2% (N=63)
portadores de hipercolesterolemia. Apds a aplicacdo dos critérios de exclusdo, a amostra
saudavel foi composta por 166 individuos (50,6% homens) e com distribuicdo
proporcionalmente maior de individuos mais jovens (38,5% dos 18 aos 32 anos, 28,9 %
dos 33 aos 44 anos, 19,2 % dos 45 aos 56 anos e 13,4% dos 57 aos 69 anos) na comparagao

com a amostra completa.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e sociodemograficas da amostra total e da subamostra
de individuos saudaveis, Vitoria-ES, 2015

Variaveis Amostra completa Amostra Saudavel
N(%) 2 272 (100,0) 166 (61,0)
Idade (anos)® 44,1+ 14,0 39,7 +£13,6
Estatura (cm)® 166 + 10 166,7 + 10
Peso (kg) ° 73,7+151 71,5+ 1572
Raca/Cor
Branca? 125 (45,9) 67 (40,3)
Preta? 27 (9,9) 18 (10,8)
Parda? 116 (42,6) 76 (45,8)
Outra/ndo declarada ? 4 (1,5) 2(1,2)

Escolaridade

<4 anos ou sem informacéo 2 6 (2,2) 3(1,8)

4 -8 anos ? 48 (17,6) 43 (25,9)

9-11anos? 150 (55,2) 76 (45,8)
...>12 anos ? 68 (25,0) 44 (26,5)
Parametros clinicos
Indice de Massa Corpora (kg/m?) ° 26,7+£5,2 25,6 +5,3
Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) ° 122 + 16 116 +12
Pressdo Avrterial Diastolica (mmHg) ° 76 + 10 73+8
Glicemia(mg/dL) ® 95 + 28 89+ 12
Colesterol (mg/dL) ° 185 + 39 179 + 36
Triglicerideos(mg/dL) ® 174 + 98 171 +37
Creatinina Sérica (mg/dL) ° 0,85+ 0,19 0,87 +£0,20

Legenda: 2 Dados expressos como: Frequéncia absoluta (Frequéncia relativa
percentual); ® Dados expressos como: Média aritmética + Desvio padréo
Fonte: Dados de Pesquisa

A Figura 1 mostra a correlacdo negativa (r=-0,55; P<0.01) entre a TFG calculada por
CKD-EPI e a idade dos voluntérios saudaveis, observando-se declinio anual da filtracdo

renal a uma taxa de 0,73mL/min x 1.73 m2.
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Figura 1 — Declinio da Taxa de Filtragdo Glomerular em individuos saudaveis com a
idade. Vitdria-ES, 2015
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Analisando a série de dados em pequenos grupos por idade na amostra saudavel,
foi observado um declinio aparentemente regular e constante nas médias de TFG a partir
dos 27 anos. A partir deste ‘marco 0’ experimental, utilizou-se a média de TFG dos
participantes com 27 anos na amostra saudavel (TFG=115,4+12,1mL/min x 1.73 m?),
verificando-se um declinio consistente da funcdo renal até a faixa dos 67 anos
(TFG=85,0+8,1mL/min x 1.73 m?). Os dados motivaram o uso destas duas idades (27-
67) como limites para calculo. Empregando-se a diferenca de 30,4mL/min x 1.73 m?
(declinio total saudavel da TFG entre 27 e 67 anos) como parametro e dividindo-se pelo
intervalo de 40 anos entre as idades do intervalo, obteve-se um declinio médio anual de
0.76mL/min x 1.73 m2. Aplicando este Gltimo dado na equagio proposta na literatura®,
juntamente com a média de TFG na idade inicial (27) de declinio consistente da TFG

(partindo de 115,4), a equacdo (4) pode ser reescrita como:

IRC=[(1/0,76*)*(115,4-CKD-EPI)+27] 4)



Figura 2 — ldade Renal Calculada (IRC) em funcdo da idade cronoldgico na amostra
completa, Vitoria-ES, 2015
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Apbs uso da nova equacdo proposta (5), a Figura 2 correlacionou a IRC com a idade
na amostra completa. Observando a disposicdo da reta de ajuste e o resultado da
correlagéo de Pearson (r=0,619), verifica-se uma interacdo moderada e positiva entre as
duas grandezas com dados de IRC aderentes a distribuicdo normal (P>0,05). A IRC
apresentou valores inferiores a idade em participantes abaixo dos 40 anos, com
equiparacdo dos valores entre 40 e 50 anos, culminando com dados superiores de IRC
nos participantes com mais de 50 anos.

Utilizando os dados de IRC, foi feita uma estimativa da KCD de todos os
participantes (Tabela 2). Os resultados sinalizam que a KCD aumenta com o
envelhecimento. ANOVA de uma via com o fator ‘faixa etaria’ mostrou a0 menos uma
diferenca da KCD entre grupos (P<0,001), identificada somente no grupo ‘58-67 anos’

pelo post hoc.



Tabela 2 — Perfil de Idade Renal Calculada (IRC) pela equagéo adaptada e Senescéncia
Renal Cronologica (KCD) por faixa etaria na amostra completa. Vitéria-ES, 2015
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Faixa

Média IRC

Média KCD

L. N DP DP
Etdria (anos) (anos)
(anos)
18-27 42 35,6 22,8 12,4 22,0
28-37 53 44,8 23,0 12,5 22,3
38-47 53 56,0 20,8 13,3 19,9
48-57 66 65,9 19,7 13,7 20,1
58-67 56 81,7 20,7 18,7 20,0

Legenda: DP — desvio padréo. IRC — Idade Renal Calculada. KCD — Senescéncia Renal
Cronoldgica. N — frequéncia absoluta
Fonte: Dados de Pesquisa

critérios para doadores renais vivos (Tabela 3). Os dados sugerem que ha diferencas
significativas entre as médias de IRC e idade cronoldgica em todos os subgrupos
(P<0,05).

Nos dados de KCD, as médias sdo significativamente menores no subgrupo com
peso normal (em comparagdo ao grupo de obesos e com sobrepeso; p<0,05), nos

normotensos (em comparacdo com hipertensos; p<0,05) e nos normoglicémicos (em

comparagao com diabéticos p<0,05).

Adicionalmente, foi feita uma anéalise de IRC e KCD em alguns subgrupos que séo



Tabela 3 — Influéncia Perfil de IRC e KCD apds uso da equagdo adaptada para populagéo
estudada. Vitoria-ES, 2015

Do‘;’;f:::ﬂ'z'sim N ICM em anos (DP)  Média IRC DP M?:;Z;CD DP
(anos)

Peso Normal 108 41,1 (15,1) 54,9 28,0 13,8 21,8
Sobrepeso 102 44,7 (12,8) 58,7 243 14.0 19,9
Obesidade 62 48,6 (12,7) 65,7 24,8 16,9 20,0
Hipertensos 73 52,8 (10,3) 62,1 24,9 10,2 20,9

Normotensos 199 40,9 (13,8) 47.8 23,1 6,5 18,6

Hiperglicémicos 29 53,5 (11,3) 65,0 21,1 11,5 19,6
Normoglicdmicos 243 42,5 (13,8) 494 245 6,8 19,3

Cronologica. N — frequéncia absoluta. ICM — Idade Cronolégica Média
Fonte: Dados de Pesquisa

Finalmente, levando em consideracdo a relacdo entre a KCD20 e o risco de morte
e eventos cardiovasculares®*, um levantamento feito na amostra completa resultou em 38

casos (14,0%) de voluntéarios com KDC superior a 20 anos.

DISCUSSAO

Com base nos achados deste estudo, foi possivel estabelecer uma taxa média de
declinio da funcéo renal da populacdo saudavel de Vitoria-ES, a partir dos 27 anos. Este
dado permitiu a adaptacdo de uma equacéo para conversao de TFG em IRC.

Dentre os resultados, havia a opg¢do do uso do coeficiente angular da reta de ajuste
dos dados de ‘CKD-EPI vs. idade’ (0,73) como parametro de declinio da funcéo renal.
Contudo, a taxa de 0.76 mL/min x 1.73 m? oriunda da média anual do descenso da TFG
dos 27 aos 67 anos pareceu ser um dado mais fidedigno. A proximidade entre os dois
valores indica boa confiabilidade dos resultados. Em linhas gerais, o ritmo de queda da
funcdo renal em individuos saudaveis detectado neste trabalho ndo difere
significativamente daquele encontrado em literatura, da ordem de 0,75 mL/min x 1.73
m?2 por ano de vida®2.

Para fins de determinacdo do critério exclusdo de individuos ndo saudaveis,

diversos caminhos poderiam ser adotados. Todavia, entendendo se tratar de um trabalho



primariamente voltado a satde renal e por se basear em um referencial®® que também
postulou uma equacdo para célculo da IRC, adotou-se como padrdo de individuos
saudaveis aquele que atendia aos critérios de elegibilidade para o doador renal vivo?’2°,
desconsiderando elementos que ndo afetariam diretamente o resultado de SCr no sangue
em jejum, tais como: problemas de saude mental e doencas inflamatorias. Apesar das
remocdes, o0 elevado rigor metodologico de todo o processo permitiu que os resultados
alcancados fossem satisfatdrios e muito aproximados daqueles da literatura®32.

Os dados mostram tendéncia de aceleragéo da perda de funcdo filtrante renal com
0 avanco da idade. O processo de envelhecimento traz consigo o progresso de outras
DCNTSs, alterando o equilibrio homeostatico e gerando sobrecarga e perda da funcéo renal
e que ¢ adicionada ao declinio fisioldgico esperado®?23, A DRC, classificada de acordo
com a TFG, somente pode ser definida como “doenca” no amplo significado da palavra
quando atinge estagios mais avangados?®. Todavia, nos estagios iniciais e ‘silenciosos’ da
DRC a manutencdo de niveis insatisfatérios de TFG aumenta o risco de morte, sendo
muito impactante em individuos jovens®. O valor de TFG em 60mL/min x 1.73 m?2 é
tratado como um ‘ponto de corte’ na definicdo das condutas médicas mais ativas
(medicamentos, reducéo drastica do consumo de sal) no manejo da DRC*®. Porém, este
patamar deveria ser considerado normal em pessoas com mais de 90 anos (conforme
dados deste estudo), ao passo que valores muito superiores a este poderiam significar um
grave alerta em pessoas muito jovens®.

O célculo da IRC e posterior determinacdo da KCD funciona como um relevante
dado de suporte para a identificagdo de risco aumentado de morte ou de evento
cardiovascular?. E presumivel que, dada a limitacio de recursos do Sistema Unico de
Saude onde a investigagao e rastreamento de casos de DRC deve ser iniciada®, a aplicacio
dos indices de IRC e KCD em adigéo ao dado da CKD-EPI poderia ser de grande valia
para uma melhor intepretacdo dos resultados e para a melhoria da qualidade da atencdo a
salde renal, com baixissimo custo. Neste trabalho, os resultados demonstram que quadros
de hipertenséo, hiperglicemia e hipercolesterolemia estdo correlacionados com valores
mais levados de KCD e IRC. Estudos combinando o indice KCD e a mortalidade por
falha renal ou evento cardiovascular em amostras mais robustas da populagdo brasileira

seriam de grande importancia para a validacdo dos achados preliminares deste trabalho.
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O empoderamento do individuo em relacdo aos cuidados com a prépria salude €
um valor imprescindivel para a prevencdo de DCNTs ou para o autogerenciamento do
cuidado em face a doenca®®. O empoderamento individual perpassa pelo dominio e
entendimento das informacdes sobre o estado de salde que, por sua vez, tem como um de
seus principais pilares a comunicacéo eficaz entre profissional de salde e paciente®%3’.
Esta eficacia pode contribuir para a producdo do engajamento individual com todas as
propostas terapéuticas®®. Deste modo, se a acelera¢do anormal do envelhecimento renal
resulta no diagnostico de estagios iniciais da DRC que ndo sdo percebidos como
“doenga”? e se o principal indicador laboratorial (TFG) para a comunicacéo profissional-
paciente € um dado pouco conhecido e/ou amigavel para este ultimo, entdo tem-se um
lapso de educacdo/informacdo que tornam o empoderamento e posterior engajamento em
algo potencialmente comprometido®-'.

O emprego de um dado com interpretacdo simplificada como a IRC para se
referir ao status da funcédo renal e sua comparacdo com a idade pode se tornar grande
aliado no processo de comunicacdo entre profissionais de salde e pacientes. O individuo
poderia acompanhar facilmente a sua evolucdo da saude renal nas repeticdes periodicas
da medicdo da TFG, podendo entender as ‘duas idades’ de modo concomitante e,
verificando se ha um envelhecimento acelerado dos rins. A apropriagdo deste
conhecimento pelo individuo pode reforcar o seu protagonismo, promovendo um reforco
do autocuidado para reducdo da aceleracéo da senescéncia renal, por motivar a alteracédo
comportamental e do estilo de vida!®3, Estudos de enfoque comportamental, comparando
pessoas que receberam a informacao acerca da TFG por CKD-EPI, com e sem a resultado
de IRC e KCD poderiam ilustrar de modo especifico a influéncia destas informaces
sobre a conduta individual.

Este trabalho apresenta algumas limitacGes. A primeira é que este ndo foi feito
em amostra aleatoria da populacdo pois a amostragem obedeceu ao preenchimento de
cotas por sexo e idade em amostra randémica de domicilios. Contudo, o resultado final
obtido foi adequado, pois na amostra estdo representados tanto individuos sadios quanto
aqueles com as comorbidades mais prevalentes na populagdo geral®. Outra limitagao foi
que no estudo de validacdo da CKD-EPI (que originou este trabalho), foram detectados
problemas na coleta urinaria de 24h com perda de alguns voluntarios. Todavia, estas
perdas ndo comprometeram as proporcdes por sexo e faixa etaria nem a qualidade da
amostra, que pode ser considerada representativa da populacédo urbana adulta de Vitoria-

ES®. Adicionalmente, o tamanho amostral foi insuficiente para uma anélise mais



consistente de KCD e IRC em subgrupos por sexo e idade e também ndo foi possivel
extrapolar os resultados de declinio da funcdo renal em populacdo saudavel para o

contexto brasileiro.

CONCLUSAO

Com base nos resultados, considerando as limitagdes, pode-se concluir que a eTFG
da populacéo de Vitéria-ES sofre um declinio anual médio de 0.76 mL/min x 1.73 m? e
que este dado possibilitou a adaptacdo de uma equacdo para célculo da IRC, com

resultados preliminares satisfatorios a serem validados em estudos futuros.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

No desfecho de todo este trabalho, apos o tratamento e andalise das duas
séries de dados empregadas no projeto, pode-se concluir que as férmulas
MDRD-4 e CKD-EPI sdo aplicaveis para a estimativa da TFG em adultos
brasileiros.

Considerando a concordancia entre as formulas e o CICr em 12h (ELSA-
BRASIL) e em 24h (PNS), fica evidenciada uma acuracia levemente maior da
CKD-EPI. Este melhor desempenho balizou a escolha da CKD-EPI para a
determinacdo do declinio anual médio da TFG da populacdo de Vitoria-ES (0.76
mL/min x 1.73 m?) e, com este dado, foi possivel a adaptacdo de uma equacdo para
calculo da IRC, com resultados preliminares satisfatorios a serem validados em estudos
futuros.

No que tange ao ajuste por raga cor, os dados deste trabalho indicam
que o seu emprego é desnecessario, havendo até pequena perda de acuracia
da formula ao comparar com o CICra4n, que € padrao-ouro para afericao clinica
da filtracdo glomerular. O uso dessa correcao pode produzir uma subnotificacdo
de casos de DRC em estagios iniciais em pessoas negras. Portanto, sugere-se
fortemente que essa correcédo seja abandonada na populacdo brasileira como
um todo.

Em uma analise preliminar para célculo da IRC nos pariticipantes da
linha de base do ELSA-BRASIL, considerando os 12.813 voluntarios com coleta
urinaria de 12 h validada, foram classificados para a subamostra saudavel
(segundo os critérios para doadores renais vivos) 5043 participantes sendo
2.849 (56,5%) mulheres. A nova equagao proposta e baseada no referencial
(CAMPBELL, et al. 2021), adaptada a base de dados do ELSA-BRASIL foi

expressa comao:

IRC=[(1/0,83*)*(96,6-CKD-EPI)+35] (5)

A producéo de um novo artigo com a validacdo desta nova férmula (5)

sera o primeiro foco de trabalho apds a defesa de tese.
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Os achados deste trabalho ndo fecham o ciclo de perguntas ainda nao
respondidas acerca dos temas abordados. Seguem alguns questionamentos que
seguem como oportunidades de trabalhos futuros:

a. A diferenca de acuracia entre MDRD-4 e CKD-EPI em populacao
saudavel sinaliza que esta Ultima deveria ser prioritariamente empregada
no rastreamento da DRC?

b. A supresséao do ajuste por cor da pele nas equacdes deve ser promovida
em todas as regifes do Brasil?

c. A formula MDRD-4, por ter sido desenvolvida e validada inicialmente em
grupos com funcédo renal comprometida, deveria ser a primeira escolha
para emprego em pessoas mais idosas ou acometidas por comorbidades
gue contribuem para a perda acelerada da funcao renal?

d. Os parametros de classificacdo da TFG em estagios deveriam ser
alterados para que, na pratica clinica brasileira, houvesse um tratamento
diferenciado para os individuos com perda da funcdo renal compativel
com o avanco da idade?

e. A mudanca da estratégia de comunicacao entre profissionais e pacientes
com o emprego da IRC ao invés da TFG na transmisséo de resultados de
exames laboratoriais poderia contribuir de fato para um aumento do nivel
de compromisso do paciente com os cuidados de preservacao da fungéo
renal?

f. O aumento da auto-preservacéo citado no item anterior teria funcéo
efetiva no retardo ou na interrupcdo da aceleracdo da senescéncia renal,

deixando-a evoluir de modo natural?

Estas e outras perguntas seguem como norteadores dos rumos deste
trabalho no futuro. Trata-se de uma linha de pesquisa na qual pretendo atuar
como foco principal de carreira, visando crescer como pesquisador, mantendo

as atuais parcerias e formando novos vinculos de trabalho.
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