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Introducéo: A taxa de filtracdo glomerular (TFG) € o melhor indicador do estado da
funcao renal. Diversas equacfes matematicas baseadas em creatinina sdo indicadas
para estimar a TFG. As equacOes mais utilizadas sdo Modification of Diet in Renal
Disease Study Group (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI). A equacéo recente Full Age Spectrum (FAS) foi desenvolvida para todas

as faixas etarias.

Objetivo: Verificar a concordancia entre a equacao FAS, MDRD, CKD-EPI e CKD-
EPI adaptada localmente numa amostra populacional com a depuracao de creatinina
endogena de 24 horas (DCE).

Métodos: Trata-se de um estudo histérico e transversal com 2.427 participantes.
Utilizamos a Regressao Quantilica para calculo do viés mediano, intervalo interquartil
(IQR) e a analise de concordéancia de Bland-Altman. A acuracia de cada equacéo (%
de erro), ou quao bem ela representa a real funcao renal foi avaliada pela comparacéao
de seus resultados com os do método padréao. O intervalo de confianca de 95% (IC

95%) foi calculado para todas as medidas através de reamostragem.

Resultados: Na populagéo total do estudo, 316 (25,5%) participantes apresentavam
DCE <60 mL/min/1,73 m2. A idade média dos participantes foi de 52,5 + 16,5 anos e
466 (38%) eram mulheres. A mediana da DCE [IQR] foi de 92,0 [58,0; 122,0]. Em
relacdo ao viés mediano [95% IC] a equacdo FAS demonstrou melhor precisédo
comparado as equagdes CKD-EPI, CKD-EPI local e MDRD (0,92 [0,89; 0,94] vs. 1,15
[1,12; 1,17], 0,75 [0,73; 0,77], 0,74 [0,51; 0,76], respectivamente). No grupo dos
participantes com DCE <60 mL/min/1,73 m2 a FAS e CKD-EPI local apresentaram
melhor precisdo comparado com CKD-EPI e MDRD (1,05 [0,97; 1,09], 0,90 [0,86;
0,98] vs. 0,63 [0,61; 0,68], 0,65 [0,62; 0,70], respectivamente, P<0,01). A precisao das
equacdes CKD-EPI, CKD-EPI local, FAS e MDRD foram semelhantes em relacdo a
precisdao com IQR (0,18 [0,17; 0,20], 0,23 [0,22; 0,24], 0,18 [0,17; 0,19] e 0,22 [0,21;
0,23], respectivamente, P= nao significativo). Na populacéo total, a equacdo CKD-EPI
local apresentou melhor acuracia P30 [95% IC] do que as equacgdes CKD-EPI, MDRD
e FAS (90,5 [88,7; 92,0] vs. 58,7 [56,0; 61,6], 50,5 [45,0; 56,5], 82,0 [79,7; 84,0],

respectivamente, P<0,01).

Concluséo: A equacéo FAS teve desempenho inferior as CKD-EPI, CKD-EPI local e



MDRD. A equacdo CKD-EPI local obteve melhor acuracia, sendo muito proxima a

DCE, sendo necessario outros estudos para comprovacao da nossa hipétese.

Palavras-chave: Depuracdo da Creatinina Endégena; Taxa de Filtracdo Glomerular;

equacao CKD-EPI; equacdo MDRD; equacéao FAS.



1. INTRODUCAO

A taxa de filtrag&o glomerular (TFG) € o melhor indicador do estado da funcéo
renal, sua testagem é importante para o rastreamento de doenca renal cronica (DRC).
E usado, principalmente, para investigar fatores de risco na populacéo geral, como
diabetes, hipertensado arterial sistémica e historico familiar de DRC (1, 2). A DRC é
definida como proteinuria ou hematuria e/ou reducéo persistente na taxa de filtracéo
glomerular estimada (TFGe) inferior a 60 mL/min/1,73 m? por um periodo superior a 3
meses (3). A determinacdo da TFG deve ser realizada por meio de métodos de
referéncia como, por exemplo, a depuracédo urinaria de Inulina ou plasmaticas de
lohexol e lotalamato. Porém, esses testes possuem custo elevado, com tecnologia
ndo acessivel na maioria dos centros de nefrologia (1). Por esse motivo, no Brasil &
mais comum utilizarem a depuracéo da creatinina urinaria de 24 horas (DCE) como

técnica para estimativa da TFG (4).

CREATININA SERICA

A Creatinina Sérica (CrS) é um produto da desidratacdo ndo-enziméatica da
creatina muscular e produzida no rim, no pancreas e no figado (5). E, entéo, ela é
carregada ao cérebro e as células musculares, sendo fosforilada a creatina-fosfato,
gue ao perder o acido fosférico e a agua, formam a creatinina. Desse modo, a CrS é
difundida do musculo para o plasma e filtrada pelos glomérulos, podendo ser
secretada pelos tubulos renais (6). A testagem dessa substancia € um dos analitos na
rotina laboratorial para o diagndstico e monitoramento de doencas renais (6, 7). Além
disso, a CrS apresenta variabilidade biolégica de acordo com a massa muscular, sexo,
etnia e idade de cada paciente (7). Na maioria dos laboratérios clinicos, utilizam-se
meétodos colorimétricos, como a técnica de Jaffé para a sua dosagem. No entanto,
essa técnica reage a outros componentes, como bilirrubina e acido ascorbico,
produzindo erros analiticos (7, 8). A fim de reduzir essa variabilidade intra e inter-
laboratorial da dosagem de CrS e possibilitar uma TFGe padronizada, o “National
Kidney Disease Education program (NKDEP)” sugere padronizar a calibragdo dos
laboratorios clinicos (9). Seguindo esse padrdo, os laboratérios calibram a dosagem
da CrS a partir dos modelos fornecidos pelo fabricante, padronizadas pelo método de
espectrometria de massa com diluicdo isotopica (IDMS) (10). Dessa forma, os



resultados de uma mesma amostra seriam semelhantes em todos os laboratérios que

utilizam a técnica do fabricante (10, 11).

A CrS analisada isoladamente néo é capaz de avaliar a TFG, por isso, podemos
utilizar a DCE, que é calculada através da creatindria de 24 horas, com uma amostra
sanguinea de CrS no final do periodo (2). Para isso, a DCE utiliza a equacéao: UxV/P,
onde U é a concentracdo urindria da creatinina; V o volume urinario por unidade de
tempo em mL/min; e P a concentracdo seérica da creatinina. Para correcao desse

calculo é utilizado a superficie corporea do individuo, a partir do peso e altura (6).

No entanto, a DCE apresenta alta probabilidade de superestimar a TFG (12).
Isso se deve, principalmente, pela secrecdo tubular da creatinina, em pequena
quantidade, mas o suficiente para superestimar a TFG em média 10 a 40%, sobretudo
em estagios mais avancados de DRC em que a secrecao da CrS passa a ser mais
significativa, podendo superestimar a TFG (10, 13). A correta coleta pode ser avaliada
pelo bioquimico através da quantidade de creatinindria em 24 horas. Em adultos com
idade até aos 50 anos, a creatinuria possui um valor de 20 a 25 mg/kg (177 a 221
micromol/kg de peso ideal) em homens e 15 a 20 mg/kg (133 a 177 micromol/kg) em
mulheres. Dos 50 aos 90 anos, ha um declinio progressivo da creatinuria (para cerca
de 10 mg/kg nos homens), devido, essencialmente, a reducdo da massa muscular
esquelética (14). Contudo, o fator mais importante no erro dos resultados da DCE ¢é a
aderéncia do paciente na coleta urinaria de 24 horas. Isso leva a uma alta taxa de erro
da DCE, em média mais de 30% (3), por isso, centros de referéncia em doencas renais
desenvolveram diversas equac¢des matematicas para estimar a TFG baseadas numa
dosagem isolada de CrS (1, 4, 15).

EQUACOES MATEMATICAS

As equacdes recomendadas pelos consensos sdo Modification of Diet in Renal
Disease Study Group (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) em adultos e a equagao Chronic Kidney Disease in Children (CkiD) para
criangas (15, 16).

A equacdo MDRD foi desenvolvida em 1999 e testada na populacao norte-
americana, contando com 1.628 participantes que eram exclusivamente portadores

de algum grau de DRC (17). O método de referéncia utilizado para medir a TFG foi a



depuracéo plasmatica e urinaria de iotalamato, através das técnicas de regressdes
multivariadas, originou-se essa equacado, baseada em quatro variaveis: CrS, idade,
sexo e etnia. Porém, segundo os autores, a etnia deveria ser utilizada somente para
a populagdo negra dos EUA, ndo sendo intercambidvel para outros paises, incluindo
Brasil (18), além disso, a equacdo MDRD possui precisdo e acuracia reduzida para

pacientes com TFG normal ou subnormal (3, 5, 18).

Por sua vez, a equacdo CKD-EPI foi desenvolvida em 2009, também em uma
populacdo norte americana, na preposicao de superar a precisdo e acuracia da
equacdo MDRD. O estudo utilizou uma coorte de 3.896 participantes com largos
espectros nos niveis de TFG, desde valores acima de 90 mL/min/1,73m? até valores
inferiores a 30 mL/min/1,73 m? (5, 19). Da mesma forma, o método de referéncia para
aferir a TFG foi novamente a depuracdo plasméatica e urinaria de iotalamato. Os
autores ajustaram, conforme a média de CrS populacional, adaptadas para o sexo, as
regressdes multivariadas com as mesmas variaveis do estudo MDRD. Apds a
validacdo externa em outras populacdes, a equacdo CKD-EPI demonstrou melhor
precisdo e acuracia em relagcdo a MDRD. Assim como a MDRD, constatou-se que a
equacdo CKD-EPI manteve a imprecisdo para pacientes com menos de 30 anos ou
com TFG acima de 90 mL/min/1,73 m? (5, 20).

Em criancas com DRC, a férmula geral usada para calcular a taxa de filtracédo
glomerular estimada (TFGe) depende da altura da crianca, creatinina sérica e um
constante "k" que & baseado no ensaio de creatinina usado pelo laboratorio clinico

gue realiza o teste:
TFGe =k x altura em cm / creatinina sérica

A equacao para estimar a TFG em uma crianga depende do tipo de ensaio
laboratorial utilizado para a determinacao da CrS. Quando a CrS for determinada por
reacdo enzimatica por espectrometria de massa de diluicdo de isotopos (IDMS), a
equacdo simplificada desenvolvida pelo estudo da Doenca Renal Crénica em
Criancas (CKiD) deve ser usada, onde o valor de "k" € igual a 0,413. No entanto, o
uso da equacao ¢é limitado, pois ela somente foi validada para uma faixa de TFG entre
15 e 75 mL/min/1,73 m? em criancas com menos de 18 anos de idade. Para adultos

jovens (18 a 26 anos), a média da férmula CKiD e a equagdo CKD-EPI adulta é a



determinacao mais precisa da TFG estimada em comparacao com qualquer uma das

equacoes.

A partir da imprecisdo da CKD-EPI, o estudo multicéntrico Full Age Spectrum
(FAS) desenhou uma nova equacdo para ajustar as faixas etarias (individuos com
menos de 30 anos) e de TFG >90 mL/min/1,73 m2. O estudo utilizou 6.870 individuos
saudaveis, incluindo ampla faixa de idade (2 aos 90 anos) e TFG (15 a 150
mL/min/1,73m 2) (21). Os dados foram obtidos de coortes europeia e norte-
americanas, utilizando diferentes métodos de medidas para a TFG: depuragdo urinaria
de inulina, depuracdo plasmatica de iohexol, depurag¢do urinaria e plasmatica de
iotalamato (15). Essa equacéao foi construida considerando que a mediana da CrS
populacional saudavel possui a capacidade de ajustar os diferentes modelos
matematicos para calcular a TFGe (15, 21). A equacdo FAS apresentou acuracia
superior em todas as faixas etarias, sendo significativamente superior as equacoes
CKD-EPI, MDRD e CkiD (21).



2. JUSTIFICATIVA

O estudo retrospectivo “Validade das Equacfes Baseadas em Creatinina para
Estimar a Taxa de Filtracdo Glomerular na Regido Nordeste do Rio Grande do Sul”
tem grande relevancia para a pratica assistencial nas areas da saude: ajuste de
medicacfes, prognoéstico de DRC e detectar risco de doencas cardiovasculares.
Considerando que a maioria dos profissionais da saude do Brasil (incluindo o estado
do Rio Grande do Sul) desconhecem a importancia da medida da TFG, utilizam
apenas a CrS como marcador de funcéo renal, o que nao reflete em seu valor absoluto
a TFG. Por isso, a implantacdo de equacBes matematicas na area de assisténcia a
saude traz uma melhora na qualidade tanto do diagnéstico, quanto do tratamento e

do progndstico da populagéo geral.



3. OBJETIVOS

PRIMARIO

Verificar a probabilidade da concordéancia e acuracia das equactes MDRD,
CKD-EPI e FAS com a DCE.

SECUNDARIO

» Testar a acuracia da CKD-EPI ajustada para a média da CrS na populacéo
da Regidao Nordeste do Rio Grande do Sul.

= Avaliar o percentual de erro na coleta urinaria da DCE pelos pacientes.



4. METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO
O estudo € uma coorte retrospectiva, de carater analitico transversal, que
comparou as equacdes matematicas para TFGe: FAS, MDRD, CKD-EPI original e
local.
POPULACAO EM ESTUDO

A amostra da populacao foi de conveniéncia, composta por 2.427 participantes.
No desenvolvimento deste estudo foram analisados, no periodo de 01 janeiro de 2010
a 31 de dezembro 2018, todos os pacientes que realizaram DCE em Caxias do Sul.
Para isso, foram incluidos os pacientes que preencheram os critérios de inclusédo e
exclusdo descritos abaixo.
Critérios de Incluséo
Os critérios de inclusédo consideraram todos os pacientes maiores de 18 anos

que realizaram DCE para investigagéo de DRC.

Critérios de Excluséao

Os critérios de excluséo retiraram as gestantes e as coletas de urina de 24
horas inadequadas.

DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

Definicdo dos termos

4.1.1.1 Doencga Renal Crbnica

A DRC é determinada por anormalidades funcionais (< 60ml/min/1,73m?) ou

estruturais dos rins por um periodo superior a trés meses, com prejuizo a saude (3).

Operacionalizacdo e Categorizacao das Variaveis

4.1.1.2 Variaveis Bioldgicas

a) Idade



Variavel continua determinada pela data de nascimento que consta no registro
fornecido pelo paciente. Para isso, calculamos por meio da data de nascimento que
constava no prontudrio e consideramos a data de realizacdo da coleta de DCE.

Participantes com idade = 65 anos, foram definidos como idosos.
b) Sexo

Definido conforme o registro em prontuario como binaria: masculino ou

feminino.
C) Peso e Altura

Variaveis continuas determinadas pela medicéo correta, usualmente realizadas
por instrumentos de verificacao de peso e altura. No Hospital UNIMED essas medidas
foram aferidas pela equipe local e no Hospital Geral foram referenciados pelo préprio

participante.
d) Area de Superficie Corporal

Medida antropométrica relacionada ao peso e altura dos pacientes. Calculada
a partir da equacao Dubois-Dubois para Superficie corporal (SC) (m2)= 0,007184 x (
altura (cm)?72%) x (peso (Kg)%42>.

e) indice de Massa Corporal (IMC)

A avaliagdo desta variavel foi realizada por meio da relacdo do peso em
quilogramas dividido pela altura em metros quadrados. Com base nessa referéncia,

foram considerados obesos, os participantes com IMC = 30 Kg/m?.

4.1.1.3 Variaveis Laboratoriais

a) Creatinina

Produto derivado da creatina muscular, sua producdo € relativamente
constante durante o dia e diretamente proporcional a massa muscular. Essa
substéncia é livremente filtrada pelos glomérulos, ndo é reabsorvida e apenas uma

pequena parte € secretada pelos tubulos (5).



b) Depuracéo da Creatinina Enddgena (DCE)

Medida em 24 horas, a Depuracdo de Creatinina Enddégena consiste na
remocdao da creatinina do organismo, avaliando o volume de sangue que é depurado
de creatinina por unidade de tempo (mL/min). Calcula-se pela equagédo DCE = UV/P,
em que U é a concentracao da creatinina urinaria em mg/dL, V o volume urinéario em
mL/min (para volume de 24 horas, divide-se por 1.440) e P é concentracédo de CrS em
mg/dL. Visto que a concentracao de CrS e sua excrecao sdo proporcionais a massa
muscular, posteriormente é calculada a depuracédo corrigida, baseada na superficie

corpOrea, a partir do peso e altura do paciente (22).

METODO DE COLETA DE DADOS

Durante o periodo de abril a outubro de 2019, foram analisados os prontuarios
do Hospital Geral de Caxias do Sul e do Hospital da UNIMED. Para isso, foram
registradas a data de nascimento, o sexo, a etnia e os dados clinicos (peso, altura,
etiologia da DRC, data da coleta da DCE). Além disso, foram consideradas as
informacdes laboratoriais para creatinina sérica e DCE.

Coleta Depuracédo da Creatinina Endogena (DCE)

O teste foi realizado através da medicdo da CrS em uma amostra de urina
colhida em 24 horas e uma amostra de sangue colhida no mesmo periodo. As
instrucdes de coleta foram passadas ao paciente previamente. Para esse fim, utilizou-
se o0 calculo DCE = (concentracdo urinaria) x volume/concentracdo de CrS e,
posteriormente, calculada a depuracéo corrigida, baseada na superficie corpérea do
paciente. Para verificar a integridade da coleta de urina 24 horas, utilizou-se a
equacao de calculo de erro, % = 100 (24-hr creatinina em mg) /24 (peso em kg) para
homens e % = 100 (24-hr creatinina em mg) /21(peso em kg) para mulheres, baseada
na taxa de excrecdo de creatinina. As amostras que ndo atingiram o valor de 60% a

140% foram excluidas.

Dosagem de Creatinina Sérica (CrS)

A determinacgdo laboratorial da CrS foi obtida pelo método picrato alcalino,
reacdo de Jaffé e rastreavel ao método IDMS. Na reacéo de Jaffé, a creatinina reage

com o picrato em meio alcalino, formando uma coloracao vermelho-alaranjado e sua



absorbancia € medida colorimetricamente (12, 23). Contudo, a dosagem de CrS
também pode ser realizada por método enzimatico, que possui menos interferéncias
e é baseado em enzimas que degradam a creatinina, sendo superior ao método de
Jaffé (12, 24).

Conforme diagnosticos fornecidos pela Roche, observa-se uma diferenca
meédia sistematica de 0,30 mg/dL entre a técnica de Jaffé e as técnicas enzimaticas.
O fabricante recomendou subtrair sistematicamente 0,30 mg/dL dos resultados de
Jaffé para, assim, ficar mais préximo dos resultados enzimaticos. E essa

compensagao matematica € conhecida como técnica “Jaffé compensada” (25).

Toda as dosagens de CrS foram rastreaveis ao método IDMS, considerado o
método padrdo ouro para a dosagem dessa substancia, essa rastreabilidade é
realizada por meio de calibracdo com amostras fornecidas pelo fabricante e
atendendo as recomendacdes das diretrizes de nefrologia. O calculo da mediana da
CrS, foi realizado com base em 30.000 dosagens de CrS de uma populacdo saudavel
da regido nordeste do Rio Grande do Sul e encontramos o valor de 1,0 mg/dL em
homens e 0,80 mg/dL em mulheres.

4.1.1.4 Padréo de referéncia para desempenho das equacdes

Os desempenhos das equacdes foram comparados considerando a DCE como

padréo de referéncia na populacéo geral e com TFG <60 mL/min/1.73 m?.

PROCESSAMENTO DE DADOS

Apos a coleta, os dados foram armazenados em planilha no Software Microsoft
Excel 2016. Inicialmente, a idade foi calculada pela diferenca entre a data da primeira
consulta e a data de nascimento. Entdo, os demais dados foram digitados e depois
conferidos, a fim de evitar erros de registro. Por fim, a TFG foi calculada para cada
entrada de creatinina sérica utilizando a equacéo do estudo CKD-EPI, MDRD, FAS e
CKD-EPI localmente modificada (tabela 1).

ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica Em Pesquisa da
Universidade de Caxias do Sul CAAE 08129019.9.0000.5341. Por tratar-se de um

estudo retrospectivo, foi solicitada a dispensa do uso do Termo de Consentimento

10



Livre e Esclarecido (TCLE). A dispensa do uso de TCLE se fundamentou: i) por ser
um estudo observacional retrospectivo, que empregou apenas informacdes de
prontuérios médicos, sistemas de informacéo institucionais e/ou demais fontes de
dados e informacdes clinicas disponiveis na instituicdo, sem necessidade de interacao
com os individuos da pesquisa ou utilizacdo de material biologico; ii) porque todos os
dados foram manejados e analisados de forma andnima, sem identificacdo nominal
dos participantes da pesquisa; iii) porque os resultados decorrentes do estudo foram
apresentados de forma agregada, ndo permitindo a identificacdo individual dos
participantes, e iv) porque se trata de um estudo ndo intervencionista (sem
intervencdes clinicas) e sem alteracdes/influéncias na rotina/tratamento do
participante da pesquisa e, consequentemente, sem adi¢do de riscos ou prejuizos ao

bem-estar dos mesmos.

O investigador principal e os demais colaboradores envolvidos no estudo acima
se comprometeram individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes desta
pesquisa apenas para os fins descritos e todas as diretrizes e normas
regulamentadoras descritas na resolucéo no 466/12 do Conselho Nacional de Saude

foram cumpridas.

ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com os softwares R-project 3.4.2 (2017).
Entdo, utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a distribuicdo dos
dados. As variaveis categoricas foram expressas por meio de suas frequéncias e de
seu percentual para analise de associacao entre elas, para tal, utilizou-se o teste Qui-
guadrado. As variaveis numéricas foram expressas por mediana e intervalo interquartil
(IQR) para minimizar os efeitos dos valores extremos aberrantes (outliers) para os
valores de TFG e DCE.

Utilizamos a Regressao Quantilica para calculo do viés mediano, IQR e limites
de concordancia (LoAS). A regressao quantilica é usada quando ha estimativas dos
diferentes quantis (como a mediana), além disso, uma vantagem de usar esse tipo de
regressdo para estimar a mediana, em vez da regressdo de minimos quadrados

ordinarios para estimar a média, é que o resultado da regressédo quantilica vai ser
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mais robusto, em resposta aos valores extremos. Assim, ela pode ser vista como uma
analogia natural em analise de regressdo a pratica de usar diferentes medidas de
tendéncia central e dispersao estatistica para obter uma anélise mais abrangente e
mais robusta (26). Outra vantagem da regressdo quantilica € que qualquer quantil

pode ser estimado.

Na analise de performance entre as equacdes foram considerados trés
critérios: viés mediano, concordancia e acurécia. A precisao utilizou o viés mediano e
0 IQR, esse viés foi avaliado através da razdo mediana entre a TFG estimada (TFGe)
e a DCE. O IQR dessa razdo mediu as flutuacdes de dispersdo das diferencas ao

redor da mediana.

O teste para concordancia utilizou o método de LoAs de Bland-Altman, esse
procedimento estatistico e grafico compara dois métodos que sdo usados para
mensuracao de variaveis clinicas. O procedimento é realizado da seguinte forma:
calcula-se a diferenca entre as medidas obtidas pelos dois métodos, a mediana e a
area de 95% na distribuicdo normal dessas diferencas. Assim, é esperado que 95%
dos valores dessa diferenca fique entre a mediana e o percentil 2,5 e 97,5. Esse
intervalo € chamado de “limite de concordancia”’, e se a faixa de variacdo desse
intervalo for grande, conclui-se que ndo ha concordancia entre os dois métodos. A
partir do exame visual do gréafico, observa-se a grande dispersdo dos dados, entéo,
se os dois métodos forem concordantes, os valores da diferenca entre os dois iriam

se situar proximo ao valor 1.

A correlagéo de Spearman foi usada para examinar a associacdo entre a DCE
e as equacgdes. O coeficiente p de Spearman mede a intensidade da relagéo entre
variaveis ordinais. Usa, em vez do valor observado, apenas a ordem das observagoes.
Deste modo, este coeficiente ndo é sensivel a assimetrias na distribuicdo, nem a
presenca de “outliers”, ndo exigindo, portanto, que os dados provenham distribuicoes
normais. Os valores maiores 0,900 indicam uma correlagao muito forte, 0,700 a 0,900
positivo uma correlacgéo forte, 0,500 a 0,699 indica uma correlacdo moderada e abaixo
de 0,500 uma correlacéo fraca. As correlacbes eram comparadas pela técnica de
sobreposicao dos intervalos de confianga, sendo a densidade dos valores diferentes

para a determinagéo de diferenca estatistica.
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A acuracia de cada equacéo (% de erro), ou quao bem ela representa a real
funcdo renal foi avaliada, a partir da comparacdo de seus resultados com os
resultados do método padrdo. Para isso, empregamos a seguinte equacao: (valor
preditivo [TFGe] — valor real [DCE]) x 100 / DCE. Por fim, utilizamos a variabilidade

das medidas de TFGe que estavam em 30% acima e abaixo dos valores da DCE.

O intervalo de confianca de 95% (IC 95%) foi calculado para todas as medidas

através de reamostragem (Bootstrapping) por meio da técnica do percentil com 2000
simulagdes.

Consideramos estatisticamente a diferenca entre as equacfes e a DCE ap0s

correcdo de Holm-Bonferroni que reduz a inflacdo do valor alfa, o valor de p<0,05.
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Tabela 1: Equacfes usadas para estimar a taxa de filtracao

glomerular(mL/min/1.73m?)

Nome Equacdes de estimativa da TFG (TFGe em mL/min/1.73 m?)
CrS
Mulheres; CrS < 0.8,eTFG = 144 X[ﬁ]_ngx [0.993]/dade
CrS. 1200 Idad
Mulheres; CrS > 0.8,eTFG = 144 x[—]"“"’x [0.993]'¢a4¢
CKD-EPI 0.8
Local

CrS
Homens; CrS < 1.0, TFG = 141 x[l—o]-o-‘mx [0.993]/dade

CrS

Homens; CrS > 1.0,eTFG = 141 x[1 0

]—1.209X [0_993]1dade

CrS

Mulheres; CrS < 0.7,eTFG = 144 x| 5 7]—0-329x [0.993]/dade

CrS
Mulheres; CrS > 0.7,eTFG = 144 x[ﬁ]—l-zo‘?x [0.993]/dade

CKD-EPI
CrS
Homens; CrS < 0.9, TFG = 141 x[ﬁ]‘o"“lx [0.993]/4adex [1.159 se negro *]
CrS
Homens; CrS > 0.9,eTFG = 141 X[ﬁ]—uogx [0.993]/4adex [1.159 se negro *]
eTFG =
MDRD*
175 x (CrS)~115*x idade%2%3 x [0.742 se mulheres] x [1.159 se negros *]°
2 < Idade < 40:eTFG = 107.3 X&
CrS
FAS

Idade > 40:eTFG = 107.3 x% x 0.988 dade—40

com Q = 1.0 mg/dL em Homens e 0.8mg/dL em Mulheres

Abreviagdes: CrS: Creatinina Sérica; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease—Epidemiology
Collaboration; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study; FAS: Full Age

Spectrum.

14



5. RESULTADOS

CARACTERISTICAS DA POPULAGCAO

Dos 2.427 participantes, 1.119 (46,1%) tiveram suas medidas excluidas por
coleta inadequada de urina 24 horas e 27 (1,1%) tinham idade inferior a 18 anos.
Entéo, isso resultou em 1.281 medidas elegiveis para analise (Figural).

As caracteristicas demograficas dos 1.281 participantes estdo descritas na
tabela 2. A idade mediana entre os participantes foi de 53,0 [IQR: 38,0; 65,0] anos,
dos integrantes com idade =65 anos corresponderam a 325 (25,3%) e 485 (37,8%)
eram mulheres. O indice de massa corporal (IMC) mediano foi de 26,0 [IQR: 24,0;
29,0] kg/m? e 255 participantes (19,9%) foram classificados com obesidade. No

estudo, 320 (24,9%) participantes apresentavam DCE <60 mL/min/1,73 m?.

A mediana [IQR] da DCE e CrS foi de 94,0 [IQR: 60,0; 124,0] mL/min/1,73 m?
e 1,10 [IQR: 0,80; 1,50] mg/dL na populacgéo total, respectivamente. No grupo com
DCE <60 mL/min/1,73 m?, a mediana da DCE foi de 31,0 [IQR: 21,0; 44,0l mL/min/1,73
m? e da CrS 2,90 [IQR: 1,88; 4,30] mg/dL.

COMPARAQAO DE DESEMPENHO DE EQUAQAO
Precisao

A performance entre as equacdes encontra-se na tabela 3. Em relagéo ao viés
mediano [95% IC] a equacdo FAS apresentou melhor precisdo entre as equacdes
CKD-EPI, CKD-EPI local e MDRD (0,92 [0,89; 0,94] vs. 1,15 [1,12; 1,17], 0,75 [0,73;
0,77], 0,74 [0,51; 0,76], respectivamente). No grupo com DCE <60 mL/min/1,73 m?a
FAS e CKD-EPI local exibiram melhor precisdo comparado com CKD-EPI e MDRD
(1,05 [0,97; 1,09], 0,90 [0,86; 0,98] vs. 0,63 [0,61; 0,68], 0,65 [0,62; 0,70],

respectivamente, P<0,01).

O desempenho das equagbes CKD-EPI, CKD-EPI local, FAS e MDRD foram
semelhantes na precisdo com IQR [95% IC] (0,18 [0,17; 0,20], 0,23 [0,22; 0,24], 0,18
[0,17; 0,19] e 0,22 [0,21; 0,23], respectivamente, P= n&o significativo). No grupo dos
participantes com DCE <60 mL/min/1,73 m? os resultados também foram
semelhantes, conforme descrito na tabela 3.

Acuracia
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Na populacao total, a equacdo CKD-EPI local apresentou melhor acuracia P3o
[95% IC] do que as equacbes CKD-EPI, MDRD e FAS (90,5% [88,7; 92,0] vs. 58,7%
[56,0; 61,6], 50,5% [45,0; 56,5], 82,0% [79,7; 84,0], respectivamente, P<0,01). No
grupo DCE <60 mL/min/1,73 m? as equag¢Ges CKD-EPI local e FAS apresentaram
melhor acuracia P30 [95% IC] do que as equagbes CKD-EPI e MDRD (85,5% [81,0;
90,0], 88,0% [84,0; 92,0] vs. 52,0% [46,0; 58,0] e 53,0% [47,0; 58,5], respectivamente
P<0,01).

Andlise de concordancia de Bland-Altman

Na populacao total, em relagéo aos limites de concordancia (LoAs 2,5%) [IC
95%] as equacbes CKD-EPI, CKD-EPI local, MDRD e FAS, subestimaram a DCE
(0,66 [0,64. 0,69], 0,45 [0,42; 0,47], 0,47 [0,44; 0,49] e 0,63 [0,60; 0,67]
respectivamente). Em relacéo aos limites de concordancia (LoAs 97,5%) [IC 95%] as
equacdes, CKD-EPI e FAS, superestimaram a DCE (1,65 [1,62; 1,67] e 1,29 [1,24;
1,33], respectivamente), enquanto as equacdes CKD-EPI local e MDRD possuem
tendéncia de concordancia préximo da igualdade com a DCE (1,00 [0,98; 1,27] e 0,98
[0,95; 1,02)).

No grupo dos participantes com DCE <60 mL/min/1,73m?, para LoAs 2,5% [IC
95%] as equacdes CKD-EPI, CKD-EPI local, MDRD e FAS subestimaram a DCE (0,37
[0,17; 0,40], 0,51 [0,24; 0,53], 0,37 [0,28; 0,45] e 0,60 [0,49; 0,68] respectivamente).
Em relacdo aos limites de concordancia para altos de LoAs 97,5% [IC 95%], as
equacdes CKD-EPI e MDRD, subestimaram a DCE (0,88 [0,86; 0,98] e 0,86 [0,80;
1,04]) e as equagbes CKD-EPI local e FAS superestimaram a DCE (1,26 [1,25; 1,50]

e 1,40 [1,39; 1,51] respectivamente) conforme os dados apresentados na tabela 3.

Os gréficos presentes na figura 3 representam a regressdo mediana da DCE
com cada uma das equacdes. Com base nesses graficos, notamos que ha uma boa
correlagao entre a DCE e as equacgbes CKD-EPI, CKD-EPI local, MDRD e FAS. A
linha central pontilhada, nesses gréaficos, representa a reta de regressao com as linhas
continuas representando os intervalos de confianca de 95%. Quanto a correlacéo de
Spearman, ndo encontramos diferencas significativas entre as equacdes e a DCE
(tabela 2), com valores de correlag&o robusta entre si. Entretanto, a correlag&o reduziu
para DCE <60 mL/min/1,73 m?2,
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Figura 1. Fluxograma de formacéo de coorte
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Table 2- Caracteristicas da Populacao

Caracteristicas

Populacéo total

DCE <60 mL/min/1.73 m?

Numero de participantes (%)
Mediana [IQR] idade, anos
=65 anos, n (%)
Mulheres, n (%)
Mediana [IQR] peso, Kg
Mediana [IQR] altura, cm
Mediana [IQR] SC, m?
Mediana [IQR] IMC, Kg/m?
IMC 230.0, n (%)
Mediana [IQR] CrS, mg/dL
Mediana [IQR] DCE, mL/min/1.73 m?

1,281 (100,0)
53,0 [38,0; 65,0]
325 (25,3)

485 (37,8)

74,0 [65,0; 85,0]
169 [162; 175]
1,84 [1,71; 1,98]
26,0 [24,0; 29,0]
255 (19,9)

1,10 [0,80; 1,50]
94,0 [60,0; 124,0]

320 (24,9)

61,0 (49,0; 72,0)
136 (42,5)

85 (26,5)

70,0 [65,0; 80,0]
170 [162; 175]
1,81[1,70; 1,93]
25,0 [23,0; 28,0]
56 (17,5)

2,90 [1,88; 4,30]
31,0 [21,0; 44,0]

DCE ,Depuracao da Creatinina Endégena; DP, Desvio-Padréo; IQR, intervalo interquartil;SC, superficie corporal; IMC, indice de massa corporal; CrS,
creatinina sérica; DRC, doencga renal cronica.



Tabela 3- Viés, precisao, e acuracia das quatro equacdes para TFGe.

Viés (95% IC)  IQR (95% IC)

LOAs 2,5% (95% IC) LOAs 97,5% (95% IC)

P30 (95% IC)

Spearman (95% IC)

Toda Populacéo (N 1.281)

CKD-EPI 1,15 (1,12; 1,17) 0,18 (0,17; 0,20)
CKD-EPI local 0,75 (0,73;0,77) 0,23 (0,22; 0,24)
MDRD 0,74 (0,51;0,76) 0,18 (0,17; 0,19)

FAS 0,92 (0,89; 0,94) 0,22 (0,21; 0,23)

0,66 (0,64; 0,69)
0,45 (0,42; 0,47)
0,47 (0,44; 0,49)

0,63 (0,60; 0,67)

1,65 (1,62; 1,67)
1,00 (0,98; 1,27)
0,98 (0,95; 1,02)

1,29 (1,24; 1,33)

58,7 (56,0; 61,6)*
90,5 (88,7; 92,0)
50,5 (45,0; 56,5)*

82,0 (79,7; 84,0)

0,900 (0,881; 0,916)
0,893 (0,873; 0,910)
0,895 (0,881; 0,915)

0,908 (0,888; 0,922)

DCE <60 mL/min/1,73 m? (N= 320)

CKD-EPI 0,63 (0,61; 0,68)f 0,20 (0,18; 0,23)
CKD-EPI local 0,90 (0,86; 0,98) 0,29 (0,24; 0,32)
MDRD 0,65 (0,62; 0,70)f 0,20 (0,17; 0,22)

FAS 1,05 (0,97; 1,09) 0,24 (0,20; 0,29)

0,37 (0,17; 0,40)
0,51 (0,24; 0,53)
0,37 (0,28; 0,45)

0,60 (0,49; 0,68)

0,88 (0,86; 0,98)
1,26 (1,25; 1,50)
0,86 (0,80; 1,04)

1,40 (1,39; 1,51)

52,0 (46,0; 58,0
85,5 (81,0; 90,0)
53,0 (47,0; 58,5)*

88,0 (84,0; 92,0)

0,880 (0,830; 0,918)
0,878 (0,827; 0,915)
0,880 (0,832; 0,916)

0,862 (0,811; 0,901)

LOASs: limites de concordancia, P3o: acuracia 30 %, IQR: Intervalo interquartil, 95% IC: Intervalo de confianca de 95%.

*P < 0,05 favorecendo CKD-EPI local
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Figura 2 —Graficos de Bland-Altman entre DCE e equac6es CKD-EPI, MDRD, CKD-EPI local e FAS.
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Raziao CKD-EPI Local/DCE
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Razdao FAS/DCE
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FIGURA 3 - Regresséao quantil e Corrrelacdo Sperman entre DCE e equacdes CKD-EPI, MDRD, CKD-EPI local e FAS.

180 200 220 240

DCE (mL/min/1,73 m?)
60 80 100 120 140 160
| | 1 | 1

40

o0

20

Sperman (IC 95%)= 0,900 (0,881; 0,916)

T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Equacio CKD-EPI

T T T T 1
220 240

24



DCE (mL/min/1,73 m?)

80

180 200 220 240

120 140 160

100

60

40

20

o L

Sperman (IC 95%)= 0,895 (0,881; 0,915)

80

T T T T
100 120 140 160 180 200
Equacio MDRD

T T
220 240

25



DCE (mL/min/1,73 m?)

80

180 200 220 240

120 140 160

100

60

40

20

oo

Sperman (IC 95%)= 0,893 (0,873; 0,910)

T T T T
80 100 120 140 160 180 200
Equacio CKD-EPI Local

T T T T 1
220 240

26



e® Gp® @ o0®e

o

Sperman (IC 95%)= 0,908 (0,888; 0,922)

O¥T 07T 00T O8I

091 OvI 0ZI 001 08
G g/ g/ o) IO

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

20

Equacio FAS

27



6. DISCUSSAO

A reducéo da TFG esta relacionada ao aumento da mortalidade, morbidade,
limitacOes e perda da qualidade de vida, geralmente precedendo a sintomatologia da
DRC (5, 27). Atualmente, a DRC ¢é considerada um problema de saude publica
mundial com aumento exponencial da sua prevaléncia em razdo do envelhecimento,
hipertensao arterial, a diabetes, a obesidade e uso de indiscriminado de drogas
nefrotoxicas (27, 28). Dessa forma, o uso da TFG pode permitir um diagndstico
precoce e manejo adequado da DRC (28, 29). Todavia, a dificuldade de obter uma
medida direta da TFG com métodos simples e economicamente viaveis levou a
construcdo de equagOes para a predicdo da TFG (30, 31). Portanto, o desempenho
das equacbes em relacdo a medidas de referéncia para TFG, através do viés, a
precisdo, acuracia e outras analises, sao sugeridas pelas diretrizes de nefrologia (3,
32, 33).

A pesquisa das equacBes baseadas em CrS para aprimorar a precisao da
TFGe tem sido uma linha de pesquisa relevante e desafiadora em grandes centros de
pesquisa pelo mundo (29). A aplicacdo da equacéo mais precisa e acurada melhora
a decisao clinica, gerando reflexos importantes na saude individual e publica (19, 29).
As equacdes atualmente disponiveis sdo afetadas por diferentes graus de imprecisao

e podem fornecer TFGes discrepantes (21, 34).

A equacdao pioneira Cockroft-Gault baseada na DCE foi referéncia para TFGe
até 1999, mas acabou sendo suplantada por alto enviesamento e baixa acuracia para
a TFG(12). Isso se deve a superestimacdo acima de 20% da DCE em relacdo as
medidas diretas da TFG (12, 31). Por esse motivo, a equacdo MDRD foi concebida na
tentativa de minimizar esses erros. Ela baseou-se na medida direta da TFG com a
depuracdo urinaria e plasmatica do iotalamato (17). Essa equacado utiliza como
parametros a CrS, sexo, idade e etnia afro-americana para calculo da TFGe.

Em vérios estudos, a equagdo MDRD apresentou superioridade em relagéo a
equacao Cockcroft-Gault, (P30 de 87% vs. 79%, respectivamente) (35, 36). Porém, a
equacdo MDRD subestima a TFG em individuos com TFG >60 mL/min/1,73 m?,
aumentando o risco de superestimar a prevaléncia da DRC (35, 37). No Sri Lanka um
estudo com média de DCE de 73,5 mL/min/1,73 m? (DP: 33,4) a equacdo MDRD
apresentou uma acuracia P30 de 58% e uma moderada correlagdo (r=0,638) (38).
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Outro estudo no Paquistdo, com médias de idade de 56 anos (DP:14,02) e de DCE
de 43,85 (DP:33,57) mL/min/1,73m?, apresentou uma moderada correlacéo (r= 0,788)
entre a equacdo MDRD e DCE (39). Na Etiopia, um estudo de participantes com HIV
e média da DCE de 99 (DP: 37) mL/min/1,73 m?, a equacdo MDRD apresentou uma
acuracia P3o de 43% e uma moderada correlagéo (r=0,530) (40). Um estudo realizado
Italiano com média da DCE de 125,7 (DP: 46) mL/min/1,73m?, que encontrou uma
fraca correlacdo (r=0,430) entre a equacédo MDRD e DCE (41). Um estudo europeu,
com mediana da DCE de 63 mL/min/1,73 m? (IQR: 53,0-76,3) apresentou uma
acuracia P30 de 84,3% e moderada correlagéo (r=0,695) entre a MDRD e DCE (42).
Estudos brasileiros, um em Minas Gerais, com média da DCE de 80,7 mL/min/1,73
m? (DP: 4,4) apresentou fraca correlacéo (r=0,360) entre a MDRD e DCE (43) e outro
realizado no Maranhdo, com média da DCE de 62,6 mL/min/1,73 m? (DP: 23,1)
apresentou acuracia P3 de 70%(44). Em nosso estudo, a equagdo MDRD
demonstrou resultados semelhantes aos apresentados nessas pesquisas, com baixa
precisdo e acuracia. Nos valores mais baixos da DCE a equac¢do MDRD subestimou
a DCE, concordando com um estudo realizado nos Estados Unidos da América, que
subestimou em 44% nas faixas de 40-70 mL/min da DCE (45).

A equacdo CKD-EPI foi desenvolvida para contornar as limitacdes da MDRD,
a partir de uma coorte incluindo individuos portadores ou ndo de DRC. Essa equacao
utilizou as mesmas variaveis e método de referéncia da MDRD (19). No estudo CKD-
EPI, a equacéo ofereceu maior precisdo em individuos com DRC e/ou com TFG mais
proximas da normalidade, favorecendo uma classificagdo de DRC mais precisa em
relacdo a equacdo MDRD (46). Um estudo europeu concluiu que a superioridade da
equacao CKD-EPI em relacdo a MDRD deve-se, basicamente, ao viés reduzido da
CKD-EPI em relagdo a MDRD (2,5 mL/min/1,73m? vs. 55 mL/min/1,73 m?,
respectivamente). Porém, a precisdo e acuracia permaneceram praticamente

inalterados entre elas (19, 47).

Um estudo no Rio Grande do Sul comparou a CKD-EPI e MDRD com a
depuracdo plasmatica de etilenodiaminotetraacetato marcado com >'Cromo (Cromo
EDTA), em individuos saudaveis ou com DRC. Os autores constataram melhor
desempenho no grupo com Cromo EDTA >60 mL/min/1,73 m?, mas com baixa
precisdo e superestimacdo da TFG com Cromo EDTA <60 mL/min/1,73 m?2. Esse

estudou apresentou um P30 de 78% e 72%, para as equacgdes CKD-EPlI e MDRD
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respectivamente (48). Em pesquisas que utilizaram a DCE, a equacdo CKD-EPI e
MDRD apresentaram acuracias P3o de 46% a 73% de 43% a 58%, respectivamente
(38, 40). Em nosso estudo, encontramos uma acuracia inferior aos estudos da
literatura com as equacgfes CKD-EPI original e da MDRD, sem diferencas estatisticas

na precisao e acuracia entre elas.

A equacao CKD-EPI original foi desenvolvida em populacdo norte-americana,
com a CrS modelada para os valores médios de 0,7 mg/dL para mulheres e 0,9 mg/dL
para homens (49). Os autores recomendam o ajuste da CrS para valores locais (19,
38, 50) entretanto, ha raros estudos que o fazem, e também as diretrizes KDIGO
trazem essa informacéo (3). Seguindo as orientacGes dos autores da equacdo CKD-
EPI original, nés ajustamos para a populacédo na regido nordeste do Rio Grande do
Sul, através da média da CrS com uma amostra representativa (30 mil creatininas em
pessoas saudaveis). Assim, nés obtivemos os valores de 0,8 mg/dL para mulheres e
1,0 mg/dL para homens, sendo superiores aos norte americanos. Dessa forma,
conseguimos melhorar a acuracia da equacao CKD-EPI original. A CKD-EPI local
apresentou melhor acuracia entre todas as equacdes avaliadas, com 90,5% dos
participantes dentro dos 30% dos valores da TFG medida por DCE, sendo satisfatorio
para interpretacdo clinica conforme recomendado pelas diretrizes (3). Além disso,
apresentou uma tendéncia de concordancia préximo da igualdade nos valores mais
altos da DCE. O resultado do ajuste da equacdo CKD-EPI local em nosso estudo, esta
de acordo com estudos semelhantes que utilizaram as equagbdes recomendadas
(CKD-EPI e MDRD), ajustaram conforme a populacdo e obtiveram melhores
resultados. Como exemplo, um estudo da Tailandia que acrescentou fator racial
tailandés a equagdo MDRD e apresentou melhor acuracia (Pso de 74% vs 84%) (51).
Em Taiwan, a equacdo CKD-EPI quando ajustada para a populacao local, apresentou
melhor acuracia (P30 de 54% vs 62,7)(52). Um estudo Japonés, o coeficiente da
equacdo MDRD foi também ajustada para a populacdo e obteve uma acuracia
superior (Psode 77% vs. P30 de 59% - n&o ajustada) (53).

Os autores do estudo FAS descreveram ligeira superioridade sobre a CKD-EPI
original e MDRD (54). Enquanto a equacado CKD-EPI original prevé um declinio da
TFG a partir dos 18 anos, a FAS considera o declinio da TFG somente a partir de 40
anos (55). Segundo os autores, a equacado FAS foi uma alternativa para TFGe, pela

sua simplicidade, acuracia adequada independente das faixas etarias e TFG medida
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(15, 21). Entretanto, a populacdo no estudo FAS era exclusivamente europeia de
caucasianos, nao sendo testada em outros paises (21). Nosso estudo € o primeiro na
América Latina que aplicou a equagcdo FAS numa amostra razoavel, com bom
desempenho nessa, em relagdo ao viés e acuracia. Porém, ndo atingiu a acuracia P30

recomendada acima de 90%, superestimando em valores mais altos da DCE.

No nosso estudo, utilizamos a DCE como medida de funcéo renal, pois é
amplamente utilizada na pratica clinica; porém, é reconhecida por superestimar a TFG
(12, 38). Essa superestimacéo ocorre principalmente pela secrecdo tubular proximal
de 10% a 40% da creatinina urinaria, sendo mais intensa quando ha DRC (13, 22, 56).
Essa reducéo na filtracdo e excrecdo da creatinina provoca um aumento da CrS e
consequentemente a elevacédo a sua secrecao (56). Outro erro relevante na DCE sao
as coletas inadequadas de urina em 24 horas (12). A maioria dos estudos apontam
gue ha uma probabilidade elevada de erro na coleta da DCE, mas até o momento nao
encontramos uma quantificacdo deste equivoco na literatura (57-59). Nosso estudo
constatou que 46% das medidas foram excluidas por coleta inadequada de urina. O
uso de equacdes na pratica clinica para TFGe, podem minimizar os erros da DCE,
pois as equacdes sao ajustadas com fatores que podem interferir na producgéo da CrS,
como idade, sexo, superficie corporal e raca (24, 60). Em nosso estudo, as equacdes

mostraram correlacdo moderada a forte com a DCE, principalmente na CKD-EPI local.
Os pontos fortes do nosso estudo foram:

1. Amostra representativa da populacdo nordeste do Estado do Rio Grande do Sul.

2. Todas as dosagens da CrS serem padronizadas pelo método de IDMS.

3. Métodos estatisticos robustos para avaliagdo da performance das equacdes

versus a DCE.
Porém, o nosso estudo apresentou varias limitagdes:

1. O carater retrospectivo, baseado em prontuarios laboratoriais que nao havia
identificacdo adequada das doencgas de base

2. Os desempenhos das equacbGes nao foram avaliados especificamente em

subgrupos de classificacdo da DRC.
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3. Falta de representatividade da etnia negra na populacéo.

4. Auséncia de um método de referéncia para TFG.
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7. CONCLUSOES

NOs constatamos que:

A equacdo CKD-EPI Local apresentou melhor acuracia do que as equacgdes
recomendadas pela sociedade de Nefrologia: MDRD e CKD-EPI. Uma equacao
para TFGe apresenta melhor desempenho quando aplicada em populacdes
semelhantes as que foi desenvolvida, tornando dificil que uma mesma equacéo
funcione igualmente em diversas populacdes (19). Portanto, 0 nosso ajuste da
CrS levou a uma melhor acuracia da equacdo CKD-EPI. Isso demonstra a
importancia do ajuste no modelo das equacdo para as particularidades da
populacdo por regido, conforme os autores do trabalho original da CKD-EPI
(19). Todavia, as equagOes baseadas em CrS podem variar entre as

populacdes e ndo podem ser generalizadas (61).

A equacdo FAS apresentou desempenho razoavel, mas ndo atingiu uma

acuracia P30>90%, sendo inferior a equagédo CKD-EPI local.

A DCE apresenta uma alta probabilidade de erro (acima de 50%) nas coletas

de urina 24 horas.
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8. PERSPECTIVAS

O nosso estudo reforca a literatura no incremento da acuracia para a equacéo
CKD-EPI, quando utilizamos uma normalizagdo da CrS com valores locais. Essa
informacéo devera ser compartilhada na literatura para afinar o diagnéstico e manejo
da DRC através das equacdes. Entretanto, a estimativa da TFG por essas equacdes
€ imprecisa. Vérios centros de referéncia em nefrologia sugerem que em
determinadas situacfes, como no transplante renal, h4 necessidade da utilizacéo de
um método confiavel para medicdo direta da TFG, como a depuracgéo plasmatica do
iohexol (32, 62). Seria importante a validacdo de equac6es em diversos subgrupos na
populacdo brasileira, usando método referéncia como a depuragdo plasmatica do
iohexol em laboratérios clinicos. Além de abrir um campo de pesquisa para estudos

de farmacocinética.

O iohexol € uma substancia nédo radioativa e sua determinacéao é realizada por
cromatografia liquida de alta performance (HPLC), por fluorescéncia, ap0s irradiacéo
com raios X, ou por eletroforese capilar (24). A administracdo, geralmente, é por
injecdo intravenosa para avaliacdo da depuracdo plasmatica. O iohexol tem sido a
medida mais adequada, devido ao baixo custo, ampla disponibilidade e raros efeitos
adversos quando administrado em pequenas doses. Além disso, € livremente filtrado
pelos glomérulos, sem sofrer reabsor¢ao ou secrecdo, € muito preciso, apresenta alta
correlagcdo com a inulina (considerada padréo ouro) e pode determinar valores muito
baixos da TFG (24, 63). A nossa intengdo é implementar essa técnica com auxilio da

Universidade de Lyon (Franga) com parcerias das Universidades Brasileiras.
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ABSTRACT

Background: determination of glomerular fillration rate (GFR) iz of utmost importance in
many clinical conditions. The most common methods wsed to eGFR are equations based in
plasma creatinineg such as Chronic Kidney Disease Epidemiclogy Collaboration (CKD-EPI).
However, rare studies have evaluated the performance of eGFR in all stages of kidney
function by measuring the average urinary clearances of creatinine and urea (CrUCl) and

CKD-EPIL

Study Design: Study of diagnostic test accuracy.

Setting & Participants: 1,696 participantz from single cenfre undergoing 4,784 glomerular

filtration rate (GFR) measurements from July 2003 to July 2013.

Index Test: eGFR using the 2009 PCr-based CKD-EP| equation (CKD-EPI) and the CruCl.

Reference Test: Measured GFR (mGFR) uging urinary clearance of inulin.

Measurements: Emmor (median difference between eGFR and mGFR), reliability was also
assessed wsing precision (imterquartile range of the ratio), and accuracy (percentage of

estimated GFRs within the 30% [Pxg) limits above and below the measured GFR)

Methods: The study included 4 784 measurements in 1,696 participants refemed to the
Renal and Metabolic Function Exploration Unit of Edouard Hemiot Hospital (Lyon, France).
GFR was measured by wrinary inulin and estimated with the CKD-EP| equation and CriJCl
using IDMS-raceable creatinine. The participants’ ages ranged from 17 to 84 years and the

measured GFRs ranged from 5 to 191 mLU/min/1.73 m?.

Results: In the whole sample, the CrldCl performed befter than the CKD-EPl equation
(precision: 10.0 [95% CI: 9.5; 10.0] vs. 16.0 [95% CI: 15.5; 16.5]), and accuracy P 96.5
[95% CI: 96.0; 97.0] vs. 79.5 [95% CI: 78.5; 81.0], P<0.001, respectively). In patients with

GFR =30 mL/mind/1.73 m?, the CrUCI had the best performance over the CKD-EPI (bias: 1.0
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[95% CI: 0.5; 1.0], IQR: 4.0 [95% CI:3.5; 5.0] and P 86.0 [95% CI: 85.0; 90.0] vs. 5.0 [95%

Cl: 4.0; 5.5], IQR: 10.0 [95% CI: 9.5; 11.5] and Pz 55.0 [95% CI: 50.0; 60.01, P= 0.001).

Limitations: Patients were exclusively of Eurcpean origin; the association with transplant

outcome was not evaluated.

Conclusions: The resulis from this study suggest that CrlCl may be more reliable than

CKD-EPI for estimating GFR in all categories of Chronic Kidney Disease.

Keywords: Glomerular filiration rate; inulin; CKD-EPI| equation; creafinine clearance; urea

clearance.
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INTRODUCTION

The classification of chronic kidney disease (CKD) is based notably on the glomerular
filtraion rate (GFR)."3In every day practice, it is difficult to measure the GFR. (mGFR) by
reference methods (e.g.inulin, iohexol, iothalamate, *'Cr-EDTA, etc); and the CKD clinical
guidelines have recommended GFR-estimating (eGFR) equations as non-invasive
altematives. especially equations based on serum creafinine (PCr) such as the Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EP1) equation).!

The CKD-EPI equation was developed to provide a more accurate estimation of GFR
among individuals with nommal or only mildly reduced mGFR." * * This equafion was
developed using data pooled from 10 studies and validated against data derived from 16
additional studies, in which = icthalamate was used as reference method.. However the
CKD-EPI equation iz based on PCr and could not used in patients with low muscle mass or

undemourished when PCr did not reflect renal function &

The determination of urinary clearance of creatinine (CrCl) iz an altemnative way of
eGFR determination especially when PCr based equation can not be used. However CrCl is
not ideal for this purpose, partly because PCr depends on non—renal factors such as age,
gender, race, muscle mass, diet, drugs, and proximal tubular secretion (10-40%)." > ™ Even

with an accurate urine collection, the CrCl overestimates mGFR by 10 to 40% 3+ 7%=

Among patients with severe CKD (stage [V-V), the urinary urea clearance (UCI)
significantly underestimated the mGFR.'®" ¢ Since the CrCl significantly overestimates
mizFR, authors proposed to average the CrCl and UCI (CrlCl) in patients with advanced
renal digease * ™ " 17 '8 The 2005 European Best Practices Guidelines recommended  this
method to estimate GFR in severe CKD stages (stage ['V-V).* ' But, remarkably, only a few

articles conceming the CrUCI can be found ®2.
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We propose to compare CrUCl and CKD-EPI using urinary inulin clearance as a

reference method. And especially in patients when accuracy of CKD-EPI equation iz not

acceptable.

MATERIALS AMD METHODS

Study population

The refrospective cross-sectional study considered 4,784 measurements (1,696
participants) including all consecutive who performed a GFR measurement by the reference
urinary inulin method between July 2003 and July 2013 in a single university hospital || Renal
and Meiabolic Function Exploration Unit of Edoward Hemiof Hospital, Lyon, France) for
suspected or established renal dysfunction, renal risk, after renal transplantation or before

kidney donation

Patients were further divided by renal function according to the KDIGO classification
as follows: stage 1 (mGFR =90), stage 2 (60= mGFR <90), stage 3A (45= mGFR <60), stage
3B (30< mGFR =45), and stage 4-5 (mGFR <30). Stage 4-5 CKD data were combined due
to the small number of patientz. Reliability agsessment and comparizons were camied out on

different subgroup of BMI level: 230 Kg/m?.

All procedures were camed out in accordance with the ethical standards of the
imstitution, the 2013 Helsinki Dedaration and its later amendments, or with comparable
ethical standards. Precisely, an appropriate informed conzent was obtained from each
participant or hisfher legal representatives. The consent form included information on the

procedure itself and on the possibility of later use of the data for research purposes.

According to the French law, anonymous refrospective studies do not reguire
institutional review board approval (Loi Huriet-Sérusclat 58-1138, 20 December 1988 and its

subzequent amendments, text available at hitpffwww. chu-toulouse IMG/pdifloihuriet. pdf.
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Laboratory azsessments

GFR, CrCl and UCl measurements

The GFR was measured (mMGFR) by the renal clearance of inulin method
{polyfructosan, Inutest; Fresenius Kagi, Graz, Austria). A standard technique was used by a
trained staff with a continuous infusion after a priming dose of 30 mg/kg polyfructosan. Water
diuresis was induced by oral administration of 5 mlL'kg of water followed by 3 mLkg every 30
minutes combined with an intravenous infusion of 0.9% sodium chioride. This enabled the
patients to spontanecusly emipty their bladder every 30 minutes; patients needing intermittent
urethral catheterization were excluded from this study. Three to four urine samples were
collected, and a blood sample was drawn mid-way through each collection pericd. Plazsma
and urine polyfructosan, creatinine and urea measurements were performed to determine
mGFR, UCL and CrCl at the same time. The clearance values, calculated by the standard
UWVIP formula, were obtained from the mean values of the three to four clearance periods for

each of the parameters.

Polyfructosan measurements

Polyfructocsan was measured using the same enzymatic method (20) for which we
previously checked the imprecision of the assay method (within-run precision values in
plazma and wurine of 0.2% and 0.7%, rezpectively; between-run precision values were 3.5%,
1.6%, and 2.4% at mean polyfructozan values of 117, 198, and 285 mg/L, respectively).™
The results were expressed to 1.73 m?, according to the Duboeis formula: body surface area =

height®™™ x weight® x 0.007184 %

Plazma Creatinine Measurements

PCr was obtained from a kinetic colorimetric compensated Jaffé technique (Roche
Modular, Meylan, France) for which the imprecizion of the assay method was checked (inira-

assay coefficient was 0.7%; interassay coeflicients were 4.0% at low concentration PCr (45 —
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60 pmoll) and 1.5% at high concentration PCr (580 pmell), respectively). All PCr
measurements were performed with the same method over the entire study period. The
results for PCr were standardized by linear regression adjusiment of the concentrations
obtained by the compensated Jaffé assay and the concentrations obtained by liquid
chromatography-mass spectrometry (LCMS). Briefly, the LCMS apparatus was calibrated
with three European standards (BCR; Bureau community Reference 573, 574 and 575) and
two American standards (Standard Reference Material) in which PCr ranged from 66.5 fo
404 pmollL. The parameters for the linear regression line were obtained for 54 patients with
PCr values ranging from 41 to 220 pmolL. Calibration equation was as follows: standardized
PCr = 0.9395 = (Jaffée compensated serum creatinine in pmolL) + 4.6964. The coefficient of

determination was 0.935.

Urea Measurements

The measures the concentration of urea uging the urease enzyme, which converts
urea to ammonia. The ammonia produced from the urea is then directly detected by a

colorimetric chemical reaction. Urea measurement iz expressed in mmolfL.

GFR Estimation

GFR was estimated in each patient by the CKD-EPI equation. At the same time, the

average of CrCL and UCI was determined.

Furthermore, according to the French recommendations (Haute Autorité de Santg),
no correction factor for race and ethnicity in the CKD-EF| equation should be applied in the
European population; therefore, data conceming race and ethnicity were not collected and

were not available.

Statistical analyses

The study considered three criteria for performance: bias, precision, and accuracy.

Biazs was defined as the median difference between estimated GFR and measured GFR.
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Thus, a positive bias indicates an overestimate of the GFR and vice versa.® *' Precision was
defined as the interquartile range (IQR) of the differences between measured and estimated
GFR. Accuracy was considered under two crteria: i) the root mean square emor (RMSE),
calculated as the square root of the difference (log eGFR — log mGFRY; i) the percentage of
estimates within £10% (Po) of the measured GFR and £30% of the measured GFR (Pag). A

P:x=90% qualifies an eGFR as satisfactory for clinical interpretation.™®

The concordance comelation coefficient (CCC) was used to assess the strength of
theoretical agreement between each estimated GFR and measured GFR (after logarithmic
transformation of their values). The CCC ranges betwesn —1 and +1; +1 denoles a perfect
agreement, =0.990 an almost perfect agreement, 0.950 to 0.990 a substantial agreement,

0.900 to 0.949 a moderate agreement, and <0.900 poor agreement.

The 95% confidence intervals (Cls) were calculated using a bootstrap method BCa™?
(2,000 bootztraps). Comparison of Cls around any metric for 2 methods provides information
about difference between them. If the 2 metrics were the same, the chance that the upper
and lower bounds of the Cls would overlap is less than 0.5%; therefore, it can be concluded

that they are statistically different 5=

Median biases were compared using Mood's median test. Py and Py values were
compared using McNemar test. Whenever necessary, the Holm-Bonfemoni method was used

to comrect for multiple comparizons.

In the study, the sample size and the measurement precision were high. Thus, small
changes in any variable could lead to small P-values. In such conditions, differences
between eGFR were considered clinically meaningful when two conditions were fulfilled: the

RMSEs differed by =2% and the biases differed by =5 mLmin/1.73 m*5
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Results

The dinical charactenstics of the 1,696 paricipants are shown in Table 1. These
patients contributed 4,784 inulin clearance measurements. The mean (£30) age of the
participants was 301 *13. (44% of whom were women and 52% kidney transplant
recipients). The mean (£50) mGFR was 60.8  24.5 mUmin/1.73 m* (3 to 191 mL/min1.73

m?), with 74.0% of measurements <60 mL/minM.73 m2.

Comparison of the performance of the GFR estimating equations

In the entire population studied, the CKD-EPl equation overestimated mGFR,
whereas the CriJCIl was underestimated. Although bias was similar for the CKD-EPI equation
and CrlCI, precision was the superior with CrUCI (1QR [95% CIJ: 10.0 [9.5; 10.0], P=0.001),
as was accuracy (P and Pap, 53.0% [51.5; 54.5] and 96.5 [96.0; 97.0], P<0.001) and the

lower RMSE [35% CI] (0.147 [0.137; 0.159]).

Performance according to the KDIGD classification subgroups GFR and stratification

for BMI

The precision and accuracy of CriJCI performed better than CKD-EPI equation acroas
all subgroups GFR and siratification BMI (Table 2). The bias was separately calculated for
each eguation across the CKD spectra (Table 2). The CED-EPIl eguation tended fo
overestimate GFR whereas CrUCI tended to underestimate GFR in mGFR. =45 mL/min/1.73

m? (Table 2).

51



M o=1 Shoinole B3 B3

Discussion

We present a large prospective evaluation of the performance of contemporary eGFR
with CrUCI and CKD-EPI equation. Overall, our data suggest that CrUCI perform the best
compared to the CKD-EPI equation. Previous studies focused on patients with or without
CKD have already highlighted the global lack of precision of this eGFR with equations *'& =
Much has been written of the advantages and limitations of eGFR by equations. ™ However,
a few articles compared the performance of CrUCl and eGFR equations, although urea and

PCr measurements are well-established laboratory tests 1112

The UCI is rarely used for kidney function because it underestimates the GFR_™>'5 A
high protein diet, tissue breakdown, major gastrointestinal haemomhage, and corticosteroid
therapy can lead to an increase in the urea whereas a low protein diet and liver disease can
lead to a reduction. A 40-50% of filtered urea may be reabsorbed by the tubules, while the
proportion is reduced in advanced renal failure.™ ' 17 When kidney function declines, the
degree of this underestimation decreases and the UCI approximates the mGFR. The
explanation for this is that during the course of renal disease, the number of functioning
nephrons declines. The capacity to reabsorb water is impaired and the fraction of urea

reabsorbed also diminishes: 0 12.14.95

The CrCl is an inaccurate method for the measurement of GFR where conclusions
are supported by moderate to strong scientific evidence.® The CrCl overestimates the GFR
as a consequence of the PCr tubular secretion notably in the CKD class 4-5.1 10121492 ajan
there are two major ermors that can limit the accuracy of the CrCl an inaccurate urine
collection and increasing creatinine secretion. In a systematic review and meta-analysis of
seven studies in which the measured CrCl was compared with CrCL Overall, the measured
CrCl overestimated inulin clearance (mean of 13 mUmin/1.73 m?), with the overestimation
being highest in those with the lowest true GFRs. Among those with inulin clearance of less

than 30 mLfmin/1.73 m?, the measured CrCl comectly classified 64% of patients, incomecthy
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classified 23% of patients as having GFR=s between 30 to 58 mL/min/1.73 m*, and incomecthy

classified 14% as having GFR2 =260 mL/min/1.73 m®. .

The CKD-EPI| equation improved upon the PCr by incorporating known demographic
and clinical variables as observed sumogates for the unmeasured physiological factors other
than GFR that affect the PCr, such as generation and tubular secretion. ' 2 The CKD-EPI
equation also appear to be reasonably accurate for following changes in GFR over time. %%
For instance, the CKD-EPI equation is recommended for estimating GFR in adults of any age
im Morth America, Europe, and Ausiralia. It was developed in a Morth American and
European population with a wide age range and a mean mGFR of 68.0 mL/min/1.73 m® ™2
Our analyzes show that CKD-EPI equation iz less biased and more accurate than CLCr in

almost all subgroups CKD. However, CKD-EPI equation is less accurate than CriJCI.

Another method to estimate the GFR is CrJCl. The European Best Practices
Guidelines prefer this CrUCI method for estimating GFR=. This method is recommended for
patients who are in advanced renal failure because the mean of the urea and creatinine
clearance may give a more accurate eGFR than either clearance by itself. The measurement
of the CrlUCI is useful in one setting. Among patients with CKD, the UCI significantly
underestimates the GFR. Since the CICr significantly overestimates this function, one
method to estimate the GFR in patients with advanced kidney dizease is to average both the
creatinine and urea clearances. =7 Qur study is the first to showed the best performance to

CrJCl compared to mGFR.

The strengths of the study were i) the wide age ranges (15 to 90 yr=) and GFR levels
(3 to 160 mU/min/1_73 m?); i) the IDMS standardization of PCr measurements according to
imtermnational recommendations; ii) the performance of the equations compared to a gold
gtandard (inulin} for GFR. measurement; and iv) the use of rigorous statistical techniques

bazed on a large population.
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The limitations were: i) the study populations included few non-Caucasian patients;
thus, it could not assess the effect of ethnicity; ii) The study was retrogpective and the CrUCI

versus mGFR should be clarfied in a prospective study.

In conclusion, the current study comparing the CAJCI and CKD-EF| equation with the
imulin in a French cohort suggests that CrUCI is cleary superior overall and subgroups. From
ancther perspective, the use of CrUCI requires no additional laboratory costs and is easy to
use (eg. exogenous marker), especially in developing countries. This technique could be a

substitute for direct GFR measures in these countries.
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UACR
mGFR
eGFR
CKD
QR

cl
KDIGO
CKL-EPI
CICr
ucl
CrlCl
BMI
BSA

plasma creatinine

Urinary albumin/creatinine ratio

Measured glomerular filtration rate

Estimated glomerular filtration rate

Chronic kidney disease

Interquartile range

Confidence interval

Kidney Disease Improving Global Outcomes
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Urinary clearance of creatinine

Urinary urea clearance

Average the urinary creatinine and urea clearance
Body mass index

Body surface area
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Table 1 - The socicdemographic and clinical characteristics of the 1,696 participants.

Characteristic Whole cohort
Measurements — n (%) 4 754 (100.0)
Participants —n (%) 1,696 (100.0)
Mean age, years 501139
Female Sex — n (%) 755 (44.5)
Mean Weight, kg 667+ 14.5
Mean Height, m 1,66 + 0.96
Mean BSA, m* 174021
Mean BMI, kg/m? 24045
BMI =30 - n (%) 403 (21.0)
PCr, mgfdL - Median [1QR] 104 [82; 135]
Measured GFR in all participants, mLfmin/1_73m* — Mean + SD  61.0% 245
Median albuminuria, mgig [IQR] 32 [1.1; 14.0]
Albuminuria - n (%)
UACR =3 mg/mmol 4,021 (834.0)
UACR 3-30 mgfmmaol 6835 (14.3)
UACR =30 mgimmal 78 (1.5)

Abbreviations: GFR, glomerular filtration rate; BMI, body-mass index; BSA, body-surface
area; IQR, interquartile range; UACR, Urinary albumin/creatining ratio. Conversion factors:
To convert plasma creatinine (PCr) from mg/dL to pmelfL, divide by 88 4. For an approximate

conversion of albumin-to-creatinine ratio from mg/maol to mglg, multiple by 10_
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Table 2 - Bias, precision, and accuracy of the four GFR-estimating equations.

Subjects and criteria

CKD-EPI equation

Creatinine Clearance

Urea Clearance

Average of creatinine

and urea clearances

Whole cohort (N=4,784)*

Median bias (95% C1)
IQR (95% CI)

Pig (95% CIl)
Px(95% CI)

cec (95% CI)

RMSE (25% CI)

40 (3.550)
16.0 (15.5; 16.5)*
365 (345, 37.5)¢
79.5 (78.5; 81.0)%
0.840 (0.838; 0.848)2
0.227 (0.219; 0.235)

140 (13.0; 140)7
13.0 (12.0; 13.0)2
17.0 (16.0; 18.0)%
60.0 (59.0; 61.5)3
0.744 (0.764; 0.782)*
0.179 (0.171; 0.189)

200 (-210; -20.0)%
15.0 (14.0; 16.0)*
1.2 (0.9; 1.5)2

25.5 (24 5; 27.0)3
0.611 (0.600; 0.622)*
0.155 (0.144; 0.167)

230 (-3.0; -2.5)
10.0 (9.5; 10.0)
53.0 (51.5; 54.5)
96.5 (96.0; 97.0)
0.930 (0.927: 0.934)
0.147 (0.137; 0.159)

mGFR 75-89 mLimin/1.73 m" (N=640)"

Wiedian bias (95% CT)
IQR (95% CI)

P {95% CI)
Px(95% CI)

RMSE (25% Cl)

B0 (35 75)°

21.2 (195, 23.0)%
37.5(34.0; 41.0)%
B87.0 (B4.0; 89.5)%
0.050 (0.048; 0.051)

140 (125, 150)°
16.0 (14.0; 17.0)3
245 (21.0; 28.0)2
79.0 (76.0; B2.0)%
0.049 (0.046; 0.050)

310310 300)%
8.0 (7.0; 9.0)
30(0.0; 7.5)2

14.0 (11.5; 16.5)*
0.048 (0.045; 0.050)

B0 (55 70)
9.5 (8.5; 10.5)

48.0 (44.0; 52.0)
98.0 (96.5; 99.0)
0.047 (0.045; 0.050)

mGFER 6074 mLimin/1.73 i (N=1,050)°

Median bias (95% CI)
IQR (95% Cl)

P {95% CI)

P (95% CI)

RMSE (85% CI)

A0 (25.50)
19.0 (174; 20.2)*
38.5 (35.5; 41.5)%
B2.5 (B0.0; B4.5)%
0.062 (0.060; 0.064)

140 (130, 150)°
12,0 (12.0; 14.0)2
21.0(19.0; 23.5)3
735 (71.0; 76.0)2
0.061 (0.059; 0.063)

750 (250, 24.0)%
7.0 (6.0; 8.0)

6.0 (1.0; 10.0)3
21.0 (18.5; 23.5)3
0.059 (0.058; 0.062)

50 (55, 50)
8.0 (7.5 9.0)

55.0 (50.0; 55.0)
99.0 (98.0; 99.5)
0.059 (0.057; 0.061)

MGER 4559 mLimin/1.73 n" (N=1, 198)°
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Median bias (95% CI)
IQR (85% CI)

P {95% CI)

P (95% CI)

RMSE (95% CI)

40 (35,55)
15.0 (14.0; 16.0)*
34.5 (315, 37.0)%
79.0 (77.0; 81.5)%
0.078 (0.076; 0.081)

140 (130, 15.0)¢
12.0 (10.0; 12.0)2
140 (12.0; 16.0)*
580 (55.0; 61.0)2
0.104 (0.101; 0.109)

18.0 (180, 18.0)%
6.0 (5.5, 7.0)
1.0(0.5; 1.5)%

28.5 (26.0; 31.0)2
0.077 (0.074; 0.081)

20 (25, -15)
7.0 (6.5, 7.5)

61.5 (59.0; 64.5)
98.0 (97.0; 98.5)
0.075 (0.072; 0.078)

MGFR 30-44 mLimin/1.73 m"* (N=893°

Wiedian bias (95% CT)
IQR (95% CI)

P {95% CI)
Px(95% CI)

RMSE (25% Cl)

S0(40.55)
12.5 (11.6; 13.8)%
30.5 (27.0; 33.0)*
73.0 (70.0; 76.0)*
0.106 (0.101; 0.110)

140 (130, 150)=
11.0 (10.0; 12.0)3
75(55;9.0)

36.0 (33.0; 39.5)%
0.104 (0.101; 0.109)

2.0 (130, 12.0)%
5.0 (5.0; 6.0)
25(15 35)2

37.0 (34.0; 40.5)*
0.096 (0.092; 0.100)

10 (0.5, 1.0)
6.5 (6.0; 7.0)

80.0 (57.0; 63.0)
94.5 (93.0; 96.0)
0.097 (0.093; 0.101)

mGFR=30 mLmin/1.73 m" (N=1,198)

Median bias (95% C1) 50 (4.5 6.0) 110 (110, 120)° 7070, B0)F 70 (2.0, 2.5)

IQR (35% CI) 10.0 (9.5; 11.5)* 7.0 (7.0; 9.0)* 40 (3.0; 5.0) 40 (3.5 5.0)
Pya(95% CI) 24.0 (20.0; 28.5)% 3.5(20; 5.0)% 30 (1.5 50)% 45.0 (40.0; 50.0)

Pa (95% CI) 55.0 (50.0; 60.0)% 195 (15.5; 23.5)% 51.5 (46.5; 56.5)3 86.0 (85.0; 90.0)
RMSE (95% CI) 0.240 (0.213; 0.278) 0.213 (0.185; 0.264) 0.191 (0.154; 0.253) 0.197 (0.161; 0.259)
BMI =30 Kgim™®

Median bias (95% Cl) 35(2.0.45) 130 (12.0; 15.0)% 19.0 (200, 18.0)% 20 (25 10)

IQR (35% CI) 15.0 (13.0; 17.5)% 130 (12.0; 16.0)3 15.0 (13.0; 18.0)3 10.0 (B.0; 11.0)

Pia (95% CI) 335 (29.0; 38.0)% 145 (11.0; 18.0)3 0.5 (0.0; 2.0)2 53.5 (51,5; 54.5)
P (35% CI) 79.0 (75.0; 83.0)% 525 (475 57.5)2 18.0 (14.0; 21.5)2 96.5 (96.0; 97.0)
CCC (95% CI) 0.860 (0.833; 0.883) 0.799 (0.769; 0.826) 0.612 (0.574; 0.648) 0.945 (0.934; 0.954)
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RMSE (95% CI) 0.236 (0.217; 0.260) 0.181 (0.168; 0.199) 0.164 (0.151; 0.183) 0.145 (0.134; 0.159)

Abbreviations: mGFR, measure glomerular filiration rate; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation; CI,
confidence interval;, IQR, interquartile range; Py, percentage of estimated GFRs that lay within range [measured GFR - 10% of measured
GFR; measured GFR + 10% of measured GFR]; P, percentage of estimated GFRs that lay within range [measured GFR - 30% of measured
GFR; measured GFR. + 30% of measured GFR]; RMSE, root mean square emmor; CCC, Concordance comelation coefficient. *=#Mean (£5D)
measured GFR in mUminM1 73 m* 2610+ 24 55813+ 42;“66.5+ 459520+ 4 3, °380+4.3;"225+ 50, 57.0 + 26.5_*P=<0.01 between

average clearance creatinine-urea and others eGFR.
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Scatterplots showing, for each estimated GFR versus the measured GFR (in mL/min/1.73 m?). The plain line represents the line guantile
regression. The dashed lines represent the 95% predictive confidence limits. The dotted lines represent the perfect concordance. Abbreviations:
miGFR, measured glomerular fillration rate; eGFR, estimated glomerular filtration rate; CCC, Concordance Comelation Coefficient, CKD-EPI,

Chronic Kidney Disease—Epidemiclogy Collaboration equation; Cl. confidence interval.
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Introducdo: A taxa de filtracdo glomerular (TFG) € o melhor indicador do estado da funcao
renal. Diversas equacbes matematicas baseadas em creatinina séo indicadas para estimar a
TFG. As equacBes mais utilizadas sdo Modification of Diet in Renal Disease Study Group
(MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). A equacéo

recente Full Age Spectrum (FAS) foi desenvolvida para todas as faixas etérias.

Objetivo: Verificar a concordancia entre a equacdo FAS, MDRD, CKD-EPI e CKD-EPI
adaptada localmente huma amostra populacional com a depuracéo de creatinina endégena
de 24 horas (DCE).

Métodos: Trata-se de um estudo historico e transversal com 2.427 participantes. Utilizamos
a Regressao Quantilica para calculo do viés mediano, intervalo interquartil (IQR) e a analise
de concordancia de Bland-Altman. A acuracia de cada equacao (% de erro), ou quao bem ela
representa a real funcdo renal foi avaliada pela comparagédo de seus resultados com os do
método padréo. O intervalo de confianca de 95% (IC 95%) foi calculado para todas as medidas

através de reamostragem.

Resultados: Na populacéo total do estudo, 316 (25,5%) participantes apresentavam DCE
<60 mL/min/1,73 m2. A idade média dos participantes foi de 52,5 + 16,5 anos e 466 (38%)
eram mulheres. A mediana da DCE [IQR] foi de 92,0 [58,0; 122,0]. Em relacdo ao viés
mediano [95% IC] a equagéo FAS demonstrou melhor precisdo comparado as equagdes CKD-
EPI, CKD-EPI local e MDRD (0,92 [0,89; 0,94] vs. 1,15 [1,12; 1,17], 0,75 [0,73; 0,77], 0,74
[0,51; 0,76], respectivamente). No grupo dos participantes com DCE <60 mL/min/1,73 m2 a
FAS e CKD-EPI local apresentaram melhor precisdo comparado com CKD-EPI e MDRD (1,05
[0,97; 1,09], 0,90 [0,86; 0,98] vs. 0,63 [0,61; 0,68], 0,65 [0,62; 0,70], respectivamente, P<0,01).
A precisdo das equacbes CKD-EPI, CKD-EPI local, FAS e MDRD foram semelhantes em
relacdo a precisdo com IQR (0,18 [0,17; 0,20], 0,23 [0,22; 0,24], 0,18 [0,17; 0,19] e 0,22 [0,21,
0,23], respectivamente, P= nao significativo). Na populacéo total, a equacdo CKD-EPI local
apresentou melhor acuracia P30 [95% IC] do que as equac¢des CKD-EPI, MDRD e FAS (90,5
[88,7;92,0] vs. 58,7 [56,0; 61,6], 50,5 [45,0; 56,5], 82,0 [79,7; 84,0], respectivamente, P<0,01).

Conclusdao: A equacao FAS teve desempenho inferior as CKD-EPI, CKD-EPI local e MDRD.
A equacdo CKD-EPI local obteve melhor acuracia, sendo muito préxima a DCE, sendo

necessario outros estudos para comprovacao da nossa hipétese.

Palavras-chave: Depuracado da Creatinina Endbégena; Taxa de Filtracdo Glomerular;
equacdo CKD-EPI; equacdo MDRD; equacédo FAS
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1 INTRODUCAO

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) é o melhor indicador do estado da fungéo renal,
sua testagem é de grande importancia para o rastreamento de doenca renal crénica (DRC).
Ele é usado, principalmente, para investigar fatores de risco na populagdo geral, como
diabetes, hipertensao arterial sistémica e histérico familiar de DRC (1, 2). A DRC é definida
como proteindria ou hematuria e/ou reducdo persistente na taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) inferior a 60 mL/min/1,73 m? por um periodo superior a 3 meses (3).

A determinacéo da TFG deve ser realizada por meio de métodos de referéncia como,
por exemplo, a depuracdo urinaria de Inulina ou plasmaticas de lohexol e lotomalato. Porém,
esses testes possuem custo elevado, com tecnologia ndo acessivel na maioria dos centros
de nefrologia (1). Por esse motivo, no Brasil € mais comum utilizarem a depuragédo da

creatinina urinaria de 24 horas (DCE) como técnica padrao para estimativa da TFG (4).

As equacdes recomendadas pelos consensos sdo Modification of Diet in Renal
Disease Study Group (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) em adultos (5, 6). O presente estudo foi realizado para avaliar a probabilidade da
concordancia e acuracia das equacdes MDRD, CKD-EPI e FAS com a DCE, testar a acuracia
da CKD-EPI ajustada para a média da CrS na populacdo da regido nordeste do Rio Grande

do Sul e avaliar o percentual de erro na coleta urinaria da DCE pelos pacientes.
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1 MATERIAIS E METODOS

2.1 Populacédo em estudo

O estudo € uma coorte retrospectiva, de carater analitico transversal, que comparou
as equacbes matematicas para TFGe: FAS, MDRD, CKD-EPI original e local. A amostra da
populagéo foi de conveniéncia, composta por 2.427 participantes. No desenvolvimento deste
estudo foram analisados, no periodo de 01 janeiro de 2010 a 31 de dezembro 2018. Os
critérios de inclusao consideraram todos os pacientes maiores de 18 anos que realizaram
DCE para investigagéo de DRC. E os critérios de exclusao retiraram as gestantes e as coletas
de urina de 24 horas inadequadas. Toda pesquisa foi realizada de acordo com os padrbes
éticos do Comité de Etica Em Pesquisa da Universidade de Caxias do Sul CAAE
08129019.9.0000.5341. Por tratar-se de um estudo retrospectivo, foi solicitada a dispensa do

uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

2.2 Avaliagdes Laboratoriais

2.2.1 Coleta Depuragao da Creatinina Endégena

O teste foi realizado através da medicdo da CrS em uma amostra de urina colhida em
24 horas e uma amostra de sangue colhida no mesmo periodo. As instru¢des de coleta foram
passadas ao paciente previamente. Para verificar a integridade da coleta de urina 24 horas,
utilizou-se a equacéo de calculo de erro, % = 100 (24-hr creatinina em mg) /24 (peso em kg)
para homens e % = 100 (24-hr creatinina em mgq) /21(peso em kg) para mulheres, baseada
na taxa de excrecéo de creatinina. As amostras que ndo atingiram o valor de 60% a 140%

foram excluidas.

2.2.2 Dosagem de Creatinina Sérica (CrS)

A determinacao laboratorial da CrS foi obtida pelo método picrato alcalino, reacéo de
Jaffé e rastreavel ao método IDMS. Todas as dosagens de CrS foram rastredveis ao método
IDMSO célculo da mediana da CrS, foi realizado com base em 30.000 dosagens de CrS de

uma populacdo saudavel foramde 1,0 mg/dL em homens e 0,80 mg/dL em mulheres.

2.3 Estimativa da Taxa de Filtracdo Glomerular
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Os desempenhos das equac8es foram comparados considerando a DCE como padrao
de referéncia na populacéo geral e com TFG <60 mL/min/1.73 m2. A TFG foi calculada para
cada entrada de creatinina sérica utilizando a equacdo do estudo CKD-EPI, MDRD, FAS e
CKD-EPI localmente modificada (tabela 1).

2.4 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada com os softwares R-project 3.4.2 (2017). As variaveis
categoéricas foram expressas por meio de suas frequéncias e de seu percentual para analise
de associagdo entre elas, para tal, utilizou-se o teste Qui-quadrado. As variaveis numéricas
foram expressas por mediana e intervalo interquartil (IQR) para minimizar os efeitos dos

valores extremos aberrantes (outliers) para os valores de TFG e DCE.

Utilizamos a Regressao Quantilica para célculo do viés mediano, IQR e limites de
concordancia (LOAS). Na analise de performance entre as equacdes foram considerados trés
critérios: viés mediano, concordancia e acuracia. A precisao utilizou o viés mediano e o0 IQR,
esse viés foi avaliado através da razdo mediana entre a TFG estimada (TFGe) e a DCE. O

IQR dessa razdo mediu as flutuacdes de dispersdo das diferencas ao redor da mediana.

O teste para concordancia utilizou o método de LoAs de Bland-Altman, esse
procedimento estatistico e grafico compara dois métodos que sdo usados para mensuracao
de variaveis clinicas. A correlagdo de Spearman foi usada para examinar a associacao entre
a DCE e as equac0es. A acuracia de cada equacéao (% de erro), ou qudo bem ela representa
a real funcao renal foi avaliada, a partir da comparacéo de seus resultados com os resultados
do método padrao. Para isso, empregamos a seguinte equacao: (valor preditivo [TFGe] — valor
real [DCE]) x 100 / DCE.

O intervalo de confianca de 95% (IC 95%) foi calculado para todas as medidas através

de reamostragem (Bootstrapping) por meio da técnica do percentil com 2000 simulagdes.

Consideramos estatisticamente a diferenca entre as equacgdes e a DCE apoés correcao

de Holm-Bonferroni que reduz a inflagdo do valor alfa, o valor de p<0,05.
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Tabela 1: Equacfes usadas para estimar a taxa de filtracéo
glomerular(mL/min/1.73m?)

Nome Equacgdes de estimativa da TFG (TFGe em mL/min/1.73 m?)
CrS
Mulheres; CrS < 0.8,eTFG = 144 x[ﬁ]'mz"x [0.993]/dade
CrS. 1209 Idad
Mulheres; CrS > 0.8,eTFG = 144 x[—] 1299k [0.993]/dade
CKD-EPI 0.8
Local

CrS

Homens; CrS < 1.0,TFG = 141 X[1 0

17%411x [0.993]/944ex [1.159 se negro ]

CrS
Homens; CrS > 1.0,eTFG = 141 x[l—o]-l-zogx [0.993]/4adex [1.159 se negro *]

CrS
Mulheres; CrS < 0.7,eTFG = 144 x[ﬁ]—°-329x [0.993]/dade
CrS. 1209 Idad
Mulheres; CrS > 0.7,eTFG = 144 X[ﬁ] 1.209y 10.993]/dade
CKD-EP| '
CrS
Homens; CrS < 0.9, TFG = 141 X[O—g]_o"“lx [0.993]4adex [1.159 se negro *]
CrS
Homens; CrS > 0.9,eTFG = 141 x[ﬁ]‘uogx [0.993]/4adex [1.159 se negro *]
MDRD* eTFG =
175 x (CrS)~11%*x idade %203 x [0.742 se mulheres] x [1.159 se negros x|’
Q
2 < Idade < 40:eTFG = 107.3x——
CrS
FA
S Idade > 40:eTFG = 107.3 x% x 0.988 !dade=40

com Q = 1.0 mg/dL em Homens e 0.8mg/dL em Mulheres

Abreviac@es: CrS: Creatinina Sérica; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease—Epidemiology
Collaboration; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study; FAS: Full Age
Spectrum.
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3 RESULTADOS
3.1 Caracteristicas da populacéo

Dos 2.427 participantes, 1.119 (46%) tiveram suas medidas excluidas por coleta
inadequada de urina 24 horas e 27 (1%) tinham idade inferior a 18 anos. Ent&o, isso resultou
em 1.281 medidas elegiveis para analise (Figural).

As caracteristicas demograficas dos 1.281 participantes estao descritas na tabela 2. A
idade mediana entre os participantes foi de 53,0 [IQR: 38,0; 65,0] anos, dos integrantes com
idade 265 anos corresponderam a 325 (26.5%) e 466 (38%) eram mulheres. O indice de
massa corporal (IMC) mediano foi de 26,0 [IQR: 24,0; 29,0] kg/m? e 254 participantes (20,5%)
foram classificados com obesidade. No estudo, 316 (25,5%) participantes apresentavam DCE
<60 mL/min/1,73 mZ.

A mediana [IQR] da DCE e CrS foi de 92,0 [IQR: 58,0; 122,0] mL/min/1,73 m? e 1,10
[IQR: 0,80; 1,50] mg/dL na populagdo total, respectivamente. No grupo com DCE <60
mL/min/1,73 m?, a mediana da DCE foi de 31,0 [IQR: 21,0; 44,0] mL/min/1,73 m? e da CrS
2,90 [IQR: 1,88; 4,30] mg/dL.

A etiologia mais prevalente no estudo foi indeterminada (71%), seguido de Nefrite

Intersticial (19%), Glomerulonefrite (5%), Hipertenséo (3%) e Diabetes (2%).

3.2 Comparacao de Desempenho de Equacéo
3.2.1 Preciséo

A performance entre as equacfes encontra-se na tabela 3. Em relacdo ao viés
mediano [95% IC] a equacdo FAS apresentou melhor precisdo entre as equacdes CKD-EPI,
CKD-EPI local e MDRD (0,92 [0,89; 0,94] vs. 1,15 [1,12; 1,17], 0,75 [0,73; 0,77], 0,74 [0,51;
0,76], respectivamente). No grupo com DCE <60 mL/min/1,73 m? a FAS e CKD-EPI local
exibiram melhor precisdo comparado com CKD-EPI e MDRD (1,05 [0,97; 1,09], 0,90 [0,86;
0,98] vs. 0,63 [0,61; 0,68], 0,65 [0,62; 0,70], respectivamente, P<0,01).

O desempenho das equacdes CKD-EPI, CKD-EPI local, FAS e MDRD foram
semelhantes na precisdo com IQR [95% IC] (0,18 [0,17; 0,20], 0,23 [0,22; 0,24], 0,18 [0,17;
0,19] e 0,22 [0,21; 0,23], respectivamente, P= nao significativo). No grupo dos participantes
com DCE <60 mL/min/1,73 m? os resultados também foram semelhantes, conforme descrito

na tabela 3.

3.2.2 Acuréacia

Na populacéo total, a equacdo CKD-EPI local apresentou melhor acuracia Pz [95%
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IC] do que as equacdes CKD-EPI, MDRD e FAS (90,5% [88,7; 92,0] vs. 58,7% [56,0; 61,6],
50,5% [45,0; 56,5], 82,0% [79,7; 84,0], respectivamente, P<0,01). No grupo DCE <60
mL/min/1,73 m? as equacGes CKD-EPI local e FAS apresentaram melhor acuracia P3 [95%
IC] do que as equagdes CKD-EPI e MDRD (85,5% [81,0; 90,0], 88,0% [84,0; 92,0] vs. 52,0%
[46,0; 58,0] e 53,0% [47,0; 58,5], respectivamente P<0,01).

3.2.3 Andlise de concordancia de Bland-Altman

Na populagéao total, em relacéo aos limites de concordancia (LoAs 2,5%) [IC 95%)] as
equacgbes CKD-EPI, CKD-EPI local, MDRD e FAS, subestimaram a DCE (0,66 [0,64. 0,69],
0,45[0,42;0,47], 0,47 [0,44; 0,49] e 0,63 [0,60; 0,67] respectivamente). Em relagédo aos limites
de concordancia (LoAs 97,5%) [IC 95%] as equagbes, CKD-EPI e FAS, superestimaram a
DCE (1,65[1,62; 1,67] e 1,29 [1,24; 1,33], respectivamente), enquanto as equacdes CKD-EPI
local e MDRD possuem tendéncia de concordancia préximo da igualdade com a DCE (1,00
[0,98; 1,27] e 0,98 [0,95; 1,02)).

No grupo dos participantes com DCE <60 mL/min/1,73m?, para LoAs 2,5% [IC 95%)]
as equacdes CKD-EPI, CKD-EPI local, MDRD e FAS subestimaram a DCE (0,37 [0,17; 0,40],
0,51 [0,24; 0,53], 0,37 [0,28; 0,45] e 0,60 [0,49; 0,68] respectivamente). Em relacéo aos limites
de concordancia para altos de LoAs 97,5% [IC 95%], as equacdes CKD-EPI e MDRD,
subestimaram a DCE (0,88 [0,86; 0,98] e 0,86 [0,80; 1,04]) e as equa¢cBes CKD-EPI local e
FAS superestimaram a DCE (1,26 [1,25; 1,50] e 1,40 [1,39; 1,51], respectivamente) conforme

os dados apresentados na tabela 3.

Os gréficos presentes na figura 3 representam a regressao mediana da DCE com cada
uma das equagfes. Com base nesses graficos, notamos que ha uma boa correlacéo entre a
DCE e as equacdes CKD-EPI, CKD-EPI local, MDRD e FAS. A linha central pontilhada,
nesses gréaficos, representa a reta de regressdo com as linhas continuas representando os
intervalos de confianca de 95%. Quanto a correlacdo de Spearman, ndo encontramos
diferencas significativas entre as equacdes e a DCE (tabela 2), com valores de correlacéo

robusta entre si.
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Figura 1. Fluxograma de formac&ao de coorte
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Table 2- Caracteristicas da Populacéo

Mediana [IQR] SC, m?
Mediana [IQR] IMC, Kg/m?

IMC =30.0, n (%)

Mediana [IQR] CrS, mg/dL
Mediana [IQR] DCE, mL/min/1.73 m?
DRC etiologia, n (%)

1,84 [1,71; 1,98]
26,0 [24,0; 29,0]
255 (20,0)

1,10 [0,80; 1,50]
94,0 [60,0; 124,0]

Caracteristicas Populacéo total DCE <60 mL/min/1.73 m?
Numero de participantes (%) 1,281 (100,0) 320 (25,5)
Mediana [IQR] idade, anos 53,0 [38,0; 65,0] 61,0 (49,0; 72,0)
265 anos, n (%) 325 (26,5) 136 (42,5)
Mulheres, n (%) 485 (38,0) 85 (25,5)
Mediana [IQR] peso, Kg 74,0 [65,0; 85,0] 70,0 [65,0; 80,0]
Mediana [IQR] altura, cm 169 [162; 175] 170 [162; 175]

1,81 [1,70; 1,93]
25,0 [23,0; 28,0]
56 (16,5)

2,90 [1,88; 4,30]
31,0 [21,0; 44,0]

Glomerulonefrite 65 (5,0) 9 (3,0)
Hipertensao 35 (3,0) 9 (3,0)
Nefrite Intersticial 250 (19,5) 37 (11,5)
Diabetes 22 (1,5) 8 (2,5)
Indeterminada 909 (71,0) 257 (80,0)

DCE ,Depuracéo da Creatinina Endégena; DP, Desvio-Padrao; IQR, intervalo interquartil;SC, superficie corporal; IMC, indice de massa
corporal; CrS, creatinina sérica; DRC, doenca renal cronica.



Tabela 3- Viés, precisao, e acuracia das quatro equacdes para TFGe.

Viés (95% IC)

IQR (95% IC)

LOAS 2,5% (95% IC) LOAs 97,5% (95% IC)

P30 (95% IC)

Spearman (95% IC)

Toda Populagéo (N 1.281)

CKD-EPI
CKD-EPI local
MDRD

FAS

1,15 (1,12; 1,17)
0,75 (0,73; 0,77)
0,74 (0,51; 0,76)
0,92 (0,89; 0,94)

0,18 (0,17; 0,20)
0,23 (0,22; 0,24)
0,18 (0,17; 0,19)
0,22 (0,21; 0,23)

0,66 (0,64; 0,69)
0,45 (0,42; 0,47)
0,47 (0,44; 0,49)
0,63 (0,60; 0,67)

1,65 (1,62; 1,67)
1,00 (0,98; 1,27)
0,98 (0,95; 1,02)
1,29 (1,24; 1,33)

58,7 (56,0; 61,6)*
90,5 (88,7; 92,0)
50,5 (45,0; 56,5)
82,0 (79,7; 84,0)

0,900 (0,881; 0,916)
0,893 (0,873; 0,910)
0,895 (0,881; 0,915)
0,908 (0,888; 0,922)

DCE <60 mL/min/1,73 m? (N= 320)

CKD-EPI
CKD-EPI local
MDRD

FAS

0,63 (0,61; 0,68)*

0,90 (0,86; 0,98)

0,20 (0,18; 0,23)
0,29 (0,24; 0,32)

0,65 (0,62; 0,70)* 0,20 (0,17; 0,22)

1,05 (0,97; 1,09)

0,24 (0,20; 0,29)

0,37 (0,17; 0,40)
0,51 (0,24; 0,53)
0,37 (0,28; 0,45)
0,60 (0,49; 0,68)

0,88 (0,86; 0,98)
1,26 (1,25; 1,50)
0,86 (0,80; 1,04)
1,40 (1,39; 1,51)

52,0 (46,0; 58,0
85,5 (81,0; 90,0)
53,0 (47,0; 58,5)
88,0 (84,0; 92,0)

0,880 (0,830; 0,918)
0,878 (0,827; 0,915)
0,880 (0,832; 0,916)
0,862 (0,811; 0,901)

LOAs: limites de concordancia, Pso: acuracia 30 %, IQR: Intervalo interquartil, 95% IC: Intervalo de confianca de 95%.
*P < 0,05 favorecendo CKD-EPI local
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Figura 2 —Graficos de Bland-Altman entre DCE e equa¢des CKD-EPI, MDRD, CKD-EPI local e FAS.
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Razao MDRD/DCE
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Razao CKD-EPI Local/DCE
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Razio FAS/DCE
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FIGURA 3 — Regresséao quantil e Corrrelacdo Sperman entre DCE e equagdes CKD-EPI,

MDRD, CKD-EPI local e FAS.
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4 DISCUSSAO

Areducdo da TFG esta relacionada ao aumento da mortalidade, morbidade, limitacdes
e perda da qualidade de vida, geralmente precedendo a sintomatologia da DRC (7, 8).
Atualmente, a DRC é considerada um problema de salde publica mundial com aumento
exponencial da sua prevaléncia em raz&o do envelhecimento, hipertenséo arterial, a diabetes,
a obesidade e uso de indiscriminado de drogas nefrotoxicas (7, 9). Dessa forma, o uso da
TFG pode permitir um diagndstico precoce e manejo adequado da DRC (9, 10). Todavia, a
dificuldade de obter uma medida direta da TFG com métodos simples e economicamente
viaveis levou a construcdo de equacdes para a predicdo da TFG (11, 12). Portanto, o
desempenho das equacfes em relacdo a medidas de referéncia para TFG, através do viés, a

precisdo, acuracia e outras analises, séo sugeridas pelas diretrizes de nefrologia (3, 13, 14).

A pesquisa das equac¢des baseadas em CrS para aprimorar a precisdo da TFGe tem
sido uma linha de pesquisa relevante e desafiadora em grandes centros de pesquisa pelo
mundo (10). A aplicagdo da equagdo mais precisa e acurada melhora a decisé@o clinica,
gerando reflexos importantes na saude individual e publica (10, 15). As equacdes atualmente
disponiveis sdo afetadas por diferentes graus de imprecisdo e podem fornecer TFGes
discrepantes (16, 17). A equacao pioneira Cockroft-Gault baseada na DCE foi referéncia para
TFGe até 1999, mas acabou sendo suplantada por alto enviesamento e baixa acuracia para
a TFG (18). Isso se deve a superestimacao acima de 20% da DCE em relacdo as medidas
diretas da TFG (12, 18). Por esse motivo, a equagdo MDRD foi concebida na tentativa de
minimizar esses erros. Ela baseou-se na medida direta da TFG com a depuracao urinaria e
plasmatica do iotalamato (19). Essa equacdao utiliza como parametros a CrS, sexo, idade e

etnia afro-americana para calculo da TFGe.

Em varios estudos, a equacao MDRD apresentou superioridade em relagdo a equagéo
Cockcroft-Gault, (P30 de 87% vs. 79%, respectivamente) (20, 21). Porém, a equacdo MDRD
subestima a TFG em individuos com TFG >60 mL/min/1,73 m?2, aumentando o risco de
superestimar a prevaléncia da DRC (20, 22). No Sri Lanka um estudo com média de DCE de
73,5 mL/min/1,73 m? (DP: 33,4) a equacdo MDRD apresentou uma acuracia Pz, de 58% e
uma moderada correlagéo (r=0,638) (23). Outro estudo no Paquistdo, com médias de idade
de 56 anos (DP:14,02) e de DCE de 43,85 (DP:33,57) mL/min/1,73m?, apresentou uma
moderada correlacao (r= 0,788) entre a equagdo MDRD e DCE(24). Na Etiopia, um estudo de
participantes com HIV e média da DCE de 99 (DP: 37) mL/min/1,73 m?, a equacdo MDRD
apresentou uma acuracia Pz, de 43% e uma moderada correlacdo (r=0,530)(25). Um estudo
realizado na Pavia com média da DCE de 125,7 (DP: 46) mL/min/1,73m?, que encontrou uma

fraca correlacédo (r=0,430) entre a equacdo MDRD e DCE (26). Um estudo europeu, com
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mediana da DCE de 63 mL/min/1,73 m? (IQR: 53,0-76,3) apresentou uma acuracia P3 de
84,3% e moderada correlacao (r=0,695) entre a MDRD e DCE (27). Estudos brasileiros, um
em Minas Gerais, com média da DCE de 80,7 mL/min/1,73 m? (DP: 4,4) apresentou fraca
correlacdo (r=0,360) entre a MDRD e DCE (28) e outro realizado no Maranhdo, com média
da DCE de 62,6 mL/min/1,73 m? (DP: 23,1) apresentou acuracia Ps, de 70% (29). Em nosso
estudo, a equacdo MDRD demonstrou resultados semelhantes aos apresentados nessas
pesquisas, com baixa precisdo e acuracia. Nos valores mais baixos da DCE a equa¢do MDRD
subestimou a DCE, concordando com um estudo realizado nos Estados Unidos da América,
que subestimou em 44% nas faixas de 40-70 mL/min da DCE (30).

A equacdo CKD-EPI foi desenvolvida para contornar as limitagcbes da MDRD, a partir
de uma coorte incluindo individuos portadores ou nao de DRC. Essa equacao utilizou as
mesmas variaveis e método de referéncia da MDRD (15). No estudo CKD-EPI, a equacao
ofereceu maior precisdo em individuos com DRC e/ou com TFG mais proximas da
normalidade, favorecendo uma classificacdo de DRC mais precisa em relacdo a equacgéo
MDRD (31). Um estudo europeu concluiu que a superioridade da equacdo CKD-EPI em
relacdo a MDRD deve-se, basicamente, ao viés reduzido da CKD-EPI em relacdo a MDRD
(2,5 vs. 5,5 mL/min/1,73 m?, respectivamente). Porém, a precisdo e acuracia permaneceram

praticamente inalterados entre elas (15, 32).

Um estudo no Rio Grande do Sul comparou a CKD-EPI e MDRD com a depuragéo
plasmética de etilenodiaminotetraacetato marcado com °!Cromo (Cromo EDTA), em
individuos saudaveis ou com DRC. Os autores constataram melhor desempenho no grupo
com Cromo EDTA >60 mL/min/1,73 m?, mas com baixa precisdo e superestimacdo da TFG
com Cromo EDTA <60 mL/min/1,73 m?. Esse estudou apresentou um Pz de 78% e 72%, para
as equacdes CKD-EPI e MDRD respectivamente (33). Em pesquisas que utilizaram a DCE, a
equacdo CKD-EPI e MDRD apresentaram acuracias Pz de 46 a 73% de 43% a 58%,
respectivamente (23, 25). Em nosso estudo, encontramos uma acuracia inferior aos estudos
da literatura com as equacGes CKD-EPI original e da MDRD, sem diferencas estatisticas na

precisao e acuracia entre elas.

A equacédo CKD-EPI original foi desenvolvida em populacdo norte-americana, com a
CrS modelada para os valores médios de 0,7 mg/dL para mulheres e 0,9 mg/dL para homens
(34). Os autores recomendam o ajuste da CrS para valores locais (15, 23, 35) entretanto, ha
raros estudos que o fazem, e também as diretrizes KDIGO trazem essa informacao (3).
Seguindo as orientagBes dos autores da equacdo CKD-EPI original, nés ajustamos para a
populacdo na regido nordeste do Rio Grande do Sul, através da média da CrS com uma

amostra representativa. Assim, nds obtivemos os valores de 0,8 mg/dL para mulheres e 1,0
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mg/dL para homens, sendo superiores aos norte americanos. Dessa forma,A CKD-EPI local
apresentou melhor acuracia entre todas as equacgfes avaliadas, com 90,5% dos participantes
dentro dos 30% dos valores da TFG medida por DCE, sendo satisfatorio para interpretacéo
clinica conforme recomendado pelas diretrizes (3). Um estudo da Tailandia também ajustoua
equacdo MDRD, apresentando melhor acuracia (Pz de 74% vs 84%)(36). Em Taiwan, a
equacdo CKD-EPI quando ajustada para a populacgéo local, apresentou melhor acuracia (P30
de 54% vs 62,7) (37). Um estudo no Japao, o coeficiente ajustado da equacdo MDRD para a
populacdo obteve uma acuracia superior versus - ndo ajustada (Pso de 77% vs. P3o de 59%)
(38).

Os autores do estudo FAS descreveram ligeira superioridade sobre a CKD-EPI original
e MDRD (39). Enquanto a equacado CKD-EPI original prevé um declinio da TFG a partir dos
18 anos, a FAS considera o declinio da TFG somente a partir de 40 anos (40). Segundo 0s
autores, a equacao FAS foi uma alternativa para TFGe, pela sua simplicidade, acuracia
adequada independente das faixas etarias e TFG medida (5, 17). Entretanto, a popula¢éo no
estudo FAS era exclusivamente europeia de caucasianos, ndo sendo testada em outros
paises (17). Nosso estudo € o primeiro na América Latina que aplicou a equacdo FAS numa
amostra razoavel, com bom desempenho nessa, em relacdo ao viés e acuracia. Porém, ndo
atingiu a acuracia Psorecomendada acima de 90%, superestimando em valores mais altos da
DCE.

No nosso estudo, o uso da DCE como medida de fung¢éo renal, devidoa sua
popularidadena pratica clinica; porém, é reconhecida por superestimar a TFG (18, 23). Essa
ocorre principalmente pela secrecdo tubular proximal de 10% a 40% da creatinina urinaria
(41-43). Essa redugédo na filtracdo e excrecdo da creatinina provoca um aumento da CrS e
consequentemente a elevacdo a sua secrecdo (43). Outro erro relevante na DCE s&o as
coletas inadequadas de urina em 24 horas (18). O uso de equacgdes na pratica clinica para
TFGe, podem minimizar os erros da DCE, pois as equacdes séo ajustadas com fatores que
podem interferir na producao da CrS, como idade, sexo, superficie corporal e raca (44, 45).
Em nosso estudo, as equacdes mostraram correlacdo moderada a forte com a DCE,

principalmente na CKD-EPI local.

A maioria dos estudos apontam que ha uma probabilidade elevada de erro na coleta
da DCE, mas até o momento ndo encontramos uma quantificacao deste equivoco na literatura
(46-48). Nosso estudo constatou que 46% das medidas foram excluidas por coleta

inadequada de urina.
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Os pontos fortes do nosso estudo foram:
Amostra representativa da populagéo nordeste do Estado do Rio Grande do Sul.
Todas as dosagens da CrS serem padronizadas pelo método de IDMS.

Métodos estatisticos robustos para avaliacéo da performance das equacdes versus a
DCE.

Porém, o nosso estudo apresentou varias limitagdes:
O carater retrospectivo, baseado em prontuarios médicos.

Os desempenhos das equacdes nao foram avaliados especificamente em subgrupos
de classificagdo da DRC.

Falta de representatividade da etnia negra na populagao.

Auséncia de um método de referéncia para TFG.
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5 CONCLUSOES

NOs constatamos que:

1. A equacdo CKD-EPI Local apresentou melhor acuracia do que as equacdes
recomendadas pela sociedade de Nefrologia: MDRD e CKD-EPI. Uma equacéo para
TFGe apresenta melhor desempenho quando aplicada em populacdes semelhantes as
que foi desenvolvida, tornando dificil que uma mesma equacao funcione igualmente
em diversas populacdes (15). Portanto, 0 nosso ajuste da CrS levou a uma melhor
acurdcia da equacao CKD-EPI. Isso demonstra a importancia do ajuste no modelo das
equacdo para as particularidades da populacdo por regido, conforme os autores do
trabalho original da CKD-EPI (15). Todavia, as equac¢bes baseadas em CrS podem

variar entre as populacdes e ndo podem ser generalizadas (49).

2. A equacdo FAS apresentou desempenho razoavel, mas ndo atingiu uma acuracia

P30>90%, sendo inferior a equagdo CKD-EPI local.

3. A DCE apresenta uma alta probabilidade de erro (acima de 50%) nas coletas de urina
24 horas.
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ABREVIACOES

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CrS: Creatinina Sérica

DCE: Depuracéo da Creatinina Endégena

DP: Desvio-Padréao

DRC: Doenca Renal Crdnica

FAS: Full Age Spectrum

HPLC: Cromatografia Liquida de Alta Performance

IC: Intervalo de Confianca

IDMS: Espectrometria de Massa com Diluig&o Isotopica
IMC: indice de massa corporal

IQR: Intervalo Interquartil

LoAS: Limites de Concordancia

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study Group
NKDEP: National Kidney Disease Education program

SC: Superficie corporal

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular

TFGe: Taxa de Filtracdo Glomerular estimada

TFGm: Taxa de Filtracdo Glomerular medida
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limite superior, dade pela razao media somado a 1,06 x dp. Esse intervalo de 85% representa a precisao.

A TFG estimada (TFGe) pelas equagies e a TFG medida pelo DCE (TFGm) serdo comparadas entre e intra
individuos (no caso de haver mais de uma medida do mesmo participante). As medidas repetidas serdo
mensuradas através de agrupamentos de pacientes e ajustadas por modelo linear de efeitos mistos. Serdo
estimados os limites de 85% de intervalo de confianga para raz8o das médias associando a variancia entre
sujeitos e intra-sujeito. Os intervalos de confianga (ICs) de 85% serdo construidos ao redor do viés e da
precisdo usando a estatistica normal por bootstrapping {reamostragem) para avaliar a significincia dos
primeiros dois métodos.

A acuracia de cada equagio (percentual de erro), ou quio bem ela representa a real fungo renal sera
avaliada pela comparagdo de seus resultados com os do método padrdo referéncia. Empregar-se-a a
seguinte equagio: (valor preditivo [TFGe] — valor real [TFGm]) x 100 / walor real [TFGm].

| Milizar-se-a a area sob a curva ROC (AUC) para determinar a habilidade da variacio da TFG estimada em
dizcriminar entre pacientes com ou sem les3o renal cronica (definida por TFGm < 80 miimind per 1.73 m2).
O metodo de Delong Clarke-Pearson comparara as AUCs.

O coeficiente de comelagio de concordancia (CCC), & uma medida de ajuste na correlagio de Pearson e
serd utilizade para avaliar a concorddncia das equagies com o padrdo referéncia. Para comparar os CCCs
entre as equagies, sera utilizado o intervalo de confianga de 85% das diferengas, estimado pelo método de
booistrap usando o macro de CCC deserito por Crawford.

Os dados serSo analisados utiizando o software de estatistica R para Windows, verso 3.5.1.

Variaveis Analisadas

- Dados antropometricos: idade (em anos), sexo, peso (em Kg), altura {em cm).

» Dados laboratoriais: creatinina sérica, DCE, volume urinario, creatindria de 24 horas.

- O caleulo da DCE apresenta a formulagdo como segue: VW x UCHPCr, onde V= volume urinario de 24h,
UCr= creatiniria de 24h & PCr= creatinina plasmatica.

- Equagies para estimativa de TFG: FAS, MDRD e CKD-EFPI.

Dbjetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:

Comparar a equagio FAS com as equagdes CHD-EF| e MDRD utilizando a DCE como padrio referéncia
em uma populagdo de adultos jovens do Sistema Unico de Saide da cidade de Caxias do
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Balrma: PETROPOLES CEP: 95 070-560
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OhbjetivoS EspecificoS:

- Comparar o desempenho da equagdo FAS com as equagies CKD-EPI e MDRD para detectar DRC,
definida como DCE <60 mlL'minuto/1.73 m2.

- Relacionar as medianas de creafinina por faixa etaria na populagio que foi submetida 4 DCE no periodo
do estudo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O estudo encontra-se dentro das normas e diretrizes regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos, conforme a Resolugio 466/12, do Conselho Nacional de Salde. O estudo ufilizard apenas dados
de registro medico, sendo os riscos aos participantes de pesquisa pequenos, incluindo o risco de gquebra de
sigilo. Os pesquisadores comprometem-se a manter a confidencialidade dos dados, assinando termo de
sigilo e confidencialidade (Anexo 1). N3o havera beneficios diretos aos participantes de pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda a projeto anteriormente apreciado pelo Comité de Etica em Pesquisa com o parecer
consubstanciade de ndmero 3.184.208, datado de 13/032019. A justificativa para a emenda € a ampliagio
do nimero de casos a serem estudados, com recrutamento de pacientes também no Hospital Pompeia, da
mesma cidade. Como a amosira & de conveniéncia, os autores n&o delimitam o nimero da casos a serem
estudados.

O estudo esta delineado de maneira objetiva, clara e suficients. S50 demonstradas as etapas necessarias
para a obtengao dos resultados. O assunio & relevante e de consideravel interesse clinico. Os autores irdo
trabalhar com dados secundarios, de prantuarios, ja coletados, ndo implicando em procedimentos adicionais
com os participantes da pesquisa. Os riscos estdo descritos e os autores se comprometem com a sua
minimizagao.

Estdo presentes todos o5 documentos Necessanos.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Os termos estdo devidamente apresentados.

Recomendagtes:

Atualizar no projeto a inclusio do novo centro de recrutamenta.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

M&o ha pendéncia.
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Consideragbes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquiza da Universidade de Carias do Sul aprova o projeto.
Emendas devemn ser apresentadas em doecuments com o nome Justificativa da Emenda a ser postado na

opgio OUTROS.

Platafor
mlm

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento da pesquisa por meio de relatorios parciais e final. Os

relatérios devem contemplar o andamento, alteragies no protocolo, cancelamento, encerramentso,

publicagbes decomentes da pesquisa e outras informagies pertinentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Auttor Situagio
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS 131803 11/06/2019 Acaito
do Projeto 7_E1.pdf 15:40:52
Cutros fluxo_projeto. pdf 11/06/2018 |GISELE DA SILVA Acaito
15:32:08 |DA FONSECA

Cutros carta_anuencia.pdf 4062018 |GISELE DA SILVA Acaito
1710051 DA FOMNSECA

Parecer Anterior Parecer COEDIHG . pdf 16/02/2018 | GISELE DA SILVA Acaito
10:05:22 | DA FOMSECA

Declaragdo de Termao_Sigilo_Confidencialidade pdf 16/02/2018 | GISELE DA SILVA Acaito

Pesquisadores 10:02:01 DA FONMSECA

Orcamento Orcamento. pdf 16/02/2018 | GISELE DA SILVA Acaito
02:58:26 |DA FOMSECA

Cronograma Cronograma_pdf 168/D2r2018 |GISELE DA SILVA Acaito
02:56:28 |DA FOMSECA

Projeto Detalhado ! | Projeto._completo_pdf 150272018 |VANDREA CARLA Acaito

Brochura 18:38:33 |DE SOUZA

Investigador

Folha de Rosto folha_resto. pdf 15022018 |VANDREA CARLA Aceito
18:27-51  |DE SOUZA

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

M3o

Emderegn: FRANCISCD GETULIO VARGAS

Balrmo: PETROPOLIS CEP: 95.070-560

UF: RS Municipio: CAXIAS DO SUL

Talsfone: (54)3215-2829 Faw (54)3218-2100 E-mall: cap-ucsucs.br

P 014 S 08
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Luane Moreira <luane.moreira@unimednordesters.com . br= T
Cua, 11,/0%2019 14:43

Fara: Wocé
Ola Gisele,

Sua solicitagdo de pesquisa foi aceita,
Dentra em breve o setor do Laboratdrio entrara em contato contigo para verificar a melhor forma de passar o5 dados da pesquisa,

Chrigada!
Dlwidas estou & disposicio,

Atenciosamente,

Luane Moreira
Unimed .“ Miclen Capacitagdo e Desenvolvimento | Gestdo de Pessoas
a-RS T. (54) 3201 6274 - Ramal interno 9574
luane moreira@unimednordesters com.br | www,unimed-ners, com.br

5!

Imprima somente se necessdrio.
FROCEAMA
Consumo Consciente
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