
 

 
 

Gisele da Silva da Fonseca 

 

 

 

 

VALIDADE DAS EQUAÇÕES BASEADAS EM CREATININA 

PARA ESTIMAR A TAXA DE FILTRAÇÃO GLOMERULAR NA 

REGIÃO NORDESTE DO RIO GRANDE DO SUL 

 

Dissertação apresentada à 

Universidade de Caxias do Sul, para 

obtenção do Título de Mestre em 

Ciências da Saúde. 

 

 

 

 

 

                                         Caxias do Sul 

                                          2020 



 

 
 

Gisele da Silva da Fonseca 

 

 

 

VALIDADE DAS EQUAÇÕES BASEADAS EM CREATININA 

PARA ESTIMAR A TAXA DE FILTRAÇÃO GLOMERULAR NA 

REGIÃO NORDESTE DO RIO GRANDE DO SUL 

 

Dissertação apresentada à Universidade 

de Caxias do Sul, para obtenção do 

Título de Mestre em Ciências da Saúde. 

Orientador: Prof. Dr. Luciano da 

Silva Selistre 

Coorientadoras:  

Prof. Dra. Vandréa Carla de Souza 

Prof. Dra. Laurence Dubourg  

  

 

 

 

Caxias do Sul 

2020 



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

UNIVERSIDADE DE CAXIAS DO SUL 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

COORDENADOR DO PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM 

CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

PROF. DR. ASDRUBAL FALAVIGNA 

  



 

 
 

VALIDADE DAS EQUAÇÕES BASEADAS EM CREATININA PARA ESTIMAR A 

TAXA DE FILTRAÇÃO GLOMERULAR NA REGIÃO NORDESTE DO RIO 

GRANDE DO SUL 

 

                Gisele da Silva da Fonseca 

 

 

 

Dissertação de Mestrado submetida à Banca 

Examinadora designada pelo Colegiado do 

Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde 

da Universidade de Caxias do Sul, como parte dos 

requisitos necessários para a obtenção do título de 

Mestre em Ciências da Saúde, Linha de Pesquisa: 

Investigação Clínica e Epidemiológica. 

 

 
 

Caxias do Sul, 13 de agosto de 2020. 
 
 
 
 
Banca Examinadora: 
 
 
 
 
 
Dr. Sidnei Moura e Silva 
UCS 
 
 
 
Dr. Leandro Tasso 
UCS 
 
 
 
Dr. Carlos Eduardo Poli de Figueiredo 
PUCRS 
 
 
 
Dr. Luciano da Silva Selistre 
UCS 
Orientador 



 

 
 

Dedicatória 

Dedico esse trabalho aos meus pais, minha irmã e meu noivo.  

  



 

 
 

Agradecimentos 
 

Agradeço especialmente, ao meu orientador Prof. Dr. Luciano Selistre, pela 

paciência e disponibilidade; pelo incentivo e por ser um exemplo de docente e 

pesquisador a ser seguido. 

A minha coorientadora Prof. Dra. Vandréa Carla de Souza pelos ensinamentos 

a mim prestados.  

Aos professores do programa, pela forma com que conduziram as aulas, 

instigando a busca pelo conhecimento e excelência de ensino.  

A Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES) 

pelo subsídio financeiro. 

Aos meus pais, Maria Eli e Argeu, por todo o incentivo e por me direcionarem 

ao caminho do conhecimento, estando sempre juntos comigo. 

Ao meu noivo e sua família, por todo o amor, carinho e companheirismo.  

Aos amigos que estiveram ao meu lado.  

Agradeço aos meus colegas, pela troca de conhecimento, interdisciplinaridade 

e todo apoio.   

Muito obrigado a todos! 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Sumário 

1. INTRODUÇÃO ..................................................................................................... 1 

1.1 CREATININA SÉRICA ................................................................................... 1 

1.2 EQUAÇÕES MATEMÁTICAS ........................................................................ 2 

2. JUSTIFICATIVA ................................................................................................... 5 

3. OBJETIVOS ......................................................................................................... 6 

3.1 PRIMÁRIO ..................................................................................................... 6 

3.2 SECUNDÁRIO ............................................................................................... 6 

4. MÉTODOS ............................................................................................................ 7 

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO ..................................................................... 7 

4.2 POPULAÇÃO EM ESTUDO ........................................................................... 7 

4.2.1 Critérios de Inclusão ............................................................................. 7 

4.2.2 Critérios de Exclusão ............................................................................ 7 

4.3 DEFINIÇÃO E CATEGORIZAÇÃO DAS VARIÁVEIS .................................... 7 

4.3.1 Definição dos termos ............................................................................ 7 

4.3.2 Operacionalização e Categorização das Variáveis ............................. 7 

4.4 MÉTODO DE COLETA DE DADOS............................................................... 9 

4.4.1 Coleta Depuração da Creatinina Endógena (DCE) ............................. 9 

4.4.2 Dosagem de Creatinina Sérica (CrS) ................................................... 9 

4.5 PROCESSAMENTO DE DADOS ................................................................. 10 

4.6 ASPECTOS ÉTICOS ................................................................................... 10 

4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA .............................................................................. 11 

5. RESULTADOS ................................................................................................... 15 

5.1 CARACTERÍSTICAS DA POPULAÇÃO ...................................................... 15 

5.2 COMPARAÇÃO DE DESEMPENHO DE EQUAÇÃO .................................. 15 

5.2.1 Precisão ................................................................................................ 15 

5.2.2 Acurácia ............................................................................................... 15 

5.2.3 Análise de concordância de Bland-Altman ....................................... 16 

6. DISCUSSÃO ...................................................................................................... 28 

7. CONCLUSÕES .................................................................................................. 33 

8. PERSPECTIVAS ................................................................................................ 34 

 



 

 
 

Esta dissertação de Mestrado Acadêmico Stricto Sensu é apresentada no formato 

exigido pelo Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde da Universidade 

de Caxias do Sul. A mesma é constituída da secção de “Introdução com referências 

bibliográficas”, a inclusão do artigo original submetido/publicado em periódico 

Qualis A na classificação da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal em 

Nível Superior (CAPES), e as “Considerações Finais e Perspectivas”. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Siglas e Abreviaturas 

 

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

CrS: Creatinina Sérica 

DCE: Depuração da Creatinina Endógena 

DP: Desvio-Padrão 

DRC: Doença Renal Crônica 

FAS: Full Age Spectrum 

HPLC: Cromatografia Líquida de Alta Performance 

IC: Intervalo de Confiança 

IDMS: Espectrometria de Massa com Diluição Isotópica 

IMC: Índice de massa corporal 

IQR: Intervalo Interquartil 

LoAS: Limites de Concordância 

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study Group 

NKDEP: National Kidney Disease Education program 

SC: Superfície corporal 

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TFG: Taxa de Filtração Glomerular 

TFGe: Taxa de Filtração Glomerular estimada 

TFGm: Taxa de Filtração Glomerular medida 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Introdução: A taxa de filtração glomerular (TFG) é o melhor indicador do estado da 

função renal. Diversas equações matemáticas baseadas em creatinina são indicadas 

para estimar a TFG. As equações mais utilizadas são Modification of Diet in Renal 

Disease Study Group (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

(CKD-EPI).  A equação recente Full Age Spectrum (FAS) foi desenvolvida para todas 

as faixas etárias. 

Objetivo: Verificar a concordância entre a equação FAS, MDRD, CKD-EPI e CKD-

EPI adaptada localmente numa amostra populacional com a depuração de creatinina 

endógena de 24 horas (DCE).  

Métodos: Trata-se de um estudo histórico e transversal com 2.427 participantes. 

Utilizamos a Regressão Quantílica para cálculo do viés mediano, intervalo interquartil 

(IQR) e a análise de concordância de Bland-Altman. A acurácia de cada equação (% 

de erro), ou quão bem ela representa a real função renal foi avaliada pela comparação 

de seus resultados com os do método padrão. O intervalo de confiança de 95% (IC 

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

Resultados: Na população 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 

relação ao viés mediano [95% IC] a equação FAS demonstrou melhor precisão 

comparado as equações 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 precisão 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 precisão das 

equações CKD-EPI, CKD-EPI local, FAS e MDRD foram semelhantes em relação a 

precisão 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= não significativo). Na população total, a equação CKD-EPI 

local apresentou melhor acurácia P30 [95% IC] do que as equações 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).  

Conclusão: A equação FAS teve desempenho inferior às CKD-EPI, CKD-EPI local e 



 

 
 

MDRD. A equação CKD-EPI local obteve melhor acurácia, sendo muito próxima à 

DCE, sendo necessário outros estudos para comprovação da nossa hipótese. 

Palavras-chave: Depuração da Creatinina Endógena; Taxa de Filtração Glomerular; 

equação CKD-EPI; equação MDRD; equação FAS. 
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1. INTRODUÇÃO 

A taxa de filtração glomerular (TFG) é o melhor indicador do estado da função 

renal, sua testagem é importante para o rastreamento de doença renal crônica (DRC). 

É usado, principalmente, para investigar fatores de risco na população geral, como 

diabetes, hipertensão arterial sistêmica e histórico familiar de DRC (1, 2). A DRC é 

definida como proteinúria ou hematúria e/ou redução persistente na taxa de filtração 

glomerular estimada (TFGe) inferior a 60 mL/min/1,73 m2 por um período superior a 3 

meses (3). A determinação da TFG deve ser realizada por meio de métodos de 

referência como, por exemplo, a depuração urinária de Inulina ou plasmáticas de 

Iohexol e Iotalamato. Porém, esses testes possuem custo elevado, com tecnologia 

não acessível na maioria dos centros de nefrologia (1). Por esse motivo, no Brasil é 

mais comum utilizarem a depuração da creatinina urinária de 24 horas (DCE) como 

técnica para estimativa da TFG (4).  

 

CREATININA SÉRICA 

A Creatinina Sérica (CrS) é um produto da desidratação não-enzimática da 

creatina muscular e produzida no rim, no pâncreas e no fígado (5). E, então, ela é 

carregada ao cérebro e às células musculares, sendo fosforilada a creatina-fosfato, 

que ao perder o ácido fosfórico e a água, formam a creatinina. Desse modo, a CrS é 

difundida do músculo para o plasma e filtrada pelos glomérulos, podendo ser 

secretada pelos túbulos renais (6). A testagem dessa substância é um dos analitos na 

rotina laboratorial para o diagnóstico e monitoramento de doenças renais (6, 7). Além 

disso, a CrS apresenta variabilidade biológica de acordo com a massa muscular, sexo, 

etnia e idade de cada paciente (7). Na maioria dos laboratórios clínicos, utilizam-se 

métodos colorimétricos, como a técnica de Jaffé para a sua dosagem. No entanto, 

essa técnica reage a outros componentes, como bilirrubina e ácido ascórbico, 

produzindo erros analíticos (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 calibração dos 

laboratórios clínicos (9). Seguindo esse padrão, os laboratórios calibram a dosagem 

da CrS a partir dos modelos fornecidos pelo fabricante, padronizadas pelo método de 

espectrometria de massa com diluição isotópica (IDMS) (10). Dessa forma, os 
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resultados de uma mesma amostra seriam semelhantes em todos os laboratórios que 

utilizam a técnica do fabricante (10, 11). 

A CrS analisada isoladamente não é capaz de avaliar a TFG, por isso, podemos 

utilizar a DCE, que é calculada através da creatinúria de 24 horas, com uma amostra 

sanguínea de CrS no final do período (2). Para isso, a DCE utiliza a equação: UxV/P, 

onde U é a concentração urinária da creatinina; V o volume urinário por unidade de 

tempo em mL/min; e P a concentração sérica da creatinina. Para correção desse 

cálculo é utilizado a superfície corpórea do indivíduo, a partir do peso e altura (6).  

No entanto, a DCE apresenta alta probabilidade de superestimar a TFG (12). 

Isso se deve, principalmente, pela secreção tubular da creatinina, em pequena 

quantidade, mas o suficiente para superestimar a TFG em média 10 a 40%, sobretudo 

em estágios mais avançados de DRC em que a secreção da CrS passa a ser mais 

significativa, podendo superestimar a TFG (10, 13). A correta coleta pode ser avaliada 

pelo bioquímico através da quantidade de creatininúria em 24 horas. Em adultos com 

idade até aos 50 anos, a creatinúria 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, há um declínio progressivo da creatinúria (para cerca 

de 10 mg/kg nos homens), devido, essencialmente, à redução da massa muscular 

esquelética (14). Contudo, o fator mais importante no erro dos resultados da DCE é a 

aderência do paciente na coleta urinária de 24 horas. Isso leva a uma alta taxa de erro 

da DCE, em média mais de 30% (3), por isso, centros de referência em doenças renais 

desenvolveram diversas equações matemáticas para estimar a TFG baseadas numa 

dosagem isolada de CrS (1, 4, 15). 

 EQUAÇÕES MATEMÁTICAS 

As equações recomendadas pelos consensos são Modification of Diet in Renal 

Disease Study Group (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

(CKD-EPI) em adultos e a equação Chronic Kidney Disease in Children (CkiD) para 

crianças (15, 16).  

A equação MDRD foi desenvolvida em 1999 e testada na população norte-

americana, contando com 1.628 participantes que eram exclusivamente portadores 

de algum grau de DRC (17). O método de referência utilizado para medir a TFG foi a 
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depuração plasmática e urinária de iotalamato, através das técnicas de regressões 

multivariadas, originou-se essa equação, baseada em quatro variáveis: CrS, idade, 

sexo e etnia. Porém, segundo os autores, a etnia deveria ser utilizada somente para 

a população negra dos EUA, não sendo intercambiável para outros países, incluíndo 

Brasil (18), além disso, a equação MDRD possui precisão e acurácia reduzida para 

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

Por sua vez, a equação CKD-EPI foi desenvolvida em 2009, também em uma 

população norte americana, na preposição de superar a precisão e acurácia da 

equação MDRD. O estudo utilizou uma coorte de 3.896 participantes com largos 

espectros nos níveis de TFG, desde valores acima de 90 mL/min/1,73m2 até valores 

inferiores a 30 mL/min/1,73 m2 (5, 19). Da mesma forma, o método de referência para 

aferir a TFG foi novamente a depuração plasmática e urinária de iotalamato. Os 

autores ajustaram, conforme a média de CrS populacional, adaptadas para o sexo, as 

regressões multivariadas com as mesmas variáveis do estudo MDRD. Após a 

validação externa em outras populações, a equação CKD-EPI demonstrou melhor 

precisão e acurácia em relação à MDRD. Assim como a MDRD, constatou-se que a 

equação CKD-EPI manteve a imprecisão para pacientes com menos de 30 anos ou 

com TFG acima de 90 mL/min/1,73 m2 (5, 20). 

Em crianças com DRC, a fórmula geral usada para calcular a taxa de filtração 

glomerular estimada (TFGe) depende da altura da criança, creatinina sérica e um 

constante "k" que é baseado no ensaio de creatinina usado pelo laboratório clínico 

que realiza o teste:  

TFGe = k x altura em cm / creatinina sérica 

A equação para estimar a TFG em uma criança depende do tipo de ensaio 

laboratorial utilizado para a determinação da CrS. Quando a CrS for determinada por 

reação enzimática por espectrometria de massa de diluição de isótopos (IDMS), a 

equação simplificada desenvolvida pelo estudo da Doença Renal Crônica em 

Crianças (CKiD) deve ser usada, onde o valor de "k" é igual a 0,413. No entanto, o 

uso da equação é limitado, pois ela somente foi validada para uma faixa de TFG entre 

15 e 75 mL/min/1,73 m2 em crianças com menos de 18 anos de idade. Para adultos 

jovens (18 a 26 anos), a média da fórmula CKiD e a equação CKD-EPI adulta é a 
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determinação mais precisa da TFG estimada em comparação com qualquer uma das 

equações. 

 A partir da imprecisão da CKD-EPI, o estudo multicêntrico Full Age Spectrum 

(FAS) desenhou uma nova equação para ajustar as faixas etárias (indivíduos com 

menos de 30 anos) e de TFG >90 mL/min/1,73 m2. O estudo utilizou 6.870 indivíduos 

saudáveis, incluindo ampla faixa de idade (2 aos 90 anos) e TFG (15 à 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: depuração urinária 

de inulina, depuração plasmática de iohexol, depuração urinária e plasmática de 

iotalamato (15). Essa equação foi construída considerando que a mediana da CrS 

populacional saudável possui a capacidade de ajustar os diferentes modelos 

matemáticos para calcular a TFGe (15, 21). A equação FAS apresentou acurácia 

superior em todas as faixas etárias, sendo significativamente superior às equações 

CKD-EPI, MDRD e CkiD (21). 
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2. JUSTIFICATIVA 

O estudo retrospectivo “Validade das Equações Baseadas em Creatinina para 

Estimar a Taxa de Filtração Glomerular na Região Nordeste do Rio Grande do Sul” 

tem grande relevância para a prática assistencial nas áreas da saúde: ajuste de 

medicações, prognóstico de DRC e detectar risco de doenças cardiovasculares. 

Considerando que a maioria dos profissionais da saúde do Brasil (incluindo o estado 

do Rio Grande do Sul) desconhecem a importância da medida da TFG, utilizam 

apenas a CrS como marcador de função renal, o que não reflete em seu valor absoluto 

a TFG. Por isso, a implantação de equações matemáticas na área de assistência a 

saúde traz uma melhora na qualidade tanto do diagnóstico, quanto do tratamento e 

do prognóstico da população geral. 
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3. OBJETIVOS 

 PRIMÁRIO 

Verificar a probabilidade da concordância e acurácia das equações MDRD, 

CKD-EPI e FAS com a DCE. 

 SECUNDÁRIO 

▪ Testar a acurácia da CKD-EPI ajustada para a média da CrS na população 

da Região Nordeste do Rio Grande do Sul.  

▪ Avaliar o percentual de erro na coleta urinária da DCE pelos pacientes. 
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4. MÉTODOS 

 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

O estudo é uma coorte retrospectiva, de caráter analítico transversal, que 

comparou as equações matemáticas para TFGe: FAS, MDRD, CKD-EPI original e 

local. 

 POPULAÇÃO EM ESTUDO 

A amostra da população foi de conveniência, composta por 2.427 participantes. 

No desenvolvimento deste estudo foram analisados, no período de 01 janeiro de 2010 

a 31 de dezembro 2018, todos os pacientes que realizaram DCE em Caxias do Sul. 

Para isso, foram incluídos os pacientes que preencheram os critérios de inclusão e 

exclusão descritos abaixo. 

Critérios de Inclusão 

Os critérios de inclusão consideraram todos os pacientes maiores de 18 anos 

que realizaram DCE para investigação de DRC.  

Critérios de Exclusão 

 

Os critérios de exclusão retiraram as gestantes e as coletas de urina de 24 

horas inadequadas.  

 DEFINIÇÃO E CATEGORIZAÇÃO DAS VARIÁVEIS  

 
Definição dos termos 

4.1.1.1 Doença Renal Crônica 
 

A DRC é determinada por anormalidades funcionais (< 60ml/min/1,73m2) ou 

estruturais dos rins por um período superior a três meses, com prejuízo à saúde (3). 

 

Operacionalização e Categorização das Variáveis 

4.1.1.2 Variáveis Biológicas  
 

a) Idade 
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Variável contínua determinada pela data de nascimento que consta no registro 

fornecido pelo paciente. Para isso, calculamos por meio da data de nascimento que 

constava no prontuário e consideramos a data de realização da coleta de DCE. 

Participantes com idade ≥ 65 anos, foram definidos como idosos.  

b) Sexo 

Definido conforme o registro em prontuário como binária: masculino ou 

feminino.  

c) Peso e Altura  

Variáveis contínuas determinadas pela medição correta, usualmente realizadas 

por instrumentos de verificação de peso e altura. No Hospital UNIMED essas medidas 

foram aferidas pela equipe local e no Hospital Geral foram referenciados pelo próprio 

participante.  

d) Área de Superfície Corporal  

Medida antropométrica relacionada ao peso e altura dos pacientes. Calculada 

a partir da equação Dubois-Dubois para Superfície corporal (SC) (m²)= 0,007184 x ( 

altura (cm)0,725) x (peso (Kg)0,425 . 

e) Índice de Massa Corporal (IMC) 

A avaliação desta variável foi realizada por meio da relação do peso em 

quilogramas dividido pela altura em metros quadrados. Com base nessa referência, 

foram considerados obesos, os participantes com IMC ≥ 30 Kg/m2. 

 

4.1.1.3 Variáveis Laboratoriais  

a) Creatinina 

Produto derivado da creatina muscular, sua produção é relativamente 

constante durante o dia e diretamente proporcional à massa muscular. Essa 

substância é livremente filtrada pelos glomérulos, não é reabsorvida e apenas uma 

pequena parte é secretada pelos túbulos (5).  
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b) Depuração da Creatinina Endógena (DCE) 

Medida em 24 horas, a Depuração de Creatinina Endógena consiste na 

remoção da creatinina do organismo, avaliando o volume de sangue que é depurado 

de creatinina por unidade de tempo (mL/min). Calcula-se pela equação DCE = UV/P, 

em que U é a concentração da creatinina urinária em mg/dL, V o volume urinário em 

mL/min (para volume de 24 horas, divide-se por 1.440) e P é concentração de CrS em 

mg/dL. Visto que a concentração de CrS e sua excreção são proporcionais à massa 

muscular, posteriormente é calculada a depuração corrigida, baseada na superfície 

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

 MÉTODO DE COLETA DE DADOS 

Durante o período de abril a outubro de 2019, foram analisados os prontuários 

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 clínicos (peso, altura, 

etiologia da DRC, data da coleta da DCE). Além disso, foram consideradas as 

informações laboratoriais para creatinina sérica e DCE. 

Coleta Depuração da Creatinina Endógena (DCE) 

O teste foi realizado através da medição da CrS em uma amostra de urina 

colhida em 24 horas e uma amostra de sangue colhida no mesmo período. As 

instruções de coleta foram passadas ao paciente previamente. Para esse fim, utilizou-

se o cálculo DCE = (concentração urinária) x volume/concentração de CrS e, 

posteriormente, calculada a depuração corrigida, baseada na superfície corpórea do 

paciente. Para verificar a integridade da coleta de urina 24 horas, utilizou-se a 

equação de cálculo 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 excreção de creatinina. As amostras que não atingiram o valor de 60% a 

140% foram excluídas.  

Dosagem de Creatinina Sérica (CrS) 

A determinação laboratorial da CrS foi obtida pelo método picrato alcalino, 

reação de Jaffé e rastreável ao método IDMS. Na reação de Jaffé, a creatinina reage 

com o picrato em meio alcalino, formando uma coloração vermelho-alaranjado e sua 
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absorbância é medida colorimetricamente (12, 23). Contudo, a dosagem de CrS 

também pode ser realizada por método enzimático, que possui menos interferências 

e é baseado em enzimas que degradam a creatinina, sendo superior ao método de 

Jaffé (12, 24).  

Conforme diagnósticos fornecidos pela Roche, observa-se uma diferença 

média sistemática de 0,30 mg/dL entre a técnica de Jaffé e as técnicas enzimáticas. 

O fabricante recomendou subtrair sistematicamente 0,30 mg/dL dos resultados de 

Jaffé para, assim, ficar mais próximo dos resultados enzimáticos. E essa 

compensação matemática é conhecida como técnica  “Jaffé compensada” (25).  

Toda as dosagens de CrS foram rastreáveis ao método IDMS, considerado o 

método padrão ouro para a dosagem dessa substância, essa rastreabilidade é 

realizada por meio de calibração com amostras fornecidas pelo fabricante e 

atendendo às recomendações das diretrizes de nefrologia. O cálculo da mediana da 

CrS, foi realizado com base em 30.000 dosagens de CrS de uma população saudável 

da região 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 Padrão de referência para desempenho das equações 
 

Os desempenhos das equações foram comparados considerando a DCE como 

padrão de referência na população geral e com TFG <60 mL/min/1.73 m2. 

 PROCESSAMENTO DE DADOS 

Após a coleta, os dados foram armazenados em planilha no Software Microsoft 

Excel 2016.  Inicialmente, a idade foi calculada pela diferença entre a data da primeira 

consulta e a data de nascimento. Então, 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 equação do estudo CKD-EPI, MDRD, FAS e 

CKD-EPI localmente modificada (tabela 1). 

 ASPECTOS ÉTICOS 

 Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética 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 
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Livre e Esclarecido (TCLE). A dispensa do uso de TCLE se fundamentou: i) por ser 

um estudo observacional retrospectivo, que empregou apenas informações de 

prontuários médicos, sistemas de informação institucionais e/ou demais fontes de 

dados e informações clínicas disponíveis na instituição, sem necessidade de interação 

com os indivíduos da pesquisa ou utilização de material biológico; ii) porque todos os 

dados foram manejados e analisados de forma anônima, sem identificação nominal 

dos participantes da pesquisa; iii) porque os resultados decorrentes do estudo foram 

apresentados de forma agregada, não permitindo a identificação individual dos 

participantes, e iv) porque se trata de um estudo não intervencionista (sem 

intervenções clínicas) e sem alterações/influências na rotina/tratamento do 

participante da pesquisa e, consequentemente, sem adição de riscos ou prejuízos 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 resolução no 466/12 do Conselho Nacional de Saúde 

foram cumpridas. 

 

 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A análise estatística foi realizada com os softwares R-project 3.4.2 (2017). 

Então, utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a distribuição dos 

dados. As variáveis categóricas foram expressas por meio de suas frequências e de 

seu percentual para análise de associação entre elas, para tal, utilizou-se o teste Qui-

quadrado. As variáveis 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 Regressão Quantílica para cálculo do viés mediano, IQR e limites 

de concordância (LoAS). A regressão quantílica é usada quando há estimativas dos 

diferentes quantis (como a mediana), além disso, uma vantagem de usar esse tipo de 

regressão para estimar a mediana, em vez da regressão de mínimos quadrados 

ordinários para estimar a média, é que o resultado da regressão quantílica vai ser 
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mais robusto, em resposta aos valores extremos. Assim, ela pode ser vista como uma 

analogia natural em análise de regressão a prática de usar diferentes medidas de 

tendência central e dispersão estatística para obter uma análise mais abrangente e 

mais robusta (26). Outra vantagem da regressão quantílica é que qualquer quantil 

pode ser estimado. 

Na análise de performance entre as equações foram considerados três 

critérios: viés mediano, concordância e acurácia. A precisão utilizou o viés mediano e 

o IQR, esse viés foi avaliado através da razão mediana entre a TFG estimada (TFGe) 

e a DCE. O IQR dessa razão mediu as flutuações de dispersão das diferenças ao 

redor da mediana.  

O teste para concordância utilizou o método de LoAs de Bland-Altman, esse 

procedimento estatístico e gráfico compara dois métodos que são usados para 

mensuração de variáveis clínicas. O procedimento é realizado da seguinte forma: 

calcula-se a diferença entre as medidas obtidas pelos dois métodos, a mediana e a 

área de 95% na distribuição normal dessas diferenças. Assim, é esperado que 95% 

dos valores dessa diferença fique entre a mediana e o percentil 2,5 e 97,5. Esse 

intervalo é chamado de “limite de concordância”, e se a faixa de variação desse 

intervalo for grande, conclui-se que não há concordância entre os dois métodos. A 

partir do exame visual do gráfico, observa-se a grande dispersão dos dados, então, 

se os dois métodos forem concordantes, os valores da diferença entre os dois iriam 

se situar próximo ao valor 1.  

A correlação de Spearman foi usada para examinar a associação entre a DCE 

e as equações. O coeficiente ρ de Spearman mede a intensidade da relação entre 

variáveis ordinais. Usa, em vez do valor observado, apenas a ordem das observações. 

Deste modo, este coeficiente não é sensível a assimetrias na distribuição, nem a 

presença de “outliers”, não exigindo, portanto, que os dados provenham distribuições 

normais. Os valores maiores 0,900 indicam uma correlação muito forte, 0,700 a 0,900 

positivo uma correlação forte, 0,500 a 0,699 indica uma correlação moderada e abaixo 

de 0,500 uma correlação fraca. As correlações eram comparadas pela técnica de 

sobreposição dos intervalos de confiança, sendo a densidade dos valores diferentes 

para a determinação de diferença estatística.  
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A acurácia de cada equação (% de erro), ou quão bem ela representa a real 

função renal foi avaliada, a partir da comparação de seus resultados com os 

resultados do método padrão. Para isso, empregamos a seguinte equação: (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 confiança de 95% (IC 95%) foi calculado para todas as medidas 

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

simulações.  

Consideramos estatisticamente a diferença entre as equações e a DCE após 

correção de Holm-Bonferroni que reduz a inflação do valor alfa, o valor de p<0,05. 
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Tabela 1: Equações usadas para estimar a taxa de filtração 

glomerular(mL/min/1.73m2) 

Nome Equações de estimativa da TFG (TFGe em mL/min/1.73 m2) 

CKD-EPI 

Local 

Mulheres;  CrS ≤ 0.8, eTFG = 144 x[
CrS

0.8
]−0.329x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒 

Mulheres;  CrS > 0.8, eTFG = 144 x[
CrS

0.8
]−1.209x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒 

Homens;  CrS ≤ 1.0, TFG =  141 x[
CrS

1.0
]−0.411x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒 

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

1.0
]−1.209x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒 

CKD-EPI 

Mulheres;  CrS ≤ 0.7, eTFG = 144 x[
CrS

0.7
]−0.329x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒 

Mulheres;  CrS > 0.7, eTFG = 144 x[
CrS

0.7
]−1.209x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒 

Homens;  CrS ≤ 0.9, TFG =  141 x[
CrS

0.9
]−0.411x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒x [1.159 se negro ∗] 

Homens;  CrS > 0.9, eTFG = 141 x[
CrS

0.9
]−1.209x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒x [1.159 se negro ∗] 

MDRD* 
eTFG =

 175 x (CrS)−1.154x 𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒−0.203 x [0.742 𝑠𝑒 𝑚𝑢𝑙ℎ𝑒𝑟𝑒𝑠] x [1.159 se negros ∗]- 

FAS 

2 ≤  Idade ≤  40: eTFG =  107.3 x
Q

CrS
  

Idade >  40: eTFG =  107.3 𝑥
Q

CrS
 x 0.988 Idade−40  

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

Abreviações: CrS: Creatinina Sérica; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease–Epidemiology 

Collaboration; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study; FAS: Full Age 

Spectrum.  



 

15 
 

5. RESULTADOS 

 CARACTERÍSTICAS DA POPULAÇÃO 

Dos 2.427 participantes, 1.119 (46,1%) tiveram suas medidas excluídas por 

coleta inadequada de urina 24 horas e 27 (1,1%) tinham idade inferior a 18 anos. 

Então, isso resultou em 1.281 medidas elegíveis para análise (Figura1). 

 As características demográficas dos 1.281 participantes estão 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 índice de massa corporal (IMC) mediano foi de 26,0 [IQR: 24,0; 

29,0] kg/m2 e 255 participantes (19,9%) foram classificados com obesidade. No 

estudo, 320 (24,9%) participantes apresentavam DCE <60 mL/min/1,73 m2. 

 A mediana [IQR] da DCE e CrS foi de 94,0 [IQR: 60,0; 124,0] mL/min/1,73 m2 

e 1,10 [IQR: 0,80; 1,50] mg/dL na população total, respectivamente. No grupo com 

DCE <60 mL/min/1,73 m2, a mediana da DCE foi de 31,0 [IQR: 21,0; 44,0] mL/min/1,73 

m2 e da CrS 2,90 [IQR: 1,88; 4,30] mg/dL.   

 COMPARAÇÃO DE DESEMPENHO DE EQUAÇÃO 

Precisão 

 A performance entre as equações encontra-se na tabela 3. Em relação ao viés 

mediano [95% IC] a equação FAS apresentou melhor precisão entre as equações 

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 m2 a 

FAS e CKD-EPI local exibiram melhor precisão 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 equações CKD-EPI, CKD-EPI local, FAS e MDRD foram 

semelhantes na precisão 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= não significativo). No grupo dos 

participantes com DCE <60 mL/min/1,73 m2 os resultados também foram 

semelhantes, conforme descrito na tabela 3. 

Acurácia  
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Na população total, a equação CKD-EPI local apresentou melhor acurácia P30 

[95% IC] do que as equações 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 m2 as equações CKD-EPI local e FAS apresentaram 

melhor acurácia P30 [95% IC] do que as equações 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).  

Análise de concordância de Bland-Altman 

Na população total, em relação aos limites de concordância (LoAs 2,5%) [IC 

95%] as equações 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 relação aos limites de concordância (LoAs 97,5%) [IC 95%] as 

equações, CKD-EPI e FAS, superestimaram a DCE (1,65 [1,62; 1,67] e 1,29 [1,24; 

1,33], respectivamente), enquanto as equações CKD-EPI local e MDRD possuem 

tendência de concordância próximo 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/1,73m2, para LoAs 2,5% [IC 

95%] as equações 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 relação aos limites de concordância para altos de LoAs 97,5% [IC 95%], as 

equações CKD-EPI e MDRD, subestimaram a DCE (0,88 [0,86; 0,98] e 0,86 [0,80; 

1,04]) e as equações 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 gráficos presentes na figura 3 representam a regressão mediana da DCE 

com cada uma das equações. Com base nesses gráficos, notamos que há uma boa 

correlação entre a DCE e as equações CKD-EPI, CKD-EPI local, MDRD e FAS. A 

linha central pontilhada, nesses gráficos, representa a reta de regressão com as linhas 

continuas representando os intervalos de confiança de 95%. Quanto a correlação de 

Spearman, não encontramos diferenças significativas entre as equações e a DCE 

(tabela 2), com valores de correlação robusta entre si. Entretanto, a correlação reduziu 

para DCE <60 mL/min/1,73 m2. 
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Fígura 1. Fluxograma de formação de coorte 
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Table 2- Características da População  

Características População total DCE <60 mL/min/1.73 m2 

Número de participantes (%) 1,281 (100,0) 320 (24,9) 

Mediana [IQR] idade, anos  53,0 [38,0; 65,0] 61,0 (49,0; 72,0) 

≥65 anos, n (%) 325 (25,3) 136 (42,5) 

Mulheres, n (%) 485 (37,8) 85 (26,5) 

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] 

Mediana [IQR] SC, m2  1,84 [1,71; 1,98] 1,81 [1,70; 1,93] 

Mediana [IQR] IMC, Kg/m2 26,0 [24,0; 29,0] 25,0 [23,0; 28,0] 

IMC ≥30.0, n (%) 255 (19,9) 56 (17,5) 

Mediana [IQR] CrS, mg/dL  1,10 [0,80; 1,50] 2,90 [1,88; 4,30] 

Mediana [IQR] DCE, mL/min/1.73 m2  94,0 [60,0; 124,0] 31,0 [21,0; 44,0] 

DCE ,Depuração da Creatinina Endógena; DP, Desvio-Padrão; IQR, intervalo interquartil;SC, superfície corporal; IMC, índice de massa corporal; CrS, 

creatinina sérica; DRC, doença renal crônica. 



 

19 
 

 
Tabela 3- Viés, precisão, e acurácia das quatro equações 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 População (N 1.281) 

CKD-EPI 1,15 (1,12; 1,17) 0,18 (0,17; 0,20) 0,66 (0,64; 0,69) 1,65 (1,62; 1,67) 58,7 (56,0; 61,6)‡ 0,900 (0,881; 0,916) 

CKD-EPI local 0,75 (0,73; 0,77) 0,23 (0,22; 0,24) 0,45 (0,42; 0,47) 1,00 (0,98; 1,27) 90,5 (88,7; 92,0) 0,893 (0,873; 0,910) 

MDRD 0,74 (0,51; 0,76) 0,18 (0,17; 0,19) 0,47 (0,44; 0,49) 0,98 (0,95; 1,02) 50,5 (45,0; 56,5)‡ 0,895 (0,881; 0,915) 

FAS 0,92 (0,89; 0,94) 0,22 (0,21; 0,23) 0,63 (0,60; 0,67) 1,29 (1,24; 1,33) 82,0 (79,7; 84,0)‡ 0,908 (0,888; 0,922) 

DCE <60 mL/min/1,73 m2 (N= 320) 

CKD-EPI 0,63 (0,61; 0,68)‡ 0,20 (0,18; 0,23) 0,37 (0,17; 0,40) 0,88 (0,86; 0,98) 52,0 (46,0; 58,0)‡ 0,880 (0,830; 0,918) 

CKD-EPI local 0,90 (0,86; 0,98) 0,29 (0,24; 0,32) 0,51 (0,24; 0,53) 1,26 (1,25; 1,50) 85,5 (81,0; 90,0) 0,878 (0,827; 0,915) 

MDRD 0,65 (0,62; 0,70)‡ 0,20 (0,17; 0,22) 0,37 (0,28; 0,45) 0,86 (0,80; 1,04) 53,0 (47,0; 58,5)‡ 0,880 (0,832; 0,916) 

FAS 1,05 (0,97; 1,09) 0,24 (0,20; 0,29) 0,60 (0,49; 0,68) 1,40 (1,39; 1,51) 88,0 (84,0; 92,0) 0,862 (0,811; 0,901) 

LOAs: limites de concordância, P30: acurácia 30 %, IQR: Intervalo interquartil, 95% IC: Intervalo de confiança de 95%.  

‡P < 0,05 favorecendo CKD-EPI local 
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Figura 2 –Gráficos de Bland-Altman entre DCE e equações CKD-EPI, MDRD, CKD-EPI local e FAS. 
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FIGURA 3 – Regressão quantil e Corrrelação Sperman entre DCE e equações CKD-EPI, MDRD, CKD-EPI local e FAS. 
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6. DISCUSSÃO  

A redução da TFG está relacionada ao aumento da mortalidade, morbidade, 

limitações e perda da qualidade de vida, geralmente precedendo a sintomatologia da 

DRC (5, 27). Atualmente, a DRC é considerada um problema de saúde pública 

mundial com aumento exponencial da sua prevalência  em razão do envelhecimento, 

hipertensão arterial, a diabetes, a obesidade e uso de indiscriminado de drogas 

nefrotóxicas (27, 28). Dessa forma, o uso da TFG pode permitir um diagnóstico 

precoce e manejo adequado da DRC (28, 29). Todavia, a dificuldade de obter uma 

medida direta da TFG com métodos simples e economicamente viáveis levou a 

construção de equações para a predição da TFG (30, 31). Portanto, o desempenho 

das equações em relação à medidas de referência para TFG, através do viés, a 

precisão, acurácia e outras análises, são sugeridas pelas diretrizes de nefrologia (3, 

32, 33).  

A pesquisa das equações baseadas em CrS para aprimorar a precisão da 

TFGe tem sido uma linha de pesquisa relevante e desafiadora em grandes centros de 

pesquisa pelo mundo (29). A aplicação da equação mais precisa e acurada melhora 

a decisão clínica, gerando reflexos importantes na saúde individual e pública (19, 29). 

As equações atualmente disponíveis são afetadas por diferentes graus de imprecisão 

e podem fornecer TFGes discrepantes (21, 34).  

A equação pioneira Cockroft-Gault baseada na DCE foi referência para TFGe 

até 1999, mas acabou sendo suplantada por alto enviesamento e baixa acurácia para 

à TFG(12). Isso se deve à superestimação acima de 20% da DCE em relação às 

medidas diretas da TFG (12, 31). Por esse motivo, a equação MDRD foi concebida na 

tentativa de minimizar esses erros. Ela baseou-se na medida direta da TFG com a 

depuração urinária e plasmática do iotalamato (17). Essa equação utiliza como 

parâmetros a CrS, sexo, idade e etnia afro-americana para cálculo da TFGe.  

Em vários estudos, a equação MDRD apresentou superioridade em relação a 

equação Cockcroft-Gault, (P30 de 87% vs. 79%, respectivamente) (35, 36). Porém, a 

equação MDRD subestima a TFG em indivíduos com TFG >60 mL/min/1,73 m2, 

aumentando o risco de superestimar a prevalência da DRC (35, 37). No Sri Lanka um 

estudo com média de DCE de 73,5 mL/min/1,73 m2 (DP: 33,4) a equação MDRD 

apresentou uma acurácia P30 de 58% e uma moderada correlação (r=0,638) (38). 
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Outro estudo no Paquistão, com médias de idade de 56 anos (DP:14,02) e de DCE 

de 43,85 (DP:33,57) mL/min/1,73m2, apresentou uma moderada correlação (r= 0,788) 

entre a equação MDRD e DCE (39). Na Etiópia, um estudo de participantes com HIV 

e média da DCE de 99 (DP: 37) mL/min/1,73 m2, a equação MDRD apresentou uma 

acurácia P30 de 43% e uma moderada correlação (r=0,530) (40). Um estudo realizado 

Italiano com média da DCE de 125,7 (DP: 46) mL/min/1,73m2, que encontrou uma 

fraca correlação (r=0,430) entre a equação MDRD e DCE (41). Um estudo europeu, 

com mediana da DCE de 63 mL/min/1,73 m2 (IQR: 53,0-76,3) apresentou uma 

acurácia P30 de 84,3% e moderada correlação (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 

m2 (DP: 4,4) apresentou fraca correlação (r=0,360) entre a MDRD e DCE (43) e outro 

realizado no Maranhão, com média da DCE de 62,6 mL/min/1,73 m2 (DP: 23,1) 

apresentou acurácia P30 de 70%(44). Em nosso estudo, a equação MDRD 

demonstrou resultados semelhantes aos apresentados nessas pesquisas, com baixa 

precisão e acurácia. Nos valores mais baixos da DCE a equação 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 equação CKD-EPI foi desenvolvida para contornar as limitações da MDRD, 

a partir de uma coorte incluindo indivíduos portadores ou não de DRC. Essa equação 

utilizou as mesmas variáveis e método de referência da MDRD (19). No estudo CKD-

EPI, a equação ofereceu maior precisão em indivíduos com DRC e/ou com TFG mais 

próximas da normalidade, favorecendo uma classificação de DRC mais precisa em 

relação à equação MDRD (46). Um estudo europeu concluiu que a superioridade da 

equação CKD-EPI em relação à MDRD deve-se, basicamente, ao viés reduzido da 

CKD-EPI em relação à MDRD (2,5 mL/min/1,73m2 vs. 5,5 mL/min/1,73 m2, 

respectivamente). Porém, a precisão e acurácia permaneceram praticamente 

inalterados entre elas (19, 47).  

Um estudo no Rio Grande do Sul comparou a CKD-EPI e MDRD com a 

depuração plasmática de etilenodiaminotetraacetato marcado com 51Cromo (Cromo 

EDTA), em indivíduos saudáveis ou com DRC. Os autores constataram melhor 

desempenho no grupo com Cromo EDTA >60 mL/min/1,73 m2, mas com baixa 

precisão e superestimação da TFG com Cromo EDTA <60 mL/min/1,73 m2. Esse 

estudou apresentou um P30 de 78% e 72%, para as equações CKD-EPI e MDRD 
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respectivamente (48). Em pesquisas que utilizaram a DCE, a equação CKD-EPI e 

MDRD apresentaram acurácias P30 de 46% a 73% de 43% a 58%, respectivamente 

(38, 40). Em nosso estudo, encontramos uma acurácia inferior aos estudos da 

literatura com  as equações CKD-EPI original e da MDRD, sem diferenças estatísticas 

na precisão e acurácia entre elas. 

A equação CKD-EPI original foi desenvolvida em população 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, há raros estudos que o fazem, e também as diretrizes KDIGO 

trazem essa informação (3). Seguindo as orientações dos autores da equação CKD-

EPI original, nós ajustamos para a população na região nordeste do Rio Grande do 

Sul, através da média da CrS com uma amostra representativa (30 mil creatininas em 

pessoas saudáveis). Assim, nós 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 acurácia da equação CKD-EPI original. A CKD-EPI local 

apresentou melhor acurácia entre todas as equações avaliadas, com 90,5% dos 

participantes dentro dos 30% dos valores da TFG medida por DCE, sendo satisfatório 

para interpretação clínica conforme recomendado pelas diretrizes (3). Além disso, 

apresentou uma tendência de concordância próximo da igualdade nos valores mais 

altos da DCE. O resultado do ajuste da equação CKD-EPI local em nosso estudo, está 

de acordo com estudos semelhantes que utilizaram as equações recomendadas 

(CKD-EPI e MDRD), ajustaram conforme a população e obtiveram melhores 

resultados. Como exemplo, um estudo da Tailândia que acrescentou fator racial 

tailandês à equação MDRD e apresentou melhor acurácia (P30 de 74% vs 84%) (51). 

Em Taiwan, a equação CKD-EPI quando ajustada para a população local, apresentou 

melhor acurácia (P30 de 54% vs 62,7)(52). Um estudo Japonês, o coeficiente da 

equação MDRD foi também ajustada para a população e obteve uma acurácia 

superior (P30 de 77% vs. P30 de 59% - não ajustada) (53).  

Os autores do estudo FAS descreveram ligeira superioridade sobre a CKD-EPI 

original e MDRD (54). Enquanto a equação CKD-EPI original prevê um declínio da 

TFG a partir dos 18 anos, a FAS considera o declínio da TFG somente a partir de 40 

anos (55). Segundo os autores, a equação FAS foi uma alternativa para TFGe, pela 

sua simplicidade, acurácia adequada independente das faixas etárias e TFG medida 
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(15, 21). Entretanto, a população no estudo FAS era exclusivamente europeia de 

caucasianos, não sendo testada em outros países (21). Nosso estudo é o primeiro na 

América Latina que aplicou a equação FAS numa amostra razoável, com bom 

desempenho nessa, em relação ao viés e acurácia. Porém, não atingiu a acurácia P30 

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

No nosso estudo, utilizamos a DCE como medida de função renal, pois é 

amplamente utilizada na prática clínica; porém, é reconhecida por superestimar a TFG  

(12, 38). Essa superestimação ocorre principalmente pela secreção tubular proximal 

de 10% a 40% da creatinina urinária, sendo mais intensa quando há DRC (13, 22, 56). 

Essa redução na filtração e excreção da creatinina provoca um aumento da CrS e 

consequentemente a elevação a sua secreção (56). Outro erro relevante na DCE são 

as coletas inadequadas de urina em 24 horas (12). A maioria dos estudos apontam 

que há uma probabilidade elevada de erro na coleta da DCE, mas até o momento não 

encontramos uma quantificação deste equívoco na literatura (57-59). Nosso estudo 

constatou que 46% das medidas foram excluídas por coleta inadequada de urina. O 

uso de equações na prática clínica para TFGe, podem minimizar os erros da DCE, 

pois as equações são ajustadas com fatores que podem interferir na produção da CrS, 

como idade, sexo, superfície corporal e raça (24, 60). Em nosso estudo, as equações 

mostraram correlação moderada a forte com a DCE, principalmente na CKD-EPI local. 

Os pontos fortes do nosso estudo foram: 

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

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

3. Métodos estatísticos robustos para avaliação da performance das equações 

versus a DCE.  

Porém, o nosso estudo apresentou várias limitações: 

1. O caráter retrospectivo, baseado em prontuários laboratoriais que não havia 

identificação adequada das doenças de base  

2. Os desempenhos das equações não foram avaliados especificamente em 

subgrupos de classificação da DRC.  
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3. Falta de representatividade da etnia negra na população. 

4. Ausência de um método de referência para TFG. 
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7. CONCLUSÕES 

Nós constatamos que: 

1. A equação CKD-EPI Local apresentou melhor acurácia do que as equações 

recomendadas pela sociedade de Nefrologia: MDRD e CKD-EPI. Uma equação 

para TFGe apresenta melhor desempenho quando aplicada em populações 

semelhantes as que foi desenvolvida, tornando difícil que uma mesma equação 

funcione igualmente em diversas populações (19). Portanto, o nosso ajuste da 

CrS levou a uma melhor acurácia da equação CKD-EPI. Isso demonstra a 

importância do ajuste no modelo das equação para as particularidades da 

população por região, conforme os autores do trabalho original da CKD-EPI 

(19). Todavia, as equações baseadas em CrS podem variar entre as 

populações e não podem ser generalizadas (61). 

2. A equação FAS apresentou desempenho razoável, mas não atingiu uma 

acurácia P30>90%, sendo inferior a equação 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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8. PERSPECTIVAS 

O nosso estudo reforça a literatura no incremento da acurácia para a equação 

CKD-EPI, quando utilizamos uma normalização da CrS com valores locais. Essa 

informação deverá ser compartilhada na literatura para afinar o diagnóstico e manejo 

da DRC através das equações. Entretanto, a estimativa da TFG por essas equações 

é imprecisa. Vários centros de referência em nefrologia sugerem que em 

determinadas situações, como no transplante renal, há necessidade da utilização de 

um método confiável para medição direta da TFG, como a depuração plasmática do 

iohexol (32, 62). Seria importante a validação de equações em diversos subgrupos na 

população brasileira, usando método referência como a depuração plasmática do 

iohexol em laboratórios clínicos. Além de abrir um campo de pesquisa para estudos 

de farmacocinética.  

O iohexol é uma substância não radioativa e sua determinação é realizada por 

cromatografia líquida de alta performance (HPLC), por fluorescência, após irradiação 

com raios X, ou por eletroforese capilar (24). A administração, geralmente, é por 

injeção intravenosa para avaliação da depuração plasmática. 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, é livremente filtrado 

pelos glomérulos, sem sofrer reabsorção ou secreção, é muito preciso, apresenta alta 

correlação com a inulina (considerada padrão ouro) e pode determinar valores muito 

baixos da TFG (24, 63). A nossa intenção é implementar essa técnica com auxílio da 

Universidade de Lyon (França) com parcerias das Universidades Brasileiras. 
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Introdução: A taxa de filtração glomerular (TFG) é o melhor indicador do estado da função 

renal. Diversas equações matemáticas baseadas em creatinina são indicadas para estimar a 

TFG. As equações mais utilizadas são Modification of Diet in Renal Disease Study Group 

(MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).  A equação 

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

Objetivo: Verificar a concordância entre a equação FAS, MDRD, CKD-EPI e CKD-EPI 

adaptada localmente numa amostra populacional com a depuração de creatinina endógena 

de 24 horas (DCE).  

Métodos: Trata-se de um estudo histórico e transversal com 2.427 participantes. Utilizamos 

a Regressão Quantílica para cálculo do viés mediano, intervalo interquartil (IQR) e a análise 

de concordância de Bland-Altman. A acurácia de cada equação (% de erro), ou quão bem ela 

representa a real função renal foi avaliada pela comparação de seus resultados com os do 

método padrão. O intervalo de confiança de 95% (IC 95%) foi calculado para todas as medidas 

através de reamostragem. 

Resultados: Na população 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 relação ao viés 

mediano [95% IC] a equação FAS demonstrou melhor precisão comparado as equações 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 precisão 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 precisão das equações CKD-EPI, CKD-EPI local, FAS e MDRD foram semelhantes em 

relação a precisão 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= não significativo). Na população total, a equação CKD-EPI local 

apresentou melhor acurácia P30 [95% IC] do que as equações 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).  

Conclusão: A equação FAS teve desempenho inferior às CKD-EPI, CKD-EPI local e MDRD. 

A equação CKD-EPI local obteve melhor acurácia, sendo muito próxima à DCE, sendo 

necessário outros estudos para comprovação da nossa hipótese. 

Palavras-chave: Depuração da Creatinina Endógena; Taxa de Filtração Glomerular; 
equação CKD-EPI; equação MDRD; equação FAS  
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1 INTRODUÇÃO 

A taxa de filtração glomerular (TFG) é o melhor indicador do estado da função renal, 

sua testagem é de grande importância para o rastreamento de doença renal crônica (DRC). 

Ele é usado, principalmente, para investigar fatores de risco na população geral, como 

diabetes, hipertensão arterial sistêmica e histórico familiar de DRC (1, 2). A DRC é definida 

como proteinúria ou hematúria e/ou redução persistente na taxa de filtração glomerular 

estimada (TFGe) inferior a 60 mL/min/1,73 m2 por um período superior a 3 meses (3).  

A determinação da TFG deve ser realizada por meio de métodos de referência como, 

por exemplo, a depuração urinária de Inulina ou plasmáticas de Iohexol e Iotomalato. Porém, 

esses testes possuem custo elevado, com tecnologia não acessível na maioria dos centros 

de nefrologia (1). Por esse motivo, no Brasil é mais comum utilizarem a depuração da 

creatinina urinária de 24 horas (DCE) como técnica padrão para estimativa da TFG (4).  

As equações recomendadas pelos consensos são 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 

concordância e acurácia das equações MDRD, CKD-EPI e FAS com a DCE, testar a acurácia 

da CKD-EPI ajustada para a média da CrS na população da região nordeste do Rio Grande 

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

2.1 População em estudo 

O estudo é uma coorte retrospectiva, de caráter analítico transversal, que comparou 

as equações matemáticas para TFGe: FAS, MDRD, CKD-EPI original e local. A amostra da 

população foi de conveniência, composta por 2.427 participantes. No desenvolvimento deste 

estudo foram analisados, no período de 01 janeiro de 2010 a 31 de dezembro 2018. Os 

critérios de inclusão consideraram todos os pacientes maiores de 18 anos que realizaram 

DCE para investigação de DRC. E os critérios de exclusão retiraram as gestantes e as coletas 

de urina de 24 horas inadequadas. Toda pesquisa foi realizada de acordo com os padrões 

éticos do Comitê de Ética 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 Avaliações Laboratoriais 

2.2.1 Coleta Depuração da Creatinina Endógena  

O teste foi realizado através da medição da CrS em uma amostra de urina colhida em 

24 horas e uma amostra de sangue colhida no mesmo período. As instruções de coleta foram 

passadas ao paciente previamente. Para verificar a integridade da coleta de urina 24 horas, 

utilizou-se a equação de cálculo 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 excreção de creatinina. As amostras que não atingiram o valor de 60% a 140% 

foram excluídas.  

2.2.2 Dosagem de Creatinina Sérica (CrS) 

A determinação laboratorial da CrS foi obtida pelo método picrato alcalino, reação de 

Jaffé e rastreável ao método IDMS. Todas as dosagens de CrS foram rastreáveis ao método 

IDMSO cálculo da mediana da CrS, foi realizado com base em 30.000 dosagens de CrS de 

uma população saudável foramde 1,0 mg/dL em homens e 0,80 mg/dL em mulheres. 

2.3 Estimativa da Taxa de Filtração Glomerular  
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Os desempenhos das equações foram comparados considerando a DCE como padrão 

de referência na população geral e com TFG <60 mL/min/1.73 m2. A TFG foi calculada para 

cada entrada de creatinina sérica utilizando a equação do estudo CKD-EPI, MDRD, FAS e 

CKD-EPI localmente modificada (tabela 1). 

2.4  Análise Estatística 

A análise estatística foi realizada com os softwares R-project 3.4.2 (2017). As variáveis 

categóricas foram expressas por meio de suas frequências e de seu percentual para análise 

de associação entre elas, para tal, utilizou-se o teste Qui-quadrado. As variáveis 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 Regressão Quantílica para cálculo do viés mediano, IQR e limites de 

concordância (LoAS). Na análise de performance entre as equações foram considerados três 

critérios: viés mediano, concordância e acurácia. A precisão utilizou o viés mediano e o IQR, 

esse viés foi avaliado através da razão mediana entre a TFG estimada (TFGe) e a DCE. O 

IQR dessa razão mediu as flutuações de dispersão das diferenças ao redor da mediana.  

O teste para concordância utilizou o método de LoAs de Bland-Altman, esse 

procedimento estatístico e gráfico compara dois métodos que são usados para mensuração 

de variáveis clínicas.  A correlação de Spearman foi usada para examinar a associação entre 

a DCE e as equações. A acurácia de cada equação (% de erro), ou quão bem ela representa 

a real função renal foi avaliada, a partir da comparação de seus resultados com os resultados 

do método padrão. Para isso, empregamos a seguinte equação: (valor preditivo [TFGe] – valor 

real [DCE]) x 100 / DCE.  

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

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

Consideramos estatisticamente a diferença entre as equações e a DCE após correção 

de Holm-Bonferroni que reduz a inflação do valor alfa, o valor de p<0,05. 
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Tabela 1: Equações usadas para estimar a taxa de filtração 
glomerular(mL/min/1.73m2) 

Nome Equações de estimativa da TFG (TFGe em mL/min/1.73 m2) 

CKD-EPI 
Local 

Mulheres;  CrS ≤ 0.8, eTFG = 144 x[
CrS

0.8
]−0.329x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒 

Mulheres;  CrS > 0.8, eTFG = 144 x[
CrS

0.8
]−1.209x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒 

Homens;  CrS ≤ 1.0, TFG =  141 x[
CrS

1.0
]−0.411x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒x [1.159 se negro ∗] 

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

1.0
]−1.209x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒x [1.159 se negro ∗] 

CKD-EPI 

Mulheres;  CrS ≤ 0.7, eTFG = 144 x[
CrS

0.7
]−0.329x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒 

Mulheres;  CrS > 0.7, eTFG = 144 x[
CrS

0.7
]−1.209x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒 

Homens;  CrS ≤ 0.9, TFG =  141 x[
CrS

0.9
]−0.411x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒x [1.159 se negro ∗] 

Homens;  CrS > 0.9, eTFG = 141 x[
CrS

0.9
]−1.209x  [0.993]𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒x [1.159 se negro ∗] 

MDRD* 
eTFG =
 175 x (CrS)−1.154x 𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒−0.203 x [0.742 𝑠𝑒 𝑚𝑢𝑙ℎ𝑒𝑟𝑒𝑠] x [1.159 se negros ∗]- 

FAS 

2 ≤  Idade ≤  40: eTFG =  107.3 x
Q

CrS
  

Idade >  40: eTFG =  107.3 𝑥
Q

CrS
 x 0.988 Idade−40  

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

Abreviações: 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 Características da população  

Dos 2.427 participantes, 1.119 (46%) tiveram suas medidas excluídas por coleta 

inadequada de urina 24 horas e 27 (1%) tinham idade inferior a 18 anos. Então, isso resultou 

em 1.281 medidas elegíveis para análise (Figura1). 

 As características demográficas dos 1.281 participantes estão 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 (26.5%) e 466 (38%) eram mulheres. O índice de 

massa corporal (IMC) mediano foi de 26,0 [IQR: 24,0; 29,0] kg/m2 e 254 participantes (20,5%) 

foram classificados com obesidade. No estudo, 316 (25,5%) participantes apresentavam DCE 

<60 mL/min/1,73 m2. 

 A mediana [IQR] da DCE e CrS foi de 92,0 [IQR: 58,0; 122,0] mL/min/1,73 m2 e 1,10 

[IQR: 0,80; 1,50] mg/dL na população total, respectivamente. No grupo com DCE <60 

mL/min/1,73 m2, a mediana da DCE foi de 31,0 [IQR: 21,0; 44,0] mL/min/1,73 m2 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%), Hipertensão (3%) e Diabetes (2%).  

3.2 Comparação de Desempenho de Equação 

3.2.1 Precisão 

 A performance entre as equações encontra-se na tabela 3. Em relação ao viés 

mediano [95% IC] a equação FAS apresentou melhor precisão entre as equações 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 m2 a FAS e CKD-EPI local 

exibiram melhor precisão 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 equações CKD-EPI, CKD-EPI local, FAS e MDRD foram 

semelhantes na precisão 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= não significativo). No grupo dos participantes 

com DCE <60 mL/min/1,73 m2 os resultados também foram semelhantes, conforme descrito 

na tabela 3. 

3.2.2 Acurácia  

Na população total, a equação CKD-EPI local apresentou melhor acurácia P30 [95% 
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IC] do que as equações 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 m2 as equações CKD-EPI local e FAS apresentaram melhor acurácia P30 [95% 

IC] do que as equações 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 Análise de concordância de Bland-Altman 

Na população total, em relação aos limites de concordância (LoAs 2,5%) [IC 95%] as 

equações 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 relação aos limites 

de concordância (LoAs 97,5%) [IC 95%] as equações, CKD-EPI e FAS, superestimaram a 

DCE (1,65 [1,62; 1,67] e 1,29 [1,24; 1,33], respectivamente), enquanto as equações CKD-EPI 

local e MDRD possuem tendência de concordância próximo 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/1,73m2, para LoAs 2,5% [IC 95%] 

as equações 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 relação aos limites 

de concordância para altos de LoAs 97,5% [IC 95%], as equações CKD-EPI e MDRD, 

subestimaram a DCE (0,88 [0,86; 0,98] e 0,86 [0,80; 1,04]) e as equações 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 gráficos presentes na figura 3 representam a regressão mediana da DCE com cada 

uma das equações. Com base nesses gráficos, notamos que há uma boa correlação entre a 

DCE e as equações CKD-EPI, CKD-EPI local, MDRD e FAS. A linha central pontilhada, 

nesses gráficos, representa a reta de regressão com as linhas continuas representando os 

intervalos de confiança de 95%. Quanto a correlação de Spearman, não encontramos 

diferenças significativas entre as equações e a DCE (tabela 2), com valores de correlação 

robusta entre si. 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

74 
 

 

 
 
 
 

Fígura 1. Fluxograma de formação de coorte 
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Table 2- Características da População  

Características População total DCE <60 mL/min/1.73 m2 

Número 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) 

≥65 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] 

Mediana [IQR] SC, m2  1,84 [1,71; 1,98] 1,81 [1,70; 1,93] 

Mediana [IQR] IMC, Kg/m2 26,0 [24,0; 29,0] 25,0 [23,0; 28,0] 

IMC ≥30.0, n (%) 255 (20,0) 56 (16,5) 

Mediana [IQR] CrS, mg/dL  1,10 [0,80; 1,50] 2,90 [1,88; 4,30] 

Mediana [IQR] DCE, mL/min/1.73 m2  94,0 [60,0; 124,0] 31,0 [21,0; 44,0] 

DRC etiologia, n (%)   

Glomerulonefrite  65 (5,0) 9 (3,0) 

Hipertensão 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 ,Depuração da Creatinina Endógena; DP, Desvio-Padrão; IQR, intervalo interquartil;SC, superfície corporal; IMC, índice de massa 

corporal; CrS, creatinina sérica; DRC, doença renal crônica. 
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Tabela 3- Viés, precisão, e acurácia das quatro equações 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 População (N 1.281) 

CKD-EPI 1,15 (1,12; 1,17) 0,18 (0,17; 0,20) 0,66 (0,64; 0,69) 1,65 (1,62; 1,67) 58,7 (56,0; 61,6)‡ 0,900 (0,881; 0,916) 

CKD-EPI local 0,75 (0,73; 0,77) 0,23 (0,22; 0,24) 0,45 (0,42; 0,47) 1,00 (0,98; 1,27) 90,5 (88,7; 92,0) 0,893 (0,873; 0,910) 

MDRD 0,74 (0,51; 0,76) 0,18 (0,17; 0,19) 0,47 (0,44; 0,49) 0,98 (0,95; 1,02) 50,5 (45,0; 56,5)‡ 0,895 (0,881; 0,915) 

FAS 0,92 (0,89; 0,94) 0,22 (0,21; 0,23) 0,63 (0,60; 0,67) 1,29 (1,24; 1,33) 82,0 (79,7; 84,0)‡ 0,908 (0,888; 0,922) 

DCE <60 mL/min/1,73 m2 (N= 320) 

CKD-EPI 0,63 (0,61; 0,68)‡ 0,20 (0,18; 0,23) 0,37 (0,17; 0,40) 0,88 (0,86; 0,98) 52,0 (46,0; 58,0)‡ 0,880 (0,830; 0,918) 

CKD-EPI local 0,90 (0,86; 0,98) 0,29 (0,24; 0,32) 0,51 (0,24; 0,53) 1,26 (1,25; 1,50) 85,5 (81,0; 90,0) 0,878 (0,827; 0,915) 

MDRD 0,65 (0,62; 0,70)‡ 0,20 (0,17; 0,22) 0,37 (0,28; 0,45) 0,86 (0,80; 1,04) 53,0 (47,0; 58,5)‡ 0,880 (0,832; 0,916) 

FAS 1,05 (0,97; 1,09) 0,24 (0,20; 0,29) 0,60 (0,49; 0,68) 1,40 (1,39; 1,51) 88,0 (84,0; 92,0) 0,862 (0,811; 0,901) 

LOAs: limites de concordância, P30: acurácia 30 %, IQR: Intervalo interquartil, 95% IC: Intervalo de confiança de 95%.  

‡P < 0,05 favorecendo CKD-EPI local 
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Figura 2 –Gráficos de Bland-Altman entre DCE e equações CKD-EPI, MDRD, CKD-EPI local e FAS. 
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FIGURA 3 – Regressão quantil e Corrrelação Sperman entre DCE e equações CKD-EPI, 

MDRD, CKD-EPI local e FAS. 
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4 DISCUSSÃO  

A redução da TFG está relacionada ao aumento da mortalidade, morbidade, limitações 

e perda da qualidade de vida, geralmente precedendo a sintomatologia da DRC (7, 8). 

Atualmente, a DRC é considerada um problema de saúde pública mundial com aumento 

exponencial da sua prevalência  em razão do envelhecimento, hipertensão arterial, a diabetes, 

a obesidade e uso de indiscriminado de drogas nefrotóxicas (7, 9). Dessa forma, o uso da 

TFG pode permitir um diagnóstico precoce e manejo adequado da DRC (9, 10). Todavia, a 

dificuldade de obter uma medida direta da TFG com métodos simples e economicamente 

viáveis levou a construção de equações para a predição da TFG (11, 12). Portanto, o 

desempenho das equações em relação à medidas de referência para TFG, através do viés, a 

precisão, acurácia e outras análises, são sugeridas pelas diretrizes de nefrologia (3, 13, 14).  

A pesquisa das equações baseadas em CrS para aprimorar a precisão da TFGe tem 

sido uma linha de pesquisa relevante e desafiadora em grandes centros de pesquisa pelo 

mundo (10). A aplicação da equação mais precisa e acurada melhora a decisão clínica, 

gerando reflexos importantes na saúde individual e pública (10, 15). As equações atualmente 

disponíveis são afetadas por diferentes graus de imprecisão e podem fornecer TFGes 

discrepantes (16, 17). A equação pioneira Cockroft-Gault baseada na DCE foi referência para 

TFGe até 1999, mas acabou sendo suplantada por alto enviesamento e baixa acurácia para 

à TFG (18). Isso se deve à superestimação acima de 20% da DCE em relação às medidas 

diretas da TFG (12, 18). Por esse motivo, a equação MDRD foi concebida na tentativa de 

minimizar esses erros. Ela baseou-se na medida direta da TFG com a depuração urinária e 

plasmática do iotalamato (19). Essa equação utiliza como parâmetros a CrS, sexo, idade e 

etnia afro-americana para cálculo da TFGe.  

Em vários estudos, a equação MDRD apresentou superioridade em relação a equação 

Cockcroft-Gault, (P30 de 87% vs. 79%, respectivamente) (20, 21). Porém, a equação MDRD 

subestima a TFG em indivíduos com TFG >60 mL/min/1,73 m2, aumentando o risco de 

superestimar a prevalência da DRC (20, 22). No Sri Lanka um estudo com média de DCE de 

73,5 mL/min/1,73 m2 (DP: 33,4) a equação MDRD apresentou uma acurácia P30 de 58% e 

uma moderada correlação (r=0,638) (23). Outro estudo no Paquistão, com médias de idade 

de 56 anos (DP:14,02) e de DCE de 43,85 (DP:33,57) mL/min/1,73m2, apresentou uma 

moderada correlação (r= 0,788) entre a equação MDRD e DCE(24). Na Etiópia, um estudo de 

participantes com HIV e média da DCE de 99 (DP: 37) mL/min/1,73 m2, a equação MDRD 

apresentou uma acurácia P30 de 43% e uma moderada correlação (r=0,530)(25). Um estudo 

realizado na Pavia com média da DCE de 125,7 (DP: 46) mL/min/1,73m2, que encontrou uma 

fraca correlação (r=0,430) entre a equação MDRD e DCE (26). Um estudo europeu, com 
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mediana da DCE de 63 mL/min/1,73 m2 (IQR: 53,0-76,3) apresentou uma acurácia P30 de 

84,3% e moderada correlação (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 m2 (DP: 4,4) apresentou fraca 

correlação (r=0,360) entre a MDRD e DCE (28) e outro realizado no Maranhão, com média 

da DCE de 62,6 mL/min/1,73 m2 (DP: 23,1) apresentou acurácia P30 de 70% (29). Em nosso 

estudo, a equação MDRD demonstrou resultados semelhantes aos apresentados nessas 

pesquisas, com baixa precisão e acurácia. Nos valores mais baixos da DCE a equação 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 equação CKD-EPI foi desenvolvida para contornar as limitações da MDRD, a partir 

de uma coorte incluindo indivíduos portadores ou não de DRC. Essa equação utilizou as 

mesmas variáveis e método de referência da MDRD (15). No estudo CKD-EPI, a equação 

ofereceu maior precisão em indivíduos com DRC e/ou com TFG mais próximas da 

normalidade, favorecendo uma classificação de DRC mais precisa em relação à equação 

MDRD (31). Um estudo europeu concluiu que a superioridade da equação CKD-EPI em 

relação à MDRD deve-se, basicamente, ao viés reduzido da CKD-EPI em relação à MDRD 

(2,5 vs. 5,5 mL/min/1,73 m2, respectivamente). Porém, a precisão e acurácia permaneceram 

praticamente inalterados entre elas (15, 32).  

Um estudo no Rio Grande do Sul comparou a CKD-EPI e MDRD com a depuração 

plasmática de etilenodiaminotetraacetato marcado com 51Cromo (Cromo EDTA), em 

indivíduos saudáveis ou com DRC. Os autores constataram melhor desempenho no grupo 

com Cromo EDTA >60 mL/min/1,73 m2, mas com baixa precisão e superestimação da TFG 

com Cromo EDTA <60 mL/min/1,73 m2. Esse estudou apresentou um P30 de 78% e 72%, para 

as equações CKD-EPI e MDRD respectivamente (33). Em pesquisas que utilizaram a DCE, a 

equação CKD-EPI e MDRD apresentaram acurácias P30 de 46 a 73% de 43% a 58%, 

respectivamente (23, 25). Em nosso estudo, encontramos uma acurácia inferior aos estudos 

da literatura com  as equações CKD-EPI original e da MDRD, sem diferenças estatísticas na 

precisão e acurácia entre elas. 

A equação CKD-EPI original foi desenvolvida em população 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, há 

raros estudos que o fazem, e também as diretrizes KDIGO trazem essa informação (3). 

Seguindo as orientações dos autores da equação CKD-EPI original, nós ajustamos para a 

população na região nordeste do Rio Grande do Sul, através da média da CrS com uma 

amostra representativa. Assim, nós obtivemos os valores de 0,8 mg/dL para mulheres e 1,0 



 

87 
 

mg/dL para homens, sendo superiores aos norte americanos. Dessa forma,A CKD-EPI local 

apresentou melhor acurácia entre todas as equações avaliadas, com 90,5% dos participantes 

dentro dos 30% dos valores da TFG medida por DCE, sendo satisfatório para interpretação 

clínica conforme recomendado pelas diretrizes (3). Um  estudo da Tailândia  também ajustouà 

equação MDRD, apresentando melhor acurácia (P30 de 74% vs 84%)(36). Em Taiwan, a 

equação CKD-EPI quando ajustada para a população local, apresentou melhor acurácia (P30 

de 54% vs 62,7) (37). Um estudo no Japão, o coeficiente ajustado da equação MDRD para a 

população  obteve uma acurácia superior versus - não ajustada (P30 de 77% vs. P30 de 59%) 

(38).  

Os autores do estudo FAS descreveram ligeira superioridade sobre a CKD-EPI original 

e MDRD (39). Enquanto a equação CKD-EPI original prevê um declínio da TFG a partir dos 

18 anos, a FAS considera o declínio da TFG somente a partir de 40 anos (40). Segundo os 

autores, a equação FAS foi uma alternativa para TFGe, pela sua simplicidade, acurácia 

adequada independente das faixas etárias e TFG medida (5, 17). Entretanto, a população no 

estudo FAS era exclusivamente europeia de caucasianos, não sendo testada em outros 

países (17). Nosso estudo é o primeiro na América Latina que aplicou a equação FAS numa 

amostra razoável, com bom desempenho nessa, em relação ao viés e acurácia. Porém, não 

atingiu a acurácia P30 recomendada acima de 90%, superestimando em valores mais altos da 

DCE.  

No nosso estudo, o uso da DCE como medida de função renal, devidoa sua 

popularidadena prática clínica; porém, é reconhecida por superestimar a TFG (18, 23). Essa 

ocorre principalmente pela secreção tubular proximal de 10% a 40% da creatinina urinária 

(41-43). Essa redução na filtração e excreção da creatinina provoca um aumento da CrS e 

consequentemente a elevação a sua secreção (43). Outro erro relevante na DCE são as 

coletas inadequadas de urina em 24 horas (18). O uso de equações na prática clínica para 

TFGe, podem minimizar os erros da DCE, pois as equações são ajustadas com fatores que 

podem interferir na produção da CrS, como idade, sexo, superfície corporal e raça (44, 45). 

Em nosso estudo, as equações mostraram correlação moderada a forte com a DCE, 

principalmente na CKD-EPI local. 

A maioria dos estudos apontam que há uma probabilidade elevada de erro na coleta 

da DCE, mas até o momento não encontramos uma quantificação deste equívoco na literatura 

(46-48). Nosso estudo constatou que 46% das medidas foram excluídas por coleta 

inadequada de urina.  
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Os pontos fortes do nosso estudo foram: 

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

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

3. Métodos estatísticos robustos para avaliação da performance das equações versus a 

DCE.  

Porém, o nosso estudo apresentou várias limitações: 

1. O caráter retrospectivo, baseado em prontuários médicos.  

2. Os desempenhos das equações não foram avaliados especificamente em subgrupos 

de classificação da DRC.  

3. Falta de representatividade da etnia negra na população. 

4. Ausência de um método de referência para TFG. 
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5 CONCLUSÕES 

Nós constatamos que: 

1. A equação CKD-EPI Local apresentou melhor acurácia do que as equações 

recomendadas pela sociedade de Nefrologia: MDRD e CKD-EPI. Uma equação para 

TFGe apresenta melhor desempenho quando aplicada em populações semelhantes as 

que foi desenvolvida, tornando difícil que uma mesma equação funcione igualmente 

em diversas populações (15). Portanto, o nosso ajuste da CrS levou a uma melhor 

acurácia da equação CKD-EPI. Isso demonstra a importância do ajuste no modelo das 

equação para as particularidades da população por região, conforme os autores do 

trabalho original da CKD-EPI (15). Todavia, as equações baseadas em CrS podem 

variar entre as populações e não podem ser generalizadas (49). 

2. A equação FAS apresentou desempenho razoável, mas não atingiu uma acurácia 

P30>90%, sendo inferior a equação 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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ABREVIAÇÕES 
 

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

CrS: Creatinina Sérica 

DCE: Depuração da Creatinina Endógena 

DP: Desvio-Padrão 

DRC: Doença Renal Crônica 

FAS: Full Age Spectrum 

HPLC: Cromatografia Líquida de Alta Performance 

IC: Intervalo de Confiança 

IDMS: Espectrometria de Massa com Diluição Isotópica 

IMC: Índice de massa corporal 

IQR: Intervalo Interquartil 

LoAS: Limites de Concordância 

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study Group 

NKDEP: National Kidney Disease Education program 

SC: Superfície corporal 

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TFG: Taxa de Filtração Glomerular 

TFGe: Taxa de Filtração Glomerular estimada 

TFGm: Taxa de Filtração Glomerular medida 
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