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ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Objetivo: Avaliar a acurácia e a concordância entre o clearance de creatinina (ClCr) medido na urina de 12 h e a taxa de 昀椀ltração 
glomerular (TFG) calculada pelas fórmulas Modi昀椀cation of Diet in Renal Disease (MDRD-4) e Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI), com e sem ajuste por raça/cor. Métodos: Foram usados dados da linha de base do Estudo Longitudinal 

de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), em adultos (35–74 anos) de ambos os sexos. A creatinina sérica foi medida no sangue em jejum 
e a creatinina urinária foi medida na urina de 12 h coletada no período noturno. A concordância entre o ClCr e a TFG calculada 
pelas fórmulas foi analisada pelo método de Bland-Altman. Análise de variância (ANOVA) de uma via com fator raça/cor foi usada 
para comparar médias do ClCr e da TFG calculadas com e sem ajuste por raça/cor. A signi昀椀cância estatística foi aceita para p<0,05. 
Resultados: Dos 15.105 participantes do ELSA-Brasil, 12.813 tiveram a coleta urinária de 12 h validada. Os diagramas de Bland-
Altman mostraram que as fórmulas e o ClCr concordam entre si e têm melhor acurácia para TFG <90 mL/min/1,73m2, e que o ajuste 

por raça/cor aumenta a dispersão dos dados. Nessa faixa, a ANOVA de uma via do ClCr com fator raça/cor mostrou semelhança entre 
grupos (p=0,27). Conclusão: MDRD-4 e CKD-EPI são fórmulas adequadas para rastreamento da doença renal crônica na população 
brasileira, sendo desnecessário o ajuste por raça/cor para o uso desses instrumentos, uma vez que a introdução do ajuste tanto em 
pretos quanto em pretos e pardos diminuiu a acurácia dos métodos.
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INTRODUÇÃO

O aumento da prevalência de doença renal crônica (DRC) 

nas populações mundial1 e brasileira2 tem motivado o desen-

volvimento de métodos acessíveis para o seu rastreamento. 

A perda da função renal na DRC é irreversível, tornando a 

detecção precoce fundamental para acelerar o início do tra-

tamento e retardar a perda da massa nefrônica restante3.

O indicador laboratorial mais acessível para o diag-

nóstico da DRC é a taxa de 昀椀ltração glomerular (TFG), que 
expressa a quantidade estimada de néfrons funcionais4. 

O avanço da idade induz decréscimo de, aproximadamen-

te, 6% da capacidade renal 昀椀ltrante por década de vida. 
Essa perda pode ser acelerada por doenças crônicas, tais 
como hipertensão arterial e diabetes mellitus5. Atua mente, 
são considerados portadores de DRC os adultos com TFG 
persistente inferior a 60 mL/min/1,73 m2 6,7.

Diversos marcadores exógenos e potencialmente tóxi-

cos têm sido testados para a medição da TFG, tais como a 
inulina8. Todavia, o alto custo e os riscos do procedimento 
invalidam o seu emprego no contexto clínico9. Esforços têm 

sido feitos na busca de marcadores endógenos da TFG, com 
detecção segura e baixo custo10, tal como a concentração da 

creatinina sérica (SCr), que tem sido o método mais utiliza-

do clinicamente para avaliação preliminar da função renal10.

Apesar de a creatinina ser detectada por um método acessí-

vel11, sua concentração sérica é afetada pelo metabolismo mus-

cular e hepático, tornando inadequada a mera associação entre 
SCr e função renal. Mesmo considerando a secreção tubular do 

metabólito12, o clearance de creatinina endógena (ClCr) tem sido 

comumente utilizado na medida da TFG13. Para a quanti昀椀cação 
do ClCr, além dos dados de creatinina no soro e urina, é neces-

sária a medição do 昀氀uxo urinário obtido pelo volume produzido 
em um intervalo de tempo conhecido13.

Apesar do emprego frequente do tempo de 24 horas 
(24 h) como padrão para a coleta do volume urinário total, 

reduzindo a in昀氀uência da variabilidade pontual da SCr no 
período14, já é demonstrado em literatura que a coleta em 
12 horas (12 h) é igualmente e昀椀caz15. Por outro lado, lon-

gos períodos de coleta trazem considerável inconveniência 

para os pacientes, além de perdas urinárias mais frequen-

tes, comprometendo a validade da medida16.

Para mitigar esses problemas, diversas equações foram 
desenvolvidas visando estimar a TFG com uso da SCr, asso-

ciada a outras variáveis de fácil obtenção, como sexo, esta-

tura, idade, peso e raça/cor17. Entre essas equações, duas 
são extensamente empregadas no Brasil18,19. A Modi昀椀cation 
of Diet in Renal Disease (MDRD) foi desenvolvida inicialmen-

te para auxiliar o estadiamento da DRC de pacientes com 

perda parcial da função glomerular, tendo sido adaptada 

para diversos conjuntos de variáveis20 e cuja versão MDRD-

4 é a mais comum no Brasil18,19, sendo de昀椀nida por:

TFG=175×SCr-1.154×idade0.203×1.212 (somente em pretos)×0.742 

(somente no sexo feminino)

Já a Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

(CKD-EPI) foi testada primariamente em grupos popula-

cionais homogêneos21, com maior acurácia em indivíduos 

saudáveis, sendo expressa por21:

Sexo masculino: TFG=C×(SCr/0,9)α×0.993idade

Onde:
C=141, exceto em pretos, em que C=163; e
α=-0.411, para SCr <0,9 mg/dL, ou α=-1.209, para SCr ≥0,9 

mg/dL.

Sexo feminino: TFG=C×(SCr/0,7)α×0.993idade

Onde:
C=144, exceto em pretos, em que C=166; e
α=-0.329, para SCr <0,7 mg/dL, ou α=-1.209, para SCr ≥0,7 

mg/dL.

Além da SCr, as fórmulas empregam somente o sexo, a 

idade e a raça/cor como variáveis de ajuste e são recomen-

dadas pela Sociedade Brasileira de Nefrologia18,19.

Apesar do uso difundido de MDRD-4 e CKD-EPI na po-

pulação geral18,19,22, não há estudos rigorosos em amostra 

robusta da população brasileira comparando a TFG medi-
da pelo ClCr com a TFG estimada por essas equações (TFG-

MDRD
 e TFG

CKD-EPI
). Ademais, as duas equações empregam 

um multiplicador de correção por raça/cor que tem sido 
objeto de críticas, especialmente em países de população 

altamente miscigenada, tal como a brasileira.

O objetivo deste trabalho foi veri昀椀car a acurácia das 
equações MDRD-4 e CKD-EPI na estimativa da TFG em amos-

tra robusta da população brasileira por meio da concordân-

cia com o ClCr calculado da urina de 12 h. Além disso, veri昀椀-

cou-se a adequação do ajuste por raça/cor nessas equações, 
para avaliar a sua aplicabilidade na população brasileira.

MÉTODOS

ELSA-Brasil: recrutamento de participantes

Neste estudo, foram usados dados da linha de base do 

Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), em-

pregando dados sociodemográ昀椀cos, antropométricos, clí-
nicos e laboratoriais. O ELSA-Brasil é um estudo de coorte 

multicêntrico envolvendo 15.105 servidores públicos volun-

tários, ativos ou aposentados de ambos os sexos, com idade 

compreendida entre 35 e 74 anos na linha de base (2008–

2010)23. O recrutamento foi feito em cinco universidades pú-

blicas (Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, 

Universidade de São Paulo — USP-SP, Universidade Federal 

de Minas Gerais — UFMG, Universidade Federal do Espírito 

Santo — UFES e Universidade Federal da Bahia — UFBA) e 

em uma instituição pública de pesquisa (Fiocruz/RJ). O ta-

manho amostral se baseou na estimativa de incidência de 
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diabetes mellitus tipo 2 e infarto agudo do miocárdio na po-

pulação brasileira23,24. Após divulgação nas instituições, 76% 

dos participantes se voluntariaram ao projeto e os demais 

foram recrutados ativamente para o preenchimento de co-

tas e formação de subgrupos igualitários por sexo, faixa etá-

ria e escolaridade, visando construir uma amostra robusta 

re昀氀etindo a diversidade demográ昀椀ca da população brasilei-
ra24. Todos os Comitês de Ética em Pesquisa das instituições 
participantes aprovaram o ELSA-Brasil e todos os voluntários 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido25.

Na linha de base do ELSA foi prevista uma coleta urinária 

noturna de 12 h para todos os participantes. Neste artigo, os 

dados foram analisados após exclusão de participantes que 
não coletaram a amostra urinária em 12 h ou cuja coleta 

não foi validada segundo os critérios descritos adiante.

Coleta de dados

Os dados sociodemográ昀椀cos foram coletados por en-

trevistadores devidamente treinados e certi昀椀cados, confor-

me descrito anteriormente26,27. A variável raça/cor foi obti-

da por autodeclaração entre as opções: brancos, pretos, 
pardos, asiáticos, ameríndios e “não declaração”; as três 
últimas opções foram agrupadas na categoria “outros”. Al-

guns dados de estilo de vida e histórico clínico (doenças 

crônicas não transmissíveis — DCNTs), coletados a partir 
das respostas aos questionários do ELSA, foram obser-

vados neste estudo principalmente para facilitar a com-

preensão de eventuais resultados inesperados e outliers. 

As variáveis peso, estatura e pressão arterial foram obtidas 

conforme métodos já publicados28.

Exames clínicos e laboratoriais

Todos os exames laboratoriais, condutas e procedi-
mentos foram rigorosamente padronizados, de acordo 

com normas internacionais, e 昀椀zeram parte de um conjun-

to de manuais especí昀椀cos do ELSA-Brasil. Todos os execu-

tantes foram treinados e certi昀椀cados nos procedimentos e 
nas rotinas do estudo26.

Sangue venoso foi coletado por venopunção no ante-

braço em jejum de 10–14h, com processamento local para 

separação do soro e posterior armazenamento a -80oC 

para envio ao Laboratório Central do ELSA (Hospital Uni-

versitário da USP/SP), onde foram realizadas análises de 

creatinina, glicose, colesterol total e frações, triglicerídeos, 

entre outras29.

A coleta urinária de 12 h no período noturno foi feita na 

véspera dos exames e todos os participantes receberam 

instruções detalhadas sobre o procedimento. A última eli-

minação de urina deveria ser feita o mais próximo possível 

das 19 h. A partir desse momento, toda a urina produzida 

deveria ser coletada em um frasco estéril, com volume de 2 

L, sendo recomendada a realização da última coleta o mais 

próximo possível de 12 h após a último esvaziamento uri-

nário sem coleta24,28,29. Toda a urina coletada era entregue 
na chegada do participante ao Centro de Pesquisa, junto ao 

diário contendo os horários exatos de início e 昀椀m de coleta. 
O volume urinário total foi medido em proveta graduada 

com precisão de 10 mL e ajustado para 12 h por interpola-

ção, e o 昀氀uxo urinário calculado pela razão entre o volume 
urinário (mL) e o tempo de coleta (min). Uma alíquota de 5 
mL foi separada, congelada a -80oC, e encaminhada para o 

Laboratório Central para as dosagens de creatinina, sódio, 

potássio e albumina. A dosagem de creatinina foi realizada 

pelo método de Ja昀昀é11.

Foram validadas as urinas com coleta entre 10 h e 14 

h, com volume superior a 250 mL, sem relato de perda 

conforme anotação do diário e com excreção de creatinina 

ajustada para 12 h que estivesse no intervalo de 7,2 a 16,8 
mg/kg para homens e de 5,4 a 12,6 mg/kg para mulheres30. 

O ClCr foi calculado multiplicando-se o 昀氀uxo urinário (mL/
min) pela razão entre as concentrações de creatinina (mg/

dL) na urina e no soro, com ajuste para 1,73m2 de superfí-

cie corporal calculada pela fórmula de Du Bois e Du Bois31.

A TFG também foi calculada para cada participante se-

gundo as equações MDRD-4 e CKD-EPI. Com o intuito de 
testar a acurácia das fórmulas com ou sem ajuste por raça/

cor, foram criadas sete variáveis de TFG englobando o ClCr 
e cada uma das equações:
a. ajustadas somente para pretos;
b. ajustadas para pretos e pardos;
c. sem ajustes.

Análise estatística

Os dados foram expressos como média e desvio pa-

drão (DP) para variáveis contínuas ou como proporções e 

percentagens nas contagens. Testes de Kolmogorov-Smir-

nov e de Levene foram utilizados para avaliar a normali-

dade e a homogeneidade de variâncias, respectivamente. 

Foram realizados procedimentos bootstrapping com mil 

reamostragens para um intervalo de con昀椀ança (IC) de 
95%, com uso do método Bias Correct Acelerated (BCa), vi-

sando corrigir eventual distribuição não paramétrica dos 

dados32. A análise de variância (ANOVA) de uma via com 

ajuste de Welch para o fator raça/cor foi empregada na 

análise de subgrupos por cor da pele (em face à hetero-

geneidade de variâncias e grande diferença de tamanho 

entre subgrupos)33.

A análise de concordância entre o ClCr, a TFG
MDRD

 e a TF-

G
CKD-EPI

 foi feita pelo diagrama de Bland-Altman34. Nessa aná-

lise, dois métodos de medida da mesma variável são consi-

derados concordantes entre si quando as diferenças entre 
eles se concentram no intervalo de ±1,96DP em relação à 

média das diferenças. Essa média é o ponto central do inter-

valo de concordância (ICc), que tem os valores de ±1,96DP 

como limites. Considerando a faixa de TFG que sinaliza qua-

dros preliminares de DRC3, os dados também foram analisa-

dos no subgrupo com TFG <90 mL/min/1,73m2.

Toda a análise foi conduzida no software SPSS 20.0 (Chi-

cago, IL, EUA), e a signi昀椀cância estatística foi estabelecida 
em p<0,05.
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RESULTADOS

Dos 15.105 participantes da linha de base do ELSA-Brasil 

(2008–2010), 2.292 deixaram de realizar a coleta de urina 

em 12 h ou não atenderam a, pelo menos, um dos critérios 

de validação da coleta, totalizando 12.813 voluntários com 

coleta validada (Tabela 1 do Material Suplementar), sendo 
a maioria do sexo feminino (53,3%). Todos os participantes 
estavam na faixa etária de 35-74 anos, com média de idade 

de 52±9 anos, sem diferença entre sexos (p>0,05). Em rela-

ção à raça/cor autorreferida, 52,4% (n=6.714) se declararam 

brancos; 27,4% (n=3.510), pardos; 15,4% (n=1.973), pretos; 
e 3,6% (n=616), outros. Tendo em vista a procedência da 
amostra, a maioria dos participantes tinha escolaridade ele-

vada (ensino superior = 53,7% e ensino médio completo = 

34%). A proporção de participantes com sobrepeso35 e obe-

sidade35 foi de, respectivamente, 41,2 e 21,1%, e a propor-

ção de indivíduos com baixo peso foi inferior a 1%35. Havia 

ainda 35,2% de hipertensos36 e 19,1% de diabéticos37.

As médias de ClCr, TFG
MDRD

 e TFG
CKD-EPI

 estão expressas 

na Tabela 1. Na análise de subgrupos por sexo, foi de-

tectada diferença estatisticamente signi昀椀cativa em todas 
as estimativas por fórmulas (p<0,05), e no caso do ClCr, 

o teste t de Student demonstrou igualdade entre médias 

[t(12813)=0,58; p=0,45]. Foi observado que as duas fórmu-

las subestimam o ClCr médio; CKD-EPI tem resultados, em 
média, um pouco mais próximos do referencial.

Avaliando todas as séries de dados de TFG, não houve 
aderência à normalidade no teste de Kolmogorov-Smirnov 

(p<0,05), tampouco homogeneidade de variâncias pelo tes-

te de Levene. Dessa maneira, para a análise de subgrupos 

por raça/cor, optou-se pela técnica de Bootstrapping com mil 

reamostragens e uso da BCa. Por outro lado, tais subgrupos 

tinham tamanhos muito diferentes entre si, e, por isso, uti-

lizou-se ANOVA de uma via com ajuste de Welch (Tabela 2).
Resumidamente, no conjunto completo dos dados não 

houve semelhança entre as variâncias dos grupos por 

raça/cor, considerando cada modalidade de expressão da 

TFG (p<0,01 em todos os casos). Outra ANOVA de Welch 
com os mesmos parâmetros e reamostragens foi realiza-

da em amostra reduzida, somente com os dados de ClCr 

inferiores a 90 mL/min/1,73m2 (n=3.896). Dessa vez, foi ob-

servada uma semelhança signi昀椀cativa entre os grupos por 
raça/cor no ClCr [Welch F(3,3893)=1,30; p=0,27]. Por outro 
lado, as variâncias nos subgrupos foram expressivamen-

te menores para TFG
MDRD

 e TFG
CKD-EPI

 quando o ajuste por 
raça/cor foi ignorado, tanto na amostra completa [(MDRD-

-Welch F=13,02 sem ajuste (355,86 com ajuste em pretos); 
CKD-EPI – Welch F=11,74 sem ajuste (954,19 com ajuste 

em pretos)] quanto na amostra reduzida [MDRD-Welch 
F=13,17 sem ajuste (71,38 com ajuste em pretos); CKD-EPI 
– Welch F=10,63 sem ajuste (253,24 com ajuste em pretos)].

Os grá昀椀cos de concordância entre o ClCr e a TFG
MDRD4

 

na amostra completa são apresentados na Figura 1 (A, B 

e C), na presença e na ausência de ajuste por raça/cor. Os 

diagramas de Bland-Altman indicam concordância aceitá-

Tabela 1. Dados da taxa de 昀椀ltração glomerular 
medida no clearance de creatinina em 12 h e estimada 
pelas equações Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration e Modi昀椀cation of Diet in Renal Disease. 

ELSA-Brasil (2008–2010).

TFG: taxa de 昀椀ltração glomerular; ClCr: clearance de creatinina; 
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; MDRD-4: 
Modi昀椀cation of Diet in Renal Disease. *sem ajuste; †com ajuste somente 
para pretos; ‡com ajuste somente para pretos e pardos. 

Medição e estimativa da  
TFG – média ± desvio padrão 

Homens Mulheres Todos

ClCr 103,0±21,9 98,4±22,0 100,5±22,1

TFG
CKD-EPI

* 82,0±14,5 82,3±16,1 82,1±15,4

TFG
CKD-EPI

† 84,3±17,3 87,7±17,3 86,1±16,9

TFG
CKD-EPI

‡ 90,5±18,0 90,8±20,1 90,6±19,1

TFG
MDRD-4

* 80,3±14,3 78,7±16,4 79,5±15,5

TFG
MDRD-4

† 82,0±16,0 83,3±17,6 82,8±16,9

TFG
MDRD-4

‡
 

86,8±17,5 85,3±20,2 86,0±19,0

Tabela 2. ANOVA de Welch com uma viaA e fator raça/cor da taxa de 昀椀ltração glomerular medida no clearance 

de creatinina de 12 h e estimada por Modi昀椀cation of Diet in Renal Disease e Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration. ELSA-Brasil (2008–2010).

TFG: taxa de 昀椀ltração glomerular; ClCr: clearance de creatinina; MDRD-4: Modi昀椀cation of Diet in Renal Disease; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration; *sem ajuste; †com ajuste somente para pretos; ‡com ajuste somente para pretos e pardos; Acom bootstraping de mil 
reamostragens e BCa.

Amostra completa n=12.813 TFG <90 mL/min/1,73m2 n=3.896

Método Welch F p-valor Welch F p-valor

ClCr 43,74 <0,01 1,98 0,27

TFG
MDRD-4

* 13,02 <0,01 13,17 <0,01

TFG
MDRD-4

† 355,86 <0,01 71,38 <0,01

TFG
MDRD-4

‡ 950,30 <0,01 267,38 <0,01

TFG
CKD-EPI

* 11,74 <0,01 10,63 <0,01

TFG
CKD-EPI

† 954,19 <0,01 253,24 <0,01

TFG
CKD-EPI

‡ 2188,29 <0,01 701,94 <0,01
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vel entre o ClCr e a TFG
MDRD4

,
 
visto que cerca de 95% das 

diferenças entre métodos em cada grá昀椀co se concentram 
dentro dos limites de concordância (±1,96DP representa-

do na legenda dos grá昀椀cos), com cerca de 5% de outliers 

(n=597 sem ajustes, 669 após ajustes em pretos e 671 após 

ajustes em pretos e pardos).

De modo semelhante, e ainda na amostra completa, os 

grá昀椀cos A, B e C da Figura 2 demonstram concordância en-

tre o ClCr e a TFG
CKD-EPI

, com menos de 5% de outliers (n=416 

sem ajuste, 489 após ajuste em pretos e 538 após ajuste 

em pretos e pardos). Salienta-se que, no caso da CKD-EPI, 
a proporção de outliers é menor em comparação à MDRD-

4, com amplitudes dos ICc muito semelhantes, sugerindo 

uma precisão um pouco maior da CKD-EPI. Nas duas fór-

mulas, os grá昀椀cos mostram que há um viés de proporção 
com a subestimação da TFG, porém com impacto menor 
na CKD-EPI, e que o ajuste por raça/cor aumenta a disper-

são e diminui a concordância entre métodos. Observa-se 

ainda que a quase totalidade dos outliers se situa em valo-

res da TFG superiores a 90 mL/min/1,73m2.

Com base nessa última constatação, a análise de con-

cordância entre as fórmulas e o ClCr foi repetida no subgru-

po com TFG reduzida, isto é, com ClCr <90 mL/min/1,73m2 

(n=3.896, Figura 3). Ficou claro que, tanto para MDRD-4 (Fi-
gura 3A e Figura Suplementar A e B) quanto para CKD-EPI 
(Figura 3B e Figura Suplementar C e D), o emprego dos fa-

tores de correção por cor da pele gerou um visível aumen-

to da dispersão dos dados sem, contudo, comprometer a 

concordância entre métodos. Nas duas equações, no ICc 
calculado para esse subgrupo amostral, os ouliers totali-

zaram pouco mais de 4% dos dados e persistiu o viés de 

proporção de subestimação dos resultados das fórmulas 

em relação ao ClCr. É notório ainda que as diferenças entre 
MDRD-4 versus ClCr e entre CKD-EPI versus ClCr tenderam 

a se concentrar nas proximidades da média das diferenças 

entre os métodos.

TFG: taxa de 昀椀ltração glomerular; ClCr: clearance de creatinina; 
MDRD-4: Modi昀椀cation of Diet in Renal Disease; IC: intervalo de 
con昀椀ança; A1, B1, C1: médias das diferenças entre ClCr versus MDRD-
4; A2, B2, C2, A3, B3, C3: limites dos intervalos de concordância.

Figura 1. Concordância taxa de 昀椀ltração glomerular medida 
em urina de 12 h e estimada por Modi昀椀cation of Diet in Renal 
Disease na amostra completa. ELSA-Brasil (2008-2010).

–

–

–

–
TFG: taxa de 昀椀ltração glomerular; ClCr: clearance de creatinina; CKD-
EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; IC: intervalo 
de con昀椀ança; A1, B1, C1: médias das diferenças entre ClCr versus 
CKD-EPI; A2, B2, C2, A3, B3, C3: limites dos intervalos de concordância. 

Figura 2. Concordância taxa de 昀椀ltração glomerular 
medida em urina de 12 h e estimada por Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration na amostra completa. 
ELSA-Brasil (2008–2010).

–

–

–

–
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DISCUSSÃO

Os diagramas de Bland-Altman constituem um pode-

roso instrumento de comparação entre dois diferentes 

métodos de medida da mesma variável38,39. Neste estudo, 

a análise de Bland-Altman sugere que as fórmulas concor-

dam entre si, principalmente em valores de ClCr <90 mL/

min/1,73m2 (limítrofe para os estágios iniciais de DRC), in-

dependentemente da correção por raça/cor. Entendendo 

que as condutas e os encaminhamentos dos pacientes são 
alterados na prática clínica conforme o seu enquadramen-

to em determinado estágio da DRC por meio da TFG3,7, o 

desempenho satisfatório das equações em TFG reduzida 
é essencial para o seu emprego como ferramenta de ras-

treamento da DRC na população geral, especialmente na 

atenção primária na qual essa investigação é normalmen-

te iniciada19.

Ainda sobre os diagramas de Bland-Altman, a identi昀椀-

cação dos outliers sinalizou que estes apresentaram índi-
ce de massa corporal (IMC) muito baixo e/ou valores de 

SCr muito elevados. Entretanto, o percentual de outliers 

foi relativamente pequeno e concentrado principalmente 

nas faixas mais elevadas de TFG, não afetando as análi-
ses mais importantes. Os grá昀椀cos também sugerem que 
as fórmulas apresentam boa validade para o subgrupo 

com função renal altamente comprometida (ClCr <60 mL/

min/1,73m2).

MDRD-4 e CKD-EPI foram desenvolvidas e validadas 

primeiramente em populações do hemisfério Norte, e 

têm sido empregadas em diversos países com padrões 

diferentes de ancestralidade. Na constituição corpórea, 

é fato que indivíduos de pele negra tendem a apresen-

tar maior massa muscular, resultando em níveis supe-

riores de SCr. Em populações muito miscigenadas como 

a brasileira, em que é alta a prevalência de indivíduos 
com forte ancestralidade africana (pretos e pardos)40-42, 

o questionamento em relação ao ajuste das equações 
em função da raça/cor é um quesito de suma impor-

tância43. Conforme visto em outros trabalhos, já existe 

o entendimento de que essa correção deveria ser abo-

lida44. Entretanto, não há na literatura estudo robusto 

nesse sentido feito na população brasileira, sinalizan-

do que até aqui essa recomendação é empírica, care-

cendo de comprovação factual que foi obtida com o  
presente estudo.

Analisando a amostra completa, a ANOVA de uma via 

(com o fator cor da pele) das equações MDRD-4 e CKD-EPI 
demonstrou que a correção por raça/cor em pretos au-

mentou a variância entre grupos, sugerindo diminuição da 

acurácia das fórmulas, que foi ainda mais comprometida 
quando o ajuste foi aplicado também em pardos. No sub-

grupo com TFG abaixo de 90 mL/min/1,73m2, o mesmo 

modelo de ANOVA demonstrou semelhança estatistica-

mente signi昀椀cativa entre os grupos por raça/cor para o 
ClCr, além de maior homogeneidade das variâncias nas 

fórmulas MDRD-4 e CKD-EPI sem ajustes, em comparação 

às versões ajustadas. Resumidamente, o emprego do fator 

de correção aumentou a dispersão dos dados, prejudican-

do a homogeneidade das variâncias entre os grupos por 

raça/cor. Mesmo ponderando as limitações do método 

fotocolorimétrico para detecção da creatinina11, a ANOVA 

do ClCr sugere de modo inequívoco que não há diferen-

ças signi昀椀cativas no metabolismo da creatinina que justi昀椀-

quem um tratamento diferencial entre indivíduos quanto 
ao quesito cor da pele.

Observando-se que a aplicação do ajuste por raça/cor 
incrementa valor calculado pelas fórmulas em torno de 

20%, 昀椀ca claro o prejuízo ao diagnóstico da DRC em in-

divíduos de pele negra, quer seja pela geração de falsos 
positivos, quer seja por erros no enquadramento em de-

terminado estágio de DRC. Resultados já publicados do 

ELSA-Brasil sugerem a supressão dos ajustes por raça/

cor para MDRD e CKD-EPI pela falta de evidência de im-

pacto dessa variável na Scr43. Adicionalmente, a impreci-

são da determinação da raça/cor (autodeclaração ou ob-

servação subjetiva do pro昀椀ssional de saúde)45 aumenta 

ainda mais o risco de erros de diagnóstico e estadiamen-

TFG: taxa de 昀椀ltração glomerular; MDRD-4: Modi昀椀cation of Diet 
in Renal Disease; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration; ClCr: clearance de creatinina; IC: intervalo de con昀椀ança; 
A1, B1: médias das diferenças; A2, B2, A3, B3: limites dos intervalos de 
concordância

Figura 3. Concordância entre a taxa de 昀椀ltração 
glomerular medida em urina de 12 h e estimada por 
Modi昀椀cation of Diet in Renal Disease; e por Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration sem ajustes por cor 
da pele com dados de clearance de creatinina <90 mL/
min/1,73m2. ELSA-Brasil (2008–2010).
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to da DRC, principalmente entre os pardos. Comparando 

as médias de valores de TFG medidos e estimados e to-

mando o ClCr como referencial, observa-se que as duas 
fórmulas subestimam a TFG; a CKD-EPI se aproxima um 
pouco mais do ClCr, independentemente do ajuste por 

cor da pele.

A con昀椀abilidade e a abrangência deste estudo me-

recem destaque. A população amostral do ELSA-Brasil é 
bastante expressiva, contando tanto com adultos sadios 

quanto com portadores de morbidades frequentemente 
encontradas na população geral, tais como: obesidade, 
diabetes, hipertensão, dislipidemias e DRC, entre outras24, 

garantindo uma amostra de boa semelhança com a popu-

lação brasileira da mesma faixa etária2,42. Destaca-se, so-

bretudo, o elevado rigor metodológico visando à máxima 

qualidade dos dados obtidos.
Este trabalho tem algumas limitações. Conforme es-

perado em estudos desta natureza, problemas na coleta 

urinária de 12 h levaram a uma perda de cerca de 15% 

dos participantes, a maioria deles (cerca de 60%) por não 

atender aos critérios de excreção de creatinina ajustada 

pelo peso corporal. A coleta no período noturno visou 

reduzir essas perdas quando comparadas a outros estu-

dos com coleta urinária de 24 h46. Cabe destacar que um 
trabalho prévio realizado em nosso grupo de pesquisa 
mostrou similaridade entre o ClCr medido na coleta uri-

nária de 12h noturna e a de 24 h15. Assim, a amostra 昀椀nal 
foi su昀椀cientemente robusta para subanálises a despeito 
das perdas. Ademais, essas perdas não levaram a viés de 

amostragem, ou seja, as características sociodemográ昀椀-

cas do grupo excluído não diferiram em relação ao grupo 

incluído nesta análise. Outra limitação foi que a variável 
raça/cor foi obtida por autodeclaração, cuja resultante 

depende muito do contexto local45, o que pode gerar dis-

torções em um estudo multicêntrico, como o ELSA-Brasil. 

Porém, a caracterização sociodemográ昀椀ca da amostra 
sinaliza que a proporção de distribuição por raça/cor na 
amostra foi semelhante aos dados da população geral 

brasileira42.

Em face aos resultados e considerando as limitações, 

conclui-se neste trabalho que, na população estudada, 
as equações MDRD-4 e CKD-EPI mostraram bom desem-

penho na estimativa da TFG concordando com o ClCr, 
sendo válidas para estimativa da filtração glomerular 

no contexto clínico. A acurácia das fórmulas para esti-

mar o ClCr foi maior para filtração glomerular <90 mL/

min/1,73m2, sinalizando a sua utilidade no rastreamento 

da DRC em estágios iniciais e no acompanhamento de 

pacientes com DRC mais avançada. Por fim, os dados su-

gerem fortemente que o ajuste das equações pela cor da 
pele é desnecessário, dada a inexistência de diferença 

significativa mediada por raça/cor na excreção de creati-

nina. O ajuste também é desaconselhável por aumentar 

a dispersão dos dados, o que reduz a acurácia presumi-
da das fórmulas.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate accuracy and agreement between creatinine clearance (CrCl) measured in 12-h urine and glomerular 昀椀ltration 
rate (GFR) calculated by the Modi昀椀cation of Diet in Renal Disease (MDRD-4) and the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD-EPI) formulas, with and without adjustment for race/color. Methods: Baseline data from the Longitudinal Study of Adult Health 
(ELSA-Brazil) in adults (35-74 years of age) of both genders were used. Serum creatinine was measured in fasting blood and urinary 
creatinine was measured in an overnight 12-h urine collect. The agreement between CrCl and the calculated GFR was analyzed by the 
Bland-Altman method. One-way analysis of variance (ANOVA) with race/color factor was used to verify di昀昀erences between means 
of CrCl and GFR with and without correction for race/color. Statistical signi昀椀cance was accepted for p<0.05. Results: From 15,105 
participants in the ELSA-Brazil, 12,813 had a validated urine collect. The Bland-Altman diagrams showed that formulas and CrCl agree 
with each other with a better accuracy for GFR <90 mL/.min x 1.73m2. The adjustment by race/color increased data dispersion. In this 
range, one-way ANOVA of CrCl with race/color factor showed similarity between groups (p=0.27). Conclusion: MDRD-4 and CKD-EPI 

are useful formulas for screening cases of chronic kidney disease, and correction by race/color, only in blacks or in black and brown 
subjects, proved to be unnecessary and reduced the reliability of the equations.
Keywords: Glomerular 昀椀ltration rate. Chronic kidney diseases. Kidney function tests. Creatinine.
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