e wwwiscielo.br/rbepid Revista Brasileira de Epidemiologia

https://doi.org/10.1590/1980-549720230057.2

ARTIGO ORIGINAL

= p | d emio. Validacao das equagoes para estimativa da
e - funcao renal com e sem ajuste por ragca/cor
HEemEt ™ /. em adultos brasileiros (ELSA-Brasil)

Validation of equations to estimate kidney function with and
without adjustment by race/color in Brazilian adults
(ELSA-Brazil)

Wagner Luis da Cruz Almeida"" ®, Sandhi Maria Barreto"' ®,
Pedro Guatimosim Vidigal"V ®, José Geraldo Mill"V

'Universidade Federal da Bahia, Faculdade de Farmacia, Departamento do Medicamento - Salvador (BA), Brasil.
"Universidade Federal do Espirito Santo, Programa de P6s-Graduacao em Saude Coletiva - Vitéria (ES), Brasil.
lUniversidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de Medicina, Departamento Medicina Social e Preventiva,
Hospital das Clinicas/Ebserh - Belo Horizonte (MG), Brasil.

VUniversidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de Medicina, Departamento de Propedéutica
Complementar - Belo Horizonte (MG), Brasil.

VUniversidade Federal do Espirito Santo, Departamento de Ciéncias Fisioldgicas - Vitoria (ES), Brasil.

Objetivo: Avaliar a acuracia e a concordancia entre o clearance de creatinina (CICr) medido na urina de 12 h e a taxa de filtracdo
glomerular (TFG) calculada pelas férmulas Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4) e Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI), com e sem ajuste por raca/cor. Métodos: Foram usados dados da linha de base do Estudo Longitudinal
de Saude 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 urinaria foi medida na urina de 12 h coletada no perfiodo noturno. A concordancia entre o CICr e a TFG calculada
pelas férmulas foi analisada pelo método de Bland-Altman. Andlise de variancia (ANOVA) de uma via com fator raca/cor foi usada
para comparar médias do CICr e da TFG calculadas com e sem ajuste por raga/cor. A significancia estatistica foi aceita para p<0,05.
Resultados: Dos 15.105 participantes do ELSA-Brasil, 12.813 tiveram a coleta urinaria de 12 h validada. Os diagramas de Bland-
Altman mostraram que as férmulas e o CICr concordam entre si e tém melhor acuracia para TFG <90 mL/min/1,73m? e que o ajuste
por raga/cor aumenta a dispersao dos dados. Nessa faixa, a ANOVA de uma via do CICr com fator raga/cor mostrou semelhanga entre
grupos (p=0,27). Conclusao: MDRD-4 e CKD-EPI sdo formulas adequadas para rastreamento da doenga renal cronica na populagdo
brasileira, sendo desnecessario o ajuste por raga/cor para 0 uso desses instrumentos, uma vez que a introdug¢do do ajuste tanto em
pretos quanto em pretos e pardos diminuiu a acuracia dos métodos.
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INTRODUGCAO

O aumento da prevaléncia de doenca renal crénica (DRC)
nas popula¢des mundial’ e brasileira? tem motivado o desen-
volvimento de métodos acessiveis para o seu rastreamento.
A perda da funcao renal na DRC é irreversivel, tornando a
deteccdo precoce fundamental para acelerar o inicio do tra-
tamento e retardar a perda da massa nefrénica restante3.

O indicador laboratorial mais acessivel para o diag-
nostico da DRC é a taxa de filtracdo glomerular (TFG), que
expressa a quantidade estimada de néfrons funcionais®.
O avan¢o da idade induz decréscimo de, aproximadamen-
te, 6% da capacidade renal filtrante por década de vida.
Essa perda pode ser acelerada por doencgas cronicas, tais
como hipertensdo arterial e diabetes mellitus®. Atua mente,
sdo considerados portadores de DRC os adultos com TFG
persistente inferior a 60 mL/min/1,73 m2¢7,

Diversos marcadores exogenos e potencialmente toxi-
cos tém sido testados para a medi¢do da TFG, tais como a
inulina®. Todavia, o alto custo e os riscos do procedimento
invalidam o seu emprego no contexto clinico®. Esforcos tém
sido feitos na busca de marcadores endégenos da TFG, com
detec¢do segura e baixo custo’®, tal como a concentracao da
creatinina sérica (SCr), que tem sido o método mais utiliza-
do clinicamente para avaliagdo preliminar da fun¢ao renal.

Apesar de a creatinina ser detectada por um método acessi-
vel'", sua concentracdo sérica é afetada pelo metabolismo mus-
cular e hepatico, tornando inadequada a mera associacdo entre
SCr e fungdo renal. Mesmo considerando a secrecdo tubular do
metabolito', o clearance de creatinina enddgena (CICr) tem sido
comumente utilizado na medida da TFG'. Para a quantificagcdo
do CICr, além dos dados de creatinina no soro e urina, é neces-
saria a medicao do fluxo urinario obtido pelo volume produzido
em um intervalo de tempo conhecido™.

Apesar do emprego frequente do tempo de 24 horas
(24 h) como padrdo para a coleta do volume urinario total,
reduzindo a influéncia da variabilidade pontual da SCr no
periodo', j& é demonstrado em literatura que a coleta em
12 horas (12 h) é igualmente eficaz'>. Por outro lado, lon-
gos periodos de coleta trazem consideravel inconveniéncia
para os pacientes, além de perdas urinarias mais frequen-
tes, comprometendo a validade da medida®®.

Para mitigar esses problemas, diversas equac8es foram
desenvolvidas visando estimar a TFG com uso da SCr, asso-
ciada a outras variaveis de facil obten¢do, como sexo, esta-
tura, idade, peso e raca/cor'. Entre essas equacgdes, duas
sdo extensamente empregadas no Brasil'®'°. A Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) foi desenvolvida inicialmen-
te para auxiliar o estadiamento da DRC de pacientes com
perda parcial da funcdo glomerular, tendo sido adaptada
para diversos conjuntos de variaveis® e cuja versao MDRD-
4 é a mais comum no Brasil'®'?, sendo definida por:

TFG=175xSCr"4xjdade®?*3x 1,212 (somente em pretos)x0.742
(somente no sexo feminino)

epidemio.
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Ja a Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) foi testada primariamente em grupos popula-
cionais homogéneos?!, com maior acuracia em individuos
saudaveis, sendo expressa por?':

Sexo masculino: TFG=Cx(SCr/0,9)*x0.993dade

Onde:

C=141, exceto em pretos, em que C=163; e

0=-0.411, para SCr <0,9 mg/dL, ou o=-1.209, para SCr 20,9
mg/dL.

Sexo feminino: TFG=Cx(SCr/0,7)*x0.993dade

Onde:

C=144, exceto em pretos, em que C=166; e

0=-0.329, para SCr <0,7 mg/dL, ou 0=-1.209, para SCr 0,7
mg/dL.

Além da SCr, as férmulas empregam somente o sexo, a
idade e a raca/cor como variaveis de ajuste e sdo recomen-
dadas pela Sociedade Brasileira de Nefrologia'®®.

Apesar do uso difundido de MDRD-4 e CKD-EPI na po-
pulacdo geral'®22, ndo ha estudos rigorosos em amostra
robusta da populagao brasileira comparando a TFG medi-
da pelo CICr com a TFG estimada por essas equacdes (TFG-
voro € TFGeoep)- Ademais, as duas equagBes empregam
um multiplicador de corre¢do por raga/cor que tem sido
objeto de criticas, especialmente em paises de populagdo
altamente miscigenada, tal como a brasileira.

O objetivo deste trabalho foi verificar a acuracia das
equagdes MDRD-4 e CKD-EPI na estimativa da TFG em amos-
tra robusta da populagdo brasileira por meio da concordan-
cia com o CICr calculado da urina de 12 h. Além disso, verifi-
cou-se a adequacdo do ajuste por raca/cor nessas equagoes,
para avaliar a sua aplicabilidade na populacdo brasileira.

METODOS

ELSA-Brasil: recrutamento de participantes

Neste estudo, foram usados dados da linha de base do
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), em-
pregando dados sociodemograficos, antropométricos, cli-
nicos e laboratoriais. O ELSA-Brasil é um estudo de coorte
multicéntrico envolvendo 15.105 servidores publicos volun-
tarios, ativos ou aposentados de ambos os sexos, com idade
compreendida entre 35 e 74 anos na linha de base (2008-
2010)%. O recrutamento foi feito em cinco universidades pu-
blicas (Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS,
Universidade de Sao Paulo — USP-SP, Universidade Federal
de Minas Gerais — UFMG, Universidade Federal do Espirito
Santo — UFES e Universidade Federal da Bahia — UFBA) e
em uma instituicdo publica de pesquisa (Fiocruz/RJ). O ta-
manho amostral se baseou na estimativa de incidéncia de
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diabetes mellitus tipo 2 e infarto agudo do miocardio na po-
pulagdo brasileira®?%. Apos divulgacdo nas instituicdes, 76%
dos participantes se voluntariaram ao projeto e os demais
foram recrutados ativamente para o preenchimento de co-
tas e formacao de subgrupos igualitarios por sexo, faixa eta-
ria e escolaridade, visando construir uma amostra robusta
refletindo a diversidade demografica da populacao brasilei-
ra2. Todos os Comités de Etica em Pesquisa das instituicdes
participantes aprovaram o ELSA-Brasil e todos os voluntarios
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido?.

Na linha de base do ELSA foi prevista uma coleta urinaria
noturna de 12 h para todos os participantes. Neste artigo, os
dados foram analisados apds exclusdo de participantes que
ndo coletaram a amostra urinaria em 12 h ou cuja coleta
ndo foi validada segundo os critérios descritos adiante.

Coleta de dados

Os dados sociodemograficos foram coletados por en-
trevistadores devidamente treinados e certificados, confor-
me descrito anteriormente??’. A variavel raca/cor foi obti-
da por autodeclaracdo entre as opgdes: brancos, pretos,
pardos, asiaticos, amerindios e “ndo declara¢do”; as trés
uUltimas opgdes foram agrupadas na categoria “outros”. Al-
guns dados de estilo de vida e histérico clinico (doengas
cronicas ndo transmissiveis — DCNTs), coletados a partir
das respostas aos questionarios do ELSA, foram obser-
vados neste estudo principalmente para facilitar a com-
preensdo de eventuais resultados inesperados e outliers.
As variaveis peso, estatura e pressdo arterial foram obtidas
conforme métodos ja publicados?.

Exames clinicos e laboratoriais

Todos os exames laboratoriais, condutas e procedi-
mentos foram rigorosamente padronizados, de acordo
com normas internacionais, e fizeram parte de um conjun-
to de manuais especificos do ELSA-Brasil. Todos os execu-
tantes foram treinados e certificados nos procedimentos e
nas rotinas do estudo?.

Sangue venoso foi coletado por venopung¢do no ante-
braco em jejum de 10-14h, com processamento local para
separacdo do soro e posterior armazenamento a -80°C
para envio ao Laboratério Central do ELSA (Hospital Uni-
versitario da USP/SP), onde foram realizadas anélises de
creatinina, glicose, colesterol total e fra¢des, triglicerideos,
entre outras®.

A coleta urinaria de 12 h no periodo noturno foi feita na
véspera dos exames e todos os participantes receberam
instrucdes detalhadas sobre o procedimento. A ultima eli-
minac¢do de urina deveria ser feita o mais proximo possivel
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 realiza¢do da Ultima coleta o mais
proximo possivel de 12 h apds a ultimo esvaziamento uri-
nario sem coleta?*?2%, Toda a urina coletada era entregue
na chegada do participante ao Centro de Pesquisa, junto ao

epidemio.
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diario contendo os horarios exatos de inicio e fim de coleta.
O volume urinario total foi medido em proveta graduada
com precisdo de 10 mL e ajustado para 12 h por interpola-
¢do, e o fluxo urinario calculado pela razao entre o volume
urinario (mL) e o tempo de coleta (min). Uma aliquota de 5
mL foi separada, congelada a -80°C, e encaminhada para o
Laboratorio Central para as dosagens de creatinina, sodio,
potassio e albumina. A dosagem de creatinina foi realizada
pelo método de Jaffé'".

Foram validadas as urinas com coleta entre 10 h e 14
h, com volume superior a 250 mL, sem relato de perda
conforme anotacao do diario e com excrecdo 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 mulheres®.
O CICr foi calculado multiplicando-se o fluxo urinario (mL/
min) pela razdo entre as concentrac¢des de creatinina (mg/
dL) na urina e no soro, com ajuste para 1,73m? de superfi-
cie corporal calculada pela férmula de Du Bois e Du Bois®'.

A TFG também foi calculada para cada participante se-
gundo as equac¢des MDRD-4 e CKD-EPI. Com o intuito de
testar a acuracia das formulas com ou sem ajuste por raca/
cor, foram criadas sete variaveis de TFG englobando o CICr
e cada uma das equacbes:
a. ajustadas somente para pretos;
b. ajustadas para pretos e pardos;
C. sem ajustes.

Andalise estatistica

Os dados foram expressos como média e desvio pa-
drao (DP) para variaveis continuas ou como propor¢des e
percentagens nas contagens. Testes de Kolmogorov-Smir-
nov e de Levene foram utilizados para avaliar a normali-
dade e a homogeneidade de variancias, respectivamente.
Foram realizados procedimentos bootstrapping com mil
reamostragens para um intervalo de confianca (IC) de
95%, com uso do método Bias Correct Acelerated (BCa), vi-
sando corrigir eventual distribuicdo ndo paramétrica dos
dados??. A analise de variancia (ANOVA) de uma via com
ajuste de Welch para o fator raca/cor foi empregada na
analise de subgrupos por cor da pele (em face a hetero-
geneidade de variancias e grande diferenca de tamanho
entre subgrupos)®.

A analise de concordancia entre o CICr, a TFG,, ., e a TF-
G0 fOi feita pelo diagrama de Bland-Altman3. Nessa ana-
lise, dois métodos de medida da mesma variavel sdo consi-
derados concordantes entre si quando as diferencas entre
eles se concentram no intervalo de +1,96DP em relacdo a
média das diferencas. Essa média é o ponto central do inter-
valo de concordancia (ICc), que tem os valores de +1,96DP
como limites. Considerando a faixa de TFG que sinaliza qua-
dros preliminares de DRC?, os dados também foram analisa-
dos no subgrupo com TFG <90 mL/min/1,73m?.

Toda a analise foi conduzida no software SPSS 20.0 (Chi-
cago, IL, EUA), e a significancia estatistica 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 ndo atenderam a, pelo menos, um dos critérios
de validacdo da coleta, totalizando 12.813 voluntarios com
coleta validada (Tabela 1 do Material Suplementar), sendo
a maioria do sexo feminino (53,3%). Todos os participantes
estavam na faixa etéria de 35-74 anos, com média de idade
de 5249 anos, sem diferenca entre sexos (p>0,05). Em rela-
¢do araca/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 procedéncia da
amostra, a maioria dos participantes tinha escolaridade ele-
vada (ensino superior = 53,7% e ensino médio completo =
34%). A proporcdo de participantes com sobrepeso e obe-
sidade® foi de, respectivamente, 41,2 e 21,1%, e a propor-
¢do de individuos com baixo peso foi inferior a 1%3. Havia
ainda 35,2% de hipertensos® e 19,1% de diabéticos®.

As médias de CICr, TFG,, ., € TFG_,, ., €Stdo expressas
na Tabela 1. Na analise de subgrupos por sexo, foi de-
tectada diferenca estatisticamente significativa em todas
as estimativas por férmulas (p<0,05), e no caso do CICr,
o teste t de Student demonstrou igualdade entre médias
[t(12813)=0,58; p=0,45]. Foi observado que as duas férmu-
las subestimam o CICr médio; CKD-EPI tem resultados, em
média, um pouco mais préximos do referencial.

Avaliando todas as séries de dados de TFG, ndo houve
aderéncia a normalidade no teste de Kolmogorov-Smirnov
(p<0,05), tampouco homogeneidade de variancias pelo tes-
te de Levene. Dessa maneira, para a analise de subgrupos
por raga/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 ndo
houve semelhanc¢a entre as variancias dos grupos por
raca/cor, considerando cada modalidade de expressdo da
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TFG (p<0,01 em todos os casos). Outra ANOVA de Welch
com 0s mesmos parametros e reamostragens foi realiza-
da em amostra reduzida, somente com os dados de CICr
inferiores a 90 mL/min/1,73m? (n=3.896). Dessa vez, foi ob-
servada uma semelhanca significativa entre os grupos por
raca/cor no CICr [Welch F(3,3893)=1,30; p=0,27]. Por outro
lado, as variancias nos subgrupos foram expressivamen-
te menores para TFG,,,., e TFG_,, ., quando o ajuste por
raga/cor foi ignorado, tanto na amostra completa [(MDRD-
-Welch F=13,02 sem ajuste (355,86 com ajuste em pretos);
CKD-EPI - Welch F=11,74 sem ajuste (954,19 com ajuste
em pretos)] quanto na amostra reduzida [MDRD-Welch
F=13,17 sem ajuste (71,38 com ajuste em pretos); CKD-EPI
- Welch F=10,63 sem ajuste (253,24 com ajuste em pretos)].

Os graficos de concordancia entre o CICr e a TFG,, .,
na amostra completa sdo apresentados na Figura 1 (A, B
e C), na presenca e na auséncia de ajuste por raga/cor. Os
diagramas de Bland-Altman indicam concordancia aceita-

Tabela 1. Dados da taxa de filtragcdo glomerular
medida no clearance de creatinina em 12 h e estimada
pelas equacdes Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration e Modification of Diet in Renal Disease.
ELSA-Brasil (2008-2010).

Medicao e estimativa da
TFG - média + desvio padrao
Homens Mulheres Todos
CICr 103,0+21,9 98,4+22,0 100,5+22,1
TFG oo™ 82,0414,5 82,3+16,1 82,1415,4
TFGpen’ 84,3+17,3 87,7417,3 86,1+16,9
TFG o gt 90,5+18,0 90,8+20,1 90,6+19,1
TFG, pe00™ 80,3+14,3 78,7+16,4 79,5+15,5
TFG, o0’ 82,0+16,0 83,3+17,6 82,8+16,9
TFG, om0’ 86,8+17,5 85,3+20,2 86,0£19,0

TFG: taxa de filtracdo glomerular; CICr: clearance de creatinina;
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; MDRD-4:
Modification of Diet in Renal Disease. *sem ajuste; ‘com ajuste somente
para pretos; fcom ajuste somente para pretos e pardos.

Tabela 2. ANOVA de Welch com uma via* e fator raca/cor da taxa de filtracdo glomerular medida no clearance
de creatinina de 12 h e estimada por Modification of Diet in Renal Disease e Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration. ELSA-Brasil (2008-2010).

Amostra completa n=12.813 TFG <90 mL/min/1,73m? n=3.896
Método Welch F p-valor Welch F p-valor
Clcr 43,74 <0,01 1,98 0,27
TFG,pp04™ 13,02 <0,01 13,17 <0,01
TFG,on04" 355,86 <0,01 71,38 <0,01
TFG,0n04" 950,30 <0,01 267,38 <0,01
TFG ™ 11,74 <0,01 10,63 <0,01
TFGeoer 954,19 <0,01 253,24 <0,01
TFGoer 2188,29 <0,01 701,94 <0,01

TFG: taxa de filtragdo glomerular; CICr: clearance de creatinina; MDRD-4: Modification of Diet in Renal Disease; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; *sem ajuste; fcom ajuste somente para pretos; fcom ajuste somente para pretos e pardos; ‘com bootstraping de mil

reamostragens e BCa.

epidemio.
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vel entre o CICr e a TFG,, ., Visto que cerca de 95% das
diferencas entre métodos em cada grafico se concentram
dentro dos limites de concordancia (+1,96DP representa-
do na legenda dos graficos), com cerca de 5% de outliers
(n=597 sem ajustes, 669 apods ajustes em pretos e 671 apos
ajustes em pretos e pardos).

De modo semelhante, e ainda na amostra completa, os
graficos A, B e C da Figura 2 demonstram concordancia en-
tre o CICre a TFG,, ., COM menos de 5% de outliers (n=416
sem ajuste, 489 apos ajuste em pretos e 538 apos ajuste
em pretos e pardos). Salienta-se que, no caso da CKD-EPI,
a proporcdo de outliers € menor em compara¢do a MDRD-
4, com amplitudes dos ICc muito semelhantes, sugerindo
uma precisdo um pouco maior da CKD-EPI. Nas duas foér-
mulas, os graficos mostram que ha um viés de proporg¢do
com a subestimacdo da TFG, porém com impacto menor
na CKD-EPI, e que o ajuste por raca/cor aumenta a disper-
sdo e diminui a concordancia entre métodos. Observa-se

1350 A

A2

‘Al

Diferenca entre CICr/12 h e MDRD-4
sem ajustes (mL/min/1,73m?)

650 1C=6522

M 0.0 10,0 1500 00,0
Média entre CICr/12 h e MDRD-4 sem ajustes (mL/min/1,73m?)

1350 B

Diferenca entre CICr/12 h e MDRD-4
ajustada — pretos (mL/min/1,73m?)

1C=66,87
65,0
0 50,0 1000 150,0 2000
Média entre CICr/12 h e MDRD-4 ajustada — pretos (mL/min/1,73m?)
1350
C
85,0 2

350

A
15,0

pretos e pardos (mL/min/1,73m?)

1C=70,04

65,0

Diferenca entre CICr/12 h e MDRD-4 ajust.

0 20,0 100,0 150,0 200,0
Média entre CICr/12 h e MDRD-4 ajustada — pretos e pardos (mL/min/1,73m?)
TFG: taxa de filtragdo glomerular; CICr: clearance de creatinina;
MDRD-4: Modification of Diet in Renal Disease; IC: intervalo de
confianga; A1, B1, C1: médias das diferencas entre CICr versus MDRD-
4; A2, B2, C2, A3, B3, C3: limites dos intervalos de concordancia.

Figura 1. Concordancia taxa de filtracao glomerular medida
em urina de 12 h e estimada por Modification of Diet in Renal
Disease na amostra completa. ELSA-Brasil (2008-2010).
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ainda que a quase totalidade dos outliers se situa em valo-
res da TFG superiores a 90 mL/min/1,73m>.

Com base nessa Ultima constatagdo, a andlise de con-
cordancia entre as férmulas e o CICr foi repetida no subgru-
po com TFG reduzida, isto é, com CICr <90 mL/min/1,73m?
(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 corregao por cor da pele gerou um visivel aumen-
to da dispersdo dos dados sem, contudo, comprometer a
concordancia entre métodos. Nas duas equagdes, no ICc
calculado para esse subgrupo amostral, os ouliers totali-
zaram pouco mais de 4% dos dados e persistiu o viés de
proporc¢do de subestimagdo dos resultados das formulas
em relacdo ao CICr. E notério ainda que as diferencas entre
MDRD-4 versus CICr e entre CKD-EPI versus CICr tenderam
a se concentrar nas proximidades da média das diferencas
entre os métodos.

1350

Diferenga entre CICr/12 h e CKD-EPI
sem ajustes (mL/min/1,73m?)

0 20,0 100.0 150.0 200.0
3% Média entre CICr/12 h e CKD-EPI sem ajustes (mL/min/1,73m?2)
h B

Diferenca entre CICr/12 h e CKD-EPI
ajustada — pretos (mL/min/1,73m?)

] 20,0 1000 150.0 200.0
Média entre CICr/12 h e CKD-EPI ajustada — pretos (mL/min/1,73m?)

1350

850

I1C=74.56

Diferenca entre CICr/12 h e CKD-EPI
ajustada — pretos e pardos (mL/min/1,73m?)

650
0 50,0 100,00 150,0 2000

Média entre CICr/12 h e CKD-EPI ajustada — pretos e pardos (mL/min/1,73m?)

TFG: taxa de filtracdo glomerular; CICr: clearance de creatinina; CKD-
EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; IC: intervalo
de confianca; A1, B1, C1: médias das diferencas entre CICr versus
CKD-EPI; A2, B2, C2, A3, B3, C3: limites dos intervalos de concordancia.

Figura 2. Concordancia taxa de filtracdo 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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1C=36,54

Diferenca entre CICr/12 h e MDRD-
4 sem ajustes (mL/min/1,73m?)

-60,0

0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0
Média entre CICr/12 h e MDRD-4 sem ajustes (mL/min/1,73m?)

-35,0

Diferenga entre CICr/12 h e CKD-
EPI sem ajustes (mL/min/1,73m?)
=3

1C=45,77
0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120.0
Média entre CICr/12 h e CKD-EPI sem ajustes (mL/min/1,73m?)

TFG: taxa de filtragdo glomerular; MDRD-4: Modification of Diet

in Renal Disease; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration; CICr: clearance de creatinina; IC: intervalo de confianca;
A1, B1: médias das diferencas; A2, B2, A3, B3: limites dos intervalos de
concordancia

Figura 3. Concordancia entre a taxa de filtracao
glomerular medida em urina de 12 h e estimada por
Modification 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/1,73m?2. ELSA-Brasil (2008-2010).

DISCUSSAO

Os diagramas de Bland-Altman constituem um pode-
roso instrumento de comparacdo entre dois diferentes
métodos de medida da mesma variavel®3. Neste estudo,
a andlise de Bland-Altman sugere que as férmulas concor-
dam entre si, principalmente em valores de CICr <90 mL/
min/1,73m? (limitrofe para os estagios iniciais de DRC), in-
dependentemente da correcdo por raca/cor. Entendendo
que as condutas e os encaminhamentos dos pacientes sao
alterados na pratica clinica conforme o seu enquadramen-
to em determinado estagio da DRC por meio da TFG3’, o
desempenho satisfatério das equagdes em TFG reduzida
é essencial para o seu emprego como ferramenta de ras-
treamento da DRC na populac¢do geral, especialmente na
atenc¢do primaria na qual essa investigacao é normalmen-
te iniciada’™.

Ainda sobre os diagramas de Bland-Altman, a identifi-
cagao dos outliers sinalizou que estes apresentaram indi-
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

epidemio.
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nas faixas mais elevadas de TFG, ndo afetando as anali-
ses mais importantes. Os graficos também sugerem que
as formulas apresentam boa validade para o subgrupo
com funcdo renal altamente comprometida (CICr <60 mL/
min/1,73m?).

MDRD-4 e CKD-EPI foram desenvolvidas e validadas
primeiramente em popula¢des do hemisfério Norte, e
tém sido empregadas em diversos paises com padrdes
diferentes de ancestralidade. Na constituicdo corpérea,
é fato que individuos de pele negra tendem a apresen-
tar maior massa muscular, resultando em niveis supe-
riores de SCr. Em popula¢8es muito miscigenadas como
a brasileira, em que é alta a prevaléncia de individuos
com forte ancestralidade africana (pretos e pardos)*®42,
0 questionamento em relagdo ao ajuste das equacdes
em funcdo da raca/cor é um quesito de suma impor-
tancia®*. Conforme visto em outros trabalhos, j& existe
o entendimento de que essa correcdo deveria ser abo-
lida*t. Entretanto, ndo ha na literatura estudo robusto
nesse sentido feito na popula¢do brasileira, sinalizan-
do que até aqui essa recomendagdo é empirica, care-
cendo de comprovacdo factual que foi obtida com o
presente estudo.

Analisando a amostra completa, a ANOVA de uma via
(com o fator cor da pele) das equa¢des MDRD-4 e CKD-EPI
demonstrou que a corre¢do por raca/cor em pretos au-
mentou a variancia entre grupos, sugerindo diminui¢do da
acuracia das féormulas, que foi ainda mais comprometida
quando o ajuste foi aplicado também em pardos. No sub-
grupo com TFG abaixo de 90 mL/min/1,73m? o mesmo
modelo de ANOVA demonstrou semelhanca estatistica-
mente significativa entre os grupos por raca/cor para o
CICr, além de maior homogeneidade das variancias nas
formulas MDRD-4 e CKD-EPI sem ajustes, em comparacdo
as versdes ajustadas. Resumidamente, o emprego do fator
de corre¢cdo aumentou a dispersdo dos dados, prejudican-
do a homogeneidade das variancias entre os grupos por
raga/cor. Mesmo ponderando as limitaces do método
fotocolorimétrico para detecgao da creatinina', a ANOVA
do CICr sugere de modo inequivoco que ndo ha diferen-
cas significativas no metabolismo da creatinina que justifi-
quem um tratamento diferencial entre individuos quanto
ao quesito cor da pele.

Observando-se que a aplicagdo do ajuste por raga/cor
incrementa valor calculado pelas féormulas em torno de
20%, fica claro o prejuizo ao diagnostico da DRC em in-
dividuos de pele negra, quer seja pela geracdo de falsos
positivos, quer seja por erros no enquadramento em de-
terminado estagio de DRC. Resultados ja publicados do
ELSA-Brasil sugerem a supressdo dos ajustes por raca/
cor para MDRD e CKD-EPI pela falta de evidéncia de im-
pacto dessa variavel na Scr*. Adicionalmente, a impreci-
sdo da determinagdo da raca/cor (autodeclaracdo ou ob-
servacdo subjetiva do profissional de saude)* aumenta
ainda mais o risco de erros de diagnostico e estadiamen-
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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 CICr como referencial, observa-se que as duas
formulas subestimam a TFG; a CKD-EPI se aproxima um
pouco mais do CICr, independentemente do ajuste por
cor da pele.

A confiabilidade e a abrangéncia deste estudo me-
recem destaque. A populacdo amostral do ELSA-Brasil é
bastante expressiva, contando tanto com adultos sadios
quanto com portadores de morbidades frequentemente
encontradas na popula¢do geral, tais como: obesidade,
diabetes, hipertensao, dislipidemias e DRC, entre outras?,
garantindo uma amostra de boa semelhanca com a popu-
lacdo brasileira da mesma faixa etaria**2. Destaca-se, so-
bretudo, o elevado rigor metodolégico visando a maxima
qualidade dos dados obtidos.

Este trabalho tem algumas limita¢des. Conforme es-
perado em estudos desta natureza, problemas na coleta
urinaria de 12 h levaram a uma perda de cerca de 15%
dos participantes, a maioria deles (cerca de 60%) por ndo
atender aos critérios de excrecdo de creatinina ajustada
pelo peso corporal. A coleta no periodo noturno visou
reduzir essas perdas quando comparadas a outros estu-
dos com coleta urinaria de 24 h*, Cabe destacar que um
trabalho prévio realizado em nosso grupo de pesquisa
mostrou similaridade entre o CICr medido na coleta uri-
néria de 12h noturna e a de 24 h'>. Assim, a amostra final
foi suficientemente robusta para subanalises a despeito
das perdas. Ademais, essas perdas ndo levaram a viés de
amostragem, ou seja, as caracteristicas sociodemografi-
cas do grupo excluido ndo diferiram em relagdo ao grupo
incluido nesta analise. Outra limitacdo foi que a variavel
raca/cor foi obtida por autodeclaragdo, cuja resultante
depende muito do contexto local*®, o que pode gerar dis-
tor¢des em um estudo multicéntrico, como o ELSA-Brasil.
Porém, a caracterizacdo sociodemografica da amostra
sinaliza que a proporc¢do de distribuicdo por raca/cor na
amostra foi semelhante aos dados da populagdo geral
brasileira®.

Em face aos resultados e considerando as limitagdes,
conclui-se neste trabalho que, na populacdo estudada,
as equacdes MDRD-4 e CKD-EPI mostraram bom desem-
penho na estimativa da TFG concordando com o CICr,
sendo validas para estimativa da filtracdo glomerular
no contexto clinico. A acuracia das férmulas para esti-
mar o CICr foi maior para filtracdo glomerular <90 mL/
min/1,73m?, sinalizando a sua utilidade no rastreamento
da DRC em estagios iniciais e no acompanhamento de
pacientes com DRC mais avancada. Por fim, os dados su-
gerem fortemente que o ajuste das equag8es pela cor da
pele é desnecessario, dada a inexisténcia de diferenca
significativa mediada por raga/cor na excrecdo de creati-
nina. O ajuste também é desaconselhavel por aumentar
a dispersao dos dados, o que reduz a acuracia presumi-
da das férmulas.

epidemio.

https://doi.org/10.1590/1980-549720230057.2

REFERENCIAS

1. GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Global, regional,
and national burden of chronic kidney disease, 1990-2017:
a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2017. Lancet 2020; 395(10225): 709-33. https://doi.
org/10.1016/50140-6736(20)30045-3

2. Marinho AWGB, Penha AP, Silva MT, Galvéo TF. Prevaléncia
de doenca renal cronica em adultos no Brasil: revisdo
sistematica da literatura. Cad Saude Colet 2017; 25(3): 379-
88. https://doi.org/10.1590/1414-462X201700030134

w

Kidney Disease. Improving Global Outcomes. KDIGO 2012
clinical practice guideline for the evaluation and management
of chronic kidney disease. KDIGO 2013; 3(1): 1-150.

4. Rahn KH, Heidenreich S, Brlckner D. How to assess glomerular
function and damage in humans. ] Hypertens 1999; 17(3):
309-17. https://doi.org/10.1097/00004872-199917030-00002

5. Kanzaki G, Tsuboi N, Shimizu A, Yokoo T. Human nephron
number, hypertension, and renal pathology. Anat Rec
(Hoboken) 2020; 303(10): 2537-43. https://doi.org/10.1002/
ar.24302

6. Vidal-Petiot E, Flamant M. Measurement and estimation of
glomerular filtration rate. Néphrol Ther 2017; 13(7): 560-8.
https://doi.org/10.1016/j.nephro.2017.10.001

7. KDOQI clinical practice guidelines and clinical practice
recommendations for diabetes and chronic kidney disease.
Am ] Kidney Dis 2007; 49(Supl 2): S12-154. https://doi.
org/10.1053/}.ajkd.2006.12.005

8. Smith HW. The reliability of inulin as a filtration marker. In:
Smith HW. The kidney: structure and function in health and
disease. Oxford: Oxford University Press; 1951. p. 231-8.

Salgado ]V, Neves FA, Bastos MG, Franca AK, Brito D],
Santos EM, et al. Monitoring renal function: measured
and estimated glomerular filtration rates - a review. Braz |
Med Biol Res 2010; 43(6): 528-36. https://doi.org/10.1590/
s0100-879x2010007500040

o

10. Horio M. Assessment of renal function - up-to-date. Clinic
All-Round 2006; 55: 1203-8.

11.Delanghe JR, Speeckaert MM. Creatinine determination
according to Jaffe - what does it stand for? NDT Plus 2011;
4(2): 83-6. https://doi.org/10.1093/ndtplus/sfg211

12. Suchy-Dicey AM, Laha T, Hoofnagle A, Newitt R, Sirich TL, Meyer
TW, et al. Tubular aecretion in CKD. ] Am Soc Nephrol 2016;
27(7): 2148-55. https://doi.org/10.1681/ASN.2014121193

13.Shabaz H, Gupta M. Creatinine clearance. Treasure Island:
StatPearls Publishing; 2020.

14.Coté AM, Firoz T, Mattman A, Lam EM, von Dadelszen P,
Magee LA. The 24-hour urine collection: gold standard or
historical practice? AmJ Obstet Gynecol 2008; 199(6): 625.
e1-625.e6. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2008.06.009

15. Silva ABT, Molina MDCB, Rodrigues SL, Pimentel EB, Baldo
MP, Mill JG. Correlacdo entre a depuragdo plasmatica de
creatinina utilizando urina coletada durante 24 horas e

Validagdo de equagdes de estimativa da fungdo renal em adultos. Rev Bras Epidemiol. 2023; 26: €230057 7



www.scielo.br/rbepid

12 horas. Braz ] Nephrol 2010; 32(2): 2148-55. https://doi.
org/10.1590/50101-28002010000200005

16. Jedrusik P, Symonides B, Gaciong Z. Estimation of 24-hour

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

epidemio.

urinary sodium, potassium, and creatinine excretion in
patients with hypertension: can spot urine measurements
replace 24-hour urine collection? Pol Arch Intern Med 2019;
129(7-8): 506-15. https://doi.org/10.20452/pamw.14872

Musso CG, Alvares—Gregori J, Jauregui J, Macfas-Nufiez JF.
Glomerular filtration rate equations: a comprehensive
review. Int Urol Nephrol 2016; 48(7): 1105-10. https://doi.
org/10.1007/s11255-016-1276-1

Bastos MG, Kirsztajn GM. Doenca renal cronica: importancia
do diagndstico precoce, encaminhamento imediato e
abordagem interdisciplinar estruturada para melhora do
desfecho em pacientes ainda ndo submetidos a didlise.
Braz]) Nephrol 2011; 33(1): 93-108. https://doi.org/10.1590/
S0101-28002011000100013

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Aten¢do a Saude.
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica.
Diretrizes clinicas para o cuidado ao paciente com Doenca
Renal Crénica - DRC no Sistema Unico de Saude [Internet].
Brasilia: Ministério da Saude; 2014 [acessado em 15 jul.
2023]. Disponivel em https://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/diretrizes_clinicas_cuidado_paciente_renal.pdf

Levey AS, Coresh J, Greene T, Stevens LA, Zhang YL,
Hendriksen S, et al. Using standardized serum creatinine
values in the modification of diet in renal disease
study equation for estimating glomerular filtration
rate. Ann Intern Med 2006; 145(4): 247-54. https://doi.
org/10.7326/0003-4819-145-4-200608150-00004

Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro 3rd AF,
Feldman HI, et al. A new equation to estimate glomerular
filtration rate. Ann Intern Med 2009; 150(9): 604-12. https://
doi.org/10.7326/0003-4819-150-9-200905050-00006

Malta DC, Machado IE, Pereira CA, Figueiredo AW, Aguiar LK,
Almeida WS, et al. Avaliacdo da fungéo renal na populagéo
adulta brasileira, segundo critérios laboratoriais da Pesquisa
Nacional de Saude. Rev Bras Epidemiol 2019; 22(Suppl 2):
E190010. https://doi.org/10.1590/1980-549720190010.supl.2

Aquino EML, Araujo MJ, Aimeida MCC, Conceicdo P, Andrade
CR, Cade NV, et al. Recrutamento de participantes no
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto. Rev Saude
Publica 2013; 47(Suppl 2): 10-8. https://doi.org/10.1590/
S0034-8910.2013047003953

Aquino EML, Barreto SM, Bensenor IM, Carvalho MS, Chor
D, Duncan BB, et al. Brazilian Longitudinal Study of Adult
Health (ELSA-Brasil): objectives and design. Am J Epidem
2012, 175(4): 315-24. https://doi.org/10.1093/aje/kwr294

Aquino EML, Vasconcellos-Silva PR, Coeli CM, Aradjo
MJ, Santos SM, Figueiredo RC, et al. Aspectos éticos em
estudos longitudinais: o caso do ELSA-Brasil. Rev Sauide
Publica 2013; 47(Supl 2): 19-26. https://doi.org/10.1590/
S0034-8910.2013047003804

Bensenor IM, Griep RH, Pinto KA, Faria CP, Felisbino-Mendes
M, Caetano El, et al. Rotinas de organizacao de exames e

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

https://doi.org/10.1590/1980-549720230057.2

entrevistas no centro de investigacdo ELSA-Brasil. Rev Saude
Publica 2013; 47(Supl 2): 37-47. https://doi.org/10.1590/
S0034-8910.2013047003780

Chor D, Alves MGM, Giatti L, Cade NV, Nunes MA, Molina
MDCB, et al. Questionario do ELSA-Brasil: desafi os na
elaboragdo de instrumento multidimensional. Rev Saude
Publica 2013, 47(Supl 2): 27-36. https://doi.org/10.1590/
s0034-8910.2013047003835

Mill JG, Pinto K, Griep RH, Goulart A, Foppa M, Lotufo PA,
et al. AfericBes e exames clinicos realizados nos participantes
do ELSA-Brasil. Rev Sauide Publica 2013; 47(Supl 2): 54-62.
https://doi.org/10.1590/50034-8910.2013047003851

Fedeli LG, Vidigal PG, Leite CM, Castilhos CD, Pimentel
RA, Maniero VG, et al. Logistica de coleta e transporte de
material biologico e organizacdo do laboratdério central no
ELSA-Brasil. Rev Sadde Publica 2013; 47(Supl 2): 63-71.
https://doi.org/10.1590/50034-8910.2013047003807

Forbes GB, Bruning GJ. Urinary creatinine excretion and lean
body mass. Am J Clin Nutr 1976; 29(12): 1359-66. https://
doi.org/10.1093/ajcn/29.12.1359

Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate
surface area if height and weight be known 1916. Nutrition
1989; 5(5): 303-11; discussion 312-3. PMID: 2520314

Haukoos JS, Lewis RJ. Advanced statistics: bootstrapping
confidence intervals for statistics with “difficult” distributions.
Acad Emerg Med 2005; 12(4): 360-5. https://doi.org/10.1197/j.
aem.2004.11.018

Field A. Discovering statistics using SPSS. Londres: SAGE;
2018

Bland JM, Altman DG. Statistical methods for assessing
agreement between two methods of clinical measurement.
Lancet 1986; 327(8476): 307-10. PMID: 2868172

World Health Organization. Global Health Observatory
data repository. Overweight and obesity 2016 [Internet].
Genebra: World Health Organization; 2016 [acessado em
6 mar. 2023]. Disponivel em: https://www.who.int/gho/ncd/
risk_factors/overweight/en

Malachias MVB, Souza WKSB, Plavnik FL, Rodrigues CIS,
Branddo AA, Neves MFT, et al. 72 Diretriz brasileira de
hipertensdo arterial. Arg Bras Cardiol 2016: 107(3): Supl. 3

American Diabetes Association. Diagnosis and classification
of diabetes mellitus. Diabetes Care 2014; 37 Supl 1: S81-
90. https://doi.org/10.2337/dc14-S081

Fredmann LS, Commins JM, Moler JE, Willett W, Tinker LF,
Subar AF, et al. Pooled results from 5 validation studies of
dietary self-report instruments using recovery biomarkers
for potassium and sodium intake. Am J Epidemiol 2015;
181(7): 473-87. https://doi.org/10.1093/aje/kwu325

Krouwer JS, Cembrowski GS. A review of standards
and statistics used to describe blood glucose monitor
performance. ] Diabetes Sci Technol 2010; 4(1): 75-83.
https://doi.org/10.1177/193229681000400110

Szwarcwald CL, Malta DC, Pereira CA, Vieira MLPV,
Conde WL, Souza Jr. PRB, et al. Pesquisa nacional de

Validagdo de equagdes de estimativa da fungdo renal em adultos. Rev Bras Epidemiol. 2023; 26: €230057 8



www.scielo.br/rbepid

41

42.

43.

salide no Brasil: concepg¢do e metodologia de aplicagdo.
Ciénc Saude Coletiva 2014; 19(2): 333-42. https://doi.
org/10.1590/1413-81232014192.14072012

. Theme Filha MM, Souza Junior PRB, Damacena GN, Szwarcwald

CL. Prevaléncia de doencas cronicas nao transmissiveis e
associagdo com autoavaliagdo de salde: Pesquisa Nacional
de Saude-2013. Rev Bras Epidemiol 2015; 18(Supl. 2): 83-96.
https://doi.org/10.1590/1980-5497201500060008

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Censo demografico
2010: caracteristicas da populagdo e dos domicilios - resultados
do universo. Rio de Janeiro: IBGE; 2010

Barreto SM, Ladeira RM, Duncan BB, Schmidt MI, Lopes
AA, Bensefior IM,et al. Chronic kidney disease among adult
participants of the ELSA-Brasil cohort: association with race

44,

45.

46.

https://doi.org/10.1590/1980-549720230057.2

and socioeconomic position. ] Epidemiol Community Health
2016; 70(4): 380-9. https://doi.org/10.1136/jech-2015-205834

Inker LA, Eneanya ND, Coresh J, Tighiouart H, Wang D, Sang
Y, et al. New creatinine- and cystatin C-based equations to
estimate GFR without race. N Engl ] Med 2021; 385(19):
1737-49. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2102953

Chor D, Pereira A, Pacheco AG, Santos RV, Fonseca MJM,
Schmidt M, et al. Context-dependence of race self-
classification: results from a highly mixed and unequal
middle-income country. PLoS One 2019; 14(5): e0216653.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0216653

Molina MDCB, Cunha RS, Herkenhoff FL, Mill JG. Hipertensao
arterial e consumo de sal em populacdo urbana. Rev Saude
Publica 2003; 37(6): 743-50.

Objective: To evaluate accuracy and agreement between creatinine clearance (CrCl) measured in 12-h urine and glomerular filtration
rate (GFR) calculated by the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4) and the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) formulas, 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 differences between means
of CrCl and GFR with and without correction for race/color. Statistical significance was accepted for p<0.05. Results: From 15,105
participants in the ELSA-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 1.73m?. The adjustment by race/color increased data dispersion. In this
range, one-way ANOVA of CrCl with race/color factor showed similarity between groups (p=0.27). Conclusion: MDRD-4 and CKD-EPI
are useful formulas for screening cases of chronic kidney disease, and correction by race/color, only in blacks or in black and brown
subjects, proved to be unnecessary and reduced the reliability of the equations.
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