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Resumo

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) é um indicador importante para detecgéo, avaliagdo e tratamento da doenca renal crénica
(DRC) e, na pratica clinica, a investigacao de rotina por meio de equagdes utiliza as concentragdes de creatinina sérica e da
cistatina C. O presente trabalho teve como objetivo realizar uma reviséo da literatura, a fim de conhecer melhor as limitacGes e
caracteristicas dessas equagdes. Foram pesquisados artigos cientificos publicados em periodicos da literatura nacional e
internacional no periodo de 2007 a 2014. Os estudos mostraram que as equacGes MDRD e CKD/EPI sdo as equagfes que
apresentam melhor acuracia e maior precisdo, por isso séo mais utilizadas atualmente, porém apresentam inimeras limitagcGes.
Conclui-se que o uso de equagdes para estimativa da filtragcdo glomerular em pacientes adultos ja& € uma maneira precisa e
prética de avaliagdo da funcéo renal. No entanto, ndo podem ser generalizadas para todas as populagdes devido as variagdes
causadas pela associagdo da massa muscular com a idade, sexo e etnia.
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INTRODUGCAO

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) é a medida da depuracdo de uma substancia que é filtrada
livremente pelos glomérulos e ndo sofre reabsorgéo ou secre¢éo tubular, por isso € comumente usada como
a medida padréo da avaliacdo da funcéo renal. E um indicador importante para deteccdo, avaliagéo e
tratamento da doenca renal cronica (DRC) e, na pratica clinica, a investigacdo de rotina ocorre através da
determinacdo das concentragbes de creatinina sérica, urinaria e da cistatina C. Um marcador ideal para
medir a TFG deve ter uma taxa de producdo constante, ser livremente filtrada, ndo ser reabsorvida e nem
secretada pelos tdbulos renais e ndo ser metabolizada ou eliminada por vias extrarrenais.®

A estimativa da TFG, por meio das equacdes que ajustam para idade, género, superficie corpérea e
etnia, deve ser realizada de rotina e em conjunto com a medida da albuminuria. A concentracdo sérica da
creatinina ndo deve ser utilizada como indice isolado de avaliagdo da fungéo renal e existem as equacdes
que utilizam na férmula a creatinina sérica e a cistatina C. Dentre as equac¢fes utilizadas existem a de
Cockcroft-Gault (CG), a do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e a Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) para adultos e a de Schwartz para criangas. As equacdes para
determinar a TFG estéo disponiveis online em http://www.kidney.org. ou no site da Sociedade Brasileira de
Nefrologia.®"

A creatinina sérica é o marcador de diagnéstico mais comumente utilizado para a estimativa da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) na rotina clinica. Devido as interferéncias e limitacdes pré-analiticas e analiticas
importantes, a creatinina ndo pode ser considerada exata e, apds estudos, surgiu a cistatina C, que é
produzida em concentracdes constantes por todas as células nucleadas e filtrada livremente no glomérulo.
Portanto, a concentracdo sanguinea de cistatina C depende quase inteiramente da TFG e ndo é



substancialmente afetada por dieta, estado nutricional, doencgas inflamatérias ou malignas e nem pela massa
muscular.®?

A dosagem de ambos, creatinina e cistatina C, tem que ser melhorada pela harmoniza¢do dos métodos
e calibradores. Como uma medida de creatinina sérica isolada tem um risco consideravel para classificar
erroneamente a fungdo renal, a taxa de filtracdo glomerular, calculada pelas equa¢cdes MDRD, Cockcroft-
Gault e CKD/EPI em adultos e a equacgédo de Schwartz em criancas, deve ser rotineiramente calculada por
laboratérios e emitida juntamente com a concentragdo de creatinina sérica. A equagao proposta para calcular
taxa de filtracdo glomerular com base na cistatina C parece promissora e, pelo menos, equivalente as
equacdes estabelecidas com base na creatinina. Valores de TFG calculados usando essas equagfes de
predicdo sdo estimativas da func@o renal, que permitem o reconhecimento e classificagdo da DRC,
necessarias para o encaminhamento ou ajuste de dose do medicamento ao paciente.®2®

Diante da importancia das equacgdes que estimam a TFG na avaliagdo da funcéo renal do adulto, o
presente trabalho teve como objetivo realizar uma reviséo da literatura a fim de conhecer melhor as
limitacdes e caracteristicas dessas equagoes.

MATERIAL E METODOS

O trabalho foi desenvolvido por meio de uma reviséo de literatura nacional e internacional em artigos
cientificos publicados em periddicos, no periodo de 2007 a 2014. A pesquisa dos artigos foi realizada nas
seguintes bases de dados bibliogréficos: PubMed-NCBI (National Library of Medicine), SciELO (Scientific
Electronic Library Online), Bireme (Biblioteca Virtual em Saude, LILACS) Library, pela ferramenta de busca,
software EndNote e do Google, utilizando como descritor "taxa de filtracéo glomerular” e "glomerular filtration
rate".

RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenca renal € um problema de salde publica que acomete milhares de pessoas no Brasil e no
mundo. A TFG é uma das mais importantes ferramentas na andlise da fungéo renal e um indicador do nimero
de néfrons funcionais. Como medida fisiolégica, a TFG provou ser 0 mais sensivel e especifico marcador de
mudangas na fungéo renal. Sua medida chamada depuragdo ou clearence de creatinina permite uma
avaliacdo mais precisa da funcdo renal, entretanto, tem suas limitagcdes devido a dificuldade associada a
coleta do material. Expressa em mL/min/1,73 m?, a TFG é importante para a classificagdo da Doenga Renal
Crbnica da seguinte maneira: estagio 1: >90; estagio 2: entre 60 a 89; estagio 3: 30 a 59; estagio 4: 15 a 29;
estagio 5: <15 mL/min/1,73 m? ou diélise.®%12

As concentragdes de creatinina sérica sdo utilizadas comumente para avaliagdo da TFG mesmo que
existam as limitagdes na pratica clinica. De acordo com a diretriz NKF-KDOQI (National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative), os ensaios para determinacdo da concentracdo de creatinina
foram padronizados, relatérios de laboratério alterados e novas equagdes para a estimativa da taxa de
filtrag&o glomerular (TFG) foram desenvolvidos, a fim de substituir a medida da filtracdo glomerular por meio
da dosagem de creatinina na urina de 24 horas. Todas essas medidas foram desenvolvidas devido aos
inimeros erros que ja foram detectados, dentre eles, o uso de medicamentos que modificam as taxas de
secrec¢do tubular de creatinina, alteracéo na ingestéo hidrica e, principalmente, a incompreensao das orienta-
¢Oes laboratoriais para a coleta com hora marcada. (131

Na pratica clinica, o uso de equacdes para estimar a TFG elimina os erros causados pela coleta da
urina durante 24 horas, pois séo ajustadas para as variaveis que interferem na producgéo de creatinina: sexo,
idade, superficie corporal e raca. Deve ser empregado preferencialmente um método de medida de creatinina
sérica calibrado, ou seja, equiparado a um método de referéncia internacional reconhecido pelo National
Institute of Standards and Technology (NIST), que deve ser checado pelo laboratério de andlises clinicas
quando vai adquirir o reagente.®6:16-19

No entanto, as equacdes ndo podem ser generalizadas para todas as populagfes devido a variagao
causada pela associacdo da massa muscular com essas variaveis, idade, sexo e raca. Além disso, as
equacdes ndo levam em conta outras condi¢Bes clinicas, como complicacGes devidas a desnutri¢éo,
inflamacé&o dentre outros problemas que comprometem a massa muscular. Essas causas de geracao da
creatinina levam a imprecisao na estimativa da TFG.®

Medida da TFG baseada na depuracao de substancias exégenas



Segundo a literatura, a melhor avaliacdo da TFG é baseada na depuracdo de substéncias exdgenas
tais como a inulina, iohexol, diethylene triamine pentaacetic acid (*Tc-DTPA) #I-lothalamate and chromium
ethylenediaminetetraacetic acid (*:Cr-EDTA). A inulina € um polimero da frutose e preenche todos os critérios
de um marcador ideal, mas sua medida requer infusdo continua e ndo é recomendada na rotina. O iohexol
€ um contraste radiol6gico e mostra alta correlacdo com a inulina e o 5:Cr-EDTA. Contudo, 0s contrastes
podem ser nefrotoxicos e a utilizacao de doses baixas é relativamente segura. O lothalamate é um contraste
radiologico que tende a superestimar o clearence em relacdo a inulina, enquanto que o **Tc-DTPA tende a
subestimar o clearance na presenca de funcéo renal normal. Porém, essas analises ndo sdo utilizadas na
rotina. (1420

EQUACOES QUE ESTIMAM A TFG BASEADAS NA CREATININA

Equacéo de Cockcroft-Gault

A equacgdo de Cockcroft-Gault [(140-idade) x peso/ (72 x creatinina) x 0,85 (se mulher)], em sua
publicac&o original, no ano de 1973, foi amplamente utilizada para estimar a depuracao da creatinina sérica.
Ela foi desenvolvida a partir de resultados de 249 homens caucasianos hospitalizados, com idade média de
57 anos (faixa etéria de 18 a 92 anos) e com fungdo renal normal. Nao foi padronizada para uma area de
superficie corporal de 1,73 m2 e por isso foi criado o fator de correcdo 0,85 para mulheres e o seu resultado
é expresso em mL/min. E uma equac&o que superestima a TFG, porque ndo considera a secre¢éo tubular
da creatinina, o aumento do peso em pessoas obesas e a sobrecarga de fluidos.52021)

A formula de Cockcroft-Gault considera a existéncia de uma relagdo inversa entre a idade e a excrecao
diéria de creatinina urinaria. Sabe-se que esta excrec¢ao diéria de creatinina (por kg de peso corporal) diminui
com a progressao da idade devido a uma reducao também progressiva na massa muscular (expressa em
percentual em relacdo ao peso corporal). Também na obesidade, em que um aumento do tecido adiposo
determina uma redugdo na porcentagem de massa muscular relacionada ao peso corporal, ocorre uma
menor excre¢do diaria de creatinina por kg de peso corporal quando se compara com individuos com peso
normal. Por sua vez, a formula de CG considera a reducéo na excregao de creatinina urinaria relacionada a
idade, mas ndo a relaciona com a excrecao relativamente menor de creatinina em fungéo da obesidade.

Alguns autores sugerem que a estimativa da fungdo renal por esta formula seja mais fidedigna do que
a medida do clearance de creatinina devido a suscetibilidade deste Gltimo método a erros. Apesar de ser
uma das equacdes mais utilizadas para estimar a TFG, ela nao tem uma boa acuracia. Por exemplo, em um
estudo com 252 pessoas que realizaram medida do clearance de creatinina com coleta de urina de 24 horas,
verificou-se que aproximadamente 1/3 delas apresentou resultados ndo confidveis por problemas
relacionados com a coleta da urina ou com os dados fornecidos. 202229

Esta equagao apresenta inimeras limitagdes, dentre elas temos: a TFG é estimada, mas néo corrigida,
para a area de superficie corpérea de 1,73 m?, ao contrario de outras equagdes. Tal como acontece com a
equagao Schwartz, também a Cockcroft-Gault foi desenvolvida utilizando um ensaio de Jaffe desatualizado
para dosagem de creatinina, o qual deve ser reavaliado quando calculado com métodos de creatinina
calibrados. Por fim, requer o peso corporal, 0 que pode nao estar sempre disponivel, especialmente em
software de laboratério que fornece calculos de rotina a partir de medi¢des de creatinina sérica.®®

MDRD

A equacdo MDRD para estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi originalmente desenvolvida
com base nos dados do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) em pacientes com DRC e ndo
incluiu individuos saudaveis. O desenvolvimento da equacdo MDRD foi baseado no clearance de
iotalamato-1'?5, considerado padrdo ouro, portanto, ela estima a TFG (em mL/min/1,73m?) e ndo a
depuracao de creatinina. O coorte para desenvolvimento dessa equacao abrangeu 88% de individuos
brancos com DRC, nédo transplantados, incluindo pacientes com nefropatia diabética e média de idade
de 51 anos e TFG de 40 mL/min/1,73 mZ2. Foi publicada em 1999 e posteriormente simplificada por outras
equacdes mais comumente usadas. Ela estima a TFG usando a creatinina sérica, idade, raca e género a fim
de observar as diferencas causadas pela massa muscular. A MDRD pode estimar melhor a fung&o renal em
pacientes idosos, mostrando uma predicao confiavel da TFG nessa populagéo.@2t24

Em sua verséo original, a equacdo MDRD era calculada com as determina¢des de albumina e ureia
nitrogenada séricas. Porém, uma férmula do MDRD abreviada com "quatro variaveis" tem sido recomendada,
devido a seu desempenho ser tdo bom quanto a equacao inicial. A TFG calculada com a equacdo do MDRD
e a TFG real sdo muito proximas para resultados <60 mL/min/1,73m? enquanto que a TFG excede a taxa
estimada por um valor pequeno quando a TFG é >60 mL/min/1,73m?.(202%



A precisdo e a acuracia do MDRD séo reduzidas quando a TFG aumenta e em diferentes grupos
étnicos. Outras nacionalidades estdo validando essa equagdo, o que tem facilitado as comparacdes
internacionais, como, por exemplo, quando a DRC é definida apenas pela TFG <60 mL/min/1,73m?, a
prevaléncia é de 2,5% a 11,2% na populagio adulta da Europa, Asia, América do Norte e Australia. O calculo
pelo MDRD, como inclui inGmeras variaveis, sdo muito complexos para a rotina do laboratério e
requerem um relativo conhecimento de matematica ou um programa de computacéo capaz de realiza-
|O.(9’11)

Existem tabelas desenvolvidas, uma para mulheres e outra para homens, que permitem aos
profissionais de saude estimar a TFG com a concentragdo de creatinina sérica e a idade do paciente. Essas
tabelas foram baseadas na formula do estudo MDRD de quatro varidveis, na qual a componente etnia negra
(importante para estimar a TFG na populagéo negra dos EUA, mas ndo na populacao brasileira) foi excluida.
Essas tabelas mostram os valores de TFG correspondentes a valores especificos de creatinina sérica entre
0,5-5,0 mg/dL e nas faixas etérias de 18 a 80 anos.?

CKDI/EPI

O grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) desenvolveu, em 2009, uma
nova equacéo, que é uma variacdo da formula do MDRD, a partir de um estudo de coorte, que incluiu
individuos com e sem DRC. A equacdo CKD-EPI usa as mesmas quatro variaveis que a equagédo do MDRD,
mas, comparativamente, apresenta melhor desempenho e previsao de risco, além de apresentar menor viés
e uma maior acuracia, principalmente nas faixas de TFG >60 mL/min/1,73m?, do que o estudo MDRD para
uso clinico de rotina.(2026-28)

Essa equacao foi desenvolvida e validada com conjuntos de dados de dez estudos, em um total de
8.254 participantes. Outros 16 estudos com 3.896 participantes foram utilizados para validagéo externa, dos
quais, 72% (n= 2.810) vieram de popula¢Bes de alto risco. Ao ser comparada com o MDRD, o CKD-EPI
mostrou precisdo semelhante no subgrupo de pacientes com TFG <60 mL/min/1,73m?. O CKD-EPI esta
sendo considerado, pela comunidade de nefrologia, 0 melhor padréo para estimar a fungdo renal. Porém,
pode superestimar TFG em pacientes que estao extremamente abaixo do peso e subestimar em pacientes
obesos morbidos e diabéticos. 62930

As formulas para avaliagédo da TFG estéo disponiveis em programas para palmtops, computadores e i-
phones e estdo amplamente disseminadas na internet (por exemplo, em websites da Sociedade Brasileira
de Nefrologia e da National Kidney Foundation). No entanto, a maioria dos profissionais que trabalham em
clinicas de atencdo priméaria a salde ainda continua sem acesso imediato a esses equipamentos de
computacao e entao calculam a TFG manualmente. Esse processo é demorado, pode atrasar o diagnostico
e 0 encaminhamento para o nefrologista sendo também mais sujeito a erros.

A equacdo denominada CKD/EPI usa as mesmas quatro variaveis que a equag¢do do MDRD, mas,
comparativamente, apresenta melhor desempenho e previsdo de desfechos adversos. As observacdes de
menor Viés e maior acuracia e precisao da equag¢do CKD/EPI em comparacao a equacgéo do estudo MDRD,
particularmente nas faixas de TFG > 60 mL/min/1,73 m?, constituem a razao para preconizar 0 seu uso clinico
em substituicdo as equacgfes de estimativa da TFG até entdo utilizadas. Com base em dados da NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey), a TFG média estimada foi de 94,5 mL/min por 1,73 m?
versus 85,0 mL/min por 1,73 m?, e da prevaléncia da doenca renal crbénica foi de 11,5% contra 13,1%,
respectivamente. )

A equacdo CKD-EPI é expressa como uma equacao simples: TFG = 141 X min (SCR/x, 1) a X max
(SCR/x, 1) -1,209 X 0,993 Idade X 1,018 [se mulher] X 1,159 [negro]. Onde SCR corresponde a creatinina
sérica (mg/dL), x é de 0,7 e 0,9 para mulheres e homens respectivamente, a € -0,329 e -0,411 para mulheres
e homens respectivamente, min indica 0 minimo de SCR/x ou 1, e max indica o maximo de SCR/x ou 1.9

Os estudos originais utilizados para a equacdo CKD/EPI foram divididos em dois grupos: populagdes
de alto risco, como pacientes com DRC clinica, com uma média de TFG <90 ml/min/1,73 m? e populagGes
de baixo risco, como potenciais doadores de rins, caracterizada por uma média de TFG >90 ml/min por 1,73
m?2. Nao é de se estranhar que a equacdo CKD/EPI apresente um melhor desempenho na amostra de
validacdo externa do que a equacao MDRD, feita utilizando apenas uma populagéo de alto risco; no entanto,
essa validagdo ndo isenta o problema subjacente com o desempenho de estimar a TFG em diferentes
populacdes. Os autores da equacdo CKD/EPI reconheceram isso, afirmando que "uma Unica equacado é
improvavel que funcione igualmente bem em todas as populacdes”.?

Estudos mostram que a equacdo CKD/EPI é mais precisa do que as outras duas equagdes, que
estimam a taxa de TFG de uso comum. Esta conclusdo ndo é realmente pertinente para a pratica clinica,
porque 0s pacientes apresentam histérias clinicas, fatores de risco, testes laboratoriais e achados de exame
gue informam o risco para DRC. A diminuicdo normal da TFG com o envelhecimento ndo significa lesdo



cronica subjacente do parénquima renal em bidpsia. Apos o diagndstico da DRC pode-se escolher entre a
equacdo CKD/EPI, para monitorar a doenga, porém ha uma perda de precisdo quando se incluem
pacientes de baixo risco, ou a equacdo MDRD, que perde um pouco de precisdo nos métodos
estatisticos.??

Equacdes que estimam a TFG baseadas na cistatina

A cistatina C é uma proteina basica ndo glicosilada que faz parte da superfamilia de cisteinas inibidoras
de proteases. Tem um baixo peso molecular de 13 kDa e € produzida apenas por todas as células nucleadas
a uma velocidade estavel. Foi descoberta pela primeira vez, em 1985, como um marcador enddgeno
promissor para avaliar a TFG. E livremente filtrada no glomérulo e, em seguida, é reabsorvida e metabolizada
sem sofrer secre¢do no tubulo proximal.?4.29

Consequentemente, embora a cistatina C seja filtrada pelos glomérulos, seu clearance urinério ndo
pode ser medido, o que torna o estudo dos fatores que afetam seu clearance e geracao dificeis de realizar.
Além disso, ha evidéncia preliminar de que as concentracdes séricas de cistatina C séo influenciadas pelo
uso de corticosteroides e estdo relacionadas a idade, sexo, peso, altura, tabagismo e nivel de proteina C
reativa, mesmo apds o ajuste para a depuracdo da creatinina. No momento, o papel clinico para medir a
concentragdo da cistatina C nao foi elucidado, mas ainda existe a possibilidade de que ela venha a ser um
marcador (til de disfuncéo renal precoce, como parte de programas de rastreamento. Devido ao fato de a
cistatina C ndo depender da massa muscular, ela parece ser mais sensivel do que a equacao do estudo
MDRD no diagnéstico precoce da DRC, principalmente na populacéo de idosos. Além disso, a cistatina C
pode ter um papel na previsdo de pacientes com DRC com maior risco de complica¢des.??

A cistatina C é considerada um potencial substituto da creatinina sérica como marcador de filtracéo
glomerular. Estudos mostraram que esse marcador é tao relacionado com a filtragdo glomerular quanto a
creatinina sérica. Estudo em criangas, no inicio da insuficiéncia renal, mostrou que, das inUmeras equagées
baseadas na cistatina C para avaliar a TFG, algumas apresentaram melhor acurécia e precisdo em mostrar
uma diminuigdo da TFG que as equagfes baseadas na creatinina. Outras apresentam similaridade entre as
equacgdes que usam os dois analitos. Também foi observado que as concentragdes séricas de creatinina e
cistatina C apresentam correlagado forte e estatisticamente significativa.®3?

CONCLUSAO

Conclui-se que o uso de equagdes desenvolvidas para o célculo da estimativa da filtragdo glomerular
em pacientes adultos ja € uma maneira precisa e pratica de avaliagdo da funcéo renal. Porém, ndo podem
ser generalizadas para todas as populages devido as variagfes causadas pela associacdo da massa
muscular com a idade, sexo e etnia.

Abstract

The glomerular filtration rate (GFR) is an important indicator for the detection, evaluation and treatment of chronic kidney disease
(CKD) and in clinical practice, routine investigation by the equations using serum creatinine and cystatin C concentrations. This
study aimed to conduct a literature review in order to a better understanding about the limitations and characteristics of these
equations. Thus, we based our searching on scientific articles published in periodicals of national and international literature
between 2007 and 2014. These studies showed that the MDRD and CKD / EPI equations are the that have better accuracy and
greater precision, and because of that, these equations are being very common nowadays, but they still present several limitations.
We concluded that the use of equations for estimating glomerular filtration rate in adult patients is already a practical and precise
manner to achieve the best results for renal function evaluations. However, they cannot be widely accepted or generalized to all
populations due to variations caused by the association of muscle mass with age, gender and ethnicity.
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