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de filtracdo glomerular em pacientes gravemente obesos

Predictive performance of 12 equations for estimating glomerular
filtration rate in severely obese patients
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RESUMO

Objetivo: Considerando que a formula de Cockcroft-Gault e a equagao
de modificacao da dieta em doenca renal sdo amplamente utilizadas
na prética clinica para estimar a taxa de filtragdo glomerular, de
aparente baixa acuracia em pacientes obesos, o presente estudo
procura avaliar o desempenho preditivo de 12 equacoes utilizadas
para estimar a taxa de filtracdo glomerular em pacientes obesos.
Métodos: Estudo transversal, retrospectivo, realizado entre 2007
e 2008 em uma universidade, com 140 pacientes com obesidade
grave (indice de massa corpdrea médio de 44 =+ 4,4 kg/m?). A taxa
de filtracdo glomerular foi determinada por meio de amostras de
urina de 24 horas. Os pacientes foram classificados em um ou mais
dos quatro subgrupos: intolerancia a glicose (n = 43), diabéticos
(n = 24), sindrome metabdlica (n = 76) e/ou hipertensos (n = 66).
Viés, precisao e acuracia foram usados para avaliar o desempenho
preditivo de cada equacéo no grupo como um todo e nos subgrupos.
Resultados: A formula de Cockcroft-Gault e a equacao de modificacao
da dieta em doenca renal séo imprecisas em pacientes gravemente
obesos (preciséo de 40,9 e 33,4, respectivamente). A equacéo de
Sobh nao apresentou viés no grupo geral e em dois subgrupos. As
equacdes de Salazar-Corcoran e Sobh ndo apresentaram viés em
todo o grupo (viés: -5,2, intervalo de confianga (IC) 95% = -11,4,
1,0 e 6,2; 1C95% = -0,3, 12.7, respectivamente). Todas as outras
equacoes foram imprecisas no grupo como um todo. Conclusao: Das
equacdes estudadas, a de Sobh e a de Salazar-Corcoran parecem ser
as melhores para estimar a taxa de filtracao glomerular em pacientes
gravemente obesos analisados no estudo.

Descritores: Taxa de filtragao glomerular; Obesidade; Rim; Creatinina;
Perda de peso

ABSTRACT

Objective: Considering that the Cockcroft-Gault formula and the
equation of diet modification in renal disease are amply used in clinical
practice to estimate the glomerular filtration rate, although they seem

to have low accuracy in obese patients, the present study intends to
evaluate the predictive performance of 12 equations used to estimate
the glomerular filtration rate in obese patients. Methods: This is a
cross-sectional retrospective study, conducted between 2007 and
2008 and carried out at a university, of 140 patients with severe
obesity (mean body mass index 44 + 4.4 kg/m?). The glomerular
filtration rate was determined by means of 24-hour urine samples.
Patients were classified into one or more of the four subgroups:
impaired glucose tolerance (n = 43), diabetic (n = 24), metabolic
syndrome (n = 76), and/or hypertension (n = 66). We used bias,
precision, and accuracy to assess the predictive performance of each
equation in the entire group and in the subgroups. Results: In renal
disease, Cockcroft-Gault's formula and the diet modification equation
are not precise in severely obese patients (precision: 40.9 and 33.4,
respectively). Sobh's equation showed no bias in the general group or
in two subgroups. Salazar-Corcoran’s and Sobh’s equations showed
no bias for the entire group (Bias: -5.2, 95% confidence interval (CI)
=-11.4,1.0, and 6. 2; 95%CI = -0.3, 12.7, respectively). All the other
equations were imprecise for the entire group. Conclusion: Of the
equations studied, those of Sobh and Salazar-Corcoran seem to be
the best for estimating the glomerular filtration rate in severely obese
patients analyzed in our study.

Keywords: Glomerular filtration rate; Obesity; Kidney; Creatinine;
Weight loss

INTRODUGAO

A obesidade grave estd associada a taxa elevada de fluxo
plasmatico renal (FPR)®, hiperfiltraciao glomerular, e,
consequentemente, maior taxa de filtracdo glomerular
(TFG)®. Hiperinsulinemia®>), hiperlipidemia®®, ¢ al-
gumas adipocitocinas, como leptina” e adiponectina®,
podem contribuir para esse estado de hiperfiltracao®.
O tecido adiposo contribui para elevagao nos niveis de
angiotensina II, que aumenta a reabsorcao tubular de
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sodio e ativa a retroalimentacao tubuloglomerular®”,
Estes mecanismos levam a vasodilatagdo das arterio-
las aferentes, com um consequente aumento de FPR,
do gradiente de pressao hidrostética transcapilar e da
TFG®Y.

Na pratica clinica a determinacao da funcdo re-
nal depende de métodos rapidos e acurados. Ja que
a medida da depuracao de inulina ou a analise de
coletas de urina de 12 ou 24 horas para determina-
¢ao da taxa de filtracdo glomerular (TFG) ¢, mui-
tas vezes, impraticavel, varios métodos de estima-
tiva de TFG com o uso das concentragdes séricas
de creatinina (Cr) foram desenvolvidos, resultan-
do em maior utilidade clinica as custas de acurdcia
reduzida®®M, A equacdo de Cockcroft-Gault (CG)
¢ a mais frequentemente empregada na pratica
clinica®, mas existem vdarios outros métodos"32,
A acurécia dessas equacOes € controversa em alguns
subgrupos de pacientes, especialmente os idosos®?®,
portadores de diabetes mellitus®” e obesos2).

OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi comparar a acuracia
de CG e a equagao de modificacdo da dieta em doenca
renal (MDRD), e de dez outras equacdes publicadas
para estimar a TFG em uma populagao de pacientes
gravemente obesos € em quatro subgrupos dessa popu-
lacdo (intolerancia a glicose, diabetes mellitus, sindrome
metabolica e hipertensao).

METODOS
Populacéao do estudo

Cento e quarenta pacientes gravemente obesos foram
selecionados para participar deste estudo, segundo os
critérios de inclusdo: indice de massa corpdorea (IMC)
= 40 kg/m? ou = 35 kg/m? com duas complicacdes asso-
ciadas, idade entre 18 e 60 anos, € nenhum histérico de
doenca renal. Os pacientes eram todos brasileiros e a
maioria era do sexo feminino (64,2%) e branca (80%).
O indice de massa corpdrea médio foi 46,1 = 5,4 kg/m?
(40,0 — 65,6 kg/m?) e a idade média, 43,2 + 7,1 anos.

Desenho do estudo

Os pacientes gravemente obesos foram classificados em
um ou mais dos quatro grupos: intolerancia a glicose
(glicemia de jejum [GJ] = 100 mg/dL), diabetes mellitus
(GJ = 126 mg/dL e/ou tratamento especifico), sindrome
metabolica (segundo critérios da International Diabetes
Federation - IDF)@?, e hipertensao arterial (pacientes
em tratamento com antihipertensivos). Os 140 indivi-
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duos podiam se enquadrar em mais de um subgrupo ou
nao necessitavam estar em nenhum dos subgrupos.

Protocolo e calculos do estudo

Amostras de sangue foram coletadas apds um jejum mi-
nimo de 8 horas. Uma amostra de urina de 24 horas tam-
bém foi coletada de todos os pacientes. Os parametros
bioquimicos foram medidos usando métodos laborato-
riais padrdo. A creatinina no soro e na urina foi deter-
minada por calorimetria. Todas as férmulas usadas para
definir TFG, peso corpdreo ideal (PCI), e massa magra
(MM) estao descritos na tabela 1. A area de superfi-
cie corporal (ASC) nao foi usada para corrigir a TFG,
porque subestima o valor real de modo significativo®”.
Para correcao, usamos a altura do paciente medida em
metros®V. A hiperfiltracao glomerular foi definida como
TFG > 135 mL + min! « m?.

O IMC € definido como o peso do individuo dividido
pelo quadrado de sua altura. Para definir sindrome me-
tabolica (SM), usamos os critérios IDF: circunferéncia
da cintura = 94 cm em homens, = 80 cm em mulheres ou
IMC = 30 kg/m?; niveis de triglicérides = 150 mg/dL (1,7
mmol/L) e/ou tratamento especifico; niveis de HDL-C
< 40 mg/dL (1 mmol/L) em homens, < 50 mg/dL (1,3
mmol/L) em mulheres e/ou tratamento especifico; gli-
cemia de jejum = 100 mg/dL (5,6 mmol/L) e/ou paciente
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2); pressao sanguinea
sistélica = 130 mmHg, pressao sanguinea diastdlica = 85
mmHg e/ou tratamento especifico. O individuo teria de
apresentar pelo menos trés dos cinco fatores de risco
para ter diagnéstico de SM@7.

Analise estatistica

As varidveis com distribuicio normal foram expres-
sas como média * desvio padrdo (DP). Os resultados
da equacdo MDRD e da férmula de CG foram com-
parados com a TFG por correlagao, teste “t” bicaudal
pareado, e procedimentos de Bland-Altman®?. A sen-
sibilidade e especificidade de ambas as formulas para
diagnéstico de hiperfiltracao glomerular em pacientes
gravemente obesos foram avaliadas com base em curvas
ROC - curvas de caracteristicas de operacao do recep-
tor, nao paramétricas, geradas plotando-se sensibilida-
de contra 1 - especificidade, atribuindo ao teste ideal
uma sensibilidade = 1 e uma especificidade = 1. As
areas sob as curvas (AUCs) foram calculadas segundo o
procedimento de Hanley e McNeil®® e compiladas por
um teste univariado de escore z totalmente pareado, da
diferenca entre as areas sob as duas curvas ROC (area
de teste). A AUC é comumente > 0,5, com valores que
variam de 1 (separacao perfeita ideal dos valores testa-
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Tabela 1. Férmulas usadas para estimar a depuracéo de creatinina (Clcr) em individuos gravemente obesos

Padrao-ouro

TFG = Ucrx V/ Per x 1440

MM = Peso — Peso gordo

Equacoes avaliadas

Jackson, Pollock'
Jackson, et al.?

Sobh et al.""®)
Jelliffe!

FM = Peso x [(1,61 x IMC) + (0,13 x Idade) — (12,1 x Género) — 13,9] / 100 (Mulher = 0; Homem = 1)

Cl, = [(140 — Idade) / Pcr] x Peso®®* x Altura®* x 0,014
Cl, (homens) = [(100/ Pcr) — 12] x (ASC /1,73)

Cl,, (mulheres) =[(80 / Pcr) — 7] x (ASC/ 1,73)

Jelliffe!"®

Mawer et al."¥

Cl, =[98 —0,8(Idade — 20) / Pcr] x (ASC / 1,73) (x 0,9 se for mulher)
Cl,, (homens) = Peso[28,3 — (0,203 x Idade)] x [1 - (0,03 x Per)] / (14,4 x Per) x (70 / Peso)

Cl,, (mulheres) = Peso[25,3 — (0,175 x Idade)] x [1 - (0,03 x Per)] / (14,4 x Per) x (70 / Peso)

Gates?

Cl, (homens) = (89,4 x Per-'2) + (55 — Idade) x (0,447 x Per-"1) x (ASC / 1,73)

Cl,, (mulheres) = (60 x Pcr-'") + (56 — Idade) x (0,3 x Per-"') x (ASC / 1,73)

Bjornsson

Davis,Chandler®!
Hull et al.®"
MDDR completa'™
Cockeroft, Gault"™
CG-FFM©2

Salazar™
(Altura em metros)

Cl, (homens) = [27 — (0,173 — Idade]] x (Peso x 0,07) / Per
Cl, (mulheres) = [25 - (0,175 — Idade)] x (Peso x 0,07) / Per

Cl,, = (140 —Idade) / Pcr (x 0,85 se for mulher)

Cl,, = [((145 —Idade) / Pcr) — 3] x (Peso / 70) (x 0,85 se for mulher)

Cl, = 170 x Pcr®%* x Idade*""® x BUN*'7° x Albumina®*"® (x 0,762 se for mulher)
Cl,, = (140 —Idade) x Peso / 72 x Pcr (x 0,85 se for mulher)

Cl, = (140 —Idade) x MM / 72 x Pcr (x 0,85 se for mulher)

Cl,, (homens) = [137 —Idade] x [(0,285 x Peso) + (12,1 x Altura?)] / Per x 51
Cl,, (mulheres) = [146 — Idade] x [(0,287 x Peso) + (9,74 x Altura?)] / Pcr x 60

TFG: taxa de filtrago glomerular; Ucr: creatinina urindria (mg); V: volume urindrio (mL em 24 hs); CI_: depuragéo de creatinina (mL/min); Pcr: creatinina plasmética (mg/dl); Peso em kg; Altura em cm; albumina in g/dL; BUN: ureia

plasmatica (mg/dL); MM: massa, Magra (kg); IMC: indice de massa corpérea (kg/m?); ASC: area de superficie corporal.

Corregdo usada em todas as férmulas: Cl, (mL/min/m) = Férmula / Altura (em metros)

dos) a 0,5 (nenhuma diferenca aparente de distribui¢ao
entre os grupos testados).

Trés métodos foram usados para comparar a acura-
cia de cada equacdo. O primeiro método avaliou a pre-
cisao e o viés conforme descritos por Sheiner e Beal®¥,
e o segundo foi ANOVA do viés e da precisao entre os
métodos de predicao seguido de um teste post-hoc de
Duncan. O erro preditivo médio (MPE =1/nxZ[Y, -
Y], onde Y, € o valor preditivo e Y € o valor medido) foi
definido como o viés. Um método tem viés se 0 IC95%
do MPE néao inclui zero, e é, portanto, diferente de
zero. O método ndo tem viés [¢é imparcial] se o IC95%
da diferenca real da média inclui zero. A precisao de
cada equacao foi medida pelo erro quadratico médio
(RMSE = [1/nxZ (Y, - Y)’]"). O terceiro método
empregou os coeficientes de correlacao obtidos usando
regressao linear e a correlacao da TFG medida versus a
TFG estimada. Os intervalos de confianca (ICs) de 95%
foram construidos ao redor do viés e da precisao usan-
do a estatistica ¢ para avaliar a significancia dos primei-
ros dois métodos. A acuricia de cada equacdo (% de
erro), ou quao bem ela representa a real funcao renal
foi avaliada pela comparacao de seus resultados com os
do método padrao. Isso foi feito empregando a seguinte
equacao: (valor preditivo [TFG] — valor real [TFG]) x
100 / valor real. A regressao linear stepwise usando o
método backward stepwise foi realizada com niveis séri-
cos de creatinina (P_), niveis s€ricos de albumina (P,),
BUN sérico (P, ), € varidveis demogréficas de idade,
altura, e peso corpdreo para o banco de dados inteiro
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a fim de desenvolver uma equacao para a predicao da
TFG em pacientes gravemente obesos.

Todas as analises estatisticas foram feitas com o pa-
cote de software estatistico SPSS (v15.0; SPSS, Chicago,
IL), software MedCalc, e ROCKIT 0.9B (Department of
Radiology from The University of Chicago). A significan-
cia estatistica foi considerada em p < 0,05.

RESULTADOS
Formula de CG comparada a equacao MDRD

O valor médio medido de TFG foi 91,7 = 23,2 mL
« min? « m?2 A equagio MDRD média subesti-
mou o valor de TFG (62,9 = 14,4 mL - min! « m?;
p < 0,05 x TFG medido) enquanto a férmula média
de CG superestimou o valor de TFG (125,3 * 33,3
mL « min! « m?% p < 0,0001 x TFG medido). Con-
forme ¢ mostrado na Figura 1A, ambas as estimati-
vas mostraram fraca correlacdo com o valor medido
de TFG (férmula CG r = 0,052, p = 0,538; equagao
MDRD r = 0,032, p = 0,590 entre valores de r). O
procedimento de Bland-Altman (Figura 1B) revelou
que um viés para a equagao MDRD como a estimacao
menos TFG (média -28,8 mL « min” - m, 2 DPs 53,0)
se correlacionava de maneira negativa com a média
(r =-0,44, p < 0,0001), que nao foi o caso para a for-
mula CG (média +33,5 mL » min! » m?2, 2 DPs 78,8,
r = 0,37, p < 0,0001). A analise de curva ROC (Figu-
ra 1C) mostrou que a acuracia diagnostica maxima da
equacdo MDRD para o diagnostico de hiperfiltragao
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Figura 1. A: TFG estimada cono ungao ue meaida urindria (milimetros por
minuto por metro) em 140 pacientes com obesidade grave antes da cirurgia. B:
Procedimento de Bland-Altman plota as diferencas entre a TFG estimada e medida
como funcdo da média da taxa de filtragdo glomerular por ambos os métodos

em 140 pacientes com obesidade grave antes da cirurgia (DGYR) . C:Curvas ROC
comparando as 4reas sob as curvas da formula de Cockeroft-Gault e da equagéo
MDRD para diagnéstico de hiperfiltragdo glomerular (TFG>90 ml * min-1 * m-2)
antes da cirurgia (DGYR). e Cockcroft-Gault féormula (—); o equagéo MDRD (---).
Hiperfiltracao glomerular foi definida como TFG > 135 ml ® min-1 * m-2.

TFG = Taxa de filtragao glomerular

DGYR = Derivagéo gastrica em “Y de Roux”

MDRD = Equacao de modificagao da dieta em doenca renal
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glomerular foi similar a formula CG (férmula CG:
AUC 0,639, limite de corte 106,6; equacio MDRD:
AUC 0,643, limite de corte 55,4; p=0,915). Isso se
deveu principalmente a valores similares de sensibili-
dade e especificidade de ambas as férmulas (férmula
CG com sensibilidade de 60,8% e especificidade de
66,6%:; a sensibilidade da equagao MDRD foi 63,5%
e a especificidade, 68,1%).

Desempenho preditivo das 12 equacdes

As avaliacoes de viés usando o método de Sheiner e
Beal estao alistadas na tabela 2. A inspecdo da tabela
revela que o viés médio da maioria das equacoes foi,
em geral, alto (> 10 mL/min/m). Para a populacgio in-
teira, as equacoes de Salazar-Corcoran e Sobh foram as
Unicas que se mostraram sem viés, e o de Jelliffe 1971
foi o mais preciso (Tabela 3). ANOVA foi aplicada as
avaliacoes de viés e mostrou que as equagoes de Sobh
e Salazar-Corcoran apresentavam viés semelhante (p
= (,540). A equagdo de Sobh mostrou viés significan-
temente menor que as outras equacoes (p < 0,05) e a
equacao de Salazar-Corcoran nao diferiu de forma sig-
nificativa das equacoes de Jelliffe 1971, Jelliffe 1973, e
Davis-Chandler (p > 0,05).

Para a populagdo com tolerdncia a glicose preju-
dicada, a tinica equagao que nao apresentou viés foi o
método de Hull. A equacao de Bjornsson foi o método
mais preciso. A aplicacio de ANOVA demonstrou que
o método de Hull ndo diferiu de maneira significativa
da equacdo de Bjornsson (p = 0,820), e mostrou viés
significantemente menor que todas as outras equagoes
(p < 0,05). A unica equacao que foi imparcial (sem
viés) para os pacientes gravemente obesos com diabetes
mellitus foi a férmula de Sobh, que também foi a mais
precisa de todas as equacoes estudadas. A aplicacao de
ANOVA revelou diferentes vieses dentre todas as equa-
coes (p < 0,0001). A equacao de Sobh difere signifi-
cantemente apenas das equagoes de Mawer, Gates, e
CG-MM (p < 0,05).

Em pacientes gravemente obesos com sindrome
metabdlica, a equacdo de Bjornsson foi a tnica sem
viés, e a equagao de Sobh foi a mais precisa. A equa-
¢ao de Bjornsson apresentou o menor viés de todas as
equacoes (p < 0,0001), exceto as de CG, Sobh, e Hull
(p > 0,05). Finalmente, em pacientes hipertensos grave-
mente obesos, Sobh foi a tinica equagao sem viés. O viés
do método de Sobh nao diferiu entre as equagdes de
Jelliffe 1971, Jelliffe 1973, Salazar-Corcoran, e Bjorns-
son (p > 0,05). A equacao de Salazar-Corcoran mos-
trou a melhor acuracia (% de erro = 2,72 = 5,08%),
seguida de Jelliffe 1973 (% de erro = -5,85 * 40,13%)
(Fig. 2). O uso de ANOVA revelou diferentes acuracias
dentre todas as equagdes (p < 0,0001). A equagao de
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Tabela 2. Viés, conforme avaliacéo por erro preditivo médio, das 12 equagdes usadas para estimar a depuracéo de creatinina

TODAS (n=140)
Média (IC95%)

IG (n=43)
Média (IC95%)

DM (n=24)
Média (IC95%)

SM (n=176)
Média (1C95%)

HIP (n =66)
Média (IC95%)

MDDR™ -28,83 (-33,27, -24,39) 52,14 (-56,13, -48,16)
Cockeroft, Gault"™ 33,52 (26,89, 40,15) 22,62 (15,97, 29,28)
Sobh et al."®l 6,20 (-0,30, 12,70)° -30,35 (-37,92,-22,79)
Salazar, Corcoran™ 5,21 (-11,44,1,02)° -40,46 (-48,10,-32,33)
Jelliffg!"” -12,37 (18,06, -6,68) -45,57 (-51,98, -39,16)
Jelliffe™® -12,27 (-18,07, -6,48) -47,05 (-53,41,-40,69)
Mawer et al.™® 109,68 (95,57, 123,80) 62,27 (39,86, 84,69)
Gates'? -53,81 (-59,96, -47,66) -87,18 (-94,11, -80,25)
Hull et al.?" 31,47 (23,57, 39,37) 0,47 (-10,96, 11,91)
Bjornsson? 27,41 (20,03, 34,80) -11,60 (-20,58, -2,62)
Davis, Chandler®! -21,65 (-27,06, -16,24) -55,16 (-60,53, -49,78)
CG MM -45,87 (-51,26, -40,47) -76,07 (-83,67, -68,47)

-37,63 (-46,85, -28,40)
25,33 (7,67, 42,99)
-5,37 (-22,00, 11,24)
-16,23 (-31,73,-0,72)
-17,88 (-34,47,-1,30)
-22,38 (-37,19,-7,57)
95,06 (62,86, 127,25)
60,15 (-77,15, -43,15)
19,10 (0,26, 38,46)
15,42 (3,10, 33,96)
-31,28 (-45,84,-16,72)
-55,33 (-67,88, -42,78)

-48,17 (-51,26, -45,09)
12,31 (5,99, 18,64)
-13,13 (-21,20,-5,07)
-24,18 (-31,87,-16,50)
-31,41 (-37,93, -24,89)
-31,43 (-38,27, -24,54)
88,42 (69,09, 107,75)
-72,50 (-80,31, -64,69)
10,44 (0,88, 20,01)
7,64 (-1,70, 16,98)°
-40,38 (-46,66, -34,10)
-64,67 (-71,11,-58,22)

-32,17 (-39,13, -25,22)
33,72 (23,15, 44,30)
-3,55 (-12,55, 5,45)°
-13,93 (-22,70, -5,16)
-17,57 (-25,88, -9,26)
-20,82 (-28,94,-12,71)
95,23 (76,60, 113,86)
-60,65 (-69,48, -51,82)
24,56 (13,98, 35,14)
16,95 (7,08, 26,82)
-29,74 (-37,58, -21,90)
-54,71 (-62,71, -46,71)

IG: intolerancia a glicose; DM: diabetes mellitus; SM: sindrome metabdlica; HIP: hipertensao; IC: intervalo de confianca; CG MM: Cockcroft-Gault usando massa magra; MDDR: modificacdo da dieta em doenca renal.
°0,00 incluido no IC95% (sem viés)

Tabela 3. Preciséo, conforme a raiz quadrada da média dos erros, e coeficientes de correlacéo das 12 equacdes usadas para estimar a depuracao de creatinina

TODAS (n=140)
Média (IC95%) (r)

IG (n=43)
Média (IC95%) (r)

DM (n=24)
Média (IC95%) (r)

SM (n=176)
Média (1C95%) (r)

HIP (n=66)
Média (IC95%) (r)

MDDR"™ 33,40 (-29,98, -36,83) (0,06)* 52,19 (48,27, 56,11) (0,48)°
Cockeroft, Gault'™ 40,95 (35,62, 46,27) (0,05)* 27,87 (23,57, 32,18) (0,44)*
Sobh et al."™ 31,04 (27,00, 35,08) (0,25)* 33,08 (26,72, 39,44) (0,23)
Salazar, Corcoran™® 30,31 (26,61, 34,02) (0,26)° 42,21 (35,56, 48,86) (0,33)*
Jelliffe"” 29,12 (25,54, 32,70) (0,22)* 45,57 (39,16, 51,98) (0,08)
Jelliffe™® 29,77 (26,18, 33,36) (0,24)* 47,38 (41,27, 53,50) (0,13)
Mawer et al.(! 111,45 (97,73, 125,17) (0,26)° 68,01 (47,28, 88,75) (0,43)
Gates® 58,01 (53,05, 62,97) (0,24)> 87,18 (80,25, 94,11) (0,46)
Hull et al.? 43,77 (37,73, 49,80) (0,13)* 30,73 (24,46, 36,99) (0,01)
Bjornsson? 39,92 (34,36, 45,47) (0,25)* 25,30 (19,68, 30,92) (0,22)
Davis, Chandler®! 32,06 (28,38, 35,74) (0,18)* 55,16 (49,78, 60,53) (0,06)
CG MM12 48,00 (43,15, 52,85) (0,28)* 76,07 (68,47, 83,67) (0,56)

39,49 (31,85, 47,13) (0,23)
37,34 (24,23, 50,45) (0,05)
32,64 (23,50, 41,78) (0,35)
33,02 (23,71, 42,33) (0,35)
35,24 (25,06, 45,41) (0,44)°
34,25 (24,54, 43,96) (0,34)
100,02 (70,75, 129,29) (0,33)
66,40 (54,49, 78,31) (0,42)
35,64 (21,27,50,01) (0,55)2
36,87 (25,26, 48,48) (0,38)
40,70 (31,56, 49,98) (0,31)
56,07 (44,14, 68,00) (0,22)

48,37 (45,46, 51,28) (0,52)
25,64 (22,01, 29,28) (0,56)*
29,57 (24,29, 34,85) (0,39)°
34,41 (29,18, 39,64) (0,42)°
36,14 (31,08, 41,20) (0,32)°
37,03 (31,88, 42,18) (0,35)°
91,67 (73,15, 110,18) (0,45)°
76,05 (70,30, 81,80) (0,42)°
32,33 (25,86, 38,80) (0,09)
29,89 (23,32, 36,45) (0,39)*
44,28 (39,60, 48,97) (0,27)2
65,72 (59,87, 71,58) (0,45)*

37,27 (32,10, 42,43) (0,05)
40,69 (31,75, 49,63) (0,03)
29,13 (23,67, 34,59) (0,18)
31,72 (26,52, 36,92) (0,18)
30,83 (25,38, 36,27) (0,15)
32,42 (27,14, 37,70) (0,15)
97,46 (79,55, 115,37) (0,17)
64,12 (56,95, 71,29) (0,27)*
38,00 (30,23, 45,77) (0,03)
32,14 (24,95, 39,32) (0,16)
36,84 (31,13, 42,54) (0,14)
55,62 (48,02, 63,22) (0,27)*

IG: intolerancia a glicose; DM: diabetes mellitus; SM: sindrome metabdlica; HIP: hipertensao; IC: intervalo de confianga; CG MM: Cockcroft-Gault usando massa magra; MDDR: modificacéo da dieta em doenga renal. ? p < 0,05
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Figura 2. Acurécia conforme % de erro, de 12 equagdes usadas para predizer o
clearance de creatinina. 0 método de Salazar-Corcoran foi o mais acurado sem
diferenca significativa com Sobbh, Jelliffe 1971, Jelliffe 1973 and Davis-Chandler
equations (p > 0,05)
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Salazar-Corcoran foi a mais acurada de todas as equa-
¢oes (p < 0,0001), exceto para Sobh, Jelliffe 1971, Jelli-
ffe 1973, e Davis-Chandler (p > 0,05).

Regressao linear

Na populacao inteira, os coeficientes de correlagio va-
riaram de 0,05 a 0,28 e foram razoavelmente consisten-
tes de um subgrupo para o outro. O grupo de toleran-
cia a glicose prejudicada apresentou a pior correlagao
de todos os subgrupos, com coeficientes de correlagao
que variavam de 0,01 a 0,56. Na sindrome metabodlica,
encontramos a melhor correlacido, com coeficientes de
correlacdo que variavam de 0,09 a 0,56. Dentro da po-
pulacéo inteira e de cada subgrupo, a equacao de Hull
apresentou os menores coeficientes de correlagao (va-
riacdo de 0,01 a 0,55), e a CG-MM e a CG apresenta-
ram a maior (variagao de 0,22 a 0,56 e de 0,03 a 0,56,
respectivamente).



A regressao linear stepwise conduzida no grupo todo
usando a TFG como a variavel dependente e altura e
creatinina como varidveis independentes produziu a se-
guinte equacao:

TFG (mL/min/m) = 253,263 + 73,112 (Creatinina
em mg/dL) — 101,683 (Altura em m)

Essa equagao apresentou um coeficiente de corre-
lacao de 0,57 (EP = 29,12) e ndo apresentou viés (vi€s
= -0,25 mL/min/m; IC95% = -5,33, 5,32) e foi precisa
(precisao = 26,72; 1C95% = 23,84, 29,60) para a popu-
lagao inteira. A acuricia dessa equagao foi de 4,94 +
23,78%, e o coeficiente de correlacido entre os valores
medidos e estimados de TFG com essa equacao foi de
0,427 (p < 0,0001). As variaveis de idade, peso, albumi-
na sérica, ¢ concentracio de BUN nao mostraram me-
lhorar a correlagdo de maneira significativa.

DISCUSSAO
Formula de CG comparada a equagao MIDRD

A férmula de CG € um meio simples, amplamente uti-
lizado, e recomendado de avaliar a funcao renal, mas a
estimativa pela formula de CG, neste estudo, tem fraca
correlacdo com o valor de TFG determinado em amos-
tras de urina (r = 0,052). Estudos anteriores determi-
naram que o principal problema com a féormula de CG
¢ a superestimativa da TFG®39; mesmo assim, ela ¢
baixa, o que também comprovamos. Nossos resultados
sugerem que essa superestimativa altera a sensibilida-
de da féormula CG para o diagndstico de hiperfiltragao
glomerular.

A presenca do peso nessa féormula € provavelmen-
te a principal causa de erro, especialmente em pacien-
tes com obesidade severa. Na formula de CG, a TFG
€ proporcional ao peso corpdreo. Entretanto, a maior
parte do peso corporal excessivo na obesidade € consti-
tuida de gordura, que nao produz creatinina. Segundo
uma relacao de proporcionalidade, um paciente obeso
que perde 10% do seu peso corpéreo perderia 10% da
TFG. Em contraste, Solert et al. descobriram que uma
perda de peso induzida por dieta de 20% era associada
a um aumento de 20% na TFG®?.

A equagao MDRD deriva dos resultados de 1.070 pa-
cientes com insuficiéncia renal, e foi validada em outros
558 pacientes. Essa equagao claramente foi mais acurada
do que a férmula de CG nessa populagao e nao requer o
uso do peso corpéreo. Todavia, a equagaio MDRD ain-
da nao foi validada em individuos com doenca renal®®,
N6s mostramos que ela subestima a TFG em altos nivesis,
como ja foi relatado em outros estudos®®),

Nosso trabalho mostra resultados similares de CG
e da equacdo MDRD para pacientes gravemente obe-
sos. Em suma, ambas as equacdes sao imprecisas para
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pacientes gravemente obesos. As diretrizes da National
Kidney Foundation Practice Guideline for Chronic Kid-
ney Disease recomendam medir a TFG por meio de mé-
todos de depuracao na obesidade®”.

Desempenho preditivo das 12 equacdes

Desde o inicio da década de 1970, varias equacoes e no-
mogramas foram publicados para a estimativa da TFG
a partir da creatinina plasmatica, mas a selecao de qual
equacao ¢ a melhor para a aproximagao da fungao renal
de um dado paciente continua sendo assunto de deba-
te. Alguns estudos foram conduzidos para investigar o
desempenho preditivo dessas equagdes e nomogramas
em grupos especificos de pacientes, como os gravemen-
te obesos. Muitos desses estudos apenas analisaram o
desempenho preditivo a partir de algumas equagoes se-
lecionadas, e nem todas avaliaram precisao, viés, e acu-
récia; alguns dos primeiros estudos apenas compararam
equacoes baseadas em regressdo linear. Recentemente,
alguns pesquisadores estudaram o desempenho predi-
tivo de muitas equagdes em subgrupos de pacientes!?,
mas a acurdcia dessas equacdes na obesidade severa
permanece desconhecida.

A equacao de CG pode ser considerada a equacao
padrao - ouro de predicao da TFG, sendo usada como
referéncia por muitos para a comparacio da acuricia
de varias outras equacoes. Neste estudo, a formula CG
mostrou viés em todos os subgrupos de pacientes obesos,
assim como com a equacao MDRD, outro procedimen-
to padrao - ouro. Para toda a populagao obesa, apenas a
equacao de Salazar-Corcoran, que foi desenvolvida es-
pecificamente para uso em pacientes obesos!?, e a for-
mula de Sobh nao mostraram viés. Ademais, o achado
de que a equacao de Salazar-Corcoran tem o menor viés
também é consistente com pesquisas anteriores*?),

O subgrupo de pacientes diabéticos apresentou o
menor viés geral, e a segunda maior precisao de todos
os subgrupos analisados neste estudo. Embora em com-
paracao com os outros subgrupos, o viés foi, em geral,
baixo para cada equacao, a Gnica equacao sem viés foi
a de Sobh. Analisando todas as 12 equagoes, existem
tendéncias evidentes de subestimar a TFG, sendo que
8 equacoes tendem a subestimar e 4, a superestimar a
TFG. Enquanto a formula CG mostrou ter bom desem-
penho em pacientes de peso normal com nefropatia
diabética®*0, neste estudo a formula CG superestimou
a TFG em 33,52 mL/min/m em pacientes diabéticos
gravemente obesos, semelhante a outros estudos®?.

Ao examinar o grupo de intolerancia a glicose, o viés
€ o maior e a precisao ¢ a menor de todos os subgrupos
estudados. Todas as equacdes mostraram viés, com a ex-
cecao da equacao de Hull, que apresentou o menor viés
de todas as equacodes do estudo. A equagao MDRD, que
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foi o melhor método para triagem de funcao renal em
pacientes de peso normal com intolerancia a glicose“?,
mostrou viés e imprecisdo em pacientes obesos.

Uma correlacdo direta foi sugerida entre hiper-
tensao relacionada a obesidade e hiperfiltragao®*,
Enquanto todas as equacodes, exceto o método Sobh,
mostraram viés nos pacientes hipertensos severamente
obesos, esse subgrupo apresentou a maior precisao ge-
ral e teve o segundo menor viés geral. Finalmente, no
subgrupo de sindrome metabdlica, todas as equagdes
apresentaram viés, exceto a férmula de Bjornsson.

As tendéncias observadas no grupo inteiro e em
cada um dos quatro subgrupos foram que a equacao de
Sobh teve o melhor desempenho geral, sendo sem viés
e preciso no grupo todo e também em dois dos subgru-
pos. Com a excecao da equacao de Salazar-Corcoran no
grupo todo, de Hull no subgrupo de intolerancia a gli-
cose, e de Bjornsson no grupo de sindrome metabdlica,
todas as outras equagdes apresentaram o maior viés e a
menor precisao. Os padroes — ouro da formula CG e da
equaciao de MDRD apresentaram altos valores de erros
médios e baixos valores preditivos médios. Em geral, se
um método cujo viés variou menos de +10% a partir da
média da TFG medida € considerado clinicamente acei-
tavel, entdo as equacdes de Sobh e Salazar-Corcoran sao
aceitaveis na populacao toda. Nos subgrupos, podemos
aceitar Sobh para os grupos de diabetes e hipertensao
(condicoes frequentemente associadas a obesidade), de
Hull para intolerancia a glicose, e de Bjornsson para a
sindrome metabdlica.

Com excecdo de drogas nefrotdxicas, que nao fo-
ram administradas aos pacientes, nosso estudo € limi-
tado pela falta de controle de varias drogas que podem
afetar a TFG ou o ensaio de creatinina, o pequeno
numero de pacientes, e pelo fato de que influéncias
da dieta ndo foram controladas. Muitos pacientes
também apresentavam mais de uma comorbidade, fa-
cilitando a existéncia de confusao. Ademais, usamos
a amostra de urina de 24 horas para medir a TFG e
nao a infusdo de substincias externas, tais como *Tc-
DTPA (acido dietileno-triaminopentaacético ligado
ao tecnécio marcado), iotamalato, inulina, iohexol, e
SICr-EDTA, que sdo procedimentos padrdo - ouro. As
estimativas de creatinina da TFG tém suas limitagoes.
Todas as equacgoes de estimativas dependem de uma
predicdo da taxa de excregdo de creatinina em 24 ho-
ras, que ¢ uma funcdo da massa muscular. Além dis-
s0, a depuragao da creatinina nao € mais amplamente
realizada em funcao da dificuldade de assegurar uma
coleta completa de urina.

A falta de consenso nos resultados de estudos an-
teriores que avaliaram a acuracia de equagdes para a
estimativa da taxa de filtracao glomerular pode se de-
ver, em parte, a heterogeneidade nas condicoes dos pa-
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cientes ou das doencas. Este estudo usou um banco de
dados médio e avaliou o desempenho preditivo de 12
equacoes distintas, diferente de estudos anteriores que
analisaram nimeros menores de equacoes.

CONCLUSOES

Os achados e os resultados do presente estudo sugerem
que as equagoes de MDRD e CG sao imprecisas em pa-
cientes obesos. A superestimativa e a influéncia do peso
reduzem a sensibilidade e a acuracia da féormula CG. A
equacao de MDRD ¢ mais dificil de calcular na pratica
clinica e subestima os niveis da TFG.

Este estudo demonstra que a equacao de Salazar-
Corcoran frequentemente é uma estimativa sem viés
[imparcial] da TFG para muitos pacientes, indepen-
dentemente da comorbidade subjacente. Além disso, a
equacao de Sobh ou a equacido de regressao apresenta-
da aqui podem ser o método preferido para a estimativa
da TFG em pacientes gravemente obesos, que muitas
vezes sao diabéticos e hipertensos, quando a facilidade
de aplicacao nao é prioridade. Entretanto, assim como
a recomendacao da diretriz da National Kidney Foun-
dation Practice Guideline for Chronic Kidney Disease,
noés acreditamos que a amostra de urina de 24 horas € o
método de escolha para a avaliacdo da taxa de filtracao
glomerular em pacientes gravemente obesos.
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