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RESUMO

Mensurar corretamente a taxa de filtragdo glomerular em idosos € de extrema importancia
clinica e permanece um desafio até os dias atuais. Diversas formulas baseadas na creatinina tém
sido usadas para este fim, mas todas com limitagdes em relacdo a populacdo idosa. A férmula
do Berlin Initiative Study 1 (BIS 1) demonstrou boa acuracia em uma amostra de idosos
europeus acima de 70 anos. O objetivo do presente estudo foi avaliar o desempenho diagnostico
da equacdo BIS 1, comparando-a as mais utilizadas em nosso meio (CKD-EPI, MDRD e
Cockroft-Gault) em equivaléncia e concordancia, bem como sua correlacdo com variaveis
antropométricas e clinicas da populagéo estudada. Quanto a metodologia, realizamos um estudo
transversal, onde os dados foram analisados nos softwares SPSS para Macintosh, versdo 23
(Armonk, NY: IBM Corp.), GraphPad Prism, versdo 6.01 e R (R Core Team, 2022) e para
analisar a concordancia entre a equacéo BIS 1 e 0s outros estimadores para a TFG foi utilizado
0 método Bland-Altman. Obtivemos uma amostra de 98 participantes com média de idade de
75 £ 5, majoritariamente do sexo masculino (51%). Apos as analises, a formula CKD-EPI
mostrou ter boa correlacdo e concordancia com a féormula BIS 1, que foi desenvolvida e
validada para a populacédo idosa acima de 70 anos de idade, sendo uma possibilidade de uso em
nosso meio até que novas evidéncias em relagdo ao tema venham a luz. J& as demais equacGes
apresentaram desempenho menor e muito similar entre elas. Novos estudos de validacdo sdo
necessarios para se avaliar com precisao a validade e superioridade da formula BIS 1 na nossa
populacéo.

Palavras-chave: Taxa de Filtracdo Glomerular. Idoso. Doenga Renal Cronica. Creatinina



ABSTRACT

Correctly measuring the glomerular filtration rate in the elderly is of extreme clinical
importance and remains a challenge to this day. Several formulas based on creatinine have been
used for this purpose, but all have limitations in relation to the elderly population. The Berlin
Initiative Study 1 (BIS 1) formula demonstrated good accuracy in a sample of European elderly
people over 70 years of age. The objective of the present study was to evaluate the diagnostic
performance of the BIS 1 equation, comparing it to the most used in our country (CKD-EPI,
MDRD and Cockroft-Gault) in terms of equivalence and agreement, as well as its correlation
with anthropometric and clinical variables of the population studied. Regarding methodology,
we carried out a cross-sectional study, where data were analyzed using SPSS software for
Macintosh, version 23 (Armonk, NY: IBM Corp.), GraphPad Prism, version 6.01 and R (R
Core Team, 2022) and to analyze the agreement between the BIS 1 equation and the other
estimators for GFR, the Bland-Altman method was used. We obtained a sample of 98
participants with a mean age of 75 £ 5, mostly male (51%). After the analyses, the CKD-EPI
formula showed to have good correlation and agreement with the BIS 1 formula, which was
developed and validated for the elderly population over 70 years of age, being a possibility of
use in our environment until new evidence in regarding the topic come to light. The other
equations presented lower and very similar performance between them. New validation studies
are necessary to accurately assess the validity and superiority of the BIS 1 formula in our
population.

Keywords: Glomerular Filtration Rate. Elderly. Chronic Kidney Disease. Creatinine.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BIS Berlin Initiative Study

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CG Cockroft-Gault

Cr Creatinina

CP Circunferéncia de Panturrilha

DCV Doenca Cardiovascular

DRC Doenca renal cronica

FAS Full Age Spectrum

HUPAA Hospital Universitario Professor Alberto Antunes
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MDRD Modification of Diet in Renal Disease

ONU Organizacdo das Nacdes Unidas

REDCAP Research Eletronic Data Capture

TGF Taxa de filtracdo glomerular
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento humano € um fendmeno universal e extremamente complexo, com
mecanismos ainda ndo totalmente esclarecidos, mas que se caracteriza basicamente por
alteracGes na funcédo celular levando em ultima instancia a um declinio funcional dependente
do tempo, sendo um fator de risco dominante para a maioria das doencas crénicas em humanos,
incluindo doencas cardiovasculares, cancer e as doencas neurodegenerativas (CAI etal., 2022).

Com a maior expectativa de vida e queda nas taxas de natalidade mundiais, a populagéo
idosa vem aumentando rapidamente. Segundo o relatério da “World Population Prospects”
2022 da Organizagéo das Nagdes Unidas (ONU), a proporgéo de pessoas com 65 anos ou mais
aumentara de 10% em 2022 para 16% em 2050, sendo que este numero deve ser mais que 0
dobro do nimero de criancas menores de 5 anos. Globalmente, as mulheres com idade mais
avancada superam os homens em quase todas as populagdes, sendo que em 2022 representavam
55,7% das pessoas com 65 anos ou mais (ONU, 2022).

Para esta populacédo, as doencas cronicas e degenerativas seguem sendo um problema
de saude mundial, dentre elas, a Doenca Renal Cronica (DRC) se destaca como de grande
morbimortalidade nesta parcela da populacdo. A DRC pode ser definida a partir da
caracterizagdo de uma lesdo renal progressiva e irreversivel, alterando em ultima instancia a
funcdo deste 6rgdo, seja a nivel glomerular, tubular ou endécrina. (Cai et al., 2022)

Em sua fase final, os rins ndo sdo mais capazes de manter a homeostase do individuo
levando a um maior risco de 6bito, sendo que nos idosos a DRC é altamente associada a outras
doencas cronicas tais como diabetes, hipertensdo arterial, doenca cardiaca e acidente vascular
cerebral, sendo em conjunto as principais causas de morte e incapacidade em pessoas mais
idosas. (ROMAO JUNIOR, 2004; TONELLI; RIELLA, 2014).

Ha bastante tempo no estudo do envelhecimento humano ja se sabe que a Taxa de
Filtragdo Glomerular (TFG) declina com a idade, sem que este dado necessariamente indique o
diagndstico de doenga renal crénica. Entretanto, apesar dessa reducéo ser considerada até certo
ponto “fisiologica”, sabe-se que este fendmeno ndo ocorre em todos os idosos, e em grande
parte dos que ocorre, acontece provavelmente de forma secundaria a insultos patologicos, sendo
o principal representante a nefroesclerose causada pelas doencas cardiovasculares. Este fator
contribui para um maior risco de o idoso desenvolver doenca renal cronica, com sua prevaléncia
estimada em niveis acima de 45% nesta populacdo. (Fernandes et al., 2021) (LENGNAN et al.,
2021; X1A et al, 2021).
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Esforcos tem sido feitos para a deteccdo precoce da DRC e alteragbes renais
predisponentes, visando melhor manejo da condicdo e prevencdo de suas complicaces.
Atualmente, a taxa de filtracdo glomerular (TFG) ainda é a maneira mais recomendada de se
mesurar ou estimar a funcéo renal. (YE et al., 2014)

N&o s0 para defini¢do e seguimento de idosos com DRC, a avaliacdo correta da funcao
renal é essencial para correcdo de doses de medicamentos com potencial nefrotdxico, bem como
auxiliar na tomada de decisdes sobre necessidade de procedimentos invasivos, indicacdo de
terapia de substituicdo renal e uso de contrastes endovenosos. (SCHAEFFNER et al., 2012;
FERNANDES et al., 2015).

O método de mensuracdo da TFG atualmente considerado padrdo ouro é baseado na
depuracdo de substdncias exdgenas especificas. Porém, quando se avalia a aplicabilidade
clinica, aliada aos custos efetivos, tempo despendido e necessidade de mensuracdo frequente
desta taxa para acompanhamento dos doentes, torna-se inviavel a utilizacdo de tais métodos na
pratica clinica diaria. A creatinina e/ou a cistatina C sdo substancias de producdo enddgena, e
que, apesar de alguns fatores interferirem na depuracdo de ambas, tais como idade, massa
muscular, sexo, etnia e tipo de dieta para a creatinina, e a inflamacéo, uso de corticoides,
tabagismo e altos niveis de proteina C reativa para a cistatina C, atualmente ainda sdo as mais
recomendadas para mensuracao da fungéo renal. (YE et al., 2014)

Para estimar a TFG, as principais diretrizes da area recomendam o uso de equacdes que
utilizam tais biomarcadores enddgenos, havendo diversas formulas até entdo utilizadas para
esta finalidade, porém a validacao da maioria delas para a populacgéo idosa ainda é questionavel,
n&o havendo consenso sobre qual seria a mais adequada dentre elas. (YAO MA, et al., 2023)

Além disto, muitas delas foram derivadas a partir de amostras bastante heterogéneas.
Valendo-se ressaltar que o uso de diferentes equacdes, mesmo que validadas, para pessoas com
a mesma idade e niveis de creatinina e/ou cistatina, pode levar a diferentes classificacdes de
estagios de DRC, repercutindo diretamente nos cuidados e terapias despendidos para tais
individuos. (FARRINGTON et al., 2017; SCHAEFFNER et al., 2012)

Neste contexto, o Berlin Initiative Study avaliou a TFG de uma coorte composta por
idosos a partir de 70 anos e comparou com as equagdes existentes até 0 momento, tendo como
base uma medida padrdo-ouro, chegando a derivacao de duas novas férmulas para avaliagcdo da
funcéo renal nesta parcela da populacdo. A formula de BIS 1 baseada na creatinina, e a formula
de BIS 2 baseada na cistatina C. (SCHAEFFNER et al., 2012)

Como resultado, ambas mostraram melhor precisdo e excelente concordancia com as

demais formulas que visam mensurar a TFG, em especial na populagdo com TFG >
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30ml/min/1,73m?2, trazendo uma nova perspectiva de avaliagéo personalizada a esta parcela da
populacdo. Porém, uma das principais limitacbes do estudo se refere ao tipo de populacédo
utilizada na amostra, tendo um n = 570 participantes, predominantemente da raca branca,
provenientes de um Unico centro na cidade Berlim (SCHAEFFNER et al., 2012)

O objetivo do presente estudo foi avaliar o desempenho diagnéstico da equacgéo de BIS
1 e comparar a concordancia desta ferramenta com as mais usadas atualmente dentro da nossa

populacéo, analisando as possiveis variaveis relacionadas as diferencas encontradas.
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a concordancia da equacdo BIS 1 com as demais equacdes que estimam a TFG

em idosos atendidos em um hospital de referéncia no nordeste do Brasil.

2.2 Objetivos especificos

Caracterizar a amostra do ponto de vista clinico, epidemioldgico e laboratorial.
Estimar as taxas de filtracdo glomerular através das formulas BIS-1, COCKROFT-
GAULT (CG), Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) e
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) da populacao estudada.
Correlacionar as possiveis comorbidades encontradas na populagdo com as diferencas
na estimativa da taxa de filtracdo glomerular através das formulas BIS-1, CG, CKD-
EPIl e MDRD.

Comparar a equivaléncia da classificacdo de doenca renal cronica pela taxa de
filtracdo glomerular fornecida pela equacgéo de BIS 1 com as identificadas nas

principais formulas usadas em nosso meio (CG, MDRD e CKD-EPI).
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Envelhecimento e o sistema renal

O envelhecimento € um fendmeno bioldgico universal onde os individuos e seus 6rgdos
envelhecem em taxas variaveis, influenciados por codificacdo genética e por fatores ambientais
(GLASSOCK; DENIC; RULE, 2017). Ao processo biologico natural caracterizado pelo
declinio gradual da funcéo celular chamamos de senescéncia (DENIC; GLASSOCK; RULE,
2016).

O sistema renal também ¢é afetado por este processo, apresentando alteragdes
anatémicas, histologicas e hemodindmicas que levam, em Gltima instancia, a uma redugédo
considerada até certo ponto, “fisiologica” da taxa de filtracao glomerular (TFG) (GLASSOCK;
DENIC; RULE, 2017).

A funcéo renal declina de maneira progressiva com o envelhecimento, tendo seu fluxo
plasmético reduzido de 600ml/min aos 30 anos de idade, para 300ml/min quando o individuo
atinge em torno dos 80 anos. (PEREIRA, 2017). Nesse contexto, a TFG também acaba sendo
reduzida com o decorrer dos anos, tendo sido relatado uma queda de 1 ml/min/1,73m? por ano
apos a 32 década de vida, sendo que, na maioria dos nonagenarios, é esperado uma depuracéo
de aproximadamente 50ml/min (ABREU; SESSO; RAMOQOS, 1998).

Apesar dessa reducdo ser por muitos considerada fisiologica, o processo de
diferenciagio da senescéncia para alterac@es renais patoldgicas ndo é tdo simples. E sabido que
o declinio progressivo da taxa de filtracdo glomerular ocorre em muitos idosos de forma
secundaria a insultos como a nefroesclerose, causada pelas doencas cardiovasculares,
hipertensdo arterial e a aterosclerose, contribuindo em Ultima instancia para um maior risco do
idoso desenvolver doenca renal crénica de forma clinicamente efetiva (FERNANDES et al.,
2015).

Individuos mais velhos, principalmente com idade acima dos 70 anos, precisam ter seus
riscos analisados de forma individualiza, visto que apenas a TFG < 60 mL/min/1,73m? por mais
de 03 meses pode ndo necessariamente defini-lo como portador de DRC. Porém, este mesmo
declinio relacionado ao envelhecimento normal ainda se traduz em relevancia clinica, pois afeta
diretamente no ajuste de medicamentos, selecao de doadores renais vivos, aumentando também
o risco de DRC e de lesdo renal aguda no futuro (DENIC; GLASSOCK; RULE, 2016).
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3.2 Doenga renal cronica (DRC) e o envelhecimento

De acordo com a ultima diretriz do Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), de 2012, a doenca renal cronica pode ser definida quando ha presenca de
anormalidades da estrutura e/ou funcdo renal, por mais de trés meses, trazendo impacto para a
salde do individuo. Este mesmo documento, recomenda que a DRC seja classificada pela taxa
de filtracdo glomerular (TFG), além da causa de base e pelo grau de albumindria (KDIGO,
2023).

A orientacdo atual € de que a TFG seja avaliada a partir da creatinina sérica para
classificacdo e acompanhamento da DRC. Ela é geralmente medida em mL/min/1,73m2 e pode

ser dividida nas categorias abaixo:

(Quadro 1. Categorias da taxa de filtra¢do glomerular (TFG) na doenca renal crénica (DRC).

‘ Categoria pela TFG TFG (ml/min/1,73m2) Termos
Gl >90 Normal ou alta
G2 60-89 Levemente reduzida
G3a 45-59 Reducéo leve a moderada
G3b 30-44 Reducdo moderada a severa
G4 15-29 Severamente reduzida
G5 <15 Faléncia renal

Adaptada de KDIGO, 2023).

Porém, muito se discute sobre o quanto essa rigida definicdo em estagios para individuos
de todas as idades realmente tém significancia diagnostica, e principalmente progndstica, visto
gue a expectativa de vida de jovens e idosos sdo dificilmente comparaveis, ndo sendo possivel
ainda separar de forma definitiva a doenca renal crénica da senescéncia renal, por exemplo
(ALFANO et al., 2022).

A DRC é atualmente uma questdo de saude global, com sua prevaléncia estimada entre
11 a 13% no mundo. Dados do Centers for Disease Control (CDC) de 2021 mostram que a
DRC afeta em média 1 em cada 7 adultos nos Estados Unidos da América (EUA), representando
em média 37 milhGes de americanos. Em individuos com hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus e nos maiores de 65 anos o risco se torna ainda maior. Sendo que a prevaléncia
de DRC nesta faixa etaria chega em torno de 38%, levando a gastos em salde que ultrapassaram

70 bilhdes de dolares no ano de 2018 (Centers for disease control and prevention, 2021).
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No Brasil, segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), o nimero de
portadores de DRC s6 aumenta, sendo que atualmente cerca de 140 mil pacientes realizam
dialise no pais. Entre os individuos com idade igual ou acima de 70 anos, a prevaléncia de DRC
pode chegar em até 47% (FERNANDES et al., 2015).

A mortalidade global causada por doengas renais, segundo estimativas da Organizacgao
Mundial de Saude (OMS), gira em torno de 5 a 10 milhdes de pessoas por ano, sendo que este
numero ainda € provavelmente subestimado, pois infelizmente ainda ha uma realidade mundial
de falta de acesso a servigos laboratoriais, falta de conscientizacdo sobre a doenga e pouco
investimento em estudos epidemiol6gicos que nos tragam uma visdo mais realista deste
panorama (LUYCKX; TONELLI; STANIFER, 2018).

A principal causa de morte em pacientes portadores de doenca renal cronica é a doenca
cardiovascular, sendo que a taxa de acometimento pela mesma é considerada alta em todos os
estagios da DRC, chegando a ter uma taxa 15 a 30 vezes maior nos pacientes em dialise
(ALFANO et al., 2022).

Quando analisamos apenas a popula¢éo idosa, o risco de desenvolver DRC chega a ser
de 3 a 13 vezes maior que os jovens (MINUTOLO; BORELLI; DE NICOLLA, 2015). Além
da idade, os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DRC sdo a hipertenséo
arterial sistémica e o diabetes mellitus tipo 2, condic¢des de alta prevaléncia na popula¢do acima
de 65 anos, o que invariavelmente acarreta um sinergismo para esta condi¢cdo. (ALFANO et
al., 2022)

3.3 Mensuracdo da funcdo renal através da taxa de filtracdo glomerular em idosos

Na pratica clinica, mensurar de forma correta a TFG é de extrema importancia para a
adequada classificacdo e acompanhamento dos individuos portadores ou ndo, de doenca renal
cronica, auxiliando na reducdo de complicagGes, bem como na correcdo de doses de
medicamentos e na tomada de decisdes quanto a necessidade de terapias medicamentosas,
procedimentos invasivos ou contrastados (SCHAEFFNER et al., 2012; FERNANDES et al.,
2015).

A mensuracdo da TFG pode ser feita idealmente através da determinacéo do clearance
renal de algumas substancias exogenas tais como a inulina, iohexol ou de uma molécula
radiomarcada (ex. EDTA). Porém essas medidas sdo invasivas, de complexa execucgéo e de alto
custo, sendo raramente empregadas na pratica clinica diaria. Sendo assim, a mensuracdo da

TFG estimada acaba sendo mais frequente atraves do clearance de creatinina na urina coletada
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em 24 horas ou outras moléculas como a cistatina C e por deteccdo de proteinas de baixo peso
molecular, sendo que a creatinina € a mais utilizada mundialmente para esta finalidade.
(KIRSZTAJN, 2009).

A escolha da creatinina para esta finalidade deve-se ao fato de ser produzida na
musculatura esquelética e ser quase totalmente excretada via renal, tendo uma taxa muito baixa
de secrecdo e reabsorcdo tubular. Esta € uma opcdo mais viadvel, entretanto, no idoso, a
utilizacdo da creatinina urindria traz uma série de particularidades que acabam por interferir na
aplicabilidade desta medida. Uma das principais é a dificuldade na coleta da urina de 24 horas
por questbes relacionadas a incontinéncia urinaria, quadros demenciais ou até mesmo de
imobilismo, comuns nesta populacdo (PEQUIGNOT et al., 2009). Sendo entdo na grande
maioria dos casos utilizada a creatinina sérica através de formulas preestabelecidas e validadas
para se alcancar esta finalidade.

Nos idosos, a alta prevaléncia de sarcopenia e de baixo consumo proteico, especialmente
nos mais frageis, acarreta uma reducao dos niveis séricos de creatinina, que podem manter-se
normais mesmo em idosos com marcada reducdo da funcédo renal. Essa alteracdo na relacao
creatinina/depuragdo de creatinina (onde a creatinina se mantém constante enquanto a
depuracdo tende a diminuir) acaba por gerar um desafio quando o objetivo é mensurar de forma
fidedigna a TFG na populacéo idosa e traz a necessidade de maior inclusdo desta populagao nos
estudos de validacdo dessas equacdes (FAN L. et al., 2015; ABREU; SESSO; RAMOS, 1998).

A formula classicamente mais utilizada é a de Cockroft-Gault (CG) de 1976, onde a
depuracdo de creatinina ml/min = [ (140-idade em anos) x peso em kg / 72 x creatinina sérica
mg/dl] x 0,85 se mulher (PEQUIGNOT et al, 2009). Porém, muitos trabalhos vém questionando
a validade desta formula, tendo sido demonstrado que a mesma nédo leva em consideracdo a
variabilidade na producdo de creatinina, tendendo a superestimar niveis de depuracdo de
creatinina mais altos e subestimar os niveis mais baixos, principalmente quando avaliamos
pacientes obesos e edematosos, evidenciando uma menor confiabilidade principalmente nos
extremos de fungéo renal. (ABREU; SESSO; RAMOS, 1998; GALLO et al., 2018)

Nos dltimos 15 anos, novas formulas para estimar a TFG tém sido desenvolvidas,
incluindo as mais conhecidas como a Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Entretanto, seu uso ainda é limitado
nos idosos devido a falta de representatividade desta populagdo nos estudos de validacéo, tendo
a maioria deles excluido os individuos acima de 70 anos ou apresentado uma representacdo
muito baixa dessa parcela da populacdo (LENGNAN et al., 2021; XIA et al., 2021).
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Estudos de anlise populacional do desempenho da equacdo MDRD demonstraram um
alto viés e menor precisdo de valores em individuos com taxas de filtracdo glomerular mais
altas (> 60ml/min/1,73m?) (STEVENS et al., 2007).

Em contrapartida, uma das formulas mais utilizadas atualmente é a CKD-EPI, que foi
derivada de uma populagdo predominantemente jovem ou de meia idade, com TFG em torno
de 70 ml/min/1,73m2, e quando comparada a equacdo do MDRD demonstrou estimativas mais
altas para os jovens com uma classificacdo de risco mais adequada nesta faixa etaria, porém,
quando se trata dos idosos, foi demonstrado que a CKD-EPI subestimou esses valores, ndo
sendo possivel prever as consequéncias dessa alteracdo neste grupo populacional especifico
(Van Den Brand et al., 2011).

Tais equacdes sdo baseadas pelos niveis séricos de creatinina e, como ja discutido
anteriormente, sofrem grande influéncia da massa muscular do individuo, bem como de sua
ingesta proteica e até da presenca ou ndo de doencas cronicas, o que é extremamente comum
guando se trata da populacéo idosa (SCHAEFFNER et al., 2012). Logo, deixar de incluir esse
publico torna-se um grande problema quando pensamos nas repercussoes clinicas que podem
advir relacionados a mensuracgéo incorreta da TFG.

Nesse contexto, o Berlin Initiative Study desenvolveu duas novas formulas para estimar
a TFG em pessoas com 70 anos ou mais. Uma delas baseada na creatinina, sexo e idade (BIS
1) e a segunda baseada na cistatina, sexo e idade (BIS 2), em um estudo onde foram incluidos
570 individuos com média de idade de 78,5 anos, sendo descrita como BIS1 = 3736 x creatinina-
0,87% idadeggesx 0,82 (se mulher) e BIS 2= 767 x cistatina C.o,61 X Creatinina.o 4o X idade x 0,87
(se mulher) (SCHAEFFNER et al., 2012).

As equacdes foram derivadas a partir deste estudo e comparadas com o lohexol (padréo
ouro), além de trés equacOes baseadas na creatinina (CG, MDRD e CKD-EPI) e trés equacdes
baseadas na cistatina C, visando avaliar sua consisténcia, precisdo e exatidao na amostra
estudada. Como resultado, as medicOes baseadas no iohexol revelaram taxas de filtragdo
glomerular mais baixas que as encontradas pelas equacdes atuais, sendo que entre as formulas
baseadas na creatinina, a BIS 1 teve a menor taxa de erro de classificacdo de doenca renal
crbnica e obteve o segundo menor viés entre todas as equacdes avaliadas (SCHAEFFNER et
al., 2012).

Estudos de concordancia em outras etnias e populagdes j& mostraram superioridade da
férmula BIS 1 para determinados subgrupos de idosos, como o realizado por XIA et al. (2021),
gue demonstraram que a equacao BIS1 apresentou desempenho superior em idosos chineses

com insuficiéncia renal moderada a grave (XIA et al., 2021).
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Entretanto, uma das limitacGes do estudo alemdo original, foi o fato de se tratar de uma
analise transversal abrangendo uma populacdo muito homogénea composta apenas por
pacientes da raca branca, residentes da cidade de Berlim, com funcdo renal normal ou
moderadamente diminuida, o que torna dificil a extrapolagdo desses dados para uso em outras
populacBes mais heterogéneas como a encontrada em nosso pais, bem como aquelas com
funcao renal mais grave (SCHAEFFNER et al., 2012).

4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal, realizado no periodo de agosto a novembro de
2022, com participantes que buscaram o laboratério de analises clinicas de um hospital
localizado na cidade de Maceid - Alagoas (Hospital Universitario Professor Alberto Antunes -
HUPAA) para realizacdo de exames bioguimicos solicitados por seus médicos assistentes e

que, apos convidados, aceitaram colaborar voluntariamente.

4.2 Calculo amostral
No célculo do tamanho da amostra seguiu-se a demonstragdo do autor do método Bland-
Altman gue afirma que em uma amostra de 100 participantes € possivel estimar os valores (viés
e limites) com um intervalo de confianca de 95% aproximado de + 0,34 sd e, com 200, um
intervalo de + 0,24sd (HIRAKATA; CAMEY, 2009). Dessa forma, adotando-se um nivel de
significancia de 0,05, foi oportuno adotar uma amostra de 100 participantes.

4.3 Critérios de inclusdo

- Participantes com idade igual a 70 anos ou mais, de ambos 0s sexos.

- Com ou sem doenca renal crbnica, clinicamente estaveis, que esteja em
acompanhamento no HUPAA e realizando exame de creatinina sérica no momento da
abordagem.

- O participante ter aceitado e assinado e termo de consentimento livre e esclarecido.
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4.4 Critérios de ndo inclusdo e exclusdo

- Participantes em terapia de substitui¢ao renal.

- Transplantados renais.

- Participantes com diagnostico de leséo renal aguda no momento da avaliacao.

- Participante que a qualquer tempo retire o consentimento para participar da pesquisa ou

que estejam com dados incompletos.

4.5 Procedimento

Os participantes foram abordados durante a coleta de exames de sangue de rotina no
laboratorio do HUPAA, onde foi explanado sobre os objetivos da pesquisa e aplicado o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Uma vez informados e ap0ds assinado o TCLE os
participantes da pesquisa foram recrutados para compor a amostra. No caso de participantes
com quadro demencial por qualquer causa, que nao estavam aptos a responder por suas questoes
legais e civeis, um responsavel foi determinado para consentir com a pesquisa e assinar o TCLE.
Apos consentido e assinado o termo os pesquisadores obtinha acesso ao nimero de prontuario
do participante da pesquisa para coleta dos dados necessarios a mesma (resultado da creatinina
dosada naquele momento e dados sobre comorbidades preexistentes) e direcionaram 0s
participantes a uma sala privativa onde foi aferido peso, altura e circunferéncia de panturrilha
do mesmo, tendo entdo finalizado esta etapa da pesquisa. A coleta de dados foi realizada por
meio da plataforma RedCap (Research Eletronic Data Capture).

4.6 Variaveis estudadas
- Epidemioldgicas: Idade e género.
- Equacdes: Foram obtidos valores da TFG através das equacOes abaixo especificadas,
calculadas por aplicativo padronizado (“eGFR calculator” da National Kidney Foundation para

o calculo com a férmula CKD-EPI versao 2021 e “Nefrocalc 2.0” para as demais formulas).
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Quadro 2 - Equac0es utilizadas para avaliacdo da TFG

BIS 1 TFG = 3736 x creatinine-0.87 x age-0.95 x 0.82 (se for mulher).
CKD-EPI versio 2021 eGFR = 142 * min(Scr /K padronizados, 1) o * max(Scr /K padronizados,
1) -1,200 * 0,9938 Idade * 1,012 [se for mulher]
MDRD TFG (ml/min/1.73m?) = 186 x creatinina™*> x idade%-2%3
sexo feminino=TFG x 0.742; negros=TFG x 1.21
Cockroft-Gault TFG = [(140-idade) x peso / (72 x creatinina) x 0,85 (se mulher)]

AbreviacOes/ unidades: eGFR (taxa de filtraco glomerular estimada) = mL/min/ 1,73 m 2; Scr (creatinina
sérica) = mg/dL; K = 0,7 (fémeas) ou 0,9 (homens), a. = -0,241 (fémeas) ou -0,302 (homens); min = indica o
minimo de Scr /K ou 1; max = indica 0 m&ximo de Scr /K ou 1

- Antropométricas: Foram obtidos dados de peso e altura corporal através de balanca mecéanica
com estadidmetro devidamente calibrada (Welmy® 110CH) para célculo de indice de massa
corporea (IMC). A circunferéncia de panturrilha foi mensurada através de fita antropométrica
flexivel e inelastica (Sanny® TR4013). Tais medidas foram classificadas de acordo com o0s
critérios classificatérios descritos na Norma Técnica da Vigilancia Alimentar e Nutricional
(SISVAN) disponivel no DATASUS, 2004.

- Comorbidades: Diagnostico registrado em prontuério de diabetes mellitus, hipertenséo arterial
sistémica, doenca pulmonar obstrutiva cronica, doenca renal crénica ou doenca coronariana
cronica.

- Dados bioquimicos: A partir da solicitacdo do médico assistente do participante, ao se dirigir
ao laboratério de analises clinicas foi entdo dosada a creatinina sérica por meio de teste
bioquimico colorimétrico pela metodologia de Jaffé, mensurado em um laboratério Unico do
Hospital Universitario Professor Alberto Antunes - HUPAA/AL através de um analisador
automatizado. Os valores de referéncia padronizados pelo laboratorio sdo de 0,6 a 1,1 mg/dL

em individuos do sexo feminino e 0,7 a 1,3 mg/dL para individuos do sexo masculino.

4.7 Aspectos éticos
O projeto foi submetido a analise do comité de ética do Hospital Universitario Professor

Alberto Antunes - HUPAA/AL via plataforma Brasil. Os participantes foram incluidos na
pesquisa mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelo

préprio participante ou por seu responsavel legal caso necessario.
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4.8 Anélise estatistica

As variaveis qualitativas foram expressas como contagem absoluta e porcentagens,
sendo comparadas através do teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Todas as variaveis
quantitativas foram avaliadas quanto a distribuicdo normal através de teste de normalidade
Shapiro-Wilk, analise de histogramas, graficos Q-Q e de medidas de dispersdo. Dados normais
foram entdo expressos como Média + Desvio Padrdo (DP). Para comparacdo entre dois grupos
independentes foram usados o0s testes t de Student e teste de soma de postos de Wilcoxon. Para
avaliar a correlacdo entre as equacOes e outras variaveis continuas, foi usada a correlacdo de
Pearson.

Foi feita a avaliacdo da performance em detectar TFGe <60mL/min pela equacdo BIS
1, por parte das outras equa¢des (CKD-EPI, Cockcroft-Gault e MDRD) através de curvas ROC
e calculada a area sob a curva ROC (AUC-ROC) com respectivos intervalos de confianca de
95%. Dentre os varios cut-offs da curva ROC de cada equacdo, foi usado o indice de Youden
mais alto (indice de Youden = sensibilidade + especificidade — 1), para escolha do cut-off,
sendo representado os respectivos valores de sensibilidade e especificidade.

Além disso, foi feita uma anéalise de concordancia entre as equacdes, usando 0 método
de Bland-Altman, onde foram calculadas as diferencas e médias entre os valores da equacao de
BIS 1 vs Cockcroft-Gault; BIS 1 vs CKD-EPI; e BIS 1 vs MDRD. Por fim, foram feitos graficos
de Bland-Altman com indicacdo da média das diferengas e respectivo intervalo de confianca de
95%. Os dados foram analisados nos softwares SPSS para Macintosh, versdo 23 (Armonk, NY:
IBM Corp.), GraphPad Prism, versdo 6.01 e R (R Core Team, 2022). Para todos os testes foi
considerado p<0,05 como estatisticamente significativos.



24

5 PRODUTO

“Funcado Renal no Idoso: Como estamos avaliando? Concordancia entre a equagao
do Berlin Initiative Study (BIS1), CKD-EPI, MDRD e COCKROFT-GAULT. ”

SUBMETIDO A REVISTA SAUDE PUBLICA (RSP)

ISSN 1518-8787

Fator de impacto JCR 2022: 2,8

indice H(Scopus): 81

Qualis A1 em Saude Coletiva

Titulo original: Funcdo Renal no ldoso: Como estamos avaliando? Concordancia
entre a equacao do Berlin Initiative Study (BIS1), CKD-EPI, MDRD e COCKROFT-

GAULT.

Titulo em inglés: Renal Function in the Elderly: How are we evaluating it? Agreement
between the Berlin Initiative Study (BIS1), CKD-EPI, MDRD and COCKROFT-GAULT

equation.

Titulo resumido: Funcdo Renal no Idoso: Como estamos avaliando? Concordancia
entre a equagao do Berlin Initiative Study (BIS1), CKD-EPI, MDRD e COCKROFT-
GAULT.

Autores: Ana Carolina Abreu Machado - ORCID: 0000-0002-2402-095X
Universidade Federal de Alagoas, e-mail: carol_machadoll@hotmail.com; tel.: (82)
99646-4083

Matheus Monteiro de Luna Barros — ORCID: 0000-0001-6438-817X; Universidade
Federal de Alagoas; e-mail: matheus.barros@famed.ufal.br; tel.: (21) 98304-1822
Eliab Batista Barros — ORCID: 0000-0001-6842-9653; Universidade Federal de
Alagoas; e-mail: eliab.barros@famed.ufal.br; tel.: (82) 999172396

Maria Clara Teixeira Cassella - ORCID: 0000-0002-1776-3181; Universidade Federal
de Alagoas; e-mail: maria.cassella@famed.ufal.br; tel.: (82) 98899-4015

82 988994015



25

Prof. Dr. Jorge Arthur Pecanha de Miranda Coelho — ORCID: 0000-0002-0021-5963
Universidade Federal de Alagoas, e-mail: jorge.coelho@famed.ufal.br tel. (82) 99834-
7071

Prof. Ms. David Costa Buarque — ORCID: 0000-0003-4528-1443 Universidade Federal
de Alagoas, e-mail: davidbuarque@gmail.com tel. (82) 99608-7652

Dr. Gdayllon Cavalcante Meneses — ORCID: 0000-0002-0160-5728 Universidade
Federal do Ceara, e-mail: gdayllon@yahoo.com.br tel. (85) 98865-1482

Profa. Dra. Michelle Jacintha Cavalcante Oliveira — ORCID: Universidade Federal de

Alagoas, e-mail: michellejcoliveira@gmail.com; tel. (82) 99930-9057

Resumo

Mensurar corretamente a taxa de filtracdo glomerular em idosos é de extrema
importancia clinica e permanece um desafio até os dias atuais. Diversas formulas
baseadas na creatinina tém sido usadas para este fim, mas todas com limitagdes em
relacdo a populacao idosa. A férmula do Berlin Initiative Study 1 (BIS 1) demonstrou
boa acuracia em uma amostra de idosos europeus acima de 70 anos. O objetivo do
presente estudo foi avaliar o desempenho diagnostico da equacdo BIS 1,
comparando-a as mais utilizadas em nosso meio (CKD-EPI, MDRD e Cockroft-Gault)
em equivaléncia e concordancia, bem como sua correlacdo com variaveis
antropomeétricas e clinicas da populacdo estudada. Quanto a metodologia, realizamos
um estudo transversal, onde os dados foram analisados nos softwares SPSS para
Macintosh, versao 23 (Armonk, NY: IBM Corp.), GraphPad Prism, versédo 6.01 e R (R
Core Team, 2022) e para analisar a concordancia entre a equacao BIS 1 e os outros
estimadores para a TFG foi utilizado o método Bland-Altman. Obtivemos uma amostra
de 98 participantes com média de idade de 75 £ 5, majoritariamente do sexo masculino
(51%). ApoOs as analises, a formula CKD-EPI mostrou ter boa correlagcdo e
concordancia com a férmula BIS 1, que foi desenvolvida e validada para a populagcéao
idosa acima de 70 anos de idade, sendo uma possibilidade de uso em nosso meio até
gue novas evidéncias em relacdo ao tema venham a luz. Ja as demais equagles
apresentaram desempenho menor e muito similar entre elas. Novos estudos de
validacdo sédo necessarios para se avaliar com precisdo a validade e superioridade da

férmula BIS 1 na nossa populacgéo.
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INTRODUCAO

O envelhecimento humano é um fendmeno universal e extremamente
complexo, com mecanismos ainda nao totalmente esclarecidos, mas que se
caracteriza basicamente por alteracdes na funcao celular levando em dltima instancia
a um declinio funcional dependente do tempo-!

Com a maior expectativa de vida e queda nas taxas de natalidade mundiais, a
populagdo idosa vem aumentando rapidamente. Segundo o relatério da “World
Population Prospects” 2022 da Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU), a proporgéao
de pessoas com 65 anos ou mais aumentara de 10% em 2022 para 16% em 2050,
sendo que este numero deve ser mais que o dobro do niumero de criangcas menores
de 5 anos~?

Para esta populacéo, as doencgas cronicas e degenerativas seguem sendo um
problema de satude mundial, dentre elas, a Doenca Renal Crénica (DRC) se destaca
como de grande morbimortalidade nesta parcela da populacdo. A DRC pode ser
definida a partir da caracterizacdo de uma lesdo renal progressiva e irreversivel,
alterando em ultima instancia a funcédo deste 6rgao, seja a nivel glomerular, tubular
ou enddcrina.t

Em sua fase final, os rins ndo sdo mais capazes de manter a homeostase do
individuo levando a um maior risco de 6bito, sendo que nos idosos a DRC € altamente
associada a outras doencgas cronicas tais como diabetes, hipertenséo arterial, doenca
cardiaca e acidente vascular cerebral, sendo em conjunto as principais causas de
morte e incapacidade em pessoas mais idosas.3*

Esforcos tem sido feitos para a deteccao precoce da DRC e alteragdes renais
predisponentes, visando melhor manejo da condicdo e prevencdo de suas
complicagcBes. Atualmente, a taxa de filtragcdo glomerular (TFG) ainda é a maneira
mais recomendada de se mesurar ou estimar a funcéo renal.®

N&o so para definicdo e seguimento de idosos com DRC, a avaliagdo correta
da funcao renal € essencial para correcdo de doses de medicamentos, bem como
auxiliar na tomada de decisbes sobre necessidade de procedimentos invasivos,
indicacdo de terapia de substituicdo renal e uso de contrastes endovenosos.®’

O método de mensuracdo da TFG atualmente considerado padrdo ouro é
baseado na depuracdo de substancias exdgenas especificas. Porém, quando se
avalia a aplicabilidade clinica, aliada aos custos efetivos, tempo despendido e

necessidade de mensuracdo frequente desta taxa para acompanhamento dos
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doentes, torna-se inviavel a utilizacdo de tais métodos na prética clinica. A creatinina
e/ou a cistatina C sdo substancias de producédo endbégena, e que, apesar de alguns
fatores reconhecidos interferirem na depuracdo de ambas, atualmente ainda sdo as
mais recomendadas para mensuracédo da funcéo renal.®

Para estimar a TFG existem atualmente diversas formulas até entéo utilizadas
para esta finalidade, porém a validacdo da maioria delas para a populagcao idosa ainda
é questionavel, ndo havendo consenso sobre qual seria a mais adequada.®

Além disto, muitas delas foram derivadas a partir de amostras bastante
heterogéneas. Valendo-se ressaltar que o uso de diferentes equacdes, mesmo que
validadas, para pessoas com a mesma idade e niveis de creatinina e/ou cistatina,
pode levar a diferentes classificacfes de estagios de DRC, repercutindo diretamente
nos cuidados e terapias despendidos para tais individuos.®

Neste contexto, o Berlin Initiative Study avaliou a TFG de uma coorte composta
por idosos a partir de 70 anos e comparou com as equacdes existentes até o
momento, tendo como base uma medida padréao-ouro, chegando a derivacédo de duas
novas formulas para avaliacdo da funcao renal nesta parcela da populagéo. A férmula
de BIS 1 baseada na creatinina, e a férmula de BIS 2 baseada na cistatina C.°

Como resultado, ambas mostraram melhor precisédo e excelente concordancia
com as demais formulas que visam mensurar a TFG, em especial na populacdo com
TFG > 30ml/min/1,73m?, trazendo uma nova perspectiva de avaliacdo personalizada
a esta parcela da populacao. Porém, uma das principais limitacdes do estudo se refere
ao tipo de populacdo utilizada na amostra, tendo um n = 570 participantes,
predominantemente da raca branca, provenientes de um Unico centro na cidade
Berlim.®

O objetivo do presente estudo foi avaliar a concordancia da equagao BIS 1 com
as demais que estimam a TFG em idosos atendidos em um hospital de referéncia no
nordeste do Brasil, sendo que os objetivos secundarios foram caracterizar a amostra
do ponto de vista clinico, epidemioldgico e laboratorial. Estimar as taxas de filtracdo
glomerular através das férmulas BIS-1, COCKROFT-GAULT (CG), Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) e Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD). Correlacionar as possiveis comorbidades encontradas nha
populacdo com as diferencas na estimativa da taxa de filtracdo glomerular através das

férmulas BIS-1, CG, CKD-EPI e MDRD e comparar a equivaléncia da classificacao de
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doenca renal crénica pela taxa de filtragdo glomerular fornecida pela equacéo de BIS

1 com as identificadas nas formulas citadas.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, realizado no periodo de agosto a novembro
de 2022, com participantes que buscaram o laboratério de analises clinicas de um
hospital localizado na cidade de Macei6 - Alagoas (Hospital Universitario Professor
Alberto Antunes - HUPAA) para realizacdo de exames bioquimicos solicitados por
seus médicos assistentes e que, apds convidados, aceitaram colaborar
voluntariamente.

No calculo do tamanho da amostra seguiu-se a demonstracdo do autor do
método Bland-Altman que afirma que em uma amostra de 100 participantes é possivel
estimar os valores (viés e limites) com um intervalo de confianca de 95% aproximado
de + 0,34 sd e, com 200, um intervalo de * 0,24sd.!° Dessa forma, adotando-se um

nivel de significancia de 0,05, foi oportuno adotar uma amostra de 100 participantes.

CRITERIOS DE INCLUSAO:

- Participantes com idade igual a 70 anos ou mais, de ambos 0S sexos.

- Com ou sem doencga renal cronica, clinicamente estaveis, que esteja em
acompanhamento no HUPAA e realizando exame de creatinina sérica no
momento da abordagem.

- O participante ter aceitado e assinado e termo de consentimento livre e

esclarecido.

CRITERIOS DE NAO INCLUSAO E EXCLUSAO:
- Participantes em terapia de substituicéo renal.
- Transplantados renais.
- Participantes com diagnéstico de lesdo renal aguda no momento da avaliacéo.
- Participante que a qualquer tempo retire 0 consentimento para participar da

pesquisa ou que estejam com dados incompletos.
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PROCEDIMENTO:

Os participantes foram abordados durante a coleta de exames de sangue de
rotina no laboratorio do HUPAA, onde foi explanado sobre os objetivos da pesquisa e
aplicado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Uma vez informados e
apos assinado o TCLE os participantes da pesquisa foram recrutados para compor a
amostra. No caso de participantes com quadro demencial por qualquer causa, que
nao estavam aptos a responder por suas questdes legais e civeis, um responsavel foi
determinado para consentir com a pesquisa e assinar o TCLE. Apos consentido e
assinado o termo os pesquisadores obtinha acesso ao numero de prontuario do
participante da pesquisa para coleta dos dados necesséarios a mesma (resultado da
creatinina dosada naquele momento e dados sobre comorbidades preexistentes) e
direcionaram os participantes a uma sala privativa onde foi aferido peso, altura e
circunferéncia de panturrilha do mesmo, tendo entdo finalizado esta etapa da
pesquisa. A coleta de dados foi realizada por meio da plataforma RedCap (Research

Eletronic Data Capture).

VARIAVEIS ESTUDADAS:

- Epidemiolégicas: Idade e género.

- Equacbes: Foram obtidos valores da TFG através das equacfes abaixo
especificadas, calculadas por aplicativo padronizado (“eGFR calculator” da National
Kidney Foundation para o calculo com a formula CKD-EPI versdo 2021 e “Nefrocalc

2.0” para as demais férmulas). As formulas originais sdo as descritas abaixo:

BIS 1: TFG = 3736 x creatinine-0.87 x age-0.95 x 0.82 (se for mulher).

CKD-EPI versédo 2021. eGFR = 142 * min(Scr /K padronizados, 1) a * max(Scr /K
padronizados, 1) -1,200 * 0,9938 Idade * 1,012 [se for mulher]

MDRD: TFG (ml/min/1.73m?) = 186 x creatinina®' x idade®2°® sexo feminino=TFG x 0.742;
negros=TFG x 1.21

Cockroft-Gault: TFG = [(140-idade) x peso / (72 x creatinina) x 0,85 (se mulher)]

Abreviacdes/ unidades: eGFR (taxa de filtragdo glomerular estimada) = mL/min/ 1,73 m 2; Scr (creatinina
sérica) = mg/dL; K = 0,7 (fémeas) ou 0,9 (homens); a = -0,241 (fémeas) ou -0,302 (homens); min =

indica o0 minimo de Scr /K ou 1; max = indica 0 maximo de Scr /K ou 1
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- Antropomeétricas: Foram obtidos dados de peso e altura corporal através de balanga
mecanica com estadiémetro devidamente calibrada (Welmy® 110CH) para célculo de
indice de massa corpérea (IMC). A circunferéncia de panturrilha foi mensurada
através de fita antropométrica flexivel e inelastica (Sanny® TR4013). Tais medidas
foram classificadas de acordo com os critérios classificatorios descritos na Norma
Técnica da Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN) disponivel no DATASUS,
2004.11

- Comorbidades: Diagnostico registrado em prontuario de diabetes mellitus,
hipertenséo arterial sistémica, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenca renal

cronica ou doencga coronariana cronica.

- Dados bioquimicos: Foi dosada a creatinina sérica por meio de teste bioquimico
colorimétrico pela metodologia de Jaffé, mensurado em um laboratorio Unico do
Hospital Universitario Professor Alberto Antunes - HUPAA/AL através de um
analisador automatizado. Os valores de referéncia padronizados pelo laboratério sdo
de 0,6 a 1,1 mg/dL em individuos do sexo feminino e 0,7 a 1,3 mg/dL para individuos

do sexo masculino.

ASPECTOS ETICOS:

O projeto foi submetido e aprovado apds analise do comité de ética do Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes - HUPAA/AL via plataforma Brasil. Os
participantes foram incluidos na pesquisa mediante assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelo proprio participante ou por seu

responsavel legal caso necessario.

ANALISE ESTATISTICA:

As varidveis qualitativas foram expressas como contagem absoluta e
porcentagens, sendo comparadas através do teste do qui-quadrado ou teste exato de
Fisher. Todas as varidveis quantitativas foram avaliadas quanto a distribuicdo normal
através de teste de normalidade Shapiro-Wilk, analise de histogramas, graficos Q-Q
e de medidas de dispersdo. Dados normais foram entédo expressos como Média *

Desvio Padrédo (DP). Para comparacdo entre dois grupos independentes foram
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usados os testes t de Student e teste de soma de postos de Wilcoxon. Para avaliar a
correlacdo entre as equacdes e outras variaveis continuas, foi usada a correlacao de
Pearson.

Foi feita a avaliagdo da performance em detectar TFGe <60mL/min pela
equacao BIS 1, por parte das outras equac¢des (CKD-EPI, Cockcroft-Gault e MDRD)
através de curvas ROC e calculada a area sob a curva ROC (AUC-ROC) com
respectivos intervalos de confianca de 95%. Dentre os varios cut-offs da curva ROC
de cada equacéo, foi usado o indice de Youden mais alto (indice de Youden =
sensibilidade + especificidade — 1), para escolha do cut-off, sendo representado os
respectivos valores de sensibilidade e especificidade.

Além disso, foi feita uma analise de concordancia entre as equacdes, usando o
método de Bland-Altman, onde foram calculadas as diferencas e médias entre os
valores da equacao de BIS 1 vs Cockcroft-Gault; BIS 1 vs CKD-EPI; e BIS 1 vs MDRD.
Por fim, foram feitos graficos de Bland-Altman com indicacdo da média das diferencas
e respectivo intervalo de confianca de 95%. Os dados foram analisados nos softwares
SPSS para Macintosh, versao 23 (Armonk, NY: IBM Corp.), GraphPad Prism, versao
6.01 e R (R Core Team, 2022). Para todos os testes foi considerado p<0,05 como

estatisticamente significativos.

RESULTADOS

No total, foram incluidos 98 participantes com idade média de 75 + 5 anos, onde
49% eram do sexo feminino, sendo que 4,1% eram afrodescendentes. Com relagéo a
presenca de comorbidades, foi observado que 53,1% apresentavam hipertensao
arterial sistémica, 16,3% eram portadores de diabetes mellitus, seguido de doenca
renal cronica (DRC) com 10,2% da amostra, além de 3,1% com doenga pulmonar
obstrutiva crbnica e 2% com doenca arterial coronariana (Tabela 1).

Com relacéo a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) por cada férmula,
foi observado um valor médio de 58,11 + 15,22 para a BIS 1; 56,86 + 20,74 para
Cockcroft-Gault; 69,06 + 20,77 para CKD-EPI e 71,25 £ 23,41 para MDRD (Tabela 1).

Avaliacdo das correlagcdes entre as diferentes equagdes usadas para célculo da
TFG estimada com a equacéo BIS 1 em idosos
Nas andlises de correlacédo foi observado que a equacao BIS 1 apresentou

correlacéo estatisticamente significativa com todas as outras formulas, sobretudo com
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a formula CKD-EPI (r=0,925, p<0,001), seguido da correlagcdo com a MDRD (r=0,878,
p<0,001) e por ultimo pela Cockcroft-Gault (r=0,831, p<0,001). (Figura 1)

Avaliacdo da performance das diferentes equac¢des usadas para célculo da TFG
estimada em detectar TFG < 60 mL/min pela equacgédo BIS 1 em idosos

Na analise da curva ROC usando como variavel de estado a BIS 1 < 60 mL/min,
foi observado que a CKD-EPI teve a maior AUC-ROC (0,932 (0,874, 0,99), p<0,001),
com um cut-off de 73,9 apresentando uma sensibilidade de 90%, e especificidade de
92% (Figura 2). J& as demais equacdes aprestaram desempenho menor e muito
similar entre elas, sendo o cut-off para a Cockcroft-Gault de 57,8 mL/min (AUC-ROC
de 0,898 (0,827; 0,968), p<0,001), e para MDRD de 72 mL/min (AUC-ROC de 0,890
(0,818; 0,961), p<0,001).

Avaliacdo daconcordanciadas diferentes equacdes usadas para calculo da TFG
estimada com a equacédo BIS 1 em idosos

Na analise de concordancia usando Bland-Altman, foi observado que a menor
média das diferencas observadas entre a BIS 1 foi para a equacéo de Cockcroft-Gault,
porém os limites de concordancia foram bastante amplos (-1,249 (IC 95%: -24,22;
21,72)), indicando que a TFGe pela Cockcroft-Gault tem menor acuracia em diversas
faixas de valores de TFGe conforme o grafico de Bland-Altman. Ja a equagédo CKD-
EPI foi a que apresentou menor intervalo de confianca para a média das diferencas
(10,96 (-6,41; 28,32)), com limites de concordancia menores, embora pareca ter
menor acuracia em valores acima de 50 mL/min, com a média das diferencas
chegando ao valor de 20 mL/min. A MDRD tem comportamento melhor que a
Cockcroft-Gault, mas com acuracia menor que CKD-EPI conforme demonstrado no
Bland-Altman, com valores de diferencas ainda maiores a partir de 50 mL/min. (Figura
3)

Avaliacdo multivariada usando a TFGe pela BIS 1 em idosos como variavel
dependente

Também foi avaliada a relacdo independente de comorbidades e das diferentes
equagOes usadas para calcular a TFGe com a TFGe pela BIS 1 em idosos.
Considerando a BIS 1 como evento dependente continuo, foi observado que apos o

ajuste multivariado, apenas a equacdo CKD-EPI permaneceu associado de maneira
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independente a BIS 1 <60 mL/min (Odds ratio= 0,570 (IC 95%: 0,400 — 0,740),
p=0,005) sendo a formula de maior destaque quanto a sua associacdo com a BIS 1,
onde mesmo apoOs ajuste com sexo, comorbidades e com as demais equacoes,

permaneceu associada de maneira independente. (Tabela 2)

DISCUSSAO

A escolha da formula BIS1 para realizacdo deste estudo se pauta nas
crescentes evidéncias de sua superioridade na mensuracado da TFG em idosos ao
redor do mundo, como o evidenciado em uma recente metandlise publicada em
novembro de 2023 por YAO MA, et al. que demonstrou que entre as equacodes
baseadas em creatinina, a BIS1 e a Full Age Spectrum — creatinina (FAS cr) tiveram
melhor desempenho que o CKD-EPI cr em idosos associados a atengcdo primaria a
saude. Entretanto, estes sdo dados europeus e asiaticos majoritariamente, ainda nao
sendo possivel validar tais achados para nossa populacéo.?

A média de idade dos participantes do nosso estudo foi de 75 + 5 anos, sendo
compativel com o estudo original de SCHAEFFNER et al, 2012, para validagdo da
formula BIS 1, que revelou uma média de 78,5 anos. Em relagdo as comorbidades
apresentadas, chama a atencdo a alta prevaléncia de individuos portadores de
hipertensédo arterial sistémica em ambos os estudos (57,81% versus 76,1% no estudo
original), sendo esta uma comorbidade extremamente prevalente em nosso meio,
chegando a afetar cerca de 30% da populacdo mundial, levando a um maior risco de
desenvolvimento e agravo da DRC em seus portadores.®1?

Quanto as caracteristicas antropométricas dos participantes, também
encontramos correlacdo semelhante ao estudo original, com uma meédia encontrada
para o IMC da populacdo estudada de 26,98 Kg/m2, o que os classifica como idoso
eutroficos (SISVAN, 2004), sendo que no estudo original 72,1% dos participantes
também tinham IMC < 30 Kg/m2.8

Também avaliamos a circunferéncia de panturrilha (CP), por se tratar de um
marcador indireto de risco para sarcopenia, que poderia potencialmente influenciar
nos niveis séricos de creatinina. Neste parametro, obtivemos uma média de CP de
33,7 cm, se traduzindo em valores considerados dentro da normalidade tanto para
homens quanto para mulheres, o que consideramos ser um dado positivo do estudo
dada a sabida influéncia da massa muscular esquelética nos niveis séricos de

creatinina.13
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Ao analisar as médias da taxa de filtragdo glomerular pelas diferentes equacdes
estudadas, vimos que os maiores valores foram encontrados a partir da formula
MDRD (71,25 mL/min + 23,41) e os menores valores para a mesma populacéo a partir
da equacdo de Cockroft-Gault (56,86 mL/min + 20,74). A diferenca entre as médias
destas duas equacgles se torna clinicamente significativa a medida em que ha uma
mudanca de estagio dentro da classificacdo de doenca renal cronica, o que pode
acarretar condutas preventivas e terapéuticas diferentes adotadas a uma mesma
populacdo de idosos, a depender da equacéo utilizada para fins de célculo da TFG,
trazendo consequéncias muitas vezes irreversiveis.

Quando analisamos o grupo portador de Diabetes Mellitus, vemos uma
prevaléncia baixa desta comorbidades (aproximadamente 1,63%) quando
comparamos com as taxas de prevaléncia no Brasil, que em 2020 chegou a 27,46%.14
Ainda assim, vimos que esta variavel foi a Unica que mostrou significancia estatistica
com p = 0,012 e também obteve um poder de efeito moderado a alta com um valor de
d de Cohen 0.726 (0.150 — 1.303), mostrando a alta correlacdo entre esta
comorbidade e a alteracao nas taxas de filtracdo glomerular da amostra estudada.

Quando avaliado apenas a correlacdo entre as férmulas estudadas e a equacéo
de BIS 1, vimos uma boa correlacdo entre todas elas, mas especialmente com a
férmula de CKD-EPI (r =,925). Sendo a pior correlacdo de Pearson encontrada entre
as formulas BIS 1 e Cockroft Gault.

Na avaliacao de performance das diferentes equacdes para a deteccao de uma
TFG < 60ml/min pela equacgéo BIS 1 em idosos observamos que a equacdo CKD-EPI
teve a maior AUC-ROC, apresentando alta sensibilidade e especificidade esta analise.
Optamos por utilizar o cut-off de 60 mL/min por se tratar de individuos com
classificagdo G3 de doenca renal crénica, sendo este um valor que consideramos
critico tanto para o encaminhamento dos individuos ao servico especializado de
nefrologia, quanto para maior atencdo dos profissionais de saude em relacdo a
possiveis efeitos adversos de medicamentos, bem como consequéncias a longo prazo
relacionados com a doenca renal crénica. Ja as demais equaclOes apresentaram
desempenho menor e muito similar entre elas.

Foi feita entdo regressao logistica usando como variavel dependente BIS 1 <60
mL/min. Sendo observado que apds o ajuste multivariado, apenas a equagdo CKD-
EPI permaneceu associado de maneira independente a BIS 1 <60 mL/min (Odds
ratio= 1,114 (IC 95%: 1,032 — 1,202), p=0,005).
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Um ponto que consideramos positivo do presente estudo se pauta no fato de
gue os idosos se constituem uma populacdo classicamente excluida dos grandes
estudos clinicos devido em parte ao seu alto indice de comorbidades e peculiaridades
inerentes ao proprio envelhecimento. Estudos de validacdo para as principais
equagdes que visam calcular a taxa de filtragdo glomerular ndo fogem a esta regra.

Em contrapartida, ha um crescimento exponencial desta parcela da populacéo,
havendo uma necessidade urgente em direcionar o olhar cientifico a este grupo etario,
buscando melhorar cada vez mais as ferramentas diagnosticas e terapéuticas
necessarias ao melhor cuidado com a pessoa idosa. No presente estudo, a média de
idade da populacéo foi de 75 anos, o que corrobora e agrega com a construcao de

evidéncia cientifica neste grupo populacional.

CONCLUSAO

Apesar de ndo ser possivel apontar superioridade entre as equacdes, a
formula CKD-EPI ja € amplamente utilizada e recomendada em nosso meio e mostrou
ter boa correlagéo e concordancia com a formula BIS 1, tendo sido esta desenvolvida
e validada para a populacdo idosa acima de 70 anos de idade, se tornando uma
possibilidade de uso até que novas evidéncias em relacdo ao melhor método de
célculo para a TFG em idosos venham a luz.

Novos estudos de validacdo sdo necessarios para se avaliar com precisao a

validade e superioridade da férmula BIS 1 na nossa populagéo.



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e taxa de filtracédo
¢ Grupo total (n=98)

glomerular estimada por diferentes equag6es em idosos.

Idade, anos 75%5
Sexo

Feminino 48 (49)

Masculino 50 (51)
Afrodescendente

Né&o 86 (87,8)

Sim 4 (4,1)

Sem registro 8(8,2)
Hipertensdo arterial sistémica

Né&o 21 (21,4)

Sim 52 (53,1)

Sem registro 25 (25,5)
Diabetes

Né&o 57 (58,2)

Sim 16 (16,3)

Sem registro 25 (25,5)
Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Néo 67 (68,4)

Sim 3(3.1)

Sem registro 28 (28,6)
Doenga renal cronica

Néo 63 (64,3)

Sim 10 (10,2)

Sem registro 25 (25,5)
Doenga arterial coronariana

Néo 71 (72,4)

Sim 2(2)

Sem registro 25 (25,5)

Circunferéncia Panturrilha (cm) 33,70 = 3,50



IMC (Kg/m2)

Creatinina (mg/dL)

CKD-EPI (mL/

Cockcroft-Gault (mL/min)

MDRD (mL/mi

min)

n)

BIS 1 (mL/min)

26,98 + 4,81
1,09 + 0,46
69,06 + 20,77
56,86 + 20,74
71,25 + 23,41
58,11 + 15,22
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Dados categéricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. Dados quantitativos

expressos como média + desvio padrao.

Figura 1 - Grafico de calor representando as correlagdes observadas entre as equacdes

para célculo da taxa de filtracdo glomerular estimada.
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Figura 2 - Curva ROC representando a performance das diferentes equacdes para

detectar valores de BIS 1 <60 mL/min.
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Figura 3. Gréafico de Bland-Altman apresentando a concordancia entre a BIS 1 com a equacéo
de Cockcroft-Gault, CKD-EPI e MDRD para estimar a Taxa de Filtragdo Glomerular em
individuos idosos. (A) BIS 1/CKD-EPI (B) BIS 1/Cockcroft-Gault (C) BIS 1/MDRD.
*Tracejado em negrito representando a média das diferencas e pontilhado representando o
intervalo de confianca de 95% dessa média.
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Tabela 2 - Regresséo linear com desfecho BIS 1 continuo. *Foi utilizado o
método de regressao linear para a selecdo das melhores varidveis para explicar o
BIS. IC — Intervalo de Confianca.

BIS1
n media £ desvio d de Cohen p
Sexo 0.202 (-0.253 - 0.657) 0,377
Feminino 48 59,67 £ 15,71
Masculino 50 56,59 + 14,76
Afrodescendente 0.295 (-1.320 - 0.729) 0,567
Né&o 86 57,81+ 15,5
Sim 4 62,35 + 12,02
Hipertensao arterial sistémica 0.025 (-0.490 - 0.541) 0,922
Né&o 21 58,2 + 14,95
Sim 52 57,81 +159
Diabetes 0.726 (0.150 —1.303) 0,012
Né&o 57 60,3 + 14,46
Sim 16 49,43 £ 16,69
quqga pulmonar obstrutiva 0.441 (-0.738 — 1.621) i
crénica
Néo 67 58,6 £ 15,69
Sim 3 51,67 + 16,26
Doenca renal crénica 1.878 (1.132 — 2.624) <0,001
Né&o 63 61,29 + 13,59
Sim 10 36,71 + 8,89
Doenca arterial coronariana 1.173 (-0.269 — 2.616) -
Né&o 71 58,41 + 15,44

Sim 2 40,4 + 6,51
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6 CONCLUSAO

Apesar de ndo ser possivel apontar superioridade entre as equacdes, a formula CKD-
EPI j& é amplamente utilizada e recomendada em nosso meio e mostrou ter boa correlagéo e
concordancia com a férmula BIS 1, tendo sido esta desenvolvida e validada para a populacéo
idosa acima de 70 anos de idade, se tornando uma possibilidade de uso até que novas evidéncias
em relacdo ao melhor método de calculo para a TFG em idosos venham a luz.

Novos estudos de validacdo sdo necessarios para se avaliar com precisdo a validade e

superioridade da formula BIS 1 na nossa populacao.
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

- Por se tratar de amostra Unica de creatinina os participantes com TFG < 60 ml/min ndo
necessariamente podem ser considerados portadores de DRC, j& que € necessaria a confirmacéo
de cronicidade do quadro.

- A cistatina C apesar de ser um parametro mais fidedigno para mensuracao da TFG em idosos,
ndo foi utilizada neste estudo por questdes de inviabilidade financeira, sendo a creatinina
escolhida por ser amplamente disponivel nos mais diversos cenarios clinicos atuais.

- O uso do método de Jaffé para dosagem de creatinina se deu por padronizacao do laboratério
envolvido na pesquisa, sendo este o teste mais utilizado em nosso meio pelo baixo custo e
rapidez em sua andlise, mas sabe-se que existem fragilidades em tal método, apresentando
interferentes positivos e negativos que podem superestimar, no caso dos primeiros, ou
subestimar os valores finais de creatinina. Tais efeitos sdo minimizados através de métodos de
calibracdo. Estudos posteriores utilizando o método de Espectrometria de Massa com Diluicéo
Isotopica (IDMS) devem ser favorecidos.

- As equac0Oes de estimativa ndo podem ser usadas de forma confiavel em pacientes com
alterac@es agudas na funcéo renal, fato que foi excluido do nosso trabalho apenas por dados de
prontuario.

- Néo foi possivel aferir superioridade de nenhuma das equacdes a partir do nosso estudo, por
ndo ter sido comparado a TFG mensurada por padrdo ouro, 0 que torna mais estudos
prospectivos necessarios visando a comparagao das diferentes formulas de céalculo de depuracao
de creatinina e a validacdo delas na nossa populagéo.

- A amostra foi caracterizada por individuos idosos com média de 75 anos, nao
afrodescendentes, predominantemente eutréficos, com valores de circunferéncia de panturrilha
dentro dos parametros considerados normais, ndo se sabendo se os dados encontrados podem
ser extrapolados para outras populagoes.

- Espera-se que com essa primeira analise exista a possibilidade de abrir caminho para uma
avaliacdo mais critica e acurada da fungéo renal em idosos, buscando estabelecer qual a equacao
ideal nessa populacédo e posteriormente validando a equacdo de BIS-1 para nossa populacéo
estudada.

- Para o futuro, tem-se visto que diversos estudos com o uso de modelos de inteligéncia artificial
na area da satde vém sendo relatados em todo o mundo, inclusive buscando auxiliar na reducao

das limitagbes das formulas atualmente disponiveis para o calculo da TFG em idosos e nao-
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idosos, sendo uma perspectiva de melhora na deteccdo precoce de pacientes com DRC,

carecendo ainda de maior validacdo externa. (JIANG, S., Li, Y., Jiao, Y. et al.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa AVALIACAO DA
EQUAC}AO DO BERLIN INITIATIVE STUDY (BIS 1) PARA ESTIMAR A TAXA DE
FILTRACAO GLOMERULAR EM IDOSOS dos pesquisadores Ana Carolina Abreu
Machado, Michelle Jacintha Cavalcante Oliveira, Jorge Arthur Pegcanha de Miranda Coelho,
David Costa Buarque e Matheus Monteiro de Luna Barros. A seguir, as informacg6es do projeto

de pesquisa com relacdo a sua participacao neste projeto:

1. O estudo se destina a: Avaliar a concordéancia da equacdo BIS 1 com demais utilizadas para
estimar a taxa de filtracdo glomerular em idosos atendidos no Hospital Universitario Professor
Alberto Antunes.

2. A importancia deste estudo é a de avaliar o desempenho de uma ferramenta simples e
fidedigna para estimar a funcéo renal nos idosos da nossa populagédo, ajudando na tomada de
decisdes clinicas que dependem deste dado, proporcionando uma melhor assisténcia a essa

populacéo.

3. Os resultados que se desejam alcancar sao os seguintes: Espera-se que a formula BIS 1 tenha
boa concordancia com as demais na populacdo estudada, a fim de dispor de uma ferramenta
simples, de baixo custo e fidedigna para avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular em idosos.

4. A coleta de dados comegard em agosto de 2022 e terminara em novembro de 2022,

5. O estudo sera feito da seguinte maneira: Durante sua coleta de exames de sangue de rotina
no laboratorio do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes iremos explicar a finalidade
do estudo e caso concorde, apds assinar este termo, iremos coletar seus dados de peso, altura
corporal e circunferéncia da sua panturrilha, além de ter acesso ao seu prontuario médico e
resultado do exame de creatinina coletado, a fim de dispor das informacdes clinicas necessarias
a execucdo da pesquisa. Com estes resultados iremos realizar o calculo da taxa de filtracdo
glomerular por diferentes formulas para avaliar a concordancia entre elas e qual seria a ideal
para utilizacdo em idosos, relacionando também com as outras varidveis coletadas como peso,

altura, IMC e possiveis doencas cronicas preexistentes.
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6. A sua participacdo serd nas seguintes etapas: Vocé participard da pesquisa fornecendo
consentimento para que tenhamos acesso a sua dosagem de creatinina coletada no dia da
pesquisa e seu prontuario médico, tendo ainda seu peso, altura e circunferéncia de panturrilha

avaliados durante este mesmo momento.

7. Os incébmodos e possiveis riscos a sua saude fisica e/ou mental sdo: Ha o incébmodo de
responder a entrevista e ter seus dados antropométricos medidos em publico, que sera
minimizado pela coleta em sala reservada com profissionais de salde presentes e habilitados
para tal. Existe o desconforto relacionado a coleta de sangue, que serd minimizado utilizando
sua dosagem bioquimica de rotina, coletada por profissional experiente do laboratério. Ha
também o risco de invasdo de privacidade e vazamento de dados que serd minimizado pelo
compromisso de total sigilo e correto armazenamento dos dados por parte de todos os

pesquisadores envolvidos.

8. Os beneficios esperados com a sua participacdo no projeto de pesquisa, mesmo que nao
diretamente sdo: Com esta pesquisa iremos estudar, avaliar e propor métodos alternativos, mais
simples e fidedignos para avaliacdo da funcdo renal em idosos, minimizando problemas
relacionados a mensuragéo incorreta da taxa de filtragdo glomerular nesta populagéo que variam
desde uso correto de doses de medicamentos, indicacdo correta de exames invasivos e
contrastados e correto diagndstico de doencas relacionados ao mal funcionamento do rim, além

de contribuir para o desenvolvimento cientifico na area de pesquisa.

9. Vocé podera contar com a seguinte assisténcia: Para alivio de desconforto que vocé sentir
relacionado a pesquisa, sendo responsavel (is) por ela: Ana Carolina Abreu Machado ou

Matheus Monteiro de Luna Barros.

10. Voceé sera informado (a) do resultado final do projeto e sempre que desejar, serdo fornecidos

esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

11. A qualguer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo e, também,

podera retirar seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou prejuizo.

12. As informagGes conseguidas atraves da sua participacdo ndo permitirdo a identificacdo da
sua pessoa, exceto para a equipe de pesquisa, e que a divulgacao das mencionadas informacoes

s0 serd feita entre os profissionais estudiosos do assunto apds a sua autorizagéo.

13. O estudo ndo acarretard nenhuma despesa para Vocé.
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14. Vocé serd indenizado(a) por qualquer dano que venha a sofrer com a sua participacdo na

pesquisa (nexo causal).
15. Vocé recebera uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por todos.

16. Se vocé tiver davidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode contatar
o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da UFAL, pelo telefone: (82) 3214-
1041. O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimentos cientificos que realizam
a revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger os

seus direitos.

o , tendo
compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha participacdo no
mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos
riscos e dos beneficios que a minha participacao implicam, concordo em dele participar e para
isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO
FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco da equipe da pesquisa (OBRIGATORIO):

Instituicdo: Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias Médicas da Universidade Federal
de Alagoas - UFAL

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, S/N. Tabuleiro dos Martins.

Complemento: Faculdade de Medicina - FAMED

Cidade/CEP: Macei6 / CEP: 57072-900

Telefone: (82) 3214-1858

Ponto de referéncia: Universidade Federal de Alagoas - UFAL
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Contato de urgéncia: Sr(a). Ana Carolina Abreu Machado

Endereco: Rua Deputado José Lages, numero 113, edf. ABAIBA, Ponta Verde
Complemento: apto 501

Cidade/CEP: Macei6 — Alagoas / 57035330

Telefone: (82) 99646-4083

Ponto de referéncia: proximo a academia selfit

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para
obter mais informagdes a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias irregulares

ou danosas durante a sua participa¢ao no estudo, dirija-se ao:
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), térreo, Campus A. C. Simdes,

Cidade Universitaria
Telefone: 3214-1041 — Horario de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: comitedeeticaufal @gmail.com

Maceio, de de



Assinatura ou impressdo datiloscépica
d(o,a) voluntari(o,a) ou responsavel

legal e rubricar as demais folhas

Nome e Assinatura do Pesquisador pelo estudo (Rubricar as

demais paginas)
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APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS

Formulario Coleta

Page 1

Record ID

nome

Data de Nascimento

Idade
género () masculino

) feminio
nimero de prontuario
HAS O Yes

) No
DM ) Yes

) No
DPOC ) Yes

() No
DRC () Yes

O No
DAC () Yes

() No
Faz hemodidlise (TSR)? O Yes

) No
| foi submetido a transplante renal? ) Yes

) No
Peso (kg)

(favor usar ponto ao invés de virgula)
Altura (cm)

(favor usar ponto ao invés de virgula)

55
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Circunferéncia Panturrilha {cm)

(favor usar ponto ao invés de virgula)

IMC

14/11/2022 15:00 projectredcap.org *EDcap’
|

Page 2

cratinina

(favor usar ponto ao invés de virgula)

*  Foi acrescentada também a informacéo sobre a raga, classificando os participantes em
afrodescendentes ou ndo afrodescendentes para fins de célculo da equacdo MDRD.
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ANEXOS

ANEXO A — Parecer do comité de ética e pesquisa

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROFESSOR ALBERTO Q """"""’"‘“‘"
ANTUNES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA EQU{\CAO DO BERLIN INITIATIVE STUDY (BIS 1) PARA ESTIMAR
A TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR EM IDOSOS

Pesquisador: MICHELLE JACINTHA CAVALCANTE OLIVEIRA

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 61276922.2.0000.0155

Instituicdo Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.667.971

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

MACEIOQ, 27 de Setembro de 2022
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Avaliacao da relacédo da TFG estimada pela equacéo BIS 1 com comorbidades dos idosos
Foi avaliada a relacdo entre sexo, etnia e comorbidades e os valores de TFGe pela
equacdo BIS 1. Como esperado, foi observado que houve diferenca estatisticamente
significativa com a presenca de doenca renal cronica (DRC), confirmando niveis reduzidos de
TFGe presente no grupo com DRC (36,71 + 8,89 vs 61,29 + 13,59, p<0,001), e apresentando
um efeito alto considerando d de Cohen (Figura 2; Tabela 3). Além disso, dentre as
comorbidades, apenas diabetes esteve associada com TFGe pela BIS, onde os diabético tiveram
niveis diminuidos de TFGe (49,43 £ 16,69 vs 60,3 £+ 14,46, p=0,012). Por outro lado, ndo houve
mais nenhuma associacao significativa (p>0,05) com as demais comorbidades, e também com

sexo e afrodescendéncia (Tabela 3).
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Tabela 3 - Taxa de filtragdo glomerular estimada pela BIS 1 e sua relagédo com
caracteristicas clinicas em idosos.

BIS1
n média £ desvio d de Cohen p
Sexo 0.202 (-0.253 - 0.657) 0,377
Feminino 48 59,67 + 15,71
Masculino 50 56,59 + 14,76
Afrodescendente 0.295 (-1.320 - 0.729) 0,567
Né&o 86 57,81+ 155
Sim 4 62,35 + 12,02
Hipertensado arterial sistémica 0.025 (-0.490 - 0.541) 0,922
Né&o 21 58,2 + 14,95
Sim 52 57,81+ 15,9
Diabetes 0.726 (0.150 - 1.303) 0,120
Né&o 57 60,3 + 14,46
Sim 16 49,43 £ 16,69
quqga pulmonar obstrutiva 0.441 (-0.738 — 1.621) )
crénica
Né&o 67 58,6 + 15,69
Sim 3 51,67 + 16,26
Doenca renal crénica 1.878 (1.132 - 2.624) <0,001
Né&o 63 61,29 + 13,59
Sim 10 36,71 + 8,89
Doenca arterial coronariana 1.173 (-0.269 — 2.616) -
Néo 71 58,41 + 15,44
Sim 2 40,4 + 6,51

Foi usado o teste t de Student para as comparagdes.
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Figura 4. Niveis médios dos valores de taxa de filtracdo glomerular estimada por
diferentes equacgdes em uma populacéo de idosos de acordo com a presenca de doenca
renal crénica.
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Barras representando média, e barras de erro o intervalo de confianga de 95%.

Tabela 4 - Correlagédo entre as equacdes da taxa de filtracdo glomerular e com
parametros quantitativos avaliados em idosos.

BIS 1 Cockcroft-Gault MDRD CKD-EPI

r p r P r p r p
BIS1 1 - ,831 <0,001 ,878 <0,001 ,925 <0,001
Cockcroft- <0,001 <0,001
Gault ,831  <0,001 1 - 771 ,860
MDRD 878 <0,001 771 <0,001 1 - ,925 <0,001
CKD-EPI 925 <0,001 860 <0,001 ,925 <0,001 1 -
Creatinina -811 <0,001 -729 <0,000 -819 <0001 -885 <0,001
Idade -389 <0,000 -360 <0,001 -0,177 0,123 -,248 0,029
IMC 0,142 0,218 508 <0,001 0,054 0,641 0,12 0,297
Circunferéncia <0,001

0,093 0422 397 0,011 0,923 0,058 0,617

Panturrilha
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Tabela 5 - VValores de cut-offs das diferentes equacdes de estimativa da TFG para
determinar a TFG <60 mL/min pela equacgdo BIS 1 em idosos.

Sensibilidade Especificidade AUC-ROC

cut-off == g4 (%) (IC 95%) P
CKD-EPI 73,9 90 92 0,932 (0,874:0,99)  <0,001
ggfj'l‘tcmft' 57,8 85 84 0,898 (0,827 ; 0,968)  <0,001
MDRD 72,0 85 81 0,890 (0,818 : 0,961)  <0,001

IC 95%: intervalo de confianga de 95%. Valores de cut-offs definidos pelo teste de Youden.

Tabela 6 - Analise de Bland-Altman avaliando a concordancia entre as equacdes para
estimar a Taxa de Filtracdo Glomerular em individuos idosos.

BIS1
Bland-Altman .
st icems
CKD-EPI 10,96 (-6,41 ; 28,32)
MDRD 13,14 (-11,2 ; 37,47)
Cockcroft-Gault -1,249 (-24,22 ; 21,72)

IC 95%: intervalo de confianca de 95%



