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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 populagdo idosa. A
formula do Berlin Initiative Study 1 (BIS 1) demonstrou boa acurdcia em uma amostra de
idosos europeus acima de 70 anos. O objetivo do presente estudo foi avaliar o desempenho
diagnostico da equacao BIS 1, comparando-a as mais utilizadas em nosso meio (CKD-EPI,
MDRD e Cockroft-Gault) em equivaléncia e concordancia, bem como sua correlagdo com
varidveis antropométricas 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, versao 6.01 ¢ R (R Core
Team, 2022) e para analisar a concordancia entre a equagdo 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%).
Apos as analises, a formula CKD EPI mostrou ter boa correlagdo e concordancia com a
formula BIS 1, que foi desenvolvida e validada para a populagdo idosa acima de 70 anos de
idade, sendo uma possibilidade de uso em nosso meio até que novas evidéncias em relagao
ao tema venham a luz. J& as demais equagdes apresentaram desempenho menor e muito
similar entre elas. Novos estudos de validagdo sdo necessarios para se avaliar com precisao a

validade e superioridade da formula BIS 1 na nossa populagao.

Palavras-chave: taxa de filtragdo 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.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento humano ¢ um fendmeno universal e extremamente complexo,
com mecanismos ainda nao totalmente esclarecidos, mas que se caracteriza basicamente por
alteracdes na funcdo celular levando em tltima instancia a um declinio funcional dependente
do tempo. (CAI, 2022). O sistema renal também ¢é afetado por este processo, apresentando
alteragdes anatOmicas, histologicas e hemodinamicas que levam, em ultima instancia, a uma
reducdo considerada até certo ponto, “fisioldgica” da taxa de filtragdo glomerular (TFQG)
(GLASSOCK; DENIC; RULE, 2017).

A fungdo renal declina de maneira progressiva com o envelhecimento, tendo seu fluxo
plasmatico reduzido de 600ml/min aos 30 anos de idade, para 300ml/min quando o individuo

atinge em torno dos 80 anos. (PEREIRA, 2017).

Com a maior expectativa de vida e queda nas taxas de natalidade mundiais, a
populacdo idosa vem aumentando rapidamente. Segundo o relatério da “World Population
Prospects” 2022 da Organizagao das Nacdes Unidas (ONU), a propor¢do de pessoas com 65
anos ou mais aumentard de 10% em 2022 para 16% em 2050, sendo que este nimero deve ser

mais que o dobro do numero de criangas menores de 5 anos (ONU, 2023).

Para esta populagdo, as doengas cronicas e degenerativas seguem sendo um problema
de satde mundial, dentre elas, a Doenca Renal Cronica (DRC) se destaca como de grande
morbimortalidade nesta parcela da populagdo. A DRC pode ser definida a partir da
caracterizacdo de uma lesdo renal progressiva e irreversivel, alterando em ultima instancia a

funcdo deste 6rgdo, seja a nivel glomerular, tubular ou endocrino (CAI, 2022).

Em sua fase final, os rins ndo sdo mais capazes de manter a homeostase do individuo
levando a um maior risco de obito, sendo que nos idosos a DRC ¢ 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, 2023; TONELLI, 2014).

Quando analisamos apenas a populacao 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 hipertensdo

arterial sistémica e o diabetes mellitus tipo 2, condigdes de alta prevaléncia na populacao
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acima de 65 anos, o que invariavelmente acarreta em um sinergismo para esta condigao.

(ALFANO et al., 2022).

Esforcos tém sido feitos para a deteccdo precoce da DRC e alteragdes renais
predisponentes, visando melhor manejo da condi¢do e prevengdo de suas complicagdes.
Atualmente, a taxa de filtragdo glomerular (TFG) ainda ¢ a maneira mais recomendada de se

mensurar ou estimar a fun¢ao renal (YE, 2014).

Nao s6 para definicao e seguimento de idosos com DRC, a avaliagdo correta da funcgao
renal € essencial para correcao de doses de medicamentos, bem como auxiliar na tomada de
decisdes sobre necessidade de procedimentos invasivos, indicagdo de terapia de substitui¢ao

renal e uso de contrastes endovenosos (SCHAEFFNER, 2021; FERNANDES, 2021).

O método de mensuracao da TFG atualmente considerado padrao ouro ¢ baseado na
depuracdo de substancias exodgenas 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 utilizacao de tais métodos
na pratica clinica. A creatinina e/ou a cistatina C sdo substancias de producdo enddgena, e
que, apesar de alguns fatores reconhecidos interferirem na depuragdo de ambas, atualmente

ainda s3o as mais recomendadas para mensuragdo da fun¢do renal (YE, 2014).

Para estimar a TFG existem atualmente diversas formulas até entdo utilizadas para esta
finalidade, porém a validagdo da maioria delas para a populacao idosa ainda ¢ questionavel,

nao havendo consenso sobre qual seria a mais adequada (YAO MA, 2023).

Além disso, 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 classificagdes
de estagios de DRC, repercutindo diretamente nos cuidados e terapias despendidos para tais

individuos (FARRINGTON, 2017).

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 0 momento, tendo como
base uma medida padrao-ouro, chegando a derivacao de duas novas formulas para avaliagdo
da funcdo renal nesta parcela da populagdo. A férmula de BIS 1 baseada na creatinina, e a

formula de BIS 2 baseada na cistatina C (SCHAEFFNER, 2021).
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Como resultado, ambas mostraram melhor precisdo e excelente concordancia com as
demais formulas que visam mensurar a TFG, em especial na populacio com TFG >
30ml/min/1,73m?, trazendo uma nova perspectiva de avaliagdo personalizada a esta parcela da
populagdo. Porém, uma das principais limitagdes do estudo se refere ao tipo de populagdo
utilizada na amostra, tendo um n = 570 participantes, predominantemente da raga branca,

provenientes de um unico centro na cidade Berlim (SCHAEFFNER, 2021).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a concordancia da equagdo 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
formulas 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 na populagdo com as diferengas na estimativa da taxa de
filtracdo glomerular através das formulas BIS-1, CG, CKD-EPI e MDRD e comparar a
equivaléncia da classificacdo de doenca renal cronica pela taxa de filtragdo glomerular

fornecida pela equacao de BIS 1 com as identificadas nas formulas citadas.
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2 METODOLOGIA

2.1 Desenho de estudo e calculo amostral

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

que, ap6s convidados, aceitaram colaborar voluntariamente.

No célculo do tamanho da amostra seguiu-se a demonstragdo do autor do método
Bland-Altman que 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.'® Dessa forma, adotando-se um nivel de significancia de

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

2.2 Critérios de inclusio
- Participantes com idade igual a 70 anos ou mais, de ambos 0s sexos.
- Com ou sem doenca renal cronica, clinicamente estdveis, que esteja em
acompanhamento no HUPAA e realizando exame de creatinina sérica no momento da
abordagem.

- O participante ter aceito e assinado e termo de consentimento livre e esclarecido.

2.3 Critérios de exclusiao
- Participantes em terapia de substitui¢cdo renal.
- Transplantados renais.
- Participantes com diagnostico de lesdo renal aguda no momento da avaliagdo. -
Participante que a qualquer tempo retire o consentimento para participar da pesquisa

ou que estejam com dados incompletos.

2.4 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
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de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Uma vez informados e apds 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. Apo6s consentido e assinado o termo os pesquisadores obtinham
acesso ao numero 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 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).

2.5 Variaveis estudadas
- Epidemiolégicas: Idade e género.

- Equagoes: Foram obtidos valores da TFG através das equagdes abaixo especificadas,
calculadas por aplicativo padronizado (“eGFR calculator” da National Kidney
Foundation para o célculo com a formula CKD-EPI versdo 2021 e “Nefrocalc 2.0”

para as demais formulas).
BIS 1: TFG = 3736 % creatinine-0.87 % age-0.95 x 0.82 (se for mulher).

CKD-EPI versao 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**** 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)]

Abreviagoes/ 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); o = -0,241 (fémeas) ou -0,302

(homens); min = indica o minimo de Scr /K ou 1; max = indica o mdximo de Scr /K ou 1
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- Antropométricas: Foram obtidos dados de peso e altura corporal através de balanga
mecanica com estadidmetro devidamente calibrada (Welmy® 110CH) para célculo
de indice de massa corpdrea (IMC). A circunferéncia de panturrilha foi mensurada
através de fita antropométrica flexivel e ineléstica (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."

- Comorbidades: Diagnostico registrado em prontuario de diabetes mellitus, hipertensdo
arterial sist€émica, doenca pulmonar obstrutiva cronica, doenca renal cronica ou doenga

coronariana cronica.

- Dados bioquimicos: Foi 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.

2.6 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 proprio participante ou por seu responsavel legal, caso necessario.

2.7 Anailise 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 distribui¢do normal através de teste de
normalidade Shapiro-Wilk, andlise de histogramas, graficos Q-Q e de medidas de dispersao.
Dados normais foram entdo expressos como Média + Desvio Padrdao (DP). Para comparagao

entre dois grupos independentes foram usados os testes t de Student e teste de soma de postos
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de Wilcoxon. Para avaliar a correlagdo entre as equagdes e outras variaveis continuas, foi

usada a correlag@o de Pearson.

Foi feita a avaliagdo da performance em detectar TFGe <60mL/min pela equagao BIS
1, por parte das outras equagdes (CKD-EPI, Cockcroft-Gault e MDRD) através de curvas
ROC e calculada a area sob a curva ROC (AUC-ROC) com respectivos intervalos de
confianga 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 analise de concordancia entre as equagdes, usando o método
de Bland-Altman, onde foram calculadas as diferencas e médias entre os valores da equagao
de BIS 1 vs Cockcroft-Gault; BIS 1 vs CKD-EPI; ¢ BIS 1 vs MDRD. Por fim, foram feitos
graficos de Bland-Altman com indica¢do da média das diferengas e respectivo intervalo de
confianga de 95%. Os dados foram analisados nos softwares SPSS para Macintosh, versao 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.
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3 RESULTADOS

No total, foram incluidos 98 participantes com idade média de 75 £ 5 anos, onde 48
eram do sexo feminino, sendo que 4 eram afrodescendentes. Com relagdo a presenca de
comorbidades, foi observado que 52 apresentavam hipertensdo arterial sistémica, 16 eram
portadores de diabetes mellitus, seguido de doenca renal cronica (DRC) com 10 participantes,

03 com doenga pulmonar obstrutiva cronica e 02 com doenga arterial coronariana (Tabela 1).

Com relagdo a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) por cada formula, 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).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e taxa de filtracdo glomerular estimada por

diferentes equacdes em idosos.

Grupo total

(n=98)

Idade, anos 75£5
Sexo

Feminino 48 (49)

Masculino 50 (51)
Afrodescendente

Nao 86 (87,8)

Sim 4(4,1)

Sem registro 8(8,2)
Hipertensao arterial sistémica

Nao 21 (21,4)

Sim 52 (53,1)

Sem registro 25 (25,5)
Diabetes

Nao 57 (58,2)

Sim 16 (16,3)

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

Nao 67 (68,4)

Sim 33,1

Sem registro 28 (28,6)
Doenca renal cronica

Nao 63 (64,3)

Sim 10 (10,2)

Sem registro 25 (25,5)
Doenca arterial coronariana

Nao 71 (72,4)

Sim 2(2)

Sem registro 25 (25.5)
Circunferéncia Panturrilha (cm) 33,70 + 3,50
IMC (Kg/m2) 26,98 £4,81
Creatinina (mg/dL) 1,09 + 0,46
CKD-EPI (mL/min) 69,06 + 20,77
Cockcroft-Gault (mL/min) 56,86 +£ 20,74
MDRD (mL/min) 71,25 +£23,41
BIS 1 (mL/min) 58,11 £ 15,22

Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. Dados
quantitativos expressos como média + desvio padrao.

3.1 Avaliacao das correlacées entre as diferentes equacoes usadas para calculo da TFG

estimada com a equacido BIS 1 em idosos

Nas analises de correlacdo foi observado que a equagdo BIS 1 apresentou correlagdo
estatisticamente significativa com todas as outras formulas, sobretudo com a féormula
CKD-EPI (r=0,925, p<0,001), seguido da correlagdo com a MDRD (r=0,878, p<0,001) e por
ultimo pela Cockcroft-Gault (r=0,831, p<0,001). (Figura 1)
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Correlagdo de Pearson - eTFG

MDRD A

value

Cockroft-Gault 1.00

085

- 0.90
0.85

CKD-EPIH 0.80

BIS 14

BIS 1 CKD-EPI Cockroft-Gault MDRD

Figura 1 - Grafico de calor representando as correlagcdes observadas entre as equagdes para
calculo da taxa de filtragao glomerular estimada.

3.2 Avaliacio da performance das diferentes equacdes usadas para calculo da TFG

estimada em detectar TFG < 60 mL/min pela equaciao 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).
Ja as demais equagdes apresentaram 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).
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Figura 2 - Curva ROC representando a performance das diferentes equacdes para detectar
valores de BIS 1 <60 mL/min

3.3 Avaliacdo da concordidncia das diferentes equacdes usadas para calculo da TFG

estimada com a equacido BIS 1 em idosos

Na andlise de concordancia usando Bland-Altman, foi observado que a menor média
das diferencas observadas entre a BIS 1 foi para a equacdo 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 (Figura 3). Ja a equacdo CKD-EPI foi a que apresentou
menor intervalo de confianga para a média das diferencas (10,96 (-6,41; 28,32)), com limites
de concordancia menores, embora parega ter menor acurdcia em valores acima de 50 mL/min,
com a média das diferengas 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).
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Bland-Altman (BIS 1 vs Cockcroft-Gault) Bland-Altman (BIS 1 vs CKD-EPI) Bland-Altman (BIS 1 vs MDRD)

Figura 3. Grafico de Bland-Altman apresentando a concordéancia entre a BIS 1 com a equacao
de Cockcroft-Gault, CKD-EPI e MDRD para estimar a Taxa de Filtracio Glomerular em
individuos idosos. (A) BIS 1/Cockcroft-Gault (B) BIS 1/CKD-EPI (C) BIS 1/MDRD.
*Tracejado em negrito representando a média das diferengas e pontilhado representando o
intervalo de confianga de 95% dessa média.

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

dependente

Também foi avaliada a relagdo 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 apods o ajuste multivariado, apenas a
equacdo CKD-EPI permaneceu associado de maneira independente a BIS 1 <60 mL/min
(Odds ratio= 0,570 (IC 95%: 0,400 — 0,740), p=0,005) sendo a férmula de maior destaque
quanto a sua associacdo com a BIS 1, onde mesmo apds ajuste com sexo, comorbidades e

com as demais equacdes, permaneceu associada de maneira independente. (Tabela 2)

Tabela 2 - Regressao linear com desfecho BIS 1 continuo.

BIS 1 (mL/min)

Modelo Inicial Modelo Final
B (IC 95%) p B (IC 95%) p
Sexo 0,792 - -
Masculino 0,380 (-2,500 — 3,200) -
Feminino - -
Hipertensao arterial )
sistémica (HAS)
Nao - -
Sim -0,890 (-4,100 — 0,586 i

2,300)
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Diabetes mellitus tipo 2

(DM2)
Nao - -
. -0,290 (-3,900 —
Sim 3,300) 0,873 -
Doenca renal cronica
(DRC)
Nao - -
: -2,400 (-7,500 —
Sim 2.700) 0,354 -
<0,00 0,570 (0,400 —
CKD-EPI 0,430 (0,190 — 0,670) 1 0.740) 0,005
MDRD 0,120 (-0,040 — 0,280) 0,150 0’108 (2_506())50 = 0,200

Cockroft-Gault - - - -

Foi utilizado o método de regressdo linear para a selecao das melhores variaveis para explicar
o BIS. IC — Intervalo de Confianga.
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4 DISCUSSAO

A escolha da formula BIS1 para realizagdo deste estudo se pauta nas crescentes
evidéncias de sua superioridade na mensuracdo da TFG em idosos ao redor do mundo, como
evidenciado em uma recente metanalise publicada por Yao Ma et al. (2023), que demonstrou
que entre as equagdes 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 atengdo
primaria a saude. Entretanto, estes sdo dados europeus e asiaticos majoritariamente, ainda nao

sendo possivel validar tais achados para nossa populagao (Yao Ma, 2023).

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 validagao da féormula 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 hipertensdo arterial sist€émica 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 populacao
mundial, levando a um maior risco de desenvolvimento e agravo da DRC em seus portadores

(Schaeftner, 2012; Leite, 2024).

Quanto as caracteristicas antropométricas dos participantes, também encontramos
correlacdo semelhante ao estudo original, com uma média encontrada para o IMC da
populagdo estudada de 26,98 Kg/m? o que os classifica como idosos eutréficos (Sisvan,
2004), sendo que no estudo original 72,1% dos participantes também tinham IMC < 30 Kg/m?
(Schaeftner, 2012).

No nosso estudo, 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,
traduzindo-se 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 sé€ricos de creatinina (Mello, 2016).

Ao analisar as médias da taxa de filtragdo glomerular pelas diferentes equagdes
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 populacdo a partir da equagdo de

Cockcroft-Gault (56,86 mL/min + 20,74). A diferenga entre as médias destas duas equagdes
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se torna clinicamente significativa a medida que hd uma mudanga de estdgio dentro da
classificagdo de doenga renal cronica, o que pode acarretar em condutas preventivas e
terapéuticas diferentes adotadas a uma mesma populagdo de idosos, a depender da equagao

utilizada para fins de calculo da TFG, trazendo consequéncias muitas vezes irreversiveis.

Quando analisamos o grupo portador de Diabetes Mellitus, vemos uma prevaléncia
baixa desta comorbidade (aproximadamente 1,63%) quando comparamos com as taxas de
prevaléncia no Brasil, que em 2020 chegou a 27,46%. Ainda assim, vimos que esta variavel
também obteve um poder de efeito moderado a alto com um valor de d de Cohen 0.726 (0.150
— 1.303), com significancia estatistica (p=0,012), demonstrando que, mesmo com um nimero
provavelmente subestimado de diabéticos na amostra, seja pela falta de registro desta
comorbidade em prontudrio ou até mesmo pelo diagndstico tardio da mesma na nossa
populagdo, esta continua sendo uma varidvel de grande influéncia sobre a taxa de filtragdo

glomerular.

Quando analisados os niveis médios dos valores da taxa de filtragdo glomerular
estimada por diferentes equacdes de acordo com a presenga de doencga renal cronica, pode-se
notar que alguns pacientes estdo alocados no grupo nao portador de doenga renal cronica,
apesar de apresentarem reducdo na sua taxa de filtragdo glomerular. Isso se da pelo fato de
que os grupos citados foram classificados nos grupos DRC ou ndo DRC a partir do
diagnostico registrado em prontudrio eletronico, podendo ter havido falha de registro desta
informacao em alguns dos participantes. Apesar disso, conforme discutido previamente,
pode-se perceber claramente niveis mais baixos de taxa de filtracdo glomerular no grupo em

que havia o registro prévio do diagndstico de DRC.

Quando avaliada apenas a correlagdo entre as formulas estudadas e a equagao BIS 1,
vimos uma boa correlagao entre todas elas, mas especialmente com a féormula de CKD-EPI (r
= 0,925), sendo a pior correlagdo de Pearson encontrada entre as férmulas BIS 1 e

Cockcroft-Gault.

Na avaliacao de performance das diferentes equagdes para a detec¢do de uma TFG <
60ml/min pela equacao BIS 1 em idosos, observamos que a equagdo CKD-EPI teve a maior
AUC-ROC, apresentando alta sensibilidade e especificidade nesta analise. Optamos por
utilizar o cut-off de 60 mL/min por se tratar de individuos com classificacdo G3 de doenga

renal cronica, sendo este um valor que consideramos critico tanto para o encaminhamento dos
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individuos ao servico especializado de nefrologia quanto para maior aten¢do dos profissionais
de saude em relagdo a possiveis efeitos adversos de medicamentos, bem como consequéncias
a longo prazo relacionadas com a doencga renal cronica. Ja as demais equagdes apresentaram

desempenho menor e muito similar entre elas.

Foi feita entdo regressdo logistica usando como varidvel dependente BIS 1 < 60
mL/min, sendo observado que, apds o ajuste multivariado, apenas a equagcdo CKD-EPI
permaneceu associada de maneira independente a BIS 1 <60 mL/min (Odds ratio = 1,114; IC

95%: 1,032 — 1,202; p=0,005).

Um ponto que consideramos positivo do presente estudo se pauta no fato de que os
idosos 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 validagao para as principais equagdes que visam calcular a taxa

de filtracdo glomerular ndo fogem a esta regra.

Em contrapartida, hd um crescimento exponencial desta parcela da populacdo,
havendo uma necessidade urgente de 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 populacao foi de
75 anos, o que corrobora e agrega a construcdo de evidéncia cientifica neste grupo

populacional.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ndo ser possivel apontar superioridade entre as equagdes, a formula
CKD-EPI ja ¢ amplamente utilizada e recomendada em nosso meio € mostrou ter boa
correlacdo e concordancia com a formula BIS 1, tendo sido esta desenvolvida e validada para
a populagdo 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 validagdo sao necessarios para se avaliar com precisao a validade e

superioridade da formula BIS 1 na nossa populacao.
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