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RESUMO

Introducdo: A obesidade e a Doenca Renal Cronica (DRC) sdo dois graves problemas para a
salde publica mundial e caminham lado a lado, visto que a obesidade € um reconhecido fator
de risco para o desenvolvimento e a progressdo da DRC. A avaliacdo da funcdo renal por meio
da estimativa do Ritmo de Filtracdo Glomerular (RFG) é um desafio em pacientes portadores
de obesidade, uma vez que ha dados conflitantes sobre a acurécia das formulas atualmente
disponiveis nesta populacdo. Objetivo: Comparar diversas formulas utilizadas para estimar o
RFG em individuos obesos em diferentes faixas de indice de Massa Corp6rea (IMC) e funcéo
renal, avaliar a influéncia do peso ideal e da area de superficie corporea (ASC) sobre elas e
comparar 0s resultados obtidos pelos calculos com o clearance de creatinina na urina de 24h.
Meétodos: Estudo transversal e analitico realizado em um Unico centro de nefrologia com
individuos maiores de 18 anos que possuiam diagndéstico de obesidade e diferentes graus de
disfuncgéo renal. Avaliou-se a medida direta do RFG pela depuracgdo da creatinina em urina de
24h e 0 RFG estimado pela creatinina plasmaética por diversas formulas, utilizando-se o peso
atual, o peso ideal e a area de superficie corporea calculada. Foram empregados o teste de
correlacdo de Pearson, graficos de Bland-Altman, curvas ROC. As medidas de viés, viés
relativo (erro %), sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos, negativos e a
acuracia foram calculadas para todas as formulas. Considerou-se significativo p < 0,05. As
analises foram realizadas pelo programa SAS 9.4. Resultados: A amostra final foi composta
por 45 pacientes, sendo 51,11% homens com média de idade de 55,93 + 11,39 anos; 66,67%
hipertensos e 40% diabéticos. A média de IMC foi 35,87 + 4,62 kg/m?, sendo que a maioria foi
composta por obesos grau | (48,89%). O RFG medido pela urina de 24h teve média de 73,38
35,92 ml/min/1.73m?. A férmula que apresentou maior acuracia para os pacientes com
obesidade grau | foi a SalazarP1 (% de erro = 2,30 + 33,92) sequida da Cockroft-GaultP1 (% de
erro = -2,84 £ 32,76). Para os portadores de obesidade grau Il e Ill, a de maior acuracia foi a
CKD-EPI (% de erro = 3,84 £ 41,79) seguida de MDRD (% de erro = 4,00 + 38,43). Ao utilizar-
se 0 peso ideal nas formulas Cockroft-Gault, Sobh e Salazar, 0 RFG médio se aproximou mais
da depuracdo de creatinina da urina de 24h. Na obesidade grau | Cockroft-Gault, ajustado pelo
peso ideal e pela ASC calculada, apresentaram menor viés do que a férmula original. Nos graus
de obesidade Il e 111, a formula de menor viés foi SalazarPl. Na faixa de RFG < 60 ml/min, a
formula de maior acuracia foi a Salazar. Ao utilizarmos o peso ideal nas férmulas, houve um
aumento da correlacdo de Pearson. Conclusdo: Os resultados demonstram que, nesta amostra,
0 uso do peso ideal melhorou o desempenho de Cockroft-Gault, sobretudo, na obesidade grau
I. Nos graus mais avancados de obesidade, CKD-EPI e MDRD apresentaram as melhores
performances.

Palavras-chave: obesidade; ritmo de filtracdo glomerular; &rea de superficie corporea; peso
ideal.



ABSTRACT

Introduction: Obesity and Chronic Kidney Disease (CKD) are two relevant problems for public
health worldwide. Obesity is a recognized risk factor for the development and progression of
CKD. The assessment of renal function by estimating the Glomerular Filtration Rate (GFR) is
a challenge in patients with obesity, as there are conflicting data on the accuracy of the formulas
currently available in this population. Objective: Compare different formulas used to estimate
the GFR in obese individuals in different ranges of Body Mass Index (BMI) and renal function,
evaluate the influence of ideal body weight and body surface area (BSA) on them and compare
the results obtained by the calculations with 24-hour urine creatinine clearance. Methods:
Cross-sectional analytical study carried out in a single nephrology center, with individuals over
18 years old, who had a diagnosis of obesity and different degrees of renal dysfunction. Direct
measurement of GFR by 24-hour urine creatinine clearance and estimated GFR from plasma
creatinine by various formulas were evaluated, using current and ideal body weight and
calculated body surface area. Pearson's correlation test, Bland-Altman graphs, ROC curves
were used. Measures of bias, relative bias (error %), sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values, and accuracy were calculated for all formulas. It was considered
significant p < 0.05. Analyzes were performed using the SAS 9.4 program. Results: The final
sample consisted of 45 patients, 51.11% men, with a mean age of 55.93 + 11.39 years; 66.67%
hypertensive and 40% diabetic. The mean BMI was 35.87 + 4.62 kg/m?, and the majority was
composed of grade | obese individuals (48.89%). The GFR measured by 24-hour urine had a
mean of 73.38 + 35.92 ml/min/1.73m?. The formula that showed greater accuracy for patients
with grade | obesity was SalazarP1 (% error = 2.30 + 33.92), followed by Cockroft-GaultP1 (%
error = -2.84 + 32.76). For patients with grade Il and 11l obesity the most accurate was CKD-
EPI (% error = 3.84 £ 41.79) followed by MDRD (% error = 4.00 * 38.43). When using the
ideal body weight in the Cockroft-Gault, Sobh, and Salazar formulas, the mean GFR was closer
to the 24-hour urine creatinine clearance. In grade | obesity Cockroft-Gault adjusted for ideal
body weight and calculated AUC showed less bias than the original formula. In obesity grades
I1 and 111, the formula with the least bias was SalazarPl. In the range of RFG < 60 ml/min, the
most accurate formula was Salazar. When using the ideal weight in the formulas there was an
increase in the Pearson correlation. Conclusion: The results demonstrate that in this sample the
use of ideal body weight improved Cockroft-Gault performance, especially in grade | obesity.
In more advanced grades of obesity CKD-EPI and MDRD showed the best performance.

Keywords: obesity; glomerular filtration rate; body surface area; ideal body weight.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é um dos distlrbios metabdlicos mais prevalentes do século XXI.
Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), entre 1975 e 2016 a prevaléncia
mundial triplicou e estima-se que, atualmente, 650 milhGes de pessoas possuam a doenga. Sua
crescente epidemia gera consequéncias importantes em saude publica e individual como
diabetes, complicages cardiovasculares, cancer, asma, distdrbios do sono, disfuncéo hepatica,
disfuncéo renal e infertilidade. No Brasil, houve um aumento de 67,8% entre os anos 2006 e
2018, representando uma prevaléncia de 19,8% neste Ultimo. Atualmente no pais, 20,7% das
mulheres e 18,7% dos homens tém obesidade (MANNA e JAIN, 2015; OMS, 2020; ABESO,
2021).

Estimativas populacionais demonstram que h&d no mundo 850 milhGes de pessoas com
doenca renal decorrente de diversas etiologias. A sua forma cronica causa pelo menos 2,4
milhGes de mortes anualmente; no Brasil, em torno de dez milhGes de pessoas possuem a
doenca. Em varios outros paises sua prevaléncia vem aumentando devido ao envelhecimento
populacional, decremento do estilo de vida saudavel e da crescente epidemia de obesidade
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A etiologia da obesidade é complexa e multifatorial: decorre da interacdo de fatores
genéticos, ambientais e de estilo de vida. E certo que a diminuicdo da atividade fisica e o
aumento do consumo de alimentos de alta densidade calérica séo fatores determinantes para o
sobrepeso (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE OBESIDADE, 2016). Em humanos, diversos
outros fatores, como de recompensa e emocionais, desempenham papel na ingestdo de
alimentos, além da fome (APOVIAN et al., 2015).

A doenca, ndo associada as sindromes genéticas, possui heranca poligénica e o
ambiente apresenta papel fundamental nos individuos geneticamente susceptiveis
(DIRETRIZES BRASILEIRAS DE OBESIDADE, 2016). Assim, padrbes alimentares ao
longo da vida tém um forte papel no desenvolvimento de doengas cronicas, incluindo diabetes
e hipertenséo arterial — os principais fatores de risco de doenca renal em estagio dialitico
(CAMARA et al., 2017).

Para defini-la, a OMS utiliza o indice de massa corpdrea (IMC) — medida do peso
corporal ajustado para a altura, sendo peso medido em kg e altura em m? — célculo de
interpretacdo simples e de melhor correlagdo com outras estimativas de adiposidade, além de

eliminar a necessidade de tabelas de peso/altura para géneros especificos. Este baseia-se na
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observacdo de que o peso corporal é proporcional a altura ao quadrado em adultos com
composicao anatomica preservada (BRAY et al., 2018).

Estudos com modelos humanos e com animais demonstram a associacdo entre
obesidade e doenca renal em estagio dialitico mesmo ap0s ajustes para hipertensdo arterial
sisttmica e diabetes mellitus (MUNUSAMY et al., 2015). Em torno de 50% dos pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 irdo desenvolver DRC, sendo a obesidade responséavel pelo aumento de
23% no risco (TAHERGORABI et al., 2016).

O rim e o tecido adiposo do individuo obeso secretam horménios e citocinas pro-
inflamatdrias tais como angiotensina Il e leptina, entre outras adipocitocinas com efeitos em
poddcitos, células mesangiais e tubulares que também expressam receptores de insulina e
leptina, cruciais para a manutencdo da permoseletividade celular. Quanto maior o tecido
adiposo, maior € a circulagdo destas substancias e da sindrome inflamatoria;
concomitantemente, a obesidade esta relacionada, dentre outras altera¢fes, ao surgimento de
glomeruloesclerose e atrofia tabulo-intersticial. (COWARD e FORNONI, 2015).

O excesso de peso € comumente acompanhado de outros componentes da sindrome
metabolica e da resisténcia insulinica que sinergicamente podem induzir ao aparecimento de
lesdo renal ou exacerbar patologias pré-existentes. A maioria destas sdo possivelmente
respostas compensatorias ao aumento sistémico na demanda energética (TSUBOI et al., 2017).
A sua associacdo com a taxa de progressao da doenca renal crénica (DRC) é relacionada a
muitos fatores como hiperfiltracdo, hipertensdo glomerular e hiperativacao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (BOUQUEGNEAU et al., 2015).

O termo “funcéo renal” engloba a filtragdo glomerular, o transporte tubular de dgua e
solutos e a fungéo renal endocrina (sintese e degradacdo de hormonios). No entanto, a atual
visdo sobre a mensurac¢do da funcdo renal ainda ¢ “glomerulocéntrica”, ou seja, baseada em

métodos que avaliam de forma direta ou indireta a filtracdo glomerular.

A importancia de se obter calculos precisos da filtragdo glomerular na populacéo geral
e em individuos portadores de obesidade € a de realizar o rastreio precoce da disfuncéo renal
em grupos de risco, evitar a progressdo de possiveis danos ja instalados, ajustar a dose de
medicamentos que possuam depuracédo renal, dentre outras (BOUQUEGNEAU et al., 2015).
Este tema torna-se ainda mais desafiador pois, segundo dados obtidos de estudos em populacéo
norte-americana, a média de IMC dos pacientes que entram em dialise estd aumentando 2 vezes

mais rapido do que o IMC da populacdo geral (RIGALLEAU et al., 2007). Na coorte



17

retrospectiva desenhada por BROWN e col. (2015), cada unidade de aumento do IMC
aumentou o risco de indicacdo de dialise em 7% destes (BROWN et al., 2015).

Na avaliacdo da funcéo renal, os métodos considerados mais precisos sao 0s baseados
na eliminacéo de compostos que sdo livremente filtrados e pouco reabsorvidos e secretados e,
desta forma, refletem bem o Ritmo de Filtracdo Glomerular (RFG). Entre eles destaca-se 0
clearance urinario de inulina, EDTA e iotalamato. No entanto, esses méetodos sdo bastante
complexos para serem realizados de rotina. Desta forma, na préatica clinica o0 RFG é estimado
utilizando-se férmulas desenvolvidas por estudos em grandes populagdes e que utilizam, mais
comumente, a creatinina plasmatica (KDIGO, 2012). Os niveis desta substancia sdo
dependentes da massa muscular e, nos individuos obesos, ha desproporc¢do entre massa magra
e tecido adiposo, tornando os valores da creatinina sérica, neste subgrupo, erraticos
(FERNANDEZ et. al., 2017).

Uma alternativa rotineiramente disponivel para avaliacdo da funcdo renal é a
depuracdo de creatinina na urina de 24h. Este método, embora seja uma forma direta de medida,
é reservado para situagdes especiais devido ao risco de erro na coleta por parte do paciente
(KDIGO, 2012).

Hé& algumas décadas foram iniciados estudos que visavam desenvolver formulas que
estimassem de forma mais precisa a filtracdo glomerular. Todas estas até hoje desenvolvidas
foram primeiro testadas em grandes populac6es, a maioria delas com dados dos Estados Unidos,

e em populacdes com diferentes graus de disfuncéo renal e de indice de massa corpérea.

Muitas destas formulas utilizam peso corporeo ou fazem ajustes para a area de superficie
corporea (ASC) e foram desenvolvidas por meio de estudos em populacGes ndo exclusivamente
de individuos obesos e, desta forma, podem subestimar ou superestimar os resultados da fungéo
renal nesta populacdo (LEMOINE et al., 2014). Como a maioria das formulas se baseia no peso
ou na superficie corpérea e foram desenvolvidas em individuos ndo obesos, alguns estudos

tentaram ajustar as formulas ja existentes ou validar novas formulas para a populacéo obesa.

E frequente a pratica de se ajustar o Ritmo de Filtracio glomerular (RFG) para a area
de superficie corpdrea, multiplicando-se o resultado por 1,73 m?, média dos americanos de 25
anos no ano de 1928, com o intuito de normalizar populagfes de tamanho diferentes. No
entanto, ha evidéncias de que a area de superficie corpdrea esta aumentando ao longo dos anos.
Mais recentemente, em um estudo realizado nos Estados Unidos pelo National Health and

Nutrition Examination Survey (2011-2014), foi demonstrado que as mulheres possuem em
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torno de 1,81 m? e os homens 2,05 m? de ASC (NHANES, 2018). Além disso, ja foi
demonstrado que o ajuste para a ASC de 1,73 m? em individuos obesos implica em resultados
do RFG substancialmente menores, o que poderia reduzir o diagnostico de hiperfiltracdo

glomerular, processo fisiopatologico ja bem demonstrado na obesidade (CHANG et al., 2018).

Nas férmulas que utilizam peso, o uso do peso atual de um paciente obeso leva a
superestimacao do resultado. Desta forma, o certo seria ajustar 0 peso de pacientes obesos para
0 seu peso ideal. A definicdo do peso magro, ou seja, peso livre de tecido adiposo, é complexo
e custoso para ser aplicado de rotina. Passou-se, entdo, a utilizar, portanto, algoritmos para se
calcular o “peso ideal” que corresponderia a este com maior praticidade. Devine, em 1974,
utilizando regressdes lineares, projetou pesos mais adequados de acordo com a altura dos
individuos (PAIl e PALOUCEK, 2000; NAFIU et al., 2019). Alem desta, diversas outras
formulas de calculo de peso ideal sdo encontradas na literatura. Uma das mais simples e
considerada de boa acuracia € a equacdo baseada no IMC, que estima o peso ideal de acordo

com o valor de eutrofia para ambos 0s sexos.

Logo, faz-se necessario métodos precisos, reproduziveis e simples, adequados para
medicdes repetidas para avaliar a funcdo renal nestes pacientes. Até o presente momento
desconhecemos estudos brasileiros multicéntricos que tenham analisado o comportamento das
diferentes formulas utilizadas no célculo do RFG em individuos obesos. Esta pesquisa tem
como objetivos analisar as férmulas mais utilizadas para estimar a filtracdo glomerular,
demonstrando as diferencas encontradas de acordo com 0s ajustes para 0 peso ideal e a
superficie corpdrea em uma populacédo de individuos obesos residentes em Alagoas, com e sem
doenga renal cronica, a luz do conhecimento mais atual sobre os melhores métodos de
mensuracdo de funcdo renal nesta populagéo. As informacdes obtidas no presente estudo podem
trazer mais conhecimento para 0 manejo desta situagdo clinica, tornando-se cada vez mais

frequente.
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2. OBJETIVOS:
2.1.  Objetivo Geral

o Comparar métodos de célculo de filtracdo glomerular em individuos obesos com e sem

doenca renal crénica.

2.2.  Objetivos Especificos

o Avaliar a influéncia do peso ideal e da area de superficie corporea nas férmulas;
o Comparar os métodos em diferentes faixas de IMC e RFG;
o Confrontar os resultados obtidos pelas formulas com o clearance de creatinina da urina

de 24 horas.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 TECIDO ADIPOSO: UM ORGAO ENDOCRINO

Na obesidade, ha uma desregulacdo neuroenddcrina culminando em alteracfes na
balanca energética ingesta x gasto caldrico. Centros de controle no sistema nervoso central
(SNC), particularmente no hipotalamo e tronco cerebral, recebem sinais do intestino, do tecido
adiposo, do figado e do pancreas. Durante a alimentacdo, hormdnios intestinais sao secretados
e sinalizam saciedade, sendo eles o peptideo YY, a colecistocinina, o polipeptideo inibitdrio
gastrico e 0 GLP-1. A grelina, secretada pelo estbmago, possui efeitos orexigénicos, e a leptina,
secretada pelo tecido adiposo, tem acdes anorexigénicas, que inibe o neuropeptideo Y e ativa a
pré-opiomelanocortina (POMC) no nuacleo arqueado, resultando na reducdo da ingesta
alimentar e no aumento do gasto energético. A obesidade cursa com niveis elevados de leptina
e a resisténcia a sua acdo. (APOVIAN et al., 2015).

O estilo de vida moderno pode gerar desequilibrio em alguns sistemas e vias: o
estresse, por exemplo, interfere no apetite em razdo da producdo de endocanabinoides com
estimulo ao nucleo accumbens gerando, consequentemente, a busca de comida mais palatavel
e caldrica; outro fator é a reducéo no nimero de horas de sono que, de maneira cronica, resulta
no desbalanco e na diminuicdo da secrecdo de leptina e TSH, aumenta os niveis de grelina,
diminui a tolerancia a glicose e tem, como consequéncia, aumento do apetite. A melatonina,
secretada na glandula pineal, além dos efeitos cronobioticos possui acdo necessaria para a
sintese, a secrecdo e a acdo da insulina, ademais, atuam na expressdao de GLUT4 e na
fosforilacdo do receptor de insulina e de substratos intracelulares da sua via de sinalizacao.
Outra causa sdo os disruptores enddcrinos, substancias produzidas industrialmente que podem
afetar as funcGes endocrinas, perturbar a regulacdo hormonal enddgena e causar ganho de peso
por meio de maltiplas vias (ABESO, 2016).

Munusamy et al. estudaram camundongos obesos e normotensos na presenca e na
auséncia de hiperleptinemia, a fim de determinar as alterac@es renais causadas pela obesidade.
Os resultados deste estudo evidenciaram que grande quantidade de tecido adiposo é ligada ao
aumento do RFG e excrecdo de albumina, proporcionalmente ao aumento percentual do
depdsito de gordura intra-renal (p < 0,05). N&o foi encontrada infiltracio macrofagica e lesdo
renal importante em ambos 0s grupos, apenas mudancas sutis nos glomérulos e na arquitetura
tubular renal. Possivelmente fatores metabolicos, hormonais e hemodinamicos, quando em

associacdo, poderiam explicar os danos renais apresentados (MUNUSAMY et al., 2015).
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Individuos com excesso de peso tendem a apresentar concentragfes seéricas mais
baixas de fator de crescimento insulina-simile-1 (IGF-1), horménio envolvido no crescimento
celular e que, a nivel renal, aumenta o fluxo sanguineo e 0 RFG. Também possui acao inibitdria
na apoptose dos podaocitos e nas células mesangiais e € um potente mitdgeno. Reducdes do GH
e IGF-1 j& foram associadas a diminuicGes na filtracdo glomerular e no fluxo plasméatico. Com
base nestas informacdes, o grupo de BANCU avaliou 80 pacientes obesos grau 111 (IMC médio
52.63 £ 8.71) que se submeteram a cirurgia bariatrica associada a bidpsia renal. Todos possuiam
funcdo renal normal e apresentavam diferentes tipos de lesdes glomerulares atribuidas a
obesidade (n = 69). As concentracdes séricas de IGF-1 foram dosadas antes da intervencao. Nos
resultados, os pacientes com lesdo renal apresentavam niveis hormonais mais baixos quando
comparados aos pacientes sem lesdo (p = 0,015). Este trabalho sugere que baixos niveis de IGF-
1 poderia ser um marcador precoce da presenca de lesGes renais ocultas neste subgrupo
(BANCU et al., 2016).

A obesidade é uma condicao inflamatoria cronica de baixo grau desempenhando papel
na génese de muitas doencas. A gordura visceral produz citocinas pro-inflamatérias como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina-6 (IL-6) que podem induzir resisténcia
insulinica, promover disfuncdo endotelial microvascular, remodelamento e perda de
microvasos (TSUBOI et al., 2017). Além dos efeitos mecanicos adversos da maior massa
tecidual, a distribuicdo da gordura, preferencialmente no compartimento abdominal, prediz o
desenvolvimento de sindrome metabodlica, diabetes mellitus tipo 2, risco de mortalidade
cardiovascular e DRC (BRAY et al., 2018). O tecido adiposo também pode modular seus
efeitos na mobilizacdo e nas acdes das células mesenquimais renais em relacdo a renovagéo

vascular, angiogénese patoldgica ou reparativa e dano tecidual (CHADE e HALL, 2016).

Neste contexto, ha aumento do estresse oxidativo sistémico e progressiva disfuncéo
renal microvascular. Paradoxalmente, é interessante ressaltar que o tecido adiposo também é
uma fonte de células-tronco mesenquimais que possuem a capacidade de modular o estresse
oxidativo, secretar diversas citocinas com efeitos imunomoduladores, angiogénicos, anti-
inflamatdrios e antiapoptdticos. No entanto, estes pacientes desenvolvem lesédo renal, sugerindo
a existéncia de mecanismos adicionais. O tecido adiposo também é fonte de VEGF, fator de
crescimento do endotélio vascular com importante acdo angiogénica, além de estimular a
conversdo de gordura branca em marrom e reduzir a resisténcia insulinica. Por outro lado,
isoformas inibitorias de VEGF, como o VEGF-165-b, também sdo reguladas positivamente na
obesidade, neutralizando os efeitos pro-angiogénicos. E possivel que o tipo de obesidade
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determine se o VEGF atuard de forma compensatéria ou patolégica na vasculatura dos rins
(CHADE e HALL, 2016).

Em modelos animais, encontraram aumentos significativos na densidade
microvascular cortical e medular desenvolvidas paralelamente com a inflamacéo intrarrenal. A
obesidade demonstrou, entdo, incrementar o RFG, o fluxo plasmético renal e a presséo capilar
intraglomerular. A neovascularizacdo do rim obeso parece envolver um mecanismo
compensatorio para sustentar a fungdo renal vascular basal (TSUBOI et al., 2017). Em estudos
com humanos foi observado o aumento do fluxo nos glomérulos, no entanto, a identificacdo
deste mecanismo associado a obesidade € de importancia clinica limitada e os efeitos adversos
da obesidade provavelmente ndo dependem apenas destes fatores. Na pesquisa desenvolvida
por Kasiske e colaboradores (1985), ratos Zucker obesos desenvolveram aumento da matriz
mesangial, glomerulomegalia e glomeruloesclerose mesmo na auséncia do aumento do RFG,
de fluxo plasmaético renal ou de acréscimo da pressdo intraglomerular (CHANG et al., 2018;
KASISKE et al., 1985).

3.2 OBESIDADE COMO FATOR DE RISCO PARA DOENCA RENAL CRONICA

Em 1974 foi reportado, pela primeira vez, a associacdo entre obesidade e sindrome
nefrética. Na coorte de Framingham, o aumento em uma unidade no IMC foi associado a um
incremento de 20% na doenca renal ao longo de um periodo de 20 anos de acompanhamento.
No estudo conduzido por Kambham e col. (2001) encontrou-se um progressivo aumento no
diagnostico de glomerulopatia relacionada a obesidade de 0,2% entre os anos 1986 e 1990 para
2% nos anos de 1996 a 2000, ou seja, um aumento de 10 vezes na incidéncia da doenca ao
longo de 15 anos, sendo chamada de “epidemia emergente” (MANNA e JAIN, 2015;
KAMBHAM et al., 2001).

Como mencionado, obesidade e sindrome metabdlica sdo preditores de progressdo
para doenca renal cronica, aumento da morbimortalidade e reducdo da expectativa de vida.
Além de aumentar o risco de diabetes e HAS, que juntos séo responsaveis por mais de 70% da
doenca renal em estégio terminal, é também considerada um fator de risco independente para o
desenvolvimento de DRC e DRC estagio dialitico. Estudos de prevaléncia demonstram que a
doenca renal cronica dobra nos obesos quando comparados aos individuos magros (CHADE e
HALL, 2016). Em coorte retrospectiva realizada com 320.252 adultos acompanhados por 25-
35 anos, a incidéncia de DRC estagio dialitico foi proporcional ao aumento do IMC, e esta
relacdo se manteve apds o ajuste para idade, PA, diabetes, tabagismo e outras variaveis (HSU
et al., 2006).
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Uma condicéo relatada hd mais de 40 anos, denominada glomerulopatia e relacionada
a obesidade, possui critérios diagnésticos definidos como valores de IMC > 30 kg/m? e exclus&o
de outras patologias. As histologias tipicas sdo glomerulomegalia e glomeruloesclerose focal e
segmentar (GEFS). O aumento glomerular é resultado da hipertrofia compensatéria de néfrons
individuais devido ao aumento das fungdes tubulares e glomerulares, além do acumulo de
fluidos intra e extracelulares e de componentes lipidicos; os poddcitos, em resposta, aumentam
seus pedicelos para cobrir a area expandida. Tal situagdo pode causar alteragcGes em sua fungéo
e uma consequente perda na seletividade das proteinas, descolamento celular e substituicdo por
depdsitos de matriz. Clinicamente, a proteindria isolada é o sintoma inicial na maioria dos
casos, e 0 curso clinico tipico € de insuficiéncia renal proteindrica estavel ou lentamente
progressiva. Resultados a longo prazo demonstram progressdo para DRC estagio dialitico de
10% a 33% dos pacientes (TSUBOI et al., 2017).

Numa fase inicial, a obesidade aumenta a reabsorcdo tubular renal ocasionando
hiperfiltragdo, pressdes capilares glomerulares elevadas e hipertrofia glomerular. A longo
prazo, a tensdo mecéanica nos capilares glomerulares promove lesdes e rarefagdo microvascular.
Como consequéncia, podem surgir alteracBes estruturais e funcionais das células mesangiais,
células tubulares proximais e poddcitos, além de uma reducdo gradual no nimero de néfrons.
Em funcdo do tecido adiposo que se acumula dentro e ao redor dos rins e o acimulo intrarrenal
de matriz extracelular, o 6rgdo é exposto a constantes forgas compressivas que podem estimular
0 SRAA, provocando aumento na pressdo arterial. A significativa disfuncdo da
microvasculatura renal é paralela a inflamacéo crénica em individuos obesos. Disfuncéo e dano
dos pequenos vasos renais impactam negativamente a perfusédo, levando a isquemia tecidual e
a ativacdo de derivados de hipdxia e fatores redox-sensiveis no rim, como o fator de crescimento
transformador-beta, fator de crescimento do tecido conjuntivo e dos fibroblastos, dentre outros
(CHADE e HALL, 2016).

A albuminuria pode ser encontrada antes mesmo da reducéo da fungéo renal (KDIGO,
2012). Como mencionado previamente, a producéo de angiotensinogénio, aldosterona e de fator
estimulador de aldosterona estd aumentada nos adipocitos. H& incremento na expressdo de
receptores de aldosterona nos poddcitos glomerulares ocorrendo, assim, ativagéo intrarrenal do
SRAA, desempenhando papel no desenvolvimento da proteindria renal associada a obesidade.
Em paralelo, os niveis elevados de &cidos graxos incrementam a oxidacdo destas substancias
pelas mitocondrias renais e a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS; superdxido,
peroxido de hidrogénio, radical hidroxila e peroxidos lipidicos). Os ROS podem danificar as
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proteinas desta organela, culminando em disfuncdo mitocondrial e menor produgédo de ATP.
Por ser um tecido altamente oxidativo, a fosforilagdo oxidativa menos eficiente resultard em
niveis reduzidos de energia nos rins e no ndo alcance da demanda de ATP por estas células
(MUNUSAMY et al., 2015).

O aumento da filtracdo é achado comum nas pessoas obesas, sendo impulsionado por
uma combinacdo de alta atividade simpatica, exacerbacdo do SRAA e hiperinsulinemia.
Paralelamente, h& aumento na reabsorcdo de sodio pelo tibulo proximal e alca de Henle e
distribuicdo reduzida para a macula densa; ha também vasodilatacdo significativa da arteriola
aferente e, consequentemente, estimulo a sintese de renina. O aumento da angiotensina Il induz
constricdo da arteriola eferente e a combinacdo com vasodilatacdo da aferente culmina em
hiperfiltragdo (CHADE e HALL, 2016).

Este aumento observado no RFG pode ser responsavel pelo incremento da taxa de
depuracdo de medicamentos, reduzindo suas concentracfes plasmaticas e impactando
diretamente na terapéutica (BOUQUEGNEAU et al., 2015).

3.3 DEFINICAO DA OBESIDADE E PESO IDEAL NA PRATICA CLINICA

Obesidade é caracterizada como o acumulo anormal ou excessivo de gordura que
apresenta risco a saude (OMS, 2020). Para sua defini¢cdo, a medida mais tradicional € o peso
ajustado para a altura. O IMC é o método mais utilizado na prética clinica, sendo o calculo
realizado pela divisdo do peso em Kg pela altura em metros elevada ao quadrado (kg/m?). E
simples, pratico e ndo demanda custos. Porém, a composicdo corporal pode variar em funcgédo
do sexo, da idade, da etnia, do sedentarismo ou se se tratam de atletas. O ponto de corte para
adultos baseia-se na associacdo entre IMC e doencas crénicas/mortalidade. Séo eles: < 18,5
(baixo peso); 18,5-24,9 peso normal ou eutréfico; sobrepeso IMC de 25 a 29,9 Kg/m?;
obesidade grau | de 30 a 34,9 kg/m?; obesidade grau Il de 35 a 39,9 kg/m? e obesidade grau 111
> 40,0 kg/m? (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE OBESIDADE, 2016).

O IMC, apesar de util na avaliacdo de morbimortalidade, apresenta limitagcbes como
método isolado. Primeiramente, ele é incapaz de distinguir o peso associado do musculo ou da
gordura; esta situacdo é particularmente preocupante em idosos, na qual a sarcopenia se faz
presente, e erroneamente podem ser classificados como apresentando o IMC saudavel.
Ademais, nao distingue a distribuicdo da gordura corporal, importante determinante do risco
metabdlico. O recomendado é a combinagcdo da medida da massa corporal associada a
distribuicédo do tecido adiposo (p. ex. circunferéncia de cintura) (BRAY et al., 2018).
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Nem todos os pacientes acima de um determinado ponto de corte devem ser
automaticamente considerados doentes, assim como nem todos os abaixo deste limiar devem
ser considerados como “livres” de problemas de satide. E uma ferramenta de triagem pratica
para ajudar a identificar pessoas em risco de obesidade. Atualmente, a tendéncia é que este ndo
seja mais considerado um “diagnostico” ou um definidor caracteristico da doenca. Além disso,
ndo ha valores de IMC validados e estabelecidos para populagdes especificas. Uma definicéo
mais acurada de adiposopatia exigiria uma avaliacdo clinica completa de cada paciente por um
profissional de saude qualificado por meio de anamnese, exame fisico, além de exames
laboratoriais e de imagem, e este conjunto estabeleceria o diagnostico. Ha sistemas de
classificacdo como o Edmonton Obesity Staging System e 0 King’s Criteria nos quais inclui-se
a avaliacdo da saude fisica, mental e funcional para caracterizar a gravidade da doenca
(SHARMA e SCHERER, 2017).

Na avaliacdo antropométrica, o peso magro é definido como a combinacao da massa
celular, 4gua extracelular e tecido conjuntivo. Para sua avaliacdo, é necessario um modelo de
quatro compartimentos para medicdo do potassio corporal, da densidade mineral 6ssea, da agua
e do carbono corporal total — procedimento complexo e custoso. Exames como a
absorciometria por raios-x de dupla energia (DXA) e a plestimografia por deslocamento de ar
sd0 recursos precisos na avaliacdo da gordura corporal, porém caros para serem aplicados de
rotina na prética clinica. Uma técnica relativamente barata é a impedéancia bioelétrica, contudo

é um método que apresenta grandes varia¢des interindividuais (PAl e PALOUCEK, 2000).

Havendo necessidade de aferigdes mais praticas, surgiu-se o “peso ideal” — ou 0 “peso
livre de gordura” —, historicamente designado como 0 peso associado a maior expectativa de
vida para uma determinada altura. Devine desenvolveu, em 1974, uma calculadora com este
fim baseado na depuracdo do antibidtico gentamicina e na observacgdo do potencial de overdose
em obesos quando o célculo era realizado com o peso corporal total. O principio fundamental
subjacente a equacdo € de uma regressao linear que prevé o peso mais adequado para um
individuo a partir de sua altura (DEVINE, 1974). Uma versdo revisada da formula, por
Robinson e Miller, foi desenvolvida ha cerca de trés décadas (ROBINSON e MILLER, 1983),

assim como ao longo dos anos diversas formulas foram propostas.

Entretanto, a média de peso dos americanos aumentou substancialmente desde entéo,
portanto, essas formulas mais antigas ndo possuem a mesma acuracia aplicavel na populacéo
americana contemporanea. Assim, a recomendacao é que sejam utilizadas formulas derivadas
de tabelas de pesos mais atuais (NAFIU et al., 2019).
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Ao utilizar-se o peso ideal, as limitagcdes que se imp6em sdo a auséncia de um peso
que se aplique universalmente a todas as comorbidades e causas especificas de mortalidade,
bem como a interferéncia de fatores demograficos, etarios e étnicos. As equacdes limitam-se a
um peso-alvo, enquanto muitos pesquisadores concordam que haja um intervalo de pesos que
denotam salde para um mesmo individuo (PETERSON et al., 2016). Além disso, estas
férmulas ndo distinguem, por exemplo, as mudangas na composicao corporal que acompanham

a obesidade.

3.4 METODOS DE MEDIDA DA FILTRACAO GLOMERULAR

O termo “funcdo renal” engloba a filtracdo glomerular, o transporte tubular de dgua e
solutos ao longo do néfron e a fungdo renal enddcrina (sintese e degradacéo de horménios). No
entanto, a atual visdo sobre a mensuracdo da funcdo renal ainda é baseada na filtracdo
glomerular, ou seja, em métodos que avaliam de forma direta ou indireta apenas o RFG por ser
0 processo que antecede o transporte de diversos compostos ao longo do néfron. A importancia
de se obter calculos precisos da filtragdo glomerular é a de realizar o rastreio precoce da doenca
renal crénica em grupos de risco, evitar a progressao da nefropatia e ajustar a dose de compostos
gue possuam depuracdo renal (BOUQUEGNEAU et al., 2015).

A medida precisa do RFG, na prética, é dificultosa. Esta envolve a administracdo de
substancias exdgenas como a inulina, 125I-iotalamato, iohexol, marcadores radioativos como
0 &cido etilenodiamino tetra-acético (**Cr EDTA), 4cido dietileno triamino pentacético (**"Tc
DTPA) e a afericdo direta dos niveis destas substancias no sangue — e/ou urina— ao longo de
um periodo de tempo para realizagdo dos célculos. Todavia, s&0 métodos tecnicamente
complexos, dispendiosos e ndo estdo amplamente disponiveis (CASAL et al., 2019).

Em virtude destes métodos ndo estarem universalmente acessiveis, a fungéo renal é
comumente avaliada pela medicéo da creatinina plasmética. No entanto, situagGes de extremo
de massa muscular ou de tamanho corporal, como a obesidade, afetam a producdo de creatinina
e séo fonte de erro na estimativa do RFG ao utilizar esta substancia. Alem disso, a concentragédo
de creatinina plasmatica tem uma baixa sensibilidade como marcador precoce do
comprometimento da funcdo renal e permite apenas uma avaliagdo estimada do RFG
(DONADIOA et al., 2017). Em razéo disto, os valores de RFG estimados s&o ajustados para a
ASC devido a correspondéncia fisiolégica com o tamanho renal. Para fins de normalizacéo,
padronizou-se o valor de 1,73 m? — valor médio da ASC de homens e mulheres nos EUA no
ano de 1927 e mantido desde entdo (KDIGO, 2012).
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Outro marcador enddgeno para estimar a funcdo renal é a cistatina C sérica; sua
vantagem € a de que o muasculo possui uma contribui¢cdo menor em sua formacao. Este marcador
é livremente filtrado pelo glomérulo e ndo ¢é secretado nem reabsorvido pelos tabulos renais,
além de ser produzido por todas as células nucleadas no corpo humano a uma taxa relativamente
constante (ABRAHAMSON et al., 1990). Porém, ndo é universalmente disponivel e possui
custo elevado. Embora alguns estudos tenham constatado seu bom desempenho, outros
sugeriram a ndo superioridade em relacdo as férmulas baseadas na creatinina plasmatica
(KUMAR e MOHAN, 2017). Também é questionado se as equacdes em que se utilizam a
cistatina C poderiam levar a uma classificacdo incorreta dos estagios de DRC devido a producéo
desta substancia por células de gordura, sofrendo possivel influéncia em situacdes de excesso
de peso corpéreo (SCHANZ et al., 2016). Recomenda-se que a escolha do teste dependa da
circunstancia clinica e da disponibilidade dos métodos onde o paciente é tratado (KDIGO,
2012).

Uma das formas de se medir diretamente o RFG € pela depuracéo de creatinina na
urina de 24h. Porém, uma das criticas do método é o possivel erro de coleta por parte dos
pacientes (STEVENS e LEVEY, 2009). Estudos prévios demonstram que, mesmo em
individuos orientados, o coeficiente de variacdo deste método pode chegar a 11% no mesmo
individuo (CHANTLER e BARRATT, 1972) e, desta forma, é recomendado apenas em
populacbes com variacBes importantes na composicdo corporal (obesos, paraplégicos,
amputados, hepatopatas com ascite volumosa, entre outros). A vantagem sobre a depuracédo
das substancias padrdo-ouro é o fato de sua determinacdo ser de baixo custo e realizada na

maioria dos laboratérios de analises clinicas.

Hé& décadas vém sendo desenvolvidas formulas com o intuito de se estimar, de forma
simples, a filtracdo glomerular por meio de marcadores enddgenos como a creatinina plasmatica
associada a dados demogréaficos. O uso de formulas para estimar o RFG fornece uma
abordagem mais acurada do que a creatinina sérica isoladamente, uma vez que esta &
influenciada pela filtracdo glomerular e por outros processos fisiologicos como a producéo
muscular, a alimentacdo, a secrecdo tubular por transportadores de anions orgénicos e a
eliminacdo pelo trato gastrintestinal. Diretrizes brasileiras e internacionais como a Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) recomendam seu uso para o estadiamento da
DRC e para a dosagem de medicamentos. Além disso, existem na literatura diversas equagdes
que podem ser utilizadas para calcular o RFG estimado — na Tabela 2 encontra-se as mais
amplamente empregadas (CASAL et al., 2019; KDIGO, 2012).
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3.5 FORMULAS MAIS UTILIZADAS PARA ESTIMAR O RFG
Cockroft-Gault (CG)

A formula de Cockcroft-Gault (1976) foi a primeira desenvolvida e foi amplamente
utilizada durante décadas. Para se chegar a formula, foram estudados 236 homens caucasianos
com idade média de 53 anos e RFG em torno de 78 ml/min, que usou como padrdo ouro a
depuracdo de creatinina medida na urina de 24h. Os resultados fornecidos por esta férmula
apresentam fraco desempenho em obesos em razéo de calcular o RFG proporcionalmente ao
peso, superestimando amplamente a funcédo renal nestes individuos (COCKROFT e GAULT,
1976). As principais criticas a esta férmula sdo: (1) o uso da urina de 24h como padréo ouro;
(2) ndo utiliza ensaios padronizados de creatinina; (3) utiliza o peso em seu célculo, sendo
menos precisa em extremos de idade e tamanho corporal; e (4) ndo ha descri¢ao do percentual
de obesos no estudo. Apesar de suas limitacoes, esta tem sido amplamente adotada na pratica
clinica devido a sua conveniéncia, relativa acuracia e facil execucdo. Um exemplo de sua
aceitacdo € que, atualmente, esta é uma das férmulas que o FDA recomenda para ajuste na
dosagem de medicamentos (HUDSON e NOLIN, 2018).

Esta formula pode fornecer resultados falso positivos quando o RFG dos individuos
portadores de obesidade é acompanhado longitudinalmente em um contexto de emagrecimento.
Na perda de massa adiposa, 0 RFG estimado diminuira, possivelmente sem uma redugdo
verdadeira da funcédo renal (DELANAYE e COHEN, 2008).

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

A equacdéo de MDRD (2006) deriva de um estudo com 1628 pessoas
predominantemente brancas (88%) e portadoras de DRC néo-diabéticos. A ASC média dos
participantes foi de 1,91 m? e a média de IMC foi de 27.6 Kg/m? para homens e de 26.6 kg/m?
para mulheres (maioria em sobrepeso). O RFG médio dos participantes foi de 39.8
ml/min/1.73m? e utilizou-se o iotalamato como padréo ouro. N&o foi descrito o ndimero de
participantes obesos. (LEVEY et al., 2006).

Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI)
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A férmula CKD-EPI (2009) foi desenvolvida para melhorar as limitacbes do MDRD
nos pacientes com elevado RFG uma vez que a média dos participantes foi de 68 ml/min/1.73m?
— baseada em 10 estudos (com 8.254 participantes) e feita validacdo externa separadamente
usando-se 16 estudos (com 3.896 participantes). Os integrantes possuiam diversidade racial e
foram incluidos doadores de rins, transplantados, individuos com presenca e auséncia de DRC
e diabetes. Foi usada a depuracdo de iotalamato como padréo ouro. A média de IMC foi de 28
kg/m? e de ASC foi de 1.92 m? Neste estudo também ndo foram descritos o nimero de
participantes com excesso de peso. As vantagens de ambas é que estas foram desenvolvidas a
partir de valores de creatinina plasmatica padronizados e incorporou-se aos calculos variaveis
como idade, sexo e raga para neutralizar os efeitos de outros fatores determinantes da creatinina
(LEVEY et. al, 2009).

Ao comparar a performance na populacédo geral entre MDRD e CKD-EPI, esta Gltima
foi tdo precisa quanto a primeira no subgrupo com RFG, estimada inferior a 60 ml/min/1.73 m?
e substancialmente mais precisa no subgrupo com RFG, estimada maior do que 60 ml/min/1.73
m2. N&o houve diferenca entre as equagdes nas curvas ROC para detectar RFG <90, < 75, <60,
<45, <30 e < 15 ml/min/1.73 m?. As areas sob as curvas foram 0.95, 0.96, 0.96, 0.97, 0.97 e
0.98 respectivamente para ambas as equacdes. A sensibilidade e a especificidade para RFG
estimada em < 60 ml/min/1.73 m? foi de 91% e 87% respectivamente para CKD-EPI e 95% e
82% para MDRD (p < 0,001). CKD-EPI estimou valores mais altos nas faixas maiores que 30-
59 ml/min/1.73 m?, e nas estratificacbes foi a formula que se apresentou correta mais
frequentemente (63% vs 34%, p < 0,001) (LEVEY et al., 2009).

3.6 FORMULAS ESPECIFICAS PARA A POPULACAO OBESA

As formulas acima citadas e utilizadas na populacdo geral ainda ndo foram validadas
para a populagdo obesa. Em virtude disso, um amplo debate e varios estudos vém acontecendo

em busca dessa validagao e de formulas especificas para obesos.

Salazar e Corcoran (1988) utilizaram um modelo de ratos superalimentados e
demonstraram que animais obesos apresentam mudancas consideraveis na composi¢cdo
corporal. N&o houve diferenga nas concentragdes de creatinina plasmatica para ratos eutroficos,
entretanto, a taxa de excrecgdo urinéria foi 10% maior em animais com excesso de peso. Esse
incremento nédo foi paralelo ao aumento da massa corporal total, mas correspondeu ao aumento
da massa livre de gordura. Os resultados demonstram que ratos obesos superalimentados

exibem maior depuracgdo de creatinina do que animais de mesma idade com massa corporal
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normal. A hipotese € apoiada por estudos que mostram que a excrecao de creatinina depende
da taxa de producgdo enddgena, que € proporcional a massa corporal livre de gordura (r = 0.772,
p <0.02). Com isso, estes autores propuseram uma nova formula para a avaliacao do clearance
de creatinina, utilizando-se, nos calculos, do valor da massa corporal livre de gordura
(SALAZAR E CORCORAN, 1988).

Sobh e col. (2005), na tentativa de superar as limitac6es da formula de Cockroft-Gault,
desenvolveram uma equagdo baseada na area de superficie corpdrea desenvolvida por Haycock
e col. (1978). Na proposta dos autores, a ASC representaria melhor a massa corporal do que a
simples aferi¢cdo do peso. O estudo foi conduzido no continente africano com 182 individuos
saudaveis e em sua maioria eutroficos e com doenca renal cronica estabelecida. O clearance de
creatinina foi estimado pelos métodos de urina de 24h, Cockroft-Gault e pela formula proposta
por Sobh. Os resultados foram equiparados com a depuracdo do is6topo 99m Tc-DTPA. O
calculo de Sobh foi o método que apresentou maior coeficiente de correlacdo de Pearson
(r=0,97) com a depuracdo de isétopo 99m Tc-DTPA, quando comparado a Cockroft-Gault
(r=0.90) e a urina de 24h (r=0.88) (SOBH et al., 2005; HAYCOCK et al., 1978). Apesar de ndo
citarem o numero de obesos que participaram do estudo, optou-se por manté-la nas analises em

razdo de ser muito citada na literatura.

Ao avaliar o desempenho preditivo de 12 equacOes para estimativa do RFG em
pacientes gravemente obesos (IMC médio 46,1 + 5,4 kg/m?), comparando-se com 0 RFG
determinado pela urina de 24h, Serpa Neto et al. (2011) encontraram dados que sugerem que
tal qual Cockroft-Gault (sensibilidade de 60,8% e especificidade de 66,6%), MDRD
(sensibilidade de 63,5% e especificidade 68,1%) também é uma férmula imprecisa nestes
pacientes, subestimando os resultados encontrados provavelmente por utilizar o ajuste de ASC
de 1.73m?. Ambas mostraram fraca correlagdo com o valor medido do RFG medido diretamente
pela urina de 24h. No mesmo estudo, a equacao de Salazar apresentou melhor acuracia (% de
erro = 2,72 £ 5,08%; p < 0,0001) independentemente das comorbidades associadas, e a de Sobh
também apresentou um bom desempenho, principalmente no grupo que, além da obesidade,
apresentava Hipertensao Arterial Sistémica. Apesar dos bons resultados descritos neste estudo
para as formulas de Sobh e Salazar, os autores concluem que mais estudos sdo necessarios e
sugerem que a medida direta na urina de 24h seja 0 método de escolha para a analise do RFG
em pacientes com obesidade > grau III (SERPA NETO et al., 2011).
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3.7 IMPACTO DA INDEXACAO DAS FORMULAS PELA AREA DE SUPERFICIE
CORPOREA (ASC)

As equacdes acima descritas fornecem resultados ajustados para uma area de
superficie corporal média de 1.73m?, padronizada como média populacional ha décadas. A
razdo para a indexacdo das formulas com a ASC € a de que haveria aumento do RFG quando
hd aumento da massa corporal, o que hoje € considerado incorreto. Turner e Reilly
demonstraram que o0 RFG ndo aumenta proporcionalmente a ASC (TURNER e REILLY, 1995).

Tem sido demonstrado que, ao longo dos anos, a ASC de diversas populacGes vem
aumentando. Conforme demonstrado pela National Health and Nutrition Examination Survey,
a média atual da populacdo americana é de 1,81 m? para mulheres e de 2,05 m? para homens
(NHANES, 2011-2014), o que torna o valor de 1.73 m? obsoleto.

Ogna e colaboradores (2015) estudaram 1339 pessoas nas quais houve um aumento na
incidéncia de hiperfiltracdo evolutivamente em individuos magros, com sobrepeso e obesos —
10,4; 20,8; 34,7%, respectivamente (OGNA et al., 2015). Outros estudos também encontraram
uma relacdo positiva entre o IMC e a hiperfiltragdo que desaparece com o ajuste do RFG para
a ASC, o que pode tornar a indexacao para 1.73m? problematica em individuos com tamanhos
corporais aumentados, como nos pacientes obesos (WUERZNER et al., 2010; PETERS et al.,
2012, CHANG et al., 2018). Nesses pacientes, realizar o ajuste para a area de superficie
corpdrea implicaria em resultados de RFG substancialmente menores, o que poderia refletir em
erros no estadiamento da DRC e na posologia de medicamentos. Verhave et al avaliaram as
equacoes de CG e MDRD em 295 pacientes com sobrepeso e 190 obesos e, em virtude da
elevada faixa de erro, sugeriram que as duas equacgdes eram inapropriadas para esta populacéo
(VERHAVE et al., 2005).

Recentemente, Ldépez-Martinez e col. (2019) realizaram um estudo com 944
individuos, sendo 491 sobrepeso e 456 obesos, e avaliaram 56 formulas, comparando sua
acuracia com o clearance plasmatico do iohexol e o impacto da indexacdo para a area de
superficie corporea. Os autores demonstraram que 0 erro da maioria das formulas,
principalmente as mais usadas na pratica clinica, € muito frequente, sobretudo, com as férmulas
gue usam peso, altura e area de superficie corporea. Eles também observaram que a imprecisdo
das formulas aumentou de acordo com o aumento do IMC. Neste estudo, o ajuste para a ASC
subestimou 0 RFG em 10ml/min ou mais em alguns casos, e o erro médio das formulas foi de

+ 55%, ou seja, um individuo com RFG real de 50ml/min poderia ser estimado em 75ml/min
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ou 25ml/min. Os dados foram semelhantes em férmulas que usaram creatinina e cistatina C.
Diante desses dados, os autores sugerem que a indexac&o por superficie corporea (1.73m? ou a
calculada) seja abandonada na estimativa do RFG em individuos obesos (LOPEZ- MARTINEZ
et al., 2019). Em virtude do exposto acima, a National Kidney Disease Education Program
(NKDEP) sugere que a estimativa do RFG, por meio de formulas, seja feita de forma néo
indexada pela superficie corporea em individuos com extremo de peso (NIH, 2015).

Tabela 1. Exemplos de como a area de superficie corpdrea afeta a interpretacdo do Ritmo de

Filtracdo Glomerular

Exemplo Altura  Peso IMC  ASCecalc RFG RFG ajustado
(cm) (kg)  (kg/m?) (m?  (ml/min) pela ASC
(ml/min/ASCcalc)
1 178 63,4 20 1,79 90 87
2 178 126,7 40 2,41 90 65
3 178 190,1 60 2,86 90 54

Fonte: Adaptado de CHANG et al., 2018.
IMC: indice de massa corporea; ASCcac: area de superficie corporea calculada pela férmula de Dubois Dubois;

RFG: Ritmo de Filtracdo Glomerular real (medido por padréo ouro).

Atualmente ndo ha um consenso na literatura sobre a defini¢do de “hiperfiltracdao”. A
maioria dos trabalhos descritos utilizou um Gnico ponto de corte e fez ajustes apenas para a
ASC, quando o ideal é utilizar idade e género especificos, além da medida do tamanho corporal.
No estudo RENIS-T6, 0 RFG de 1627 individuos entre 50 a 62 anos (n = 1555 ap0s exclusoes,
29% obesos) foi medido utilizando-se clearance do iohexol com o objetivo de avaliar a relagdo
entre a obesidade e a hiperfiltracdo. As avaliagbes antropométricas foram: peso, altura,
circunferéncias de cintura e quadril. Individuos com relacdo cintura-quadril elevada
apresentaram RFG absoluto ou ajustado para ASC mais elevados (p< 0,001). Este achado
sugere que o0 excesso de armazenamento de gordura visceral poderia ser potencialmente mais
prejudicial para a funcdo renal do que uma distribuicdo mais uniforme da gordura
(STEFANSSON et al., 2016).

3.8 PERFORMANCE DAS DIVERSAS FORMULAS EM OBESOS

Até o presente momento, ha dados conflitantes na literatura sobre qual a melhor
equacdo a ser utilizada na estimativa do RFG em obesos. A razdo disso é que os estudos ate

agora realizados utilizaram-se de populagdes heterogéneas, com diferentes graus de disfungéo
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renal e IMC. No entanto, muitas foérmulas demonstraram excelente performance,

principalmente com IMC até 40 kg/m?,

Das formulas desenvolvidas para a populacdo geral, o MDRD e CKD-EPI foram as
duas mais estudadas, até 0 momento, em individuos obesos. Um dos motivos para sugerir seu
uso em obesos, pelo menos grau | e 11, € o de que estas equacbes foram derivadas da populacéo
norte-americana, onde o percentual de sobrepeso e obesidade é elevado. Em 2006, ano do
estudo que originou a formula de MDRD, a prevaléncia de obesos nos Estados Unidos era de
30.6% (28.1 — 33.1) e, em 2009, quando derivou CKD-EPI, era de 32.7% (30 — 35.3).
Atualmente a prevaléncia de obesos na América do Norte é de 37.3 % (33.4 — 41.3) e no Brasil
é de 22.3 % (18.9 — 25.9) da populacdo (OMS, 2020). Além disso, estas duas equacgdes tém

demonstrado os melhores resultados em alguns estudos na populagéo obesa.

Lemoine et al. (2014) avaliaram a precisdo da CKD-EPI em 209 individuos obesos
(IMC 34,8 + 4,6 kg/m?) com doenca renal crénica — estagios 1-5. Houve boa correlagio entre
o resultado estimado por CKDEPI e 0 RFG medido por iohexol. Neste estudo foi sugerido que
CKD-EPI tem boa acuracia para valores de IMC até 40 kg/m?, especialmente com niveis de
RFG < 60 ml/min/1,73 m? (LEMOINE et al., 2014).

No estudo de Rigalleau e col. (2007) foi testada a equacdo da clinica Mayo (MCQ) em
200 pacientes diabéticos, comparando o seu desempenho com 0 MDRD e o CG, tendo como
padrdo ouro a depuracdo do is6topo 51Cr-EDTA. O grupo amostral possuia diferentes tipos
corporais e uma grande faixa de variacdo da funcdo renal (8,5 - 164 ml/min/1,73 m?). O IMC
médio foi de 27.5 £ 4.7, sendo 50 destes pacientes obesos. Os calculos obtidos foram ajustados
pela ASC antes das comparagdes. Para 0s pacientes obesos, 0 CG superestimou o RFG em 32%,
0 MDRD subestimou-0 em 16%, enquanto que o calculo por MCQ néo diferiu do RFG aferido
pelo método isotdpico. No geral, CG estratificou corretamente 55% dos individuos (110/200),
enquanto MDRD e MCQ estratificaram corretamente 65%, de acordo com Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) (RIGALLEAU et al., 2007). Ja em populacdes de obesos
com IMC maior que 40 kg/m?, alguns estudos tém demonstrado erros com o uso da CKD-EPI
e do MDRD. Em um estudo com 3611 participantes (56% obesos e 14% com obesidade grau
I11), a equacdo CKD-EPI superestimou substancialmente o0 RFG em homens e mulheres, mas
foi considerada bastante precisa para homens e mulheres com IMC abaixo de 40 kg/m?
(FOTHERINGHAM et al., 2014).
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Com base nos estudos anteriores, 0 grupo de Fernandez (2017) avaliou o desempenho
da combinagdo da ambas as férmulas pela média CKD-EPI e MCQ. Foram incluidos 100
pacientes com diferentes graus de obesidade, IMC médio de 37,1 + 7,6 kg/m? e heterogeneidade
nos graus de DRC, sendo o0 RFG medido pela depuracdo de iotalamato. Nos pacientes com
obesidade grau | (n= 53), a formula que apresentou melhor desempenho foi MCQ-CKD (r =
0,87, AUC = 0,987, sensibilidade = 100%, especificidade = 87,8%); na obesidade grau Il
(n=25), os melhores desempenhos foram com MCQ e MCQ-CKD (AUC=0,976, sensibilidade
= 85,7% e especificidade = 100%). Na obesidade grau Il (n=22), MDRD foi a equacdo que
apresentou menor vies e MCQ-CKD a de maior correlagdo com o padrdo ouro (AUC=0,929).
Neste Gltimo grupo pbde-se observar uma diminuicdo do rendimento das férmulas no
estadiamento da doenga. MCQ-CKD foi a formula que apresentou melhor desempenho geral
nos trés graus de obesidade, ndo sendo encontradas diferencas significativas com o padréo de
referéncia (FERNANDEZ et al., 2017).

No estudo desenhado por Bouquegneau e colaboradores em 2015, comparou-se 0
desempenho de diferentes equacdes em pacientes obesos apds a retirada do ajuste pela ASC,
também chamada de desindexacdo (dx) usando-se como padréo ouro a depuracdo plasmatica
de EDTA. Neste estudo, e conforme ja descrito por outros autores, a formula CG pelo peso
atual superestimou 0 RFG em todos os subgrupos de DRC. No entanto, ao usar o peso ideal na
férmula, o desempenho foi significativamente melhor (79% para peso ideal versus 57% do peso
atual, p < 0.05). MDRD e CKDEPI desindexados apresentaram boa acuracia para toda a
populacdo obesa (80% e 76%, respectivamente, com p < 0.05). Com niveis elevados de RFG
(> 60 mL/min), a performance de CG pelo peso ideal e MDRDgyx foram ligeiramente melhores
do que CKDEPI. Com RFG entre 30-45 ml/min, MDRD e CKDEPI desindexadas foram
razoavelmente equivalentes. (BOUQUEGNEAU et al., 2015).

DONADIOA e col. (2017) analisaram o desempenho de dados da bioimpedancia
(massa celular corporal total, MCCT) no calculo do RFG em pacientes com IMC > 35 kg/m? e
com funcgdo renal preservada. Neste estudo, 73 individuos foram incluidos, sendo feitas
comparacOes entre as formulas Cockroft-Gault, Salazar, MDRD, CKD-EPI e o clearance de
creatinina urinario. Este ultimo foi avaliado na urina de 2h e feita a correspondéncia para 24h
apos analise multivariada com uma alta correlacéo entre as medidas (r = 0,852). A correlagéo
linear entre creatinina urinaria e MCCT (r = 0,804, p < 0,0001) foi ligeiramente maior (p =
0,1121) do que com o peso corporal (r =0,682, p < 0,0001). Os erros de previsdo com os dados

da bioimpedancia foram menores quando comparados as formulas de Cockroft-Gault e Salazar.
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Este estudo sugere que hd uma avaliagdo mais precisa do clearance quando a afericdo do MCCT
é adicionada a formula, com precisdo semelhante as formulas de MDRD (r = 0,887) e CKD-
EPI (r =0,896) (DONADIOA et al., 2017).

Bassiony et al (2020) avaliaram os efeitos da obesidade sobre a funcéo renal em
pacientes obesos grau 11l (IMC > 40 kg/m?) e portadores de DRC (RFG < 60 ml/min/1.73m?)
que iriam se submeter a cirurgia bariatrica. O RFG estimado por diversas férmulas e descritores
de tamanho corporal foram comparados com os resultados do clearance de creatinina da urina
de 24h. Os célculos foram realizados utilizando-se MDRD, CKD-EPI, CG peso atual, CG peso
ideal, CG peso magro e CG usando &gua corporal ajustada. Dos 82 pacientes estudados, 72%
possuiam IMC > 50 kg/m? e 68,3% apresentaram proteindria. Em relagdo ao CICr medido pela
urina de 24h, foi diagnosticada hiperfiltragdo (CICr > 130 ml/min/1,73m?) em 91,5% dos
candidatos, sendo diretamente correlacionada com o peso corporal, IMC, circunferéncia de
pescoco e de cintura. As equacdes que apresentaram valores mais proximos dos resultados do
exame de urina foram CG peso atual e CG pela &gua corporal ajustada, ambas com menor
porcentagem de erro (22,89% e 30,6%, respectivamente). Portanto, nesta populacdo, em sua
maioria de super obesos, Cockroft-Gault pelo peso atual, apesar de superestimar o RFG,
apresentou bom desempenho (BASSIONY et al., 2020).



Tabela 2. As principais formulas para estimativa de RFG e suas caracteristicas
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Caracteristicas demograficas

Funcéo renal da populagéo

Formulas Medidas da populacio estudada Vantagem LimitacOes

Cockroft-Gault eCICr, ml/min n=236 eCICr médio de aproximadamente Simples Correlagéo entre mCICre o
(1976) Idade média 53 anos, 24% >70 78 ml/min Recomendada para ajuste da eCICr r>=0.69

Idade, CrS, sexo, anos, 96% homens dose de medicamentos pela Utilizou a urina de 24h como
peso funcdo renal padrdo ouro

MDRD (2006)
Idade, CrS, sexo,
raca

eRFG, ml/min/1.73m?2

CKD-EPI (2009)
Idade, CrS, sexo,
raca

eRFG, ml/min/1.73m?2

n=1628

Idade média 50.6 anos. 60%
homens. 88% brancos. 6%
diabéticos. Pacientes com DRC

ASC média: 1,91 m?

IMC médio: 27.6 kg/m? (H) e
26.6 kg/m? (M)

n= 3896

Idade média 43 anos. 13% > 65
anos. 58% homens. 63%
brancos, 32% negros, 1%
asiaticos

Pacientes com DRC

ASC média: 1,92 m?

IMC médio: 28 kg/m?

RFG médio 39.8 mL/min/1.73 m?
Poucos pacientes com RFG> 90
ml/min/1.73m?

RFG médio 68 ml/min/1.73 m?

P30 entre 73%-93%

Usa o iotalamato como padréo
ouro

Utiliza valores padronizados
de CrS

Melhora a performance de CG
quando o RFG < 60
ml/min/1.73m?

P30 = 91.5% com cistatina C
Clearance de iotalamato como
padrdo ouro

Utiliza valores padronizados
de CrS

Melhor que MDRD para RFG
>60ml/min

N&o utilizou ensaios de CrS
padronizados; eRFG antes
deste procedimento era 10%-
20% maior

Menos precisa em extremos de
idade ou de tamanho corporal.
Ajuste para 0 sexo € empirico
N&o foi descrita a % de obesos
no estudo

Subestima a fung&o renal
normal e levemente
comprometida (>60 ml/min)
Nao foi descrita a % de obesos
no estudo

Nao foi descrita a % de obesos
no estudo

Fonte: Adaptado de CASAL; NOLIN e BEUMER, 2019.

CrS: creatinina sérica (mg/dL); eCICr: clearance de creatinina estimado; mCICr: clearance de creatinina medido; eRFG: ritmo de filtracdo glomerular estimado; P30: percentual de estimativas que estavam

dentro de 30% do valor de referéncia; (H): Homens; (M): Mulheres; DRC: Doenca Renal Crdnica; ASC: area de superficie corpérea; CG: Cockroft-Gault; IMC: indice de massa corporea (kg/m?).



37

4, METODOLOGIA
4.1 ASPECTOS ETICOS

Para a realizacdo da pesquisa, o projeto foi encaminhado para apreciacao pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual de Ciéncias da Salde de Alagoas
(UNCISAL) com carta de aprovacdo datada de 18 de novembro de 2019 e aprovado com o
parecer 3.709.366 e nimero de Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE)
19163319.4.0000.5011 (Anexo A).

A pesquisa utilizou informagdes colhidas diretamente com os participantes, sendo
obtido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), por escrito, de todos (Apéndice

A). Respeitou-se as diretrizes e normas reguladoras como descritas na Resolugéo 196/96.

4.2 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemioldgico transversal com abordagem descritiva e

analitica.

4.3 LOCAL DE ESTUDO E POPULACAO

Os dados da pesquisa foram coletados entre novembro de 2019 e junho de 2021,
ocorreu em um servico médico conveniado a planos de saide com sede na cidade de Macei0,

Alagoas, Brasil.

A amostra total compreendeu 45 (quarenta e cinco) portadores de excesso de peso que
realizavam acompanhamento no referido servico entre os anos 2019 e 2021, e que preencheram

os critérios de inclusdo e exclusdo propostos no trabalho.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na pesquisa individuos adultos, sendo analisadas as seguintes
variaveis: a) pacientes com obesidade (IMC > 30 kg/m?); b) idade superior a 18 anos; e c)
pacientes que faziam uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
blogueadores do receptor da angiotensina (BRA) ou diuréticos que deviam apresentar funcéo
renal estavel, ou seja, sem alteragdo abrupta da filtracdo glomerular nos ultimos 3 meses (leséo
renal aguda foi definida como uma das alteracOes a seguir: elevagao da creatinina sérica > 0,3
mg/dL em 48h, > 1,5 vezes o valor basal em uma semana ou redug¢éo do volume urinario < 0,5
ml/kg/h durante 6 horas. KDIGO, 2012).
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4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa: presenca de insuficiéncia renal aguda; hepatopatias
(presenca de sinais clinicos de insuficiéncia hepatica), amputados, paraplégicos, cadeirantes,
gestantes, portadores de insuficiéncia cardiaca descompensada, transplantados, obesos
decorrentes de disfungBes hormonais secundarias, vulneraveis (pacientes com restricdo da
liberdade, doenca mental ou em situacdo de substancial diminuicdo de sua capacidade de
decisdo), pacientes com doencas infectocontagiosas, e pacientes que ndo apresentaram todos 0s

dados necessarios para a condugdo da pesquisa.

4.6 PROCEDIMENTOS

A técnica de amostragem utilizada foi por conveniéncia. Os participantes foram
avaliados em entrevista por uma equipe clinica, supervisionada por um médico nefrologista,
onde foram coletadas informagdes por meio de um formulério padronizado (Apéndice B).
Obtiveram-se informacdes sociodemograficas de sexo, idade (em anos completos) e etnicidade,
e informacdes clinicas como altura (metros), peso atual (em quilogramas), presenca de
hipertensdo arterial sistémica (segundo os critérios da American Heart Association, 2017) e
diabetes mellitus (critérios diagndsticos definidos pela Sociedade Brasileira de Diabetes,
diretriz 2019-2020). Foram classificados de acordo com o IMC (kg/m?) em: obesidade grau |
de 30 a 34,9, obesidade grau Il de 35 a 39,9 e obesidade grau 111 > 40.

4.7 EXAMES COMPLEMENTARES E FORMULAS ESTUDADAS

A creatinina sérica (mg/dl) foi coletada no mesmo dia que a determinacdo do RFG e
medida usando-se espectrometria de massa, diluicdo isotopica (IDMS) — método de Jaffé

compensado rastreavel. As amostras de sangue foram coletas apds 8h de jejum.

As amostras de urina de 24h foram coletadas a fim de se analisar a depuragéo da
creatinina (ml/min./1,73 m?). Todos os pacientes foram ensinados a coletar a urina ao longo de
24h. O material foi coletado em recipiente esterilizado e limpo oferecido pelo laboratorio. A
depuracdo foi calculada pela formula Clcr = Creatinina Urinéria x Volume urinario / Creatinina

plasmatica x 1440. Também analisamos a proteinuria de 24h (mg/24h).
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Todas as formulas utilizadas para definir o0 RFG estdo descritas na Tabela 3. Nas
férmulas originais foram feitas anélises modificando o peso atual pelo peso ideal (PI)
utilizando-se a formula Pl = IMC desejavel (sendo 22 para homens e 21 para mulheres) x
(altura)?; também pela area de superficie corporea calculada (ASCcar) individualmente para
cada paciente pela formula de Dubois Dubois, ASC = 0,007184 x (altura®’?®) x (peso®4?%).
Optou-se ainda por desindexar (dx), ou seja, retirar o ajuste protocolar de CKD-EPI e MDRD
por 1.73m? para avaliar se com esta conduta haveria mais diagnosticos de hiperfiltracdo

glomerular, que foi definida como RFG > 140 ml/min.

Tabela 3: Férmulas utilizadas no estudo

Formula Célculo

Cockeroft-Gault Clcr = [(140 - idade) x peso*] / (Crpx 72); x
0,85 se mulher

MDRD Clcr = 186 x Crp 1% x idade 2% x (0,742 se
mulher) x (1,21 se negro)

CKD-EPI Sexo masculino, raca negra e Crp < 0,9: Clcr =
163 x (creatinina/0,9) %411 x 0,993dade
Sexo masculino, raca negra e Crp > 0,9: Clcr =
163 x (creatinina/0,9)2%° x 0,993'dade
Sexo masculino, raga ndo negra e Cr, < 0,9:
Clcr = 141 x (Crp /0,9) 9411 x 0,993'dade
Sexo masculino, raga ndo negra e Crp, > 0,9:
Clcr = 141 x (Crp /0,9) 1299 x 0,993dade
Sexo feminino, raga negra e Crp < 0,7: Clcr =
166 x (Crp /0,7)0:32 x 0,993'dade
Sexo feminino, raga negra e Crp > 0,7: Clcr =
166 x (Crp /0,7)1:20 x 0,993'dade
Sexo feminino, raga ndo negra e Crp < 0,7: Clcr
= 144 x (Crp /0,7)032% x 0,993idade
Sexo feminino, raga ndo negra e Crp > 0,7: Clcr
= 144 x (Crp /0,7)1:20% x 0,993idade

MCQ Clcr = exp [1,911 + (5,249/ Crp) - (2,114/ Crp?)
- (0,00686 x idade) - 0,205 se sexo feminino)]

MCQ-CKD Clcr = (CKD-EPI + Mayo) / 2

Sobh Clcr = [(140 - idade) / Crp] x (peso*%>4) x

(altura**%4) x 0,014
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Salazar Sexo masculino: Clcr = [137 — idade] x [(0,285
X peso*) + (12,1 x altura**?)] / Crp x 51

Sexo feminino: Clcr = [146 — idade] x [(0,287
X peso*) + (9,74 x altura**?)] / Crp x 60

Fonte: prépria autora.

Crp: creatinina plasmatica (mg/dl); V: volume urinario (ml/24h); Clc,: clearance de creatinina (ml/min); PI: peso
ideal (kg); ASC: area de superficie corpérea (m?); IMC: indice de massa corpdrea (kg/m?); IMC desejavel: 22 para
homens e 21 para mulheres. *Peso em quilogramas; **Altura em metros. As formulas de Mayo, Sobh e Salazar

possuem em seus calculos o ajuste pela area de superficie corpérea.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa computacional
Statistical Analysis System (SAS), versdo 9.4.

4.8.1 ESTATISTICA DESCRITIVA

As variaveis quantitativas foram expressas como média + desvio padrdo (DP), e as
qualitativas como frequéncia e porcentagem. Os resultados das 7 (sete) equacBes que estimam
0 RFG foram comparados utilizando-se o coeficiente de correlacdo linear de Pearson (optou-se
por este método devido a relacdo linear entre as varidveis continuas), graficos de Bland-Altman
e pela comparacdo entre areas sob a curva ROC com o clearance de creatinina medido na urina
de 24h. Na comparacdo entre as areas sob a curva ROC, empregou-se um procedimento ndo
paramétrico (DELONG et al., 1988). Medidas de sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negativos e acuracia para um ponto de corte menor ou igual a 60 ml/min
foram calculadas para as sete equagOes. Foi considerado significativo um valor de p < 0.05.

Medidas de viés e viés relativo (erro %) foram calculadas para as sete equacg6es. O erro preditivo
médio (MPE = @, onde Y; é o valor estimado e Y é o valor de CLCr24h medido)

foi definido como o vies. O viés relativo (% erro) de cada equacao, ou o0 quao bem ela representa

a real funcéo renal, foi avaliada pela comparacdo de seus resultados com o método padrao ouro;

(Y;=Y)

para isso, empregou-se a seguinte formula: (Erro (%) = ¥ —

/n) . Realizou-se as medias

de viés por faixas de IMC e acuracia global devido ao nimero reduzido de pacientes com
obesidade grau Ill; estes foram incorporados a faixa de obesidade grau Il. As analises foram

realizadas pelo programa SAS 9.4.
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4.8.2 RESULTADOS
Dados gerais da amostra

O estudo iniciou-se com 56 pacientes; destes, 4 foram excluidos por estarem em uso
de anti-inflamatorio, apresentando aumento da creatinina sérica, e 7 por dados incompletos
(Figura 1). A amostra final foi composta por 45 pacientes, sendo 51,11% homens com média
de idade de 55,93 £ 11,39 anos, e ndo-negros 75,56%. A média de IMC foi 35,87 + 4,62 (30,12
— 48,89) kg/m?, sendo que a maioria foi composta de obesidade grau | (48,89%) e apenas 6
pacientes (13,33%) apresentaram IMC > 40 kg/m? (obesidade grau I11). O RFG aferido pela
urina de 24h teve média de 73,38 + 35,92 (12,00 — 169,70) ml/min/1.73m?, e por esta medida
o diagnostico de DRC foi feito em 16 (35,55%) dos pacientes. Em relacdo as comorbidades
estudadas, 66,67% eram hipertensos e 40% diabéticos. A proteinuria de 24h foi realizada em
27 pacientes (60%), e a média desta foi de 237,83 + 303,77. As caracteristicas gerais da amostra
estdo descritas na Tabela 4. Os resultados dos RFG estimados por todas as formulas e medidos

pela urina de 24h podem ser observados na Tabela 5.

Figura 1. Fluxograma do estudo

Pacientes que aceitaram
participar do estudo

n=49

Excluidos:

- Uso de AINE com evolugdo
para IRA* (n=4)

\ J

A 4

Pacientes incluidos na
analise final

n=45

*AINE: anti-inflamatorio ndo esteroidal; IRA: insuficiéncia renal aguda



Tabela 4. Dados gerais da amostra (n=45)
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Variaveis
Idade (anos)

Sexo
Feminino

Etnicidade
Negro

Peso (kg)

Altura (cm)

IMC (kg/m?)

30-34,99

35-39,99

> 40

ASC [Dubois Dubois (m?)]
Creatinina (mg/dl)

HAS
Diabetes mellitus

Clcr urina 24h (ml/min/1.73m?)

Uprot24h (mg/24h)
(n=27)

Resultados

55,93 + 11,39
22 (48,89%)

11 (24,44%)
95,83 + 17,31
163,07 + 8,88
35,87 + 4,62
22 (48,89%)

17 (37,78%)

6 (13,33%)

240,21

1,20 + 0,50

30 (66,67%)
18 (40,00%)

73,38 £ 35,92

237,83 £ 303,77

IMC: indice de massa corporea; ASC: area de superficie corpérea; HAS: Hipertensdo Arterial sistémica; RFG:

Ritmo de Filtracdo Glomerular; Clcrurina 24h: clearance de creatinina na urina de 24h; Sobh PI: célculo realizado

pelo peso ideal; Cockroft-Gault PI: calculo realizado pelo peso ideal; Cockroft-Gault ASCea.: calculo realizado

pela area de superficie corporea calculada pela formula de Dubois Dubois; Uprot24h: proteindria em urina de 24h.

Os dados foram expressos como porcentagem, média + desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartilico.
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Tabela 5. Valores do RFG com diferentes formulas de acordo com o grau de obesidade

Formula Obesidade grau | Obesidade grau Il e 111
n=22 n=23

Clcr urina 24h 72.84 (£ 32.73) 73.90 (£39.47)

MDRD 72.74 (+ 25.49) 84.00 (x 37.95)

CKD-EPI
Cockroft-Gault
Cockroft-GaultPl
Sobh

SobhPI

Salazar
SalazarPI

MCQ
MCQ-CKD
MDRDux
CKD-EPlux
Cockroft-Gaultasc

70.05 (+ 26.32)
87.45 (+ 29.06)
65.18 (+ 22.07)
93.98 (+ 32.33)
80.16 (+ 27.81)
77.81 (+ 26.04)
68.70 (+ 23.30)
79.66 (+ 24.64)
74.86 (+ 23.48)
79.65 (+ 27.82)
76.72 (+ 28.76)
79.73 (+ 26.64)

68.93 (+ 31.87)
105.92 (+ 42.82)
71.28 (+ 30.79)
106.06 (+ 44.18)
85.66 (+ 36.91)
86.87 (+ 36.74)
72.61 (+ 32.22)
75.94 (+ 30.25)
72.43 (+ 29.51)
84.00 (+ 37.95)
81.93 (+ 35.37)
88.47 (+ 37.43)

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; Sobh PI:
calculo realizado pelo peso ideal; Cockroft-Gault Pl: calculo realizado pelo peso ideal sem ajuste para area de
superficie corporea; Cockroft-Gault ASCeac: calculo realizado pela area de superficie corpérea calculada pela
formula de Dubois Dubois. CKD-EPIl4 e MDRDgx: formulas cuja area de superficie corpérea padréo (1.73m?) foi

retirada do calculo. CICr: Clearance de creatinina na urina de 24h.

Impacto das indexacdes pela area de superficie corpérea de 1.73m? ou calculada

Os resultados de RFG — com e sem indexacdo pela area de superficie corpérea de
1.73m? — foram os seguintes: na obesidade grau I, CKD-EPI 70.05 + 26.32 ml/min/1.73m?e
CKD-EPIlgx 76.72 £ 28.76 ml/min (diferencga de 6,67 ml/min); na obesidade grau Il e 111, CKD-
EP168.93 + 31.87 ml/min/1.73m? e CKD-EPlax 81.93 * 35.37 ml/min (diferenca de 13 ml/min).
Pela equacdo de MDRD, os resultados com e sem indexac¢édo foram na obesidade grau | MDRD
72.74 + 25.49 ml/min/1.73m? e MDRDgx 79.65 * 27.82 ml/min (diferenca de 6,91 ml/min) e
obesidade grau 1l e 11l MDRD 70.50 # 34.13 ml/min/1.73m? e MDRDax 84.00 + 37.95 ml/min
(diferenca de 13,5 ml/min). Em relacdo a formula de Cockroft-Gault, o resultado na obesidade

grau | foi de 87.45 £ 29.06 ml/min (comumente usada sem nenhuma indexacéo) e 79.73 + 26.64
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ml/min indexada para ASC calculada (diferenca de 7,72 ml/min); na obesidade grau Il e I11 foi
de 105.92 + 42.82 ml/min sem o ajuste, e de 88.47 £ 37.43 ml/min para ASC calculada
(diferenca de 17,45 ml/min).

Impacto do uso do Peso Ideal

Ao utilizarmos o peso ideal nas férmulas, encontramos diferencas que serdo descritas
a seguir: na obesidade grau I, Cockroft-Gault com peso atual 87.45 £ 29.06 ml/min e pelo peso
ideal, 65.18 + 22.07 ml/min (diferenca de 22,27 ml/min); na obesidade grau Il e 111, Cockroft-
Gault com peso atual 105.92 + 42.82 ml/min e pelo peso ideal, 71.28 + 30.79 ml/min (diferenca
de 34,64 ml/min). Na formula de Sobh o resultado foi de 93.98 + 32.33 ml/min na obesidade
grau | e, ao realizar o ajuste pelo peso ideal, foi de 80.16 = 27.81 ml/min (13,82 ml/min de
reducdo). Na obesidade grau Il e Il o resultado foi de 106.06 £+ 44.18 ml/min, e ao realizar o
ajuste pelo peso ideal foi de 85.66 + 36.91 ml/min (20,4 ml/min de reducdo). Na férmula de
Salazar o resultado foi de 77.81 + 26.04 na obesidade grau | e, ao realizar o ajuste pelo peso
ideal, 0 mesmo foi de 68.70 + 23.30 ml/min (9,11 ml/min de reducg&o); na obesidade grau Il e
I11, Salazar pelo peso atual foi de 86.87 + 36.74 ml/min e, pelo peso ideal, de 72.61 + 32.22
ml/min (14,26 ml/min de reducéo).

Na Tabela 6 esta a distribuicdo dos resultados de filtracdo nas diferentes férmulas
estudadas de acordo com as faixas de filtragdo glomerular pela classificagio KDIGO de DRC.

Tabela 6. Distribuicdo de frequéncias de RFG de acordo com a classificacdo KDIGO (n=45)

Formulas < 30ml/min 30-60ml/min 60-90ml/min >90ml/min
CKD-EPI 1 (2,22%) 21 (46,67%) 10 (22,22%) 13 (28,89%)
CKD-EPIdx 1 (2,22%) 15 (33,33%) 14 (31,11%) 15 (33,33%)
MDRD 2 (4,44%) 18 (40,00%) 12 (26,67%) 13 (28,89%)
MDRDdx 1 (2,22%) 13 (28,89%) 15 (33,33%) 16 (35,56%)
MCQ 1 (2,22%) 10 (22,22%) 19 (42,22%) 15 (33,33%)
MCQ-CKD 1 (2,22%) 13 (28,89%) 18 (40,00%) 13 (28,89%)
Sobh 1 (2,22%) 4 (8,89%) 18 (40,00%) 22 (48,89%)
Sobh Pl 1 (2,22%) 11 (24,44%) 18 (40,00%) 15 (33,33%)
Cockroft-Gault 1 (2,22%) 6 (13,33%) 14 (31,11%) 24 (53,33%)
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Cockroft-Gault Pl 1 (2,22%) 19 (42,22%) 15 (33,33%) 10 (22,22%)
Cockroft-Gault 1 (2,22%) 11 (24,44%) 17 (37,78%) 16 (35,56%)
ASCecalc

Salazar 1 (2,22%) 12 (26,67%) 15 (33,33%) 17 (37,78%)
Salazar Pl 1 (2,22%) 17 (37,78%) 17 (37,78%) 10 (22,22%)
CICr 24h 3 (6,67%) 14 (31,11%) 17 (37,78%) 11 (24,44%)

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; Sobh PI:

calculo realizado pelo peso ideal; Cockroft-Gault PI: calculo realizado pelo peso ideal sem ajuste para area de

superficie corpérea; Cockroft-Gault ASCeac: calculo realizado pela area de superficie corpérea calculada pela

formula de Dubois Dubois. CKD-EPIl4 € MDRDgx: formulas cuja area de superficie corpérea padréo (1.73m?) foi

retirada do calculo.

Tabela 7. Correlacdo de Pearson entre as diferentes formulas e a depuracdo de creatinina na

urina de 24h, de acordo com os graus de obesidade

Formulas

MDRD

CKD-EPI
Cockroft-Gault

Cockroft-GaultPI

Sobh
SobhPI
Salazar
SalazarPI
MCQ
MCQ-CKD
MDRDux

CKD-EPlux

Cockroft-Gault
ASCcaIc

Correlacéo (IC 95 %)
Obesidade grau |

0,66 (0,33; 0,85)
0,65 (0,32; 0,84)
0,70 (0,40; 0,87)
0,71 (0,40; 0,87)
0,72 (0,43; 0,88)
0,72 (0,43; 0,88)
0,71 (0,41; 0,87)
0,71 (0,41; 0,87)
0,65 (0,32; 0,84)
0,71 (0,41; 0,87)
0,65 (0,32; 0,84)
0,64 (0,29; 0,83)

0,73 (0,45; 0,88)

Correlacéo (1C 95 %)
Obesidade grau Il e 111

0,82 (0,61; 0,92)
0,74 (0,47; 0,88)
0,72 (0,43; 0,87)
0,77 (0,52; 0,90)
0,71 (0,41; 0,87)
0,73 (0,46; 0,88)
0,76 (0,51; 0,89)
0,78 (0,55; 0,90)
0,73 (0,46; 0,88)
0,78 (0,54; 0,90)
0,78 (0,55; 0,90)
0,71 (0,41; 0,87)

0,78 (0,54; 0,90)

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; Sobh PI:

calculo realizado pelo peso ideal; Cockroft-Gault PI: calculo realizado pelo peso ideal sem ajuste para area de
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superficie corpdrea; Cockroft-Gault ASCa: calculo realizado pela area de superficie corporea calculada pela
férmula de Dubois Dubois. CKD-EPIl4 € MDRDgx: formulas cuja area de superficie corpérea padréo (1.73m?) foi

retirada do célculo.

Na Tabela 7 foi feita a correlacdo de Pearson das 13 (treze) equagdes com a depuragédo
de creatinina na urina de 24h, encontrando-se na obesidade grau | as maiores correlagdes com
Cockroft-Gault ASCecarc (r = 0,73), Sobh (r = 0,72), SobhPI (r = 0,72), seguidas por Cockroft-
GaultPI (r = 0,71), Salazar (r = 0,71), SalazarPI (r = 0,71), MCQ-CKD (r = 0,71). A menor
correlacdo apresentada foi com CKD-EPlgx (r = 0,64). Neste subgrupo, as formulas amplamente
utilizadas na préatica apresentaram as seguintes correla¢des: MDRD (r = 0,66), CKD-EPI (r =
0,65) e Cockroft-Gault (r = 0,70).

Nas obesidades grau Il e 11, as maiores correlacGes encontradas foram MDRD (r =
0,82), SalazarPI (r=0,78), MCQ-CKD (r=0,78), MDRDyx (r = 0,78) e Cockroft-Gault ASCecac
(r =0,78), seqguida de Cockroft-GaultPI (r = 0,77). As menores correla¢des foram com Sobh (r
=0,71) e CKD-EPIgx (r = 0,71). Na Figura 2 estdo demonstradas as correlacdes lineares entre

as diferentes formulas e o clearence de creatinina na urina de 24h.

Figura 2. Graficos de disperséo entre os valores de RFG estimados pelas diferentes formulas e

o clearance de creatinina na urina de 24h

401 =0,76
[ J
L]
® L ]
20 L ] [ ]
L]
U .
e * .

80 & ..
2 )
= * )
= . .

& [ ]

60 ®

e
*e 2. *,
20 og o°
L]
[ 1]
[
20 ®
(W]
] 50 10 150 200

CLCR



47

r =0,74

140

120

100

(=1 =
o w

[eap| 0sad HVZV VS

40
20

200

150

100

CLCR

=076

r

160

140

120

100

80

251920

60
40
20

200

150

100
CLCR



CG Peso Ideal

SALAZAR

140

120

100

80

60

40

20

140

120

100

80

60

40

20

CLCR

r =074
°
°
°
°
. °
o ° .
L] ) L]
e
. °
e & o
e oo
o
* oo
Fiad i
°
°
T T T T T
0 50 100 150 200
CLCR
r =0,74
°
°
°
° o, .
°
* * . ° .
®
.
® 9 » L ]
°
s o
4 .
. .
o ®
% ..
.
°
T T T T T
0 50 100 150 200

48



2001 =0,74
180
160
.
. e e
140
.
120 * .
E ... e
]
2 100 o
= ® 9 o [ ]
= L ° [ °
80 »
.
e & o '
.
60 . . .
i
40 o'
.
20 A4
0
T T T T T
0 50 100 150 200
CLCR
L
140 =070 .
. .
120
. .
100 .
.
.
80
3 S .
60 o* o.
°, °
e
40
.
20
0
T T T T T
0 50 100 150 200

CLCR



50

160 '+ =068 .
[ ]
140
[ ] [ ]
20 . . ] .
. .
)0 . ® L ] ®
[ ]
5 e °
=] B0 [ ° L ]
S L .
°. [
60 ‘ " L
o ®
40 .” ’ L
20 .
] 50 10 150 200

CLCR

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; Sobh PI:
calculo realizado pelo peso ideal; Cockroft-Gault PI: calculo realizado pelo peso ideal sem ajuste para area de
superficie corporea; Cockroft-Gault ASCeac: calculo realizado pela area de superficie corpérea calculada pela
férmula de Dubois Dubois. CKD-EPIlg e MDRDgx: formulas cuja area de superficie corpdrea padréo (1.73m?) foi

retirada do calculo. CICr: Clearance de creatinina na urina de 24h.

Na Tabela 8 estdo descritos os vieses, conforme o erro preditivo médio, das equacdes.
A maioria das equagdes apresentou viés abaixo de 10 ml/min na obesidade grau I. As equacdes
MDRD, CKD-EPI, Cockroft-GaultPl, SobhPI, Salazar, SalazarPl, MCQ, MCQ-CKD,
MDRDgx, CKD-EPlgx e Cockroft-Gault ASCcac ndo apresentaram vieses significativos,
destacando a equacdo MDRD com um menor viés —A de -0,10 mL/min/m. Por outro lado,
Cockroft-Gault e Sobh apresentaram vieses significativamente positivos, destacando Sobh com
0 maior viés — de 21,14 ml/min. Para obesidade de grau Il e Ill, a metade das equacGes
apresentou viés abaixo de 10 ml/min. As equacfes MDRD, CKD-EPI, Cockroft-GaultPlI,
SobhPI, SalazarPl, MCQ, MCQ-CKD, MDRD4x e CKD-EPIlgx ndo apresentaram vieses
significativos, destacando a equagdo SalazarPl| com um menor viés — de -1,28 ml/min. Por outro
lado, Cockroft-Gault, Sobh, Salazar e Cockroft-Gault ASCcac apresentaram um Vvies

significativamente positivo, destacando Sobh com o maior viés — de 32,16 ml/min.
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Tabela 8. Viés (erro preditivo médio) das formulas estudadas de acordo com os graus de

obesidade
E6rmulas Médi_a (1C 95 %) Média (IC 95 %)
Obesidade grau | Obesidade grau Il e 111
MDRD -0.10 (-10.97, 10.78) + 24.53 - 3.40 (-13.14, 6.35) + 22.54
CKD-EPI -2.78 (-13.84, 8.27) £ 24.93 -4.97 (-16.32, 6.38) + 26.25

Cockroft-Gault
Cockroft-GaultPI
Sobh

SobhPl

Salazar
SalazarPI

MCQ
MCQ-CKD
MDRDax

CKD-EPlax

Cockroft-Gault ASCecalc

14.61 (4.13, 25.10) + 23.65
-7.66 (-17.83, 2.51) + 22.93

21.14 (10.51, 31.77) + 23.98
7.32 (-2.74, 17.38) + 22.69
4.97 (-5.18, 15,12) + 22.90
-4.14 (-14.28, 6.00) + 22.87
6.82 (-4.14, 17.78) + 24.72
2.02 (-8.07, 12.11) + 22.76
6.81 (-4.43, 18.05) + 25.35
3.88 (- 7.69, 15.45) + 26.10

6.89 (- 2.95, 16.73) + 22.19

32.02 (18.74, 45,31) £ 30.72
-2.62 (-13.39, 8.16) + 24.92

32.16 (18.36, 45.96) + 31.91
11.77 (-0.16, 23,69) + 27.58
12.97 (1.70, 24.24) + 26.07
-1.28 (-11.72, 9.15) + 24.13
2.05 (-9.41, 13.51) + 26.50
-1.46 (-12.07, 9.14) + 24.52
10.10 (-0.78, 20.98) + 25.17
8.03 (-4.33, 20.38) + 28.57

1457 (3.62, 25.51) + 25.31

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; Sobh PI:

calculo realizado pelo peso ideal; Cockroft-Gault Pl: calculo realizado pelo peso ideal sem ajuste para area de

superficie corporea; Cockroft-Gault ASCeac: calculo realizado pela area de superficie corpérea calculada pela

férmula de Dubois Dubois. CKD-EPIlg e MDRDgx: formulas cuja area de superficie corpdrea padréo (1.73m?) foi

retirada do célculo. CICr: Clearance de creatinina na urina de 24h. IC: intervalo de confianga. DP: desvio padrdo.
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Tabela 9. Viés relativo (% de erro), conforme erro preditivo médio das diferentes férmulas, de
acordo com o grau de obesidade

Equacéo Obesidade grau | Obesidade grau Il e 111
n=22 n=23
VR DP 1C95% VR DP 1C95%
MDRD 8.66 40.33  [-9.22-26.55 ] 400 38.43 [-12.62-20.62]
CKD-EPI 467 4071 [-13.38-22.71] 3.84 41.79 [-14.22-2191]

Cockroft-Gault ~ 30.88 4526 [10.81-50.95] 64.29 67.54 [35.09 - 93.50]
Cockroft-GaultPl  -2.84 3276  [-17.36-11.69] 8.90 42.96 [-9.68— 27.47]

Sobh 39.66 4587 [19.33-60.00]  63.21 67.88 [33.86-92.57]
SobhPI 18.86 3835 [1.86-3586] 3078 5341 [7.68 —53.87]
Salazar 16.07 38.69 [109-33.22]  33.05 5230 [10.43-55.67]
SalazarPI 230 3392 [12.74-17.34] 1020 42.67 [-8.25— 28.66]
MCQ 2088 48.15 [-0.47-4223] 1411 3753 [-2.12- 30.34]
MCQ-CKD 12.77 4253 [6.09-3163] 898 3729 [-7.15- 25.10]
MDRDax 19.33 4375 [-0.06-38.73] 2633 50.04 [4.69 — 47.97]
CKD-EPlx 15.02 4457 [4.75-34.78] 2565 52.77 [2.83 — 48.47]

Cockroft-Gault 18.84 40.53 [0.87 — 36.80] 34.80 51.27 [12.62-56.97]
ASCecalc

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; Sobh PI: calculo
realizado pelo peso ideal; Cockroft-Gault PI: calculo realizado pelo peso ideal sem ajuste para area de superficie
corporea; Cockroft-Gault ASCcac: calculo realizado pela &rea de superficie corpérea calculada pela férmula de Dubois
Dubois. CKD-EPIg € MDRDgx: formulas cuja area de superficie corpérea padréo (1.73m?) foi retirada do calculo. CICr:

Clearance de creatinina na urina de 24h; VR: viés relativo; DP: desvio-padrao; IC: intervalo de confianca.

Conforme a Tabela 9 a equacdo que mostrou a melhor acurécia para pacientes com
obesidade grau 1 foi a SalazarPI (% de erro = 2,30 + 33,92), sequida de Cockroft-GaultPl (%
de erro =-2,84 £ 32,76). Por outro lado, a equacdo que demostrou a pior acuracia neste subgrupo
foi a Sobh (% de erro = 39,66 + 45,87). Para pacientes com grau de obesidade 2 e 3, tem-se
CKD-EPI (% de erro = 3,84 + 41,79) seguida de MDRD (% de erro = 4,00 £ 38,43). Por outro

lado, a equacéo que mostrou a pior acuracia foi a Cockroft-Gault (% de erro = 64,29 + 67,54).
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Ao analisar as curvas de Bland-Altman na obesidade grau I, encontra-se SalazarPI com
uma tendéncia a subestimar a taxa de filtracdo glomerular em -4,14 ml/min (p = 0,4056). Existe
uma correlacéo negativa (r = -0,44; p = 0,0385) entre o viés e a média das medidas, indicando
que os pontos apresentam uma leve tendéncia negativa ao longo dos valores de SalazarPl.
Observa-se ainda que valores mais altos da taxa de filtracdo glomerular tendem a apresentar um
viés positivo. Em relagdo a Cockroft-GaultPl, esta equacdo tende a subestimar a taxa de
filtracdo glomerular em — 7,66 ml/min (p = 0,1322). Além disso, existe uma correlagdo negativa
(r=-0,50; p = 0,0178) entre o viés e a média das medidas e observa-se que valores mais altos
da taxa de filtracdo glomerular também tendem a apresentar um viés positivo.

Na obesidade grau Il e 111, a curva de Bland-Altman demonstra que CKD-EPI tende a
subestimar a taxa de filtracdo glomerular em -4,97 ml/min (p = 0,3736). Existe uma fraca
correlacdo (r =-0,31; p = 0,1508) entre o viés e a média das medidas. Ademais, a equacao
MDRD tende a subestimar a taxa de filtracdo glomerular em -3,40 ml/min (p = 0,4775) e existe

uma fraca correlagdo (r =-0,25; p = 0,2533) entre o0 viés e a média das medidas.

Figura 7. Gréafico de Bland-Altman de SalazarPI na obesidade grau |
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Figura 8. Gréafico de Bland-Altman de Cockroft-GaultPl na obesidade grau |
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Figura 9. Gréfico de Bland-Altman de CKD-EPI na obesidade grau Il e I11
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Figura 10. Grafico de Bland-Altman de MDRD na obesidade grau Il e 111
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Quando agrupamos todas as formulas para realizar as medidas de teste diagnostico
(Tabela 10) para um ponto de corte de 60 ml/min, as seguintes analises sdo encontradas: MDRD
e CKD-EPI sdo as formulas com maior sensibilidade (sensibilidade = 0,79 para ambas), e a de
menor sensibilidade foi Sobh (sensibilidade = 0,26). Em relacdo a especificidade, as maiores
foram encontradas nas formulas de Cockroft-Gault (especificidade = 1,00) e Sobh
(especificidade = 1,00), e a menor CKD-EPI (especificidade = 0,73). Os valores preditivos
positivos variaram de 0,68 (CKD-EPI) a 1,00 (Cockroft-Gault e Sobh), e os valores preditivos
negativos variaram de 0,65 (Sobh) a 0,84 (MDRD). A acurécia variou de 0,69 (Sobh) a 0,82

(Salazar).



Tabela 10. Desempenho das diferentes equacdes para diagnéstico de DRC (RFG < 60ml/min)

Sensibilidade Especificidade Acurécia (I1C 95%)
Equacéo VPP (IC 95%) VPN (IC 95%)
(1C 95%) (IC 95%)

MDRD 0,79 (0,54;0,94) 0,81(0,61;0,93) 0,75(0,51;0,92) 0,84 (0,64; 0,95) 0,80 (0,65; 0,90)
CKDEPI 0,79 (0,54;0,94) 0,73(0,52;0,88) 0,68 (0,45; 0,86) 0,83 (0,61; 0,95) 0,76 (0,60; 0,87)
CG 0,37 (0,16; 0,62) 1,00 (0,87;1,00) 1,00 (0,59; 1,00) 0,68 (0,51; 0,82) 0,73 (0,58; 0,85)
CGPI 0,74 (0,49;0,92) 0,77 (0,56;0,91) 0,70 (0,46; 0,88) 0,80 (0,59; 0,93) 0,76 (0,60; 0,87)
Sobh 0,26 (0,09; 0,57) 1,00 (0,87;1,00) 1,00 (0,47; 1,00) 0,65 (0,48; 0,79) 0,69 (0,53; 0,82)
SobhPI 0,53 (0,29; 0,76) 0,92 (0,75; 0,99)  0,83(0,52; 0,98) 0,73 (0,54, 0,87) 076 (0,60; 0,87)
Salazar 0,63 (0,41;0,85) 0,96 (0,80; 1,00) 0,92 (0,64; 1,00) 0,78 (0,60; 0,91) 0,82 (0,68; 0,92)
SalazarPI 0,68 (0,43;0,87) 0,81(0,61;0,93) 0,72 (0,46; 0,90) 0,78 (0,58; 0,91) 0,76 (0,60; 0,87)
MCQ 0,47 (0,24;0,71) 0,92 (0,75; 1,00) 0,82 (0,48; 0,98) 0,71 (0,52; 0,85) 0,73 (0,58; 0,85)
MCQ-CKD 0,63(0,38;0,84) 0,92 (0,75;0,99) 0,86 (0,57;0,98) 0,77 (0,59; 0,90) 0,80 (0,65; 0,90)
MDRDux 0,58 (0,33; 0,80) 0,88 (0,70;0,97) 0,78 (0,49; 0,95) 0,74 (0,55; 0,88) 0,76 (0,60; 0,87)
CKD-EPIlasx 0,63 (0,38;0,84) 0,85 (0,65;0,96) 0,75 (0,48; 0,93) 0,76 (0,56; 0,90) 0,76 (0,63; 0,87)
CG_SC 0,53 (0,29; 0,76) 0,92 (0,75;0,99) 0,83 (0,52; 0,98) 0,73 (0,54, 0,87) 0,76 (0,60; 0,87)

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; Sobh PI: célculo realizado pelo peso ideal; Cockroft-Gault PI:
calculo realizado pelo peso ideal sem ajuste para area de superficie corpérea; Cockroft-Gault ASCac: célculo realizado pela area de superficie corpérea calculada
pela formula de Dubois Dubois. CKD-EPlgx € MDRDgx: formulas cuja area de superficie corpérea padrdo (1.73m?) foi retirada do célculo. CICr: Clearance de

creatinina na urina de 24h; VVPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo. IC: intervalo de confianca.
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A seguir, pode-se observar o resultado das comparagdes entre as curvas ROC com
as seguintes areas sob as curvas (AUC): CKD-EPI 0.8864 (IC 95% 0.78-0.98), MDRD 0.8763
(IC 95% 0.76-0.98), SobhPI 0.8712 (IC 95% 0.75-0.99), Cockroft-GaultPl 0.8636 (IC 95%
0.73-0.99), SalazarPl 0.8611 (0.73-0.98), Sobh 0.8561 (IC 95% 0.73-0.98). Foi utilizada a

equacdo CKD-EPI como referéncia para o teste de comparacéo entre as curvas (p = 0.7074).

Figura 11. Curvas ROC das seis formulas que apresentaram melhor desempenho
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CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; Sobh PI:
calculo realizado pelo peso ideal; Cockroft-Gault PI: calculo realizado pelo peso ideal sem ajuste para area de

superficie corporea.

Na Figura 12 pode-se observar o fluxograma de escolha das formulas com melhores
performances: inicialmente por meio da correlagéo linear de Pearson e graficos de Bland-
Altman, apds analisou-se o vies (erro preditivo médio) e o viés relativo (% de erro),
concluindo-se com a anélise comparativa das curvas ROC.



Figura 12. Fluxograma da sequéncia de escolha das formulas com melhores desempenhos.
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6. CONCLUSOES

No presente estudo, a formula que apresentou maior acuracia para 0s pacientes com
obesidade grau | foi a SalazarP1 (% de erro = 2,30 £ 33,92), seqguida de Cockroft-GaultPIl (%
de erro = -2,84 £ 32,76). Para os portadores de obesidade grau Il e Il encontramos a maior
acuracia com CKD-EPI (% de erro = 3,84 + 41,79) seguida de MDRD (% de erro = 4,00
38,43). No estudo conduzido por Lemoine et al. (2014) foi avaliada a precisdo de CKD-EPI em
individuos obesos (IMC 34,8 + 4,6 kg/m?) com doenga renal cronica estagios 1-5. Neste estudo,
foi sugerido que CKD-EPI tem boa acurécia para valores de IMC até 40 kg/m?, especialmente
com niveis de RFG < 60 ml/min/1,73 m? (LEMOINE et al., 2014).

Em nossa amostra houve uma reducdo do RFG estimado, em todos os graus de
obesidade, ao utilizar-se o peso ideal nas férmulas Cockroft-Gault, Sobh e Salazar, fazendo

com gue o RFG médio se aproximasse mais da depuracao de creatinina da urina de 24h.

A maioria das formulas apresentou viés (erro preditivo médio) menor do que 10
ml/min. Na obesidade grau I, a formula de menor viés foi MDRD, porém, Cockroft-Gault,
ajustado pelo peso ideal e pela ASC calculada, apresentou menor viés do que a formula original.
Nos graus de obesidade Il e Ill, a férmula de menor viés foi a SalazarPl; Cockroft-Gault
ajustado pelo peso ideal ndo apresentou viés significativo, por outro lado, a férmula ajustada
pela ASC apresentou viés significativamente positivo. As diferencas, ainda que sutis, podem
ter repercussdo na decisdo clinica: um RFG alterado em 10 ml/min pode levar a indicacao de

hemodialise, ajuste de medicamentos e classificacdo incorreta de Doenca Renal Cronica.

Em relacdo as medidas de teste diagnostico para um RFG estratificado em < 60
ml/min, os valores preditivos positivos variaram de 0,68 (CKD-EPI) a 1,00 (Cockroft-Gault e
Sobh), e os valores preditivos negativos variaram de 0,65 (Sobh) a 0,84 (MDRD),
evidenciando-se que as equagdes analisadas sdo mais adequadas para diagnosticar a presenca
de disfuncéo renal do que a auséncia da doenca. Nesta faixa de clearance, a formula de maior
acuracia foi a Salazar.

Ao utilizarmos o peso ideal na formula de Cockroft-Gault (r = 0,70), houve um
aumento da correlacdo de Pearson e Cockroft-GaultPl (r = 0,71), porém o mesmo néo foi
observado em Sobh (r = 0,72) e SobhPI (r = 0,72) e Salazar (r = 0,71) e SalazarPI (r = 0,71). O
ajuste de Cockroft-Gault pela area de superficie corpdrea calculada por Dubois Dubois também

representou maior correspondéncia, Cockroft-Gaultasc (r = 0,73).
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Em nossa amostra, ao realizarmos os calculos pelas formulas CKD-EPI e MDRD
desindexando o ajuste padrdo pela area de superficie corpdrea (1.73m?), houve menor
correlagéo de Pearson, CKD-EPlax (grau I, r = 0,64; grau Il e 111, r = 0,71) e MDRDgx (grau I, r
=0,65; grau Il e 111, r =0,78), maior viés e reducdo da acuracia em todos os graus de obesidade.

Além disso, ndo forneceu mais diagnosticos de hiperfiltracdo, como sugerido na literatura.

Em relacdo ao célculo da ASC individualizada pela formula de Dubois Dubois na
formula de Cockroft-Gault ASCcaic, Observou-se um aumento na correlagdo de Pearson e da
acuracia e reducdo do viés em todos os graus de obesidade, entretanto, com desempenho

inferior & Cockroft-GaultPl.

CKD-EPI foi a férmula que apresentou maior &rea sob a curva (AUC), ndo existindo
diferenca significativa com as equacdes MDRD, Cockroft-GaultPI, Sobh, SobhPI e SalazarPlI,
que apresentaram curvas aproximadas.

Os achados encontrados neste estudo podem ter importancia pratica no uso do
Cockroft-Gault. Esta é a formula mais antiga, sem necessidade de célculos mais elaborados,
sendo, portanto, de facil execucdo a beira do leito, e seu ajuste pelo peso ideal aumentou a
acuracia, reduziu viés e possuiu elevado desempenho global (AUC = 0.8636). Outro aspecto é
gue seu uso pode ser de grande valia em popula¢fes miscigenadas, como a do Brasil, uma vez

que ndo utiliza a etnicidade em seu célculo.

Concluimos, portanto, que nesta populagdo composta por individuos, em sua maioria
com RFG medido > 60ml/min, o uso de Cockroft-Gault, ajustado pelo peso ideal, melhorou o
desempenho da férmula em todos os graus de obesidade quando comparada a formula original
(melhor correlagdo com padrdo ouro e menor viés de todas as formulas). As formulas de Sobh
e Salazar-Corcoran também tiveram seu desempenho melhorado em todos os graus de
obesidade com o uso do peso ideal. Na obesidade grau |, as formulas de maior acuracia foram
SalazarPI seguida de Cockroft-GaultPl, e, de menor viés, a MDRD. Ja na obesidade grau Il e
I1l, CKD-EPI e MDRD foram as de maior acuracia e SalazarPl a de menor viés. O ajuste de
Cockroft-Gault pela area de superficie corpérea por Dubois Dubois também melhorou a
performance da férmula original. De maneira oposta, desindexar as féormulas CKD-EPI e
MDRD piorou todos os parametros estatisticos analisados. Na amostra geral, CKD-EPI foi a
férmula que apresentou maior area sob a curva (AUC) seguida de MDRD e Cockroft-GaultPlI.
Deste modo, o uso do peso ideal melhorou o desempenho de Cockroft-Gault, sobretudo, na
obesidade grau 1. Nos graus mais avangados de obesidade, CKD-EPI e MDRD apresentaram

as melhores performances.
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7. LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Diante do aumento dos casos de obesidade em todo o mundo, torna-se um desafio
melhor avaliar a fung@o renal destes pacientes. Estimativas imprecisas do RFG leva ao
estadiamento incorreto da funcdo renal, tendo grande impacto nas estatisticas de satde publica

e, por sua vez, na alocacéo de recursos.

As equagOes rotineiramente utilizadas para a estimativa do Ritmo de Filtragdo
Glomerular, além de ndo serem validadas para obesos, foram desenvolvidas em grupos étnicos
diferentes da América Latina, em sua maioria norte-americanos, e suas performances sdo

desconhecidas na populacgéo brasileira.

Este estudo foi realizado em um Unico centro e composto por uma amostra de maioria
de pacientes ndo negros, o que pode limitar a transferéncia dos principais resultados para outros

grupos populacionais.

Por ter sido um estudo transversal, houve apenas uma Unica avaliacdo dos dados
laboratoriais e, devido a sua natureza, nao € possivel comprovar causalidade entre os achados.
Utilizamos como padrdo ouro a depuragdo de creatinina na urina de 24h, método muito usado
na populacdo obesa, mas passivel de erro. Além disso, a obesidade foi medida indiretamente
com dados antropométricos, e ndo diretamente com exames mais precisos como a
absorciometria por raios-x de dupla energia ou outros métodos de imagem com elevada

acuracia.

Mais estudos avaliando a funcéo renal dos pacientes portadores de obesidade sdo
necessarios, principalmente no que se refere a acurcia e a capacidade progndstica das
férmulas. Contudo, os resultados apresentados podem ser importantes para trazer novas
perspectivas de conhecimento acerca desta situacédo clinica. Posto que nenhuma férmula é ideal
para todos os subgrupos, deve ser feita uma abordagem individualizada, focada no grau de
obesidade e disfuncdo renal. Por exemplo, em individuos com obesidade grau 11, a maioria dos

autores ainda sugere a medida direta da filtragdo glomerular, e ndo o uso de formulas.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Estimativa do ritmo de filtragdo glomerular em pacientes obesos: avalia¢do
do uso do peso ideal”

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar como voluntério(a) do estudo
“Estimativa do ritmo de filtragdo glomerular em pacientes obesos: avaliagdo do uso do peso
ideal” que seré realizada na clinica Renal Center, localizada na Rua Silvio Sandes Torres Janior,
numero 48, Barro Duro, Maceid — Alagoas, CEP 57045-260, telefone (82) 3371-9107.

Declaro que recebi do Senhor Flavio Teles de Farias Filho, médico, docente de medicina
da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas — UNCISAL, responsavel por sua
execucdo, as seguintes informacdes que me fizeram entender, sem dificuldades e sem duvidas,
0S seguintes aspectos:

Este projeto tem o objetivo de analisar a eficacia das férmulas baseadas na dosagem da
creatinina sérica para estimar a funcdo renal, substituindo o peso atual pelo peso ideal dos
pacientes obesos. Desta maneira, presume-se estimar de maneira mais fidedigna o
funcionamento renal que, nessa populacdo, normalmente € superestimado. O intuito sera
promover conhecimento clinico/cientifico por intermédio do estudo e da anélise dos dados. O
projeto tem inicio previsto em 17/11/2019, apds a aprovacdo pelo sistema CEP/CONEP, e
término em 30/10/2020.

O(a) senhor(a) participara do estudo da seguinte maneira: usaremos dados de exame
clinico, laboratorial e de imagem que forem realizados rotineiramente por seu médico e apenas
de acordo com a necessidade de seu caso, ndo havendo interferéncia com o tratamento ou
investigacdo em curso. A exposicao dos dados sera feita de maneira ética, mantendo a total
confidencialidade.

Durante a execucdo do projeto, 0s possiveis riscos sdo a exposi¢ao dos dados coletados
e constrangimento em decorréncia disto, portanto, a consulta com a coleta de dados sera
realizada em uma sala individual e tanto as informacGes coletadas como os resultados dos
exames serdo analisados de maneira confidencial, sendo os pacientes identificados por nimeros
e ndo pelo seu nome. O beneficio de participar deste estudo estd na contribuicéo para a medicina
e seus atuantes, permitindo aos profissionais de satude uma avaliagdo com maior fidedignidade
dos resultados na avaliagdo da fungéo renal dos pacientes obesos. Os resultados possibilitaréo
a reducdo da necessidade de exames mais complexos durante o curso da doenga, além de gerar
conhecimento e maior experiéncia nestas situacoes.

ApoOs ler e receber explicacdes sobre a pesquisa, vocé tem o direito de:

1. Durante todo o estudo, a qualquer momento que se faca necessario, ter
esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo;

2. A qualquer momento, o(a) Senhor(a) podera recusar-se a continuar participando do
estudo e retirar o seu consentimento sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou
prejuizo. As informagdes conseguidas pela sua participacdo ndo permitirdo a
identificacdo da sua pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo. A divulgacdo dos
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resultados seré realizada somente entre profissionais e no meio cientifico pertinente;

3. O(a) Senhor(a) devera ser ressarcido(a) por qualquer despesa que venha a ter com a
sua participacdo nesse estudo e também indenizado por todos os danos que venha a
sofrer pela mesma razdo, sendo que, para estas despesas, é garantida a existéncia de
recursos;

4. Os pesquisadores se comprometem a fornecer a devolutiva da concluséo da pesquisa
para que vocé tenha ciéncia, portanto, de que maneira o estudo contribuiu para a
sociedade;

5. Procurar esclarecimentos com o pesquisador Flavio Teles de Farias Filho por meio
do namero de telefone (82) 3315-6703 ou (82) 9909-8080 no endereco: Rua Doutor
Jorge de Lima, 113,Campus Governador Lamenha Filho - Trapiche da Barra - 57010-
382 - Maceid/AL, flavioteles@hotmail.com. Em caso de duvidas ou notificacdo de
acontecimentos ndo previstos.

6. O (A) Senhor (a), tendo compreendido o que lhe foi informado sobre a sua
participacdo voluntaria, consciente dos seus direitos, das suas responsabilidades, dos
riscos e dos beneficios que terd com a sua participacdo, concordara em participar da
pesquisa mediante a assinatura deste Termo de Consentimento.

Ciente, dou 0 meu

consentimento sem que para isso eu tenha sido forgado ou obrigado.

Endereco do (a) participante voluntario (a):

Residéncia:
NC: , complemento: , Bairro:
Cidade: CEP: Telefone:

Ponto de referéncia:

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas, dirija-se ao Comité de Etica
em Pesquisa pertencente 8 UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE -
UNCISAL: Rua Dr. Jorge de Lima, 113. Trapiche da Barra, CEP.: 57010-382. Sala 203,
segundo andar, predio Sede. Telefone: 3315 6787. Correio eletrénico:
comitedeeticaucisal@gmail.com . Website: https://cep.uncisal.edu.br/ Horério de
funcionamento: diariamente no horario de 13:00 as 19:00 horas.

Maceio, de de
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Assinatura do pesquisador principal Assinatura ou impressdao digital do(a)
voluntéario(a)

Assinatura da testemunha Assinatura da testemunha



APENDICE B - Formulario de Avaliacio Clinica

FORMULARIO DE AVALIACAO CLINICA

Datada Consulta: /[

IDENTIFICAGCAO

Idade: () Néo desejo responder

Sexo: () Feminino ( ) Masculino ( ) Né&o desejo responder
Raca negra: ( ) Sim ( ) N&o ( ) N&o desejo responder
DM: () Sim () N&o ( ) N&o desejo responder

HAS: ( ) Sim ( ) Ndo ( ) Néo desejo responder

EXAME FiSICO

Peso: Altura: IMC: ( ) Nao desejou ter dados aferidos

AVALIACAO DO RFG
Creatinina plasmatica: (data: __/ /) () N&o aceitou realizagdo do exame

CKD-EPI: MDRD: Cockroft-Gault: ( ) N&o aceitou realizagdo do exame
Creatinina de urina coletada de 24h: (data da dosagem: /[ ) ( ) Néo aceitou
realizacdo do exame

Proteindria de 24h: ( ) Néo aceitou realizacdo do exame

CALCULO DO RFG COM BASE NO PESO IDEAL

e Pl =IMC desejavel x (altura**)2

Peso ideal:
Creatinina plasmatica: (data da dosagem: __/_/ )
CKD-EPI: MDRD: Cockroft-Gault:

( ) Néo foi possivel ser calculado pela falta de dados

Assinatura do (a) médico (a) responsavel

Macei6 — AL, de de20 .
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ANEXO

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

g%‘wm mo
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE

ALAGOAS - UNCISAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTIMATIVA DO RITMO DE FILTRACAO GLOMERULAR EM PACIENTES OBESOS:
avaliacdo comparativa de diversos métodos de célculo e da estimativa do peso ideal

Pesquisador: FLAVIO TELES DE FARIAS FILHO
Area Tematica:

Verséo: 3

CAAE: 19163319.4.0000.5011

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE
ALAGOAS - Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 3.709.366

Apresentacédo do Projeto:

Diante da significativa morbidade da populacédo obesa com disfuncéo renal causada pela falta de
precisdo em estimar a melhor forma para calculo da fung&o renal na pratica clinica diaria,
torna-se importante melhorar as formas de rastreio, enfatizando as alteracdes e os parametros
diagnésticos para que haja uma identificag@o precoce e, assim, detectar, com maior acurécia,
individuos com alteracdes da fungéo renal.

Objetivo da Pesquisa:

Geral

Verificar a acuracia do resultado das formulas utilizadas para célculo do RFG utilizando-se o
peso ideal.
Especificos

Comparar os resultados do RFG das férmulas de Cockroft-Gault, MDRD e CKD-EPI com o
clearance de creatinina da urina coletada de 24 horas.

Comparar os resultados da RFG das formulas de Cockroft-Gault, MDRD e CKD-EPI com a
cintilografia renal com DTPA99mMTc.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL W“"“ﬂ mo
CIENCIAS DA SAUDE DE
ALAGOAS - UNCISAL

Continuagéo do Parecer: 3.709.366
Identificar quais resultados séo mais confiaveis ao utilizar a variavel peso ideal.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Ha a possibilidade de um risco minimo devido a um possivel constrangimento relativo ao acesso aos
dados dos exames, 0s quais, nho entanto, ndo serdo publicados individualmente ou com
qualquer tipo de informacé&o que possibilite a identificacdo do sujeito, sendo garantida a
confidencialidade dos dados e a privacidade dos sujeitos.

BENEFICIOS:

ApOs a obtencdo e a andlise dos dados, as conclusdes cientificas devidamente validadas
poderdo instrumentalizar os gestores de salde quanto a suas decisdes, acdes, atividades de
prevencdo e procedimentos de melhoria do sistema de saude, principalmente no que se refere a
atencao a saude dos pacientes obesos.

Os pacientes diagnosticados com disfungéo renal terdo assisténcia garantida durante e apds a execugéo
do projeto.

A pesquisa sera iniciada somente apés a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas.

Critérios para suspender a pesquisa:

» Numero de prontuérios selecionados com registros insuficientes das variaveis estudadas
que impossibilitem conclusé@o estatisticamente significativa;

* Quebra de sigilo;

* Desejo do paciente, a qualquer momento, de ndo participar mais da mesma.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O presente estudo se encontra de acordo com a Resolugéo 466/12.

Consideragfes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O presente estudo se encontra de acordo com a Resolucéo 466/12.



Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

O presente estudo se encontra de acordo com a Resolucéo 466/12.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Nesta oportunidade, lembramos que o pesquisador tem o dever de, durante a execucao do

experimento, manter o CEP informado pelo envio, a cada seis meses, de relatdrio
consubstanciado acerca da pesquisa, do seu desenvolvimento, bem como qualquer alteracéo,
problema ou interrupcdo da mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes PB_INFORMACOES BASICAS DO_P| 29/10/2019 Aceito
Bésicas
PROJETO_1397408.pdf 18:30:22
dn BPrniatn i i _
Outros declaracaoassistencia.pdf 29/10/2019 | FLAVIO TELES | Aceito
DE
18:29:25
Outros cartaresposta.docx 29/10/2019 | FLAVIO TELES | Aceito
DE
18:28:59
CADIAC CIL LI
Projeto Detalhado | projetodepesquisa.docx 05/10/2019 | FLAVIO TELES | Aceito
/ DE
16:23:55
Outros formulariodeavaliacaoclinica.pdf 05/10/2019 | FLAVIO TELES | Aceito
DE
16:14:30
Declaracéo de autorizacaoparapesquisa.pdf 05/10/2019 | FLAVIO TELES | Aceito
DE
Instituicéo e 16:13:20
Outros autorizacaouncisal.pdf 05/10/2019 | FLAVIO TELES | Aceito
DE
16:12:28
CADRIAC CIL HN
Outros autorizacaoufal.pdf 05/10/2019 | FLAVIO TELES | Aceito
DE
16:11:54
Cronograma cronogramadeexecucao.pdf 05/10/2019 | FLAVIO TELES | Aceito
DE
16:11:35
TCLE / Termos de| termodeconsentimento.docx 05/10/2019 | FLAVIO TELES | Aceito
Assentimento / DE
16:11:06
15eélaraééo de conflitodeinteresses.pdf 05/10/2019 | FLAVIO TELES | Aceito
DE
Pesquisadores 16:10:08
Declaracéo de termoderesponsabilidade.pdf 02/08/2019 | FLAVIO TELES | Aceito
DE
Pesquisadores 02:38:19
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 02/08/2019 | FLAVIO TELES | Aceito

02:33:42

DE

CADIAC LA
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Continuacao do Parecer: 3.709.366

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

MACEIO, 18 de novembro de 2019

Assinado por:

MARIA DO CARMO BORGES TEIXEIRA
(Coordenador(a))



