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Resumo

Objetivo: Apresentar um protocolo de revisdo de escopo para identificar e organizar as evidéncias disponiveis sobre a
equivaléncia entre a medida de taxa de filtragcdo glomerular e a férmula CKD-EPI para sua estimativa. Métodos: Trata-
se de um protocolo de revisdo de escopo elaborado conforme as diretrizes PRISMA-P para relatos de protocolos de
revisdo. A busca foi realizada nos bancos de dados: Lilacs, Scielo, Pubmed, Cochrane Library e CAPES periddicos.
Doze revisores independentes rastrearam os artigos pelo titulo e resumo. Em seguida, foi feita a leitura do texto completo
dos artigos incluidos, considerando os critérios de elegibilidade. Resultados e Discussdo: A funcdo renal é
frequentemente avaliada por meio de férmulas baseadas na creatinina sérica, como as equagdes CKD-EPI e MDRD-4,
devido a dificuldade e custo das medicdes diretas, como a depuracdo de inulina. A formula CKD-EPI é considerada
mais precisa e foi recomendada nas diretrizes KDIGO de 2024, demonstrando boa correlagdo com a taxa de clearance
de creatinina (CICr), embora ainda haja uma superestimagdo da TFG devido a secre¢do de creatinina nos capilares
peritubulares. Estudos sugerem que a CKD-EPI tem melhor desempenho na estimativa da TFG em comparagdo com a
MDRD-4, especialmente em estagios iniciais da doenca renal cronica (DRC), mas em estagios avancados, a MDRD-4
pode ser mais adequada. A férmula CKD-EPI também foi validada em diferentes populagdes, incluindo a coreana,
demonstrando sua aplicabilidade global. A utilizagdo dessas equacdes é fundamental para a estratificacdo da DRC,
influenciando a abordagem terapéutica e a prevencdo de complicagdes, 0 que destaca a importancia de estudos que
avaliem a precisdo dessas formulas na estimativa da TFG. Concluséo: Sob esta ética, este protocolo de revisdo de escopo
apresenta o atual panorama das pesquisas sobre o tema, identificando os hiatos existentes na base de evidéncias.
Palavras-chave: CKD-EPI; Equivaléncia; Validag&o.

Abstract

Obijective: To present a scope review protocol to identify and organize the available evidence on the equivalence
between the measurement of glomerular filtration rate and the CKD-EPI formula for its estimation. Methods: This is a
scope review protocol developed according to PRISMA-P guidelines for reporting review protocols. The search was
conducted in the following databases: Lilacs, Scielo, Pubmed, Cochrane Library, and CAPES journals. Twelve
independent reviewers screened the articles by title and abstract. Subsequently, the full text of the included articles was
read, considering the eligibility criteria. Results and Discussion: Renal function is often assessed through formulas based
on serum creatinine, such as the CKD-EPI and MDRD-4 equations, due to the difficulty and cost of direct measurements
like inulin clearance. The CKD-EPI formula is considered more accurate and was recommended in the 2024 KDIGO
guidelines, showing good correlation with creatinine clearance (CICr), although there is still overestimation of GFR due
to creatinine secretion in peritubular capillaries. Studies suggest that CKD-EPI performs better in estimating GFR
compared to MDRD-4, especially in the early stages of chronic kidney disease (CKD), but in advanced stages, MDRD-
4 may be more appropriate. The CKD-EPI formula has also been validated in different populations, including the Korean
population, demonstrating its global applicability. The use of these equations is crucial for CKD stratification,
influencing therapeutic approaches and preventing complications, highlighting the importance of studies evaluating the
accuracy of these formulas in estimating GFR. Conclusion: In this regard, this scope review protocol presents the current
landscape of research on the topic, identifying existing gaps in the evidence base.

Keywords: CKD-EPI; Equivalence; Validation.

Resumen

Obijetivo: Presentar un protocolo de revision de alcance para identificar y organizar las evidencias disponibles sobre la
equivalencia entre la medicion de la tasa de filtracion glomerular y la férmula CKD-EPI para su estimacion. Métodos:
Se trata de un protocolo de revisién de alcance elaborado conforme a las directrices PRISMA-P para la presentacion de
protocolos de revision. La bisqueda se realizé en las siguientes bases de datos: Lilacs, Scielo, Pubmed, Cochrane
Library y periédicos de CAPES. Doce revisores independientes rastrearon los articulos por titulo y resumen.
Posteriormente, se ley6 el texto completo de los articulos incluidos, considerando los criterios de elegibilidad.
Resultados y Discusion: La funcidn renal se evalla frecuentemente mediante férmulas basadas en creatinina sérica,
como las ecuaciones CKD-EPI y MDRD-4, debido a la dificultad y el costo de las mediciones directas, como la
depuracién de inulina. La férmula CKD-EPI es considerada més precisa y fue recomendada en las directrices KDIGO
de 2024, demostrando buena correlacién con la tasa de clearance de creatinina (CICr), aunque aln exista una
sobreestimacién de la TFG debido a la secrecion de creatinina en los capilares peritubulares. Los estudios sugieren que
la CKD-EPI tiene un mejor desempefio en la estimacién de la TFG en comparacion con la MDRD-4, especialmente en
las primeras etapas de la enfermedad renal crdénica (ERC), pero en etapas avanzadas, la MDRD-4 podria ser mas
adecuada. La férmula CKD-EPI también ha sido validada en diferentes poblaciones, incluida la coreana, demostrando
su aplicabilidad global. El uso de estas ecuaciones es fundamental para la estratificacion de la ERC, influyendo en el
enfoque terapéutico y en la prevencién de complicaciones, lo que destaca la importancia de estudios que evallen la
precision de estas formulas en la estimacion de la TFG. Conclusion: Bajo esta perspectiva, este protocolo de revision
de alcance presenta el panorama actual de las investigaciones sobre el tema, identificando las brechas existentes en la
base de evidencias.

Palabras clave: CKD-EPI; Equivalencia; Validacion.
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1. Introducéo

Segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia, a prevaléncia da doenga renal crénica no mundo é de 7,2% para
individuos acima de 30 anos e 28% a 46% em individuos acima de 64 anos. No Brasil, a estimativa é de que mais de dez milhdes
de pessoas tenham a doenca (Marinho et al., 2017). A doenca renal cronica (DRC) consiste na presen¢a de anormalidades na
estrutura e/ou funcéo renal ha igual ou ha mais de 3 meses e é considerado um problema mundial de sadde publica (Almeida et
al., 2024). Sua prevaléncia tem aumentado nos Ultimos anos diante do aumento da expectativa de vida, acompanhada pelo
consequente envelhecimento populacional e a transicdo demografica do periodo, caracterizada pelo predominio da populacéo
idosa (Marinho et al., 2017). Tem como principais etiologias a nefropatia diabética e hipertensiva e a deteccdo precoce € 0
tratamento adequado em estagios iniciais ajudam a evitar o surgimento de complicacGes mais graves e esta associado a melhoria
da qualidade de vida do paciente (Marinho et al., 2017). Assim, entende-se a imprescindibilidade de identificacdo da doenca em
fases iniciais. Tal achado pode ser alcancado através da taxa de filtracdo glomerular (TFG) que indica, aproximadamente, a
massa de néfrons funcionantes e de acordo com as diretrizes atuais, o diagnéstico de DRC pode ser estabelecido quando a TFG
for inferior a 60 ml/min/1,73 m2 por mais de trés meses (Almeida et al., 2024). O exame padrdo-ouro para a medigdo da TFG é
o calculo da depuragdo renal de marcadores que sdo totalmente filtrados no glomérulo, sem passarem pelos processos de
reabsorgdo e secrecdo, tais como a inulina (Almeida et al., 2024). No entanto, tais substancias sdo administradas por via
endovenosa, sendo inviaveis para emprego corriqueiro na pratica clinica. Assim, urge a necessidade de descoberta de outros
marcadores que possam atender a esta finalidade. Nos dias hodiernos, a creatinina sérica tem sido o marcador mais acessivel
para uso na atengao primaria.

Entretanto, a dosagem da creatinina sérica e o clearance de creatinina (CICr) sofrem influéncia de uma série de fatores
como metabolismo hepatico e muscular, secre¢do tubular, necessidade de medir o fluxo urinério por 24 horas, sendo suscetivel
aerros e desisténcia por parte do paciente (Almeida et al., 2024). Assim, surgiu a necessidade de desenvolver maneiras de estimar
a TFG de forma mais acessivel e ndo invasiva. Com o avang¢o das pesquisas e o desenvolvimento de novos métodos avaliativos,
diversas formulas foram criadas na tentativa de estimar a taxa de filtracdo glomerular (Holness et al., 2020). Tais avangos
permitem a estimativa de um valor mais préximo do real dessa taxa, assim como proporcionam o diagndstico mais facil e preciso
da doenca renal crénica e norteiam a conduta nos processos terapéuticos.

Sob essa Otica, dentre as equac¢des desenvolvidas, as mais frequentemente usadas sdo a MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease) e a CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (Holness et al, 2020). Tais férmulas
avaliam uma série de variaveis e sdo muito utilizadas para a pesquisa de DRC no contexto ambulatorial. Todavia, existem
diminutos estudos que comparem e testem o desempenho destas férmulas com a TFG estimada pelo método direto, o clearance
de creatinina (CICr) com coleta urindria de 24h (Almeida et al., 2024).

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho é apresentar um protocolo de revisdo de escopo, o qual pretende mapear as
evidéncias cientificas sobre a relagdo entre as formulas de estimativa e a medicéo direta da taxa de filtragdo glomerular. Para
atingir esse objetivo, busca-se: sintetizar as evidéncias disponiveis e apontar lacunas ainda existentes na literatura sobre o tema

em estudo e 0s questionamentos que podem ser esclarecidos em pesquisas futuras.

2. Metodologia

Este protocolo de revisdo de escopo seré realizado de acordo com proposta metodolégica designada pelo Joanna Briggs
Institute (JBI) (Peters et al., 2015) e as diretrizes para elaboracdo de revisdes de escopo do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis Protocols — extension for scoping reviews (PRISMA — ScR) (Tricco et al., 2018). O
acrdnimo PCC (Populagéo, Conceito e Contexto) foi utilizado para elaboracdo da pergunta de pesquisa (Cabral et al., 2023). Em

relagdo a populagado: individuos de todas as faixas etarias que sdo portadores de fatores de risco para DRC e tem indicacéo de
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classificacdo da patologia conforme o KDIGO (KDIGO, 2024). Quanto ao conceito: formas de avaliar a fungdo renal pela
medicdo de TFG ou estimacdo. Por fim, quanto ao contexto: estudos que utilizaram avaliagfes da férmula CKD-EPI para a
analise dos pardmetros em relag@o ao valor real da TFG. Assim, a pergunta de pesquisa desta reviséo de escopo é: “A formula

CKD-EPI substitui o clearance de creatinina na avaliagdo da funcédo renal?”.

Critérios de elegibilidade
Os critérios de elegibilidade utilizados seguirdo o acrénimo PCC e estdo expostos no Quadro 1.

Quadro 1 - Critérios de elegibilidade.

Populacéo Individuos de todas as faixas etarias que sdo portadores de fatores de risco para DRC e tem indicacdo de
classificacéo da patologia conforme o KDIGO.

Conceito Formas de avaliar a fungdo renal pela medicéo de TFG ou estimagao.
Contexto Estudos que utilizaram avaliagdes da formula CKD-EPI para a analise dos parametros em relagdo ao valor real
da TFG.

Tipos de fontes de | Publicacbes sobre a comparacdo de uso do clearance de creatinina e estimativa com a férmula CKD_EPI. Sem
evidéncia restricdo de idioma, tampouco limite de data de publicacdo.

Fonte: Autoria propria (2024).

Foram analisados todos 0s artigos disponiveis na integra, bem como néo houve restri¢do de ano e idioma. Os critérios
de exclusédo sdo: estudos que ndo respondem total ou parcialmente a questdo norteadora da revisao e artigos que ndo estavam

disponiveis gratuitamente na integra.

Estratégia de busca e fontes de informagéo

Foram pesquisadas as bases de dados eletrénicas: Pubmed/Medline, Lilacs, Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), Scielo,
Cochrane Library e CAPES periddicos. Essas bases de dados foram selecionadas por serem abrangentes, tendo ampla cobertura
das publicagBes na area da salde. A estratégia de busca foi direcionada para selecionar estudos publicados, utilizando
combinagBes entre 0s descritores e palavras-chaves em titulos e resumos de artigos pertinentes sobre o tema. Também foram

consideradas as referéncias contidas nos artigos encontrados.

Sele¢do e extracdo de dados

Ap0s obter os resultados da busca, os estudos foram importados para 0 Rayyan®, um aplicativo de software gratuito e
online que permite o cegamento na colaboracdo entre os revisores e o0 aprimoramento da triagem de dados. Doze revisores cegos
para o julgamento um do outro, classificaram cada artigo pelo titulo e resumo para inclusdo ou exclusdo. Os textos completos
dos resumos incluidos foram recuperados e considerados para a revisdao. Apés a triagem, todos os artigos incluidos foram
analisados por meio da leitura do texto completo e considerada a elegibilidade para a revisdo. Os dados apds, extraidos através
de um formulério de extracdo de dados, foram analisados de acordo com o contetido em estudo e 0s resultados da pesquisa foram
apresentados em um diagrama de fluxo preconizado pelo PRISMA-ScR (Tricco et al., 2018) e publicados no produto da revisao
de escopo. A sintese foi realizada por doze revisores independentes por meio da extragdo dos dados apds leitura completa dos

artigos incluidos.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA.
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Fonte: Autoria propria (2024).

3. Resultados e Discussao

A funcdo renal é dificil de ser medida diretamente e seu valor pode variar de acordo com o biomarcador ou equagao
utilizada (Antony et al., 2023). Idealmente, para a obtencdo de um valor com maior precisdo, a TFG seria medida através da
depuracdo de inulina ou pela depuracdo plasmatica de iotalamato (Lee et al., 2023). Contudo, sdo métodos onerosos, complexos
e demorados. Nesse cenario, a taxa de clearance de creatinina (CICr) é amplamente utilizada, mesmo que esteja sujeita a uma
variabilidade bioldgica intrinseca dentro do sujeito (CVI) (Rowe et al., 2019).

A avaliagdo da TFG pela depuracéo da creatinina através da coleta de urina de 24 horas oferece uma medida direta da
funcéo renal que independe da variabilidade nos niveis séricos de creatinina (Shabaz & Gupta, 2023; Antony et al., 2023). No
entanto, na prética, ndo é avaliada rotineiramente, sendo estimada mais pela creatinina sérica com equagdes que modelam

diferengas na producéo, secrecdo e reabsor¢do de creatinina por modificadores como idade, sexo e raca (Shabaz & Gupta, 2023;

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i1.47946
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i1.47946

Research, Society and Development, v. 14, n. 1, 2414147946, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i1.47946

Antony et al., 2023).

A CICr aproxima-se do célculo da TFG, tendo em vista que a creatinina é filtrada livremente pelo glomérulo (Shabaz;
Gupta, 2023). No entanto, sofre processo de secrecdo nos capilares peritubulares, fazendo com que superestime a TFG em
aproximadamente 10% a 20%. Apesar dessa margem de erro, é a melhor forma disponivel para estimar a TFG, levando em
consideracdo que a medic¢do da inulina é dispendiosa e invasiva (Rothenbacher et al., 2020). Desse modo, a taxa de filtracdo
glomerular (TFG) pode ser estimada através de diversas férmulas que se baseiam na concentracao sérica de creatinina e outras
variaveis como idade e sexo. Dentre as mais utilizadas, estdo a CKD-EPI e a MDRD-4. Ambas consideram como variaveis:
idade, sexo, raga e valor de creatinina sérica. Foi demonstrado que a formula CKD-EPI de 2009 tem a mais alta precisdo na
estimativa da TFG e seu uso foi recomendado nas diretrizes da KDIGO (KDIGO, 2024). Verificou-se que ambas as formulas
exibem correlacdo positiva com o CICr, sendo a CKD-EPI discretamente superior no sexo feminino. Os dados sugerem que as
equacdes MDRD-4 e CKD-EPI tendem a subestimar a TFG, com a CKD-EPI demonstrando maior proximidade (Almeida; Mill,
2024). Na literatura vigente, consta que a diferencga entre o resultado destas equacdes e valor real de TFG pode alterar a
classificacdo dos estagios da DRC e, consequentemente, alterar condutas e tratamentos a serem adotados nos pacientes (Marinho
et al., 2017; Almeida & Mill, 2024). No geral, os resultados mostraram que a equacdo CKD-EPI funcionou como um preditor
um pouco mais relevante para a TFG, sugerindo que se deve dar preferéncia ao seu uso no rastreamento preliminar da DRC, o
que geralmente é feito na atencdo basica (Holness et al., 2020). No entanto, segundo Briones et al. (2011), em estagios de DRC
avancada (4 e 5), a equagdo CKD-EPI ndo é considerada superior, e deve-se preferir o uso da MDRD-4. Levey et al. (2009)
demonstraram maior precisao e exatidao, bem como diminuicao do viés da equa¢do CKD-EPI quando comparada com o MDRD.
As equacBes foram comparadas com um ensaio direto da TFG usando iotoalamato, e os resultados foram validados em uma
coorte de 3.900 pacientes (Levey et al., 2009).

De acordo com Osho et al. (2014), que realizou uma coorte de pacientes com doenca pulmonar em estagio terminal, a
equacdo CKD-EPI correlaciona-se melhor com o teste TFG com radionuclideos. Ademais, este afirma que as equacdes baseadas
na creatinina podem auxiliar na estratificacdo de pacientes com risco de desenvolver lesdo renal aguda (LRA) ou DRC apds
transplante pulmonar. Com base nessas descobertas, recomenda que os centros de transplante que utilizem o ensaio de
radionuclideos possam considerar a substituicdo da medicao direta pela estimativa da TFG utilizando a equacdo CKD-EPI. No
entanto, ndo foi visto se substitui 0 uso de outros marcadores de medigdo direta como a inulina (Osho et al., 2014).

Além disso, em consonancia a Valente et al. (2014), a CKD-EPI deve ser preferivel a MDRD-4 em pacientes com
insuficiéncia cardiaca sistolica cronica, tendo em vista a reclassificagdo de 9% dos pacientes em classes menos severas de DRC.
Tal achado é de suma relevancia diante do alto risco cardiovascular, com desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca cronica nos
pacientes renais cronicos (Valente et al., 2014).

Como resultado, as recomendagdes de 2024 para a melhoria dos resultados globais da doenca renal (KDIGO) defendem
0 uso rotineiro da equacdo CKD-EPI para relatar a TFG. Ademais, de acordo com Fraser et al (2015), baseado no Australian
Diabetes, Obesity and Lifestyle Study, a equagdo CKD-EPI reclassifica 1,9% dos individuos como ndo tendo DRC estagios 3 a
5, em comparagdo com MDRD (Fraser et al., 2015). Este fato demonstra como a formula CKD-EPI é importante na classificacdo
da DRC, interferindo na conduta terapéutica e prevencdo de complica¢fes adquiridas em fases mais avangadas da doenca.

Em 2012, foi desenvolvida a formula CKD-EPI baseada em cistatina C, de modo a reduzir a influéncia das variaveis de
idade, raca e massa muscular. Consoante a isso, Jeong et al. (2016) desenvolveu um estudo com o intuito de criar uma formula
coreana da CKD-EPI, tendo em vista que a equacdo de 2012 considera apenas as ragas caucasianas, africanas-americanas e
hispanicos, excluindo os asiaticos (Jeong et al., 2017). Concluiu-se que o desempenho geral da equacéo coreana foi superior ao
da equacdo MDRD e equivalente ao da equacdo original do CKD-EPI (Jeong et al., 2016; Jeong et al., 2017). Assim, € notério

que a equacdo original do CKD-EPI também é vélida para avaliar a populacdo coreana, demonstrando ainda mais a sua
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importancia para a popula¢do mundial.

Com isso, esta revisao de escopo apresenta dados de suma importancia acerca da concordancia entre a real TFG e aquela
obtida através do calculo pela férmula CKD-EPI. Através deste estudo, pretendeu-se mapear toda a literatura e identificar as
evidéncias que investigam o quanto a formula e seus resultados se assemelham ao valor real da TFG. Assim, a publicagdo prévia
deste protocolo auxilia na organizacéao, no planejamento e na difusdo do desenvolvimento da pesquisa para 0 meio académico e
cientifico.

4. Concluséao

O presente protocolo de revisdo de escopo foi desenvolvido seguindo as diretrizes recomendadas para a elaboracdo
deste tipo de estudo e encontra-se dentro dos padrdes para execuc¢do imediata. O estudo a ser desenvolvido a partir do protocolo
poderd apresentar o estado geral da literatura sobre o tema pesquisado, identificando hiatos e apontando as evidéncias existentes.
Desse modo, conclui-se que a DRC é um problema de satde publica e como tal, qualquer instrumento desenvolvido para otimizar
a prevencdo desta é necessario e revolucionario, de maneira a substituir um exame trabalhoso e submetido a erros de coleta, por

uma férmula que esta disponivel.
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