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RESUMO 
 
Introdução: Diferenças nos métodos de medida da creatinina sérica podem determinar amplas variações na taxa de filtra-
ção glomerular (TFG) estimada com fórmulas. Para a padronização da medida da creatinina, deve ser usado método cali-
brado rastreável para medida de referência com ID-MS (isotope dilution mass spectrometry).  
Objetivo: Avaliar a TFG estimada com a equação MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) original (MDRDo, creatini-
na método não calibrado) e a equação MDRD re-expressa (MDRDr, método calibrado por ID-MS), comparando-as com a 
TFG medida pelo 51Cr-EDTA (método padrão) em indivíduos normais. 
Métodos: Foram avaliados 101 indivíduos, com idade média de 38±12 anos, sendo 45 homens. A TFG foi medida pela 
técnica de injeção única do 51Cr-EDTA (TFG 51Cr-EDTA) e estimada pelas equações MDRDo: 186xcreatinina sérica-1,154 x 

idade-0,203 x 0,742 (se mulher) x 1,210 (se negro) e MDRDr, substituindo-se o valor 186 por 175 na equação. A creatinina 
sérica foi medida pelo método de Jaffe não calibrado e transformada em calibrado com a fórmula: y=1,07x-0,249, obtida 
previamente por regressão. A concordância entre os métodos foi avaliada através da análise de Bland&Altman. 
Resultados: Os valores médios para as TFG 51Cr-EDTA, MDRDr e MDRDo foram de 105±18, 102±21 e 84±13 ml/min/1,73 
m², respectivamente. Acurácia (percentual de casos de TFG estimada que não desviam em mais de 15% do valor medido) 
foi maior com o uso da MDRDr em relação à MDRDo (57% vs. 35%, P=0,002). O viés (diferença entre TFG medida e esti-
mada) para 51Cr-EDTA e MDRDr foi de 3±23 ml/min/1,73 m². Para 51Cr-EDTA e MDRDo o viés foi significativamente maior, 
sendo de 21±18 ml/min/1,73 m². No entanto, a precisão, avaliada como desvio padrão do viés indicou elevada dispersão 
nos dois casos. 
Conclusão: O uso da equação re-expressa do MDRD, empregando a creatinina calibrada, produz uma estimativa mais 
acurada da TFG do que a equação original do MDRD. No entanto, devido à falta de precisão, ambas ainda são insatisfató-
rias para estimar a TFG. 
Palavras-chave: Taxa de filtração glomerular; TFG; MDRD; creatinina; calibrada 
 
ABSTRACT 
 
Background: Differences in methods of measurement of serum creatinine may provide wide variations in glomerular filtra-
tion rate (GFR) estimated with formulas. To standardize the measurement of creatinine, calibrated methods should be used, 
traceable to the reference ID-MS (isotope dilution mass spectrometry) method. 
Aim: To evaluate the performance of GFRs estimated with the original Modification of Diet in Renal Disease study equation 
(MDRDo; non-calibrated creatinine method) and with the re-expressed MDRD equation (MDRDr; ID-MS creatinine), compar-
ing them with the GFR measured by 51Cr-EDTA (standard method ) in normal adults.    
Methods: 101 subjects, aged 38±12 years, 45 (45%) men were evaluated. GFR was measured by single-injection 51Cr-
EDTA (GFR 51Cr-EDTA) technique and estimated by the following equations - MDRDo: 186 x serum creatinine-1. 154 x age-0. 
203 x 0.742 (if female) x 1.210 (if black), and MDRDr, replacing the value 186 by 175 in the equation. Serum creatinine was 
measured by a non-calibrated Jaffe’s method and transformed into calibrated with the formula: y=1.07x-0.249, previously 
obtained by regression. The agreement between methods was assessed by the Bland&Altman analyses.  
Results: The mean GFR 51Cr-EDTA, MDRDr and MDRDo were 105±18, 102±21 and 84±13 ml/min/1, 73 m2, respectively. 
There was no agreement between 51Cr-EDTA and MDRDo GFR (P <0.001), but it was present between 51Cr-EDTA and 
MDRDr GFR (P=0.149). Accuracy (percentage of cases of estimated GFR within 15% of measured value) was higher with 
the use of MDRDr in comparison to MDRDo (57% vs. 35%, P=0.002). Bias (diference between measured and estimated 
GFR) for 51Cr-EDTA and MDRDr was 3±23 ml/min/1.73 m². For 51Cr-EDTA and MDRDo the bias was significantly higher, 
21±18 ml/min/1.73 m². However, the precision, evaluated as standard deviation of bias indicated a huge variation in both 
cases. 
Conclusion: The re-expressed MDRD equation, using calibrated creatinine, is a more accurate estimation of GFR than the 
original MDRD equation. However, due to the low precision, both are still suboptimal to estimate GFR. 
Keywords: Glomerular filtration rate; GFR; MDRD; creatinine; calibrated  
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A doença renal crônica (DRC) é definida 

como a presença de anormalidades estruturais 
ou funcionais dos rins, por pelo menos 3 meses, 
expressas por dano renal com ou sem redução 
da TFG (<60 ml/min/1,73 m2). O dano renal 
pode se manifestar como proteinúria, dano tubu-
lar, alterações na imagem ou necessidade de 
transplante (1). 

A TFG é considerada o melhor índice para 
avaliar a função renal. Sua avaliação pode ser 
realizada com a depuração de marcadores exó-
genos (inulina, ioexol, iotalamato, 51Cr-EDTA), 
mas esses métodos são dispendiosos, de difícil 
realização e, portanto, não utilizados com fre-
quência na prática clínica (2,3). Dessa forma, 
marcadores endógenos, como a creatinina séri-
ca, são usados para estimar a TFG. Como a 
creatinina pode sofrer influência da massa mus-
cular sobre seus níveis séricos, trazida por ida-
de, gênero e raça ela deve ser empregada em 
equações, como a recomendada pelo MDRD, 
que leva em conta esses fatores (1,4).  

A variabilidade na calibração dos métodos 
existentes para dosagem da creatinina sérica 
pode introduzir um importante erro sistemático 
na estimativa da TFG com fórmulas, especial-
mente na faixa de normalidade (5). Portanto, é 
necessária a calibração da creatinina com mé-
todo padrão de referência, que é a espectrome-
tria de massa por diluição isotópica (ID-MS) (6). 
A equação MDRD foi inclusive recentemente re-
expressa para empregar a creatinina rastreável 
(6). Por vezes o método calibrado não é dispo-
nível e uma alternativa matemática, como re-
gressão linear, pode ser empregada para trans-
formar os dados. O objetivo desse estudo foi 
avaliar os valores das TFGs estimadas com a 
equação MDRD empregando método não cali-
brado de creatinina (MDRDo) e usando método 
calibrado obtido por regressão (MDRDr), compa-
rando-as com a TFG medida pelo 51Cr-EDTA 
(método padrão) em indivíduos saudáveis. 

 
PACIENTES E MÉTODOS 

 
Foram avaliados 101 indivíduos saudáveis, 

de ambos os gêneros, após assinatura do termo 
de consentimento livre e esclarecido. O projeto 
foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
do HCPA. Os critérios de exclusão foram pre-
sença de obesidade (IMC >30 kg/m2), câncer 
nos últimos 5 anos e uso de medicamentos (ex-
ceto anticoncepcional oral e hormônio tireoidia-
no). Foram realizadas medidas de peso, altura, 
cintura conforme recomendado pela Organiza-
ção Mundial da Saúde (OMS). A pressão arterial 

foi medida duas vezes, com aparelho de pres-
são de coluna de mercúrio, após repouso de 
cinco minutos.   

A glicemia foi medida com método enzimá-
tico UV glicose oxidase, a excreção de albumina 
urinária com método imunoturbidimétrico (Modu-
lar P Roche Diagnostic, Mannheim, Germany, 
www.roche.com). A creatinina sérica foi medida 
pelo método de Jaffe não compensado 
(www.roche.com) e transformada em creatinina 
calibrada pela seguinte fórmula: y=1,07x -0,249, 
a qual foi estimada por regressão obtida previa-
mente com método calibrado (7). A TFG foi me-
dida pela técnica de injeção única do 51Cr-EDTA 
(TFG 51Cr) (8) e estimada pelas equações do 
MDRDo [TFG (ml/min/1,73 m²) = 186 x (creatini-
na sérica)-1,154 x (idade)-0,203 x (0,742 se mulher) x 
(1,210 se negro)] e MDRDr [TFG (ml/min/1,73 
m²) = 175 x (creatinina sérica)-1,154 x (idade)-0,203 
x (0,742 se mulher) x (1,210 se negro)] (1,9). A 
concordância entre os métodos foi avaliada 
através da análise de concordância de 
Bland&Altman (10). O viés foi determinado como 
a diferença da TFG medida e estimada. A preci-
são foi definida como um desvio padrão do viés 
e pela raiz quadrada do erro médio (RQEM; raiz 
quadrada da soma do viés² e do desvio-
padrão²). A acurácia foi determinada como a 
percentagem dos valores estimados dentro de 
15% (P15) e 30% (P30) da TFG medida (11,12). 
Foi adotado nível de significância de 5% e as 
análises estatísticas foram realizadas no pro-
grama SPSS versão 14.0.  

 
RESULTADOS 

 
As características clínicas e laboratoriais 

dos indivíduos estão apresentadas na Tabela 1. 
Os valores de creatinina medidos com método 
de Jaffe não calibrado foram de 0,87±0,10 mg/dl 
para mulheres e 1,07±0,09 mg/dl para homens 
(P <0,001). Ao utilizar a equação de regressão, 
transformando o método não calibrado em crea-
tinina calibrada, os valores encontrados foram 
de 0,68±0,11 vs. 0,89±0,10 mg/dl (P <0,001), 
também mais elevados nos homens. Os valores 
calibrados foram significativamente mais baixos, 
tanto em homens como em mulheres (P <0,001; 
Figura 1).  

Os valores médios de TFGs 51Cr-EDTA, 
MDRDr e MDRDo foram de 105±18, 102±21 e 
84±13 ml/min/1,73m², respectivamente (Figura 
2). Foi encontrada diferença estatisticamente 
significativa entre a TFG 51Cr-EDTA e MDRDo 
(P <0,001), mas não foi evidenciada diferença 
significativa entre TFG 51Cr e MDRDr (P=0,149). 
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Tabela 1 – Características clínicas e laboratoriais. 
 

 Mulheres Homens P 
 (N=56) (N=45)  

Idade (anos) 38±11 39±14 0,72 
Etnia (B/N) 51/5 40/5 0,72 
IMC (kg/m²) 26±4 25±4 0,79 
Fumo 7(13%) 7(16%) 0,66 
PAS (mmHg) 113±12 116±11 0,12 
PAD (mmHg) 70±9 74±8 0,06 
Dados expressos em média±DP ou número de casos (%). B: 
branco, N: negro, IMC: índice de massa corporal, PAS: 
pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica. 
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Figura 1 - Creatinina sérica medida com método Jaffe 
não calibrado vs. creatinina sérica calibrada (mg/dl) 
obtida por regressão linear. 
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Figura 2 - Valores da taxa de filtração glomerular 
(TFG) medida por 51Cr-EDTA e estimada pela equa-
ção MDRD re-expressa (MDRDr) e MDRD original 
(MDRDo). 

 
O viés (diferença entre TFG medida e es-

timada) para 51Cr-EDTA e MDRDr foi de 3±23 
ml/min/1,73 m², com limite de concordância 
(viés±2DP) variando de -43 a +49 ml/min/1,73 
m². Para 51Cr-EDTA e MDRDo o viés foi signifi-
cativamente maior, sendo de 21±18 ml/min/1,73 
m², com limite de concordância variando de -15 
a +57 ml/min/1,73 m², P <0,001 (Figura 3). Nos 
indivíduos com TFG acima de 100 ml/min/    
1,73 m² (N=58), aumenta a discordância entre 
os valores medidos de TFG e as fórmulas; o 

viés passa a ser de 10±21 ml/min/1,73 m² para 
51Cr-EDTA e MDRDr, e de 30±27 ml/min/1,73 m² 
para 51Cr-EDTA e MDRDo, P <0,001. 
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Figura 3 - Comparação de métodos através da con-
cordância de Bland&Altman comparando a TFG me-
dida (51Cr-EDTA) com a TFG estimada por MDRDr 
(A) e MDRDo (B). As linhas tracejadas definem os 
limites de concordância superior (média + 2DP) e 
inferior (média - 2DP). A linha pontilhada representa a 
média da diferença entre TFG medida e estimada. 

A acurácia ou P15 (percentagem dos valo-
res estimados da TFG dentro de 15% da TFG 
medida), foi 57% para MDRDr e 35% para   
MDRDo, P=0,002. O P30 (30%) foi semelhante 
para MDRDr e MDRDo (88% vs. 79%, respecti-
vamente, P=0,108; Tabela 2). 

 
Tabela 2 - Acurácia, precisão e raiz quadrada do erro 
médio (RQEM) de acordo com a equação MDRDr e 
MDRDo. 
 
 

 MDRDr MDRDo P 
Acurácia P15 57% 35% 0,002 

Acurácia P30 88% 79% 0,108 

Precisão  

(DP, ml/min/1,73 m²) 

23 18 __ 

RQEM 

(ml/min/1,73 m²) 

23 25 __ 
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DISCUSSÃO 
 

Os valores de TFG estimados pela fórmula 
MDRD re-expressa, empregando creatinina 
calibrada, foram mais próximos da TFG medida 
do que os valores estimados pela fórmula    
MDRD original. Da mesma forma, a acurácia em 
15% foi maior com a equação re-expressa. Esse 
achado está de acordo com os dados de Ste-
vens et al. que, ao analisar os resultados de 
5504 indivíduos avaliados pela equação re-
expressa (fator inicial de “175” no lugar do valor 
“186” da fórmula original) apresentou um de-
sempenho superior à equação original (13). 
Essa equação re-expressa foi criada exatamen-
te no sentido de oferecer uma correção na fór-
mula para métodos calibrados que tendem a 
encontrar resultados mais baixos para a creati-
nina. A calibração da medida da creatinina tem 
sido o alvo principal e esforços estão sendo 
realizados por diretrizes nacionais e internacio-
nais para padronização do método. O National 
Kidney Disease Education Program (NKDEP) 
recomenda a utilização de método de medida da 
creatinina sérica calibrado, equiparado com    
ID-MS (isotope dilution mass spectrometry) (14). 
Estudos recentes reforçam a importância deste 
procedimento, já que a medida da creatinina 
pode estabelecer um erro de até 20% no valor 
da TFG devido à variabilidade do método em-
pregado, especialmente em indivíduos com 
valores de creatinina próximos da faixa de nor-
malidade (13-16). Outros autores também refor-
çam que a equação MDRD re-expressa, com 
creatinina calibrada, apresenta desempenho 
superior, como criticamente avaliado por Coresh 
e Auguste (13,15). Quando o kit do fabricante 
não é calibrado (informação disponível na bula 
do produto), pode-se usar a transformação de 
dados obtida por regressão linear, transforman-
do o valor não calibrado em calibrado. Spessato 
et al. analisaram 140 amostras de soro de paci-
entes atendidos no HCPA. Foram incluídas a-
mostras com creatinina <2 mg/dl, dosadas pela 
reação de Jaffe, empregando dois kits: Creatini-
na Modular P (Roche ®; calibrado) e Creatinina 
Advia 1650 (Bayer ®; não calibrado), compara-
das entre si e alinhadas por fórmula de conver-
são através da equação de regressão y=1,07x-
0,249 (7). O alinhamento de resultados não 
padronizados através de fórmulas de conversão 
aproximou os valores de creatinina, que eram 
mais altos com o kit não calibrado. Essa pode 
ser uma alternativa para harmonizar os resulta-
dos de creatinina sérica enquanto programas 
internacionais de padronização não estiverem 
ainda totalmente implantados. Outros autores, 
como Levey et al. têm adotado essa estratégia 
(17). 

A creatinina, independente do método de 
medida, possui algumas limitações, sofrendo 
alterações no seu resultado devido à presença 

de alguns interferentes. Aumento no nível de 
produção de creatinina do gênero masculino e 
de indivíduos com excesso de massa muscular, 
assim como sua redução com idade avançada, 
cirrose, doença neuromuscular, amputação de 
membros e desnutrição, pode levar a distorções 
na interpretação dos resultados da função renal. 
Adicionalmente, existe influência analítica de 
cetose, hiperbilirrubinemia e no uso de drogas 
como cimetidina e trimetoprim (3). De fato, em 
determinadas situações clínicas, a TFG necessi-
ta ser medida com métodos exógenos para uma 
aferição mais confiável como ocorre com idade 
extrema, tamanho corporal nos limites acima ou 
abaixo do normal, desnutrição severa ou obesi-
dade, doença do músculo esquelético, paraple-
gia ou quadriplegia, avaliação para doação re-
nal, em presença de dieta vegetariana e após 
administração de medicações tóxicas por perío-
do prolongado (2,3).  

Na opção pelo emprego das equações, ob-
serva-se que apesar do uso de método rastreá-
vel de creatinina ou de uso de regressão melho-
rarem a acurácia da fórmula, percebe-se que 
sua precisão é ainda limitada, avaliada através 
da ampla dispersão dos valores de TFG estima-
da obtidos com as 2 equações. Observamos 
que o cálculo da RQEM, outra forma de avaliar a 
precisão, levando em conta o viés e o DP, é 
bastante insatisfatório, tanto para MDRDo quan-
to para MDRDr. Assim, embora a acurácia da 
TFG com fórmula re-expressa seja superior, 
essa ainda é restrita, pois apenas em cerca de 
60% dos casos da TFG estimada a diferença 
fica <15% da TFG medida. Além disso, quando 
avaliamos a acurácia dentro de 30% de varia-
ção, ambas as equações tem o mesmo desem-
penho. A limitação das fórmulas, tanto a re-
expressa como a original já tem sido descrita. 
Froissart et al. descrevem que o uso da MDRDo 
classifica erroneamente o paciente como doente 
renal em 20% das vezes. Os valores de TFGs 
próximos da faixa de normalidade apresentam 
maior viés e pior precisão que TFGs <60 
ml/min/1,73 m², onde é mais aceitável o desem-
penho das fórmulas (13). Nos nossos dados, 
também encontramos que os valores mais ele-
vados de TFG (>100 ml/min/1,73 m²), estão 
associados com maior discordância entre os 
valores medidos de TFG e as fórmulas. 

Vários estudos demonstram a variabilidade 
do desempenho das fórmulas conforme a condi-
ção clínica. Prigent, numa recente revisão, des-
creve que a equação MDRD subestima a TFG 
em algumas situações, como em doadores de 
rim (11). O viés variou de -29 a -6 mL/min/    
1,73 m², e acurácia de 30% variou de 54% a 
86% (18-20). Essa discrepância tem sido atribu-
ida ao fato que a equação MDRD foi desenvol-
vida em indivíduos com DRC e seu dempenho 
é, portanto inferior para indivíduos com TFGs na 
faixa de normalidade (18). Diferenças na popu-
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lação pesquisada, no método de referência utili-
zado para medir a TFG, além de diferenças no 
método para medir a creatinina sérica também 
contribuem para a heterogeneidade dos resulta-
dos.  

Esse desempenho indesejável para a e-
quação do estudo MDRD tem instigado a pes-
quisa de novos modelos de equações. Uma 
nova equação foi desenvolvida pelo grupo   
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration denominada CKD-EPI. Levey validou a 
equação em 2750 indivíduos, mostrando que 
essa equação tem melhor desempenho que a 
MDRDr, com menor viés, especialmente em 
TFGs altas (17). Outro estudo que analisou 
18.066 indivíduos de dois estudos longitudinais, 
mostrou que a nova equação avalia mais acura-
damente a prevalência de indivíduos com DRC 
(21). Soares et al. avaliaram 96 indivíduos sau-
dáveis, observando que a TFG estimada pela 
equação CKD-EPI apresenta melhor desempe-
nho que a equação MDRDr quando comparadas 
a TFG medida por 51Cr-EDTA, com maior acurá-
cia nesses indivíduos, vindo a ser uma estraté-
gia para avaliação mais precisa da TFG (22). A 
equação CKD-EPI emprega a creatinina calibra-
da no seu cálculo. 

Em conclusão, o uso da equação MDRDr, 
empregando a creatinina calibrada, produz uma 
estimativa mais acurada da TFG quando compa-
rada à equação inicial do MDRD original, con-
firmando que o uso de método com creatinina 
rastreável para método ID-MS melhora o de-
sempenho da equação. No entanto, ambas as 
equações MDRD são ainda limitadas para avali-
ar TFGs na faixa de normalidade. 
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