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RESUMO 

A doença renal crônica (DRC) é um grande problema de saúde pública 

em todo o mundo e que frequentemente cursa com desfechos desfavoráveis, 

com eventual desenvolvimento de doença renal terminal (DRT) em uma parcela 

significativa desses pacientes. A taxa de filtração glomerular (TFG) é o melhor 

índice geral da função renal. Na prática clínica, a TFG é usualmente estimada 

através de equações baseadas na medida da creatinina sérica, como a Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration de 2009 (CKD-EPI), Modification of 

Diet in Renal Disease (MDRD), European Kidney Function Consortium (EKFC). 

Dentre essas equações, a CKD-EPI de 2009 e a MDRD incluem em suas 

fórmulas um coeficiente de ajuste racial (CR), acrescendo 16% e 21%, 

respectivamente, na estimativa da TFG em negros. No entanto, sabe-se que a 

população negra é quase 3 vezes mais propensa a desenvolver DRT, e em 

média 5 anos mais cedo do que adultos brancos nos EUA. Por isso, o uso do CR 

tem sido amplamente criticado como uma fonte potencial de discriminação e 

desigualdade em saúde, impedindo o acesso precoce aos cuidados de saúde 

para pacientes negros. Nesse sentido, foram recentemente desenvolvidas a 

CKD-EPI 2021 e a EKFC, que não empregam o CR. 

Dessa forma, o presente trabalho se dedicou a investigar a acurácia da 

CKD-EPI 2009 com e sem o CR na população negra através de uma revisão 

sistemática e metanálise de estudos observacionais, bem como o desempenho 

das equações CKD-EPI 2009 (com CR), CKD-EPI 2021 e EKFC em uma 

amostra de voluntários brancos e negros autodeclarados do Rio Grande do Sul. 

Na nossa metanálise pesquisamos por artigos no MEDLINE e EMBASE 

até 9 de julho de 2022, sem restrição de idioma, complementadas por pesquisas 

manuais de referências. Foram incluídos estudos que avaliaram a acurácia P30 

da CKD-EPI 2009 com ou sem o CR em adultos negros fora dos EUA comparada 

a um método padrão adequado de medida da TFG. Os dados foram extraídos 

por pares independentes de revisores e agrupados usando um modelo de efeitos 

aleatórios. Foram incluídos 11 estudos, com um total de 1.834 adultos negros da 

América do Sul, África e Europa. O CR presente na fórmula da equação CKD-

EPI de 2009 diminuiu significativamente os resultados de precisão do P30 

(61,9% [IC 95%, 53% a 70%] vs. 72,9% [IC 95%, 66,7% a 78,3%]; p=0,03). 
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No estudo transversal, comparamos as equações da TFGe com o método 

padrão-ouro de medida da TFG por 51Cr-EDTA. A análise de concordância das 

equações com a TFG medida mostrou que a CKD-EPI 2009 apresentou o maior 

valor de acurácia P30 em negros (77%) bem como o menor viés (4,04) e o maior 

coeficiente de correlação de concordância (CCC: 0,819). Por outro lado, a CKD-

EPI de 2021 teve o melhor desempenho entre os pacientes brancos, com 

acurácia P30 adequada (76%), menor viés (1,45) e maior CCC (0,747). Embora 

evidenciada pela análise de Bland-Altman a tendência de subestimar os valores 

da TFG medida para todas as equações, o pior desempenho observado foi da 

equação EKFC, seguido da CKD-EPI 2021, em negros. 

A CKD-EPI 2009 calculada com o CR teve um desempenho pior do que 

sem o CR para adultos negros fora dos EUA em nossa metanálise, embora tenha 

tido o melhor desempenho com o CR na avaliação transversal da nossa 

população. Portanto, concluímos que ainda não é possível afirmar que a CKD-

EPI 2021 deva ser adotada em detrimento da CKD-EPI 2009. Estudos maiores 

e mais bem conduzidos, incluindo negros de diferentes países, são necessários 

e darão uma valiosa contribuição para confirmar esses resultados. Por fim, 

endossamos as diretrizes da KDIGO e recomendamos fortemente que a TFG 

seja medida por meio de marcadores exógenos quando uma estimativa mais 

precisa da TFG for impactar claramente as decisões clínicas. 

 

Palavras-chave: Taxa de Filtração Glomerular, Função Renal, CKD-EPI, 

Doença Renal Crônica, Negros. 
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ABSTRACT 

Chronic kidney disease (CKD) is a major public health problem worldwide 

with frequent unfavorable outcomes. A significant proportion of these patients 

eventually develops end-stage renal disease (ESRD). Glomerular filtration rate 

(GFR) is the best overall index of kidney function. In clinical practice, GFR is 

usually estimated using equations based on the measurement of serum 

creatinine, such as the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2009 

(CKD-EPI), Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), and European Kidney 

Function Consortium (EKFC). Among these equations, the 2009 CKD-EPI and 

the MDRD include a racial adjustment coefficient (RC) in their formulas, adding 

16% and 21%, respectively, to the estimate of GFR in Blacks. However, it is 

known that the Black population is almost 3 times more likely to develop ESRD, 

and on average 5 years earlier than White adults in the US. Therefore, the use of 

RC has been widely criticized as a potential source of discrimination and health 

inequality, preventing early access to health care for Black patients. In this sense, 

the CKD-EPI 2021 and EKFC equations, that do not use the RC, were recently 

developed. 

Thus, the present work aimed to investigate the accuracy of the CKD-EPI 

2009 with and without the RC in the Black population through a systematic review 

and meta-analysis of observational studies, as well as the performance of the 

CKD-EPI 2009 equations (with RC), CKD-EPI 2021, and EKFC in a sample of 

self-declared Whites and Blacks from Rio Grande do Sul. 

In our meta-analysis, we searched for articles in MEDLINE and EMBASE 

since July 9, 2022, without language restrictions, supplemented by manual 

reference searches. Studies that evaluated the P30 accuracy of the CKD-EPI 

2009 with or without RC in non-US Black adults with an adequate standard 

method of measuring GFR were included. Data were extracted by independent 

pairs of reviewers and pooled using a random effects model. Eleven studies were 

included, with a total of 1,834 Black adults from South America, Africa, and 

Europe. The RC in the 2009 CKD-EPI equation formula significantly decreased 

the P30 accuracy results (61.9% [95% CI, 53% to 70%] vs. 72.9% [95% CI, 66, 

7% to 78.3%]; p=0.03). 
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In the cross-sectional study, we compared eGFR equations with the gold-

standard method of measured GFR (mGFR) by 51Cr-EDTA. The equations 

performance was assessed using Bland-Altman plot, concordance correlation 

coefficient (CCC), bias, and P30 accuracy. The analysis of agreement of the 

equations with the measured GFR showed that the CKD-EPI 2009 presented the 

highest P30 accuracy value in Blacks (77%) as well as the lowest bias (4.04) and 

the highest CCC (0.849). On the other hand, the 2021 CKD-EPI performed best 

among White patients, with the highest P30 accuracy (83%), lowest bias (1.45), 

and highest CCC (0.790). Although the Bland-Altman analysis showed a 

tendency to underestimate the measured GFR values for all equations, the worst 

performance observed was for the EKFC equation in both groups, followed by 

the CKD-EPI 2021, in Blacks. 

Our meta-analysis showed that 2009 CKD-EPI calculated with the RC 

performed worse than without the RC for non-US Black adults, although it 

performed better with the RC in our Black population. Therefore, we conclude 

that it is not yet possible to state that CKD-EPI 2021 should be adopted to the 

detriment of CKD-EPI 2009. Larger and better-conducted studies, including 

Blacks from different countries, are necessary and will make a valuable 

contribution to confirm these results. Finally, we endorse the KDIGO guidelines 

and strongly recommend that clinicians measure GFR using exogenous markers 

when a more accurate GFR can clearly impact clinical decisions. 

 

Keywords: Glomerular Filtration Rate, Renal Function, CKD-EPI, Chronic 

Kidney Disease, Black. 
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INTRODUÇÃO E REFERENCIAL TEÓRICO 

 

A iniciativa Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) define a 

doença renal crônica (DRC) como a anormalidade da estrutura ou função dos 

rins, presentes por mais de 3 meses com implicações para a saúde (1).  

Programas de rastreamento de alta qualidade em países desenvolvidos, 

incluindo os Estados Unidos (EUA), Noruega, Holanda, e Austrália, mostraram 

que a prevalência de DRC na população adulta geral é de 10 a 13% (2–5). 

Entretanto, dados sobre a incidência e prevalência da DRC, considerando todo 

o seu espectro, na população geral da América Latina, incluindo o Brasil, são 

escassos (6). De acordo com o United States Renal Data System (USRDS), 

14,4% da população adulta dos EUA pesquisada entre 2015 e 2018 no National 

Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) apresentava DRC com base 

em uma baixa taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) ou albuminúria (em 

um único exame) (7). Estima-se que a prevalência de DRC, com dano renal 

moderado a grave (estágio 3 a 5), em adultos brasileiros seja de 6,7%, triplicando 

em indivíduos com 60 anos ou mais (8). Entretanto, dados do Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-BRASIL) demonstraram uma 

prevalência de 8,9% de DRC avaliada pela TFG reduzida (<60 mL/min/1,73 m²) 

ou aumento na excreção urinária de albumina (≥ 30 mg/g) na população geral. A 

prevalência de DRC se mostrou mais elevada nos participantes com posição 

socioeconômica mais baixa, na presença de diabetes mellitus (DM) e entre os 

negros (9). 

Considerada, portanto, um grande problema de saúde pública em todo o 

mundo, a DRC frequentemente cursa com desfechos desfavoráveis, com 

eventual desenvolvimento de doença renal terminal (DRT) em uma parcela 

significativa desses pacientes (10). A DRT requer terapia de substituição renal, 

na forma de diálise ou transplante, um importante gerador de custos para os 

sistemas de saúde, com crescimento anual dos programas de diálise variando 

entre 6% e 12% nas últimas duas décadas e que continua a crescer, sobretudo 

nos países em desenvolvimento. Embora a incidência de DRT mostre sinais de 

estabilização nos países desenvolvidos, essa tendência não é observada em 

países em desenvolvimento ou populações minoritárias (10). 
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As principais causas de DRC incluem o DM, a hipertensão arterial 

sistêmica e a glomerulonefrite. Nos EUA, o DM é a principal causa de DRC 

seguindo pela hipertensão arterial sistêmica (HAS), enquanto no Brasil essa 

relação se inverte (7,11). O aumento acentuado nos casos de hipertensão, 

diabetes e outras doenças que são fatores de risco para doença renal tem 

impulsionado o crescimento da prevalência da DRC, causando alta demanda 

dos recursos de saúde (10). Aproximadamente 20–40% dos pacientes com DM 

desenvolvem DRC, evoluem com prognóstico desfavorável, eventualmente 

levando à DRT (12). Por isso, a identificação precoce da DRC assume grande 

importância, uma vez que o atraso ou a prevenção da progressão tem o potencial 

de prolongar a saúde e salvar vidas por um custo muito menor do que a terapia 

de substituição renal (1). 

Exemplos de anormalidades estruturais incluem cistos, tumores, 

malformações e atrofia, que são evidentes na imagem. Por outro lado, a 

disfunção renal pode se manifestar como hipertensão, edema, alterações na 

produção ou na qualidade da urina e atraso no crescimento em crianças; essas 

alterações são mais frequentemente reconhecidas pelo aumento dos níveis 

séricos de creatinina, cistatina C ou nitrogênio ureico no sangue. A manifestação 

patológica mais comum da DRC, independentemente do insulto inicial ou da 

doença, é alguma forma de fibrose renal (13). 

A hiperglicemia induz alterações metabólicas e hemodinâmicas no rim 

que levam à disfunção das células endoteliais, hiperfiltração glomerular e 

inflamação no diabetes precoce. A hipertensão sistêmica, que é uma 

comorbidade comum em pacientes com diabetes, também causa hipertensão 

glomerular. Estas alterações induzidas por hiperglicemia e hipertensão podem 

resultar em danos patológicos ao glomérulo, particularmente nos podócitos, e ao 

tubulointerstício, o que leva a um aumento da permeabilidade glomerular da 

albumina e subsequentes reduções na taxa de filtração glomerular (TFG) (14). 

O glomérulo saudável normal inclui arteríolas aferentes e eferentes, alças 

capilares, células endoteliais, membrana basal, podócitos íntegros, células 

epiteliais parietais e células epiteliais tubulares e é impermeável à albumina. Em 

contraste, no glomérulo diabético as lesões ocorrem juntamente com lesões 

vasculares específicas, incluindo hialinose arterial, expansão mesangial, 

deposição de colágeno, espessamento da membrana basal, perda e hipertrofia 
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de podócitos com reorganização do citoesqueleto e consequente albuminúria, 

atrofia epitelial tubular, acúmulo de miofibroblastos, influxo de células 

inflamatórias e rarefação capilar (Figura 1) (15). 

 

 
Figura 1. Representação esquemática de lesões patológicas da Doença Renal do 

Diabetes adaptado de Reidy et al. (15). 

 

A KDIGO preconiza que a DRC seja classificada com base na sua causa, 

nas várias categorias de taxa de filtração glomerular (TFG), seja ela estimada ou 

medida, e na extensão da excreção urinária de albumina (Figura 2) (1). A TFG e 

a albuminúria são conhecidos preditores confiáveis e independentes de 

desfechos a longo prazo da DRC, incluindo risco de doença cardiovascular 

(DCV), morte, lesão renal, infecção e hospitalização. Por isso, a albuminúria e a 

TFG são utilizadas conjuntamente para a classificação de risco na DRC (Figura 

2). Além disso, a TFG é um marcador bem estabelecido da função excretora 

renal e a albuminúria é um indicador de disfunção da barreira renal (lesão 

glomerular) (13). 

 



 19 

 
Figura 2. Estágios da doença renal crônica de acordo com a taxa de filtração 

glomerular (TFG) e níveis de albuminúria e classificação de risco para 

progressão para doença renal terminal. Fonte: Adaptado de KDIGO (1,16). 

 

A medição da TFG pode ser teoricamente obtida pela depuração 

plasmática ou urinária de substâncias exógenas que possuem as seguintes 

características: seja livremente filtrada pelo glomérulo, não se ligue a proteínas, 

não seja nem secretada nem reabsorvida pelos túbulos e seja excretada apenas 

pelos rins. Por isso, a técnica “padrão-ouro” geralmente aceita para avaliação da 

TFG usa a infusão de inulina, uma substância que apresenta essas 

características (17). Entretanto, a execução desta técnica é considerada 

complexa e demorada e, portanto, teve seu uso considerado inadequado para a 

rotina da prática clínica. A medição da depuração de outras substâncias 

exógenas, como 51Cr-EDTA, iotalamato e ioexol a partir de uma única injeção, 

surgiu como uma técnica adequada e mais simples (18). Nesta técnica, a TFG é 

calculada a partir da área sob a curva de depuração do plasma, o que exige a 

coleta de várias amostras de sangue durante um período de várias horas. 

Embora mais simples do que a infusão de inulina, essa técnica ainda é 

trabalhosa e foi posteriormente simplificada ainda mais, restringindo a 

amostragem de sangue ao segundo dos dois componentes exponenciais de 

depuração (19). 
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Devido à complexidade e necessidade da disponibilidade do paciente por 

várias horas, o uso da medição da TFG na prática clínica fica inviabilizado e se 

reserva a situações especiais, como pré-transplante renal, quando uma 

avaliação precisa da TFG é necessária (17,20). Por isso, outras variáveis 

biológicas que possuíssem formas de avaliação simplificadas foram propostas. 

Dentre essas variáveis, a creatinina sérica é a mais utilizada há mais de um 

século (20,21). No entanto, as limitações desse marcador para estimar a TFG 

são bem conhecidas. A limitação mais importante está ligada ao fato de que a 

concentração de creatinina sérica é dependente não apenas da TFG, mas 

também da massa muscular. Devido a esta forte associação com a massa 

muscular, a concentração de creatinina sérica e a excreção de creatinina variam 

com a etnia, sexo e idade, independentemente de quaisquer alterações da 

TFGm (22–24). Outros fatores conhecidos que podem interferir na produção, 

secreção tubular, dosagem ou nos níveis séricos de creatinina incluem o 

consumo de carnes cozidas e suplementos de creatinina ou proteicos e exercício 

intenso, além do uso de trimetoprima, cimetidina e outros medicamentos 

bloqueadores de receptores H2 que podem inibir a secreção tubular e causar um 

aumento na creatinina sérica medida (25). Além disso, a avaliação da TFG no 

paciente com diabetes mellitus é crítica para o rastreamento e diagnóstico da 

doença (26). No entanto, sabe-se que as equações subestimam 

sistematicamente a TFG medida nesse cenário (27,28). A cistatina C tem sido 

utilizada em adição à creatinina como forma de mitigar os problemas de seu uso 

(29). 

Independente das fragilidades, a TFG é usualmente estimada na prática 

clínica através de equações baseadas na medida da creatinina sérica, em 

substituição à laboriosa e dispendiosa medida direta de substâncias exógenas. 

Desde o advento da equação Cockcroft-Gault (30), mais de 70 equações 

destinadas a estimar a TFG já foram desenvolvidas (31). As fórmulas mais 

usadas atualmente em adultos incluem a Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration de 2009 (CKD-EPI) (32), Modification of Diet in Renal Disease 

(MDRD) (33), European Kidney Function Consortium (EKFC) (34) e, mais 

recentemente, a CKD-EPI atualizada de 2021 (29). Entre essas equações, a 

MDRD e a CKD-EPI 2009 foram derivadas de coortes que incluíram afro-

americanos e recomendam o uso de um fator de ajuste de raça. Os coeficientes 
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de raça (CR) aumentam a TFG estimada (eTFG) para pessoas negras em cerca 

de 21% e 16%, respectivamente (32,33). A justificativa para a introdução do CR 

nas fórmulas para estimar a TFG deriva de estudos que relatam níveis mais altos 

de creatinina sérica em pessoas negras em comparação com adultos brancos 

com a mesma TFGm (35–37). A razão para esta creatinina sérica mais elevada 

em negros americanos permanece desconhecida e debatida (38–40). A coorte 

usada para o desenvolvimento e validação da fórmula CKD-EPI de 2009 incluiu 

principalmente negros da população americana (apenas 84 europeus em um 

total de 2.969 negros) (32). No entanto, sabe-se que esta população é quase 3 

vezes mais propensa a desenvolver DRT, e em média 5 anos mais cedo do que 

adultos brancos nos EUA (38,41). 

No Brasil, segundo o relatório técnico do Governo do Estado do Rio 

Grande do Sul, “Visão das desigualdades de raça/cor no Rio Grande do Sul”, a 

população negra tem maior proporção de domicílios cadastrados na Unidade de 

Saúde da Família do que os brancos, mas os brancos são mais bem atendidos 

pela rede pública de saúde com consultas mais frequentes [11]. Na grande 

coorte do ELSA envolvendo 14.355 servidores públicos de seis capitais 

brasileiras, mostrou-se que os participantes negros apresentavam menor nível 

socioeconômico, maior prevalência de hipertensão e DM e menores níveis de 

TFGe ajustados para idade e sexo (42). Observando-se, portanto, um risco 

aumentado de desenvolver DRC também em negros brasileiros. Além disso, 

estudos de vários países africanos sugerem que a TFG estimada com a CKD-

EPI 2009 reflete com maior precisão a TFG medida (TFGm) sem o ajuste de raça 

(43–46). Como o fator de ajuste de raça aumenta a TFGe, o uso do CR tem sido 

amplamente criticado como uma fonte potencial de discriminação e 

desigualdade em saúde, impedindo o acesso precoce aos cuidados de saúde 

para pacientes negros. Recentemente, iniciou-se uma série de apelos para 

eliminar o uso do CR das recomendações de estimativa da TFG das diretrizes 

clínicas, buscando-se a equidade nos serviços de saúde (40,47–50). 

A falta de representatividade da população negra de outras regiões, como 

países africanos e de países miscigenados como Brasil, além da fragilidade da 

evidência disponível acerca dos níveis de creatinina e TFG em negros, levou ao 

desenvolvimento de uma nova equação sem o CR. A versão remodelada da 

CKD-EPI foi proposta em 2021 (CKD-EPI 2021) para resolver o problema. A 
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nova equação apresentou valores de viés (diferença média entre a TFGm e a 

TFGe) absolutos semelhantes entre populações negras e brancas na população 

em que foi validada. Ela também teve melhor precisão P30 com mais de 85% 

dos valores de TFG estimada dentro de 30% da TFG medida para participantes 

negros e não negros (29). No entanto, essa nova equação também foi 

desenvolvida nos participantes afro-americanos, e a American Diabetes 

Association reforçou as recomendações da Força-Tarefa da NKF-ASN (National 

Kidney Foundation – American Society of Nephrology) de reavaliar a inclusão da 

raça no diagnóstico da doença renal (51,52). Por outro lado, a equação EKFC, 

desenvolvida em países europeus foi desenvolvida e validade em uma 

população que não incluía negros e pouco se investigou o desempenho dessa 

equação na população negra. Estudos para avaliar o desempenho das equações 

na população brasileira são escassos ou envolveram amostras menos 

expressivas (43,53,54). 

Dessa forma, o presente trabalho se dedicou a investigar a acurácia da 

CKD-EPI 2009 com e sem o CR na população negra através de uma revisão 

sistemática e metanálise de estudos observacionais, bem como o desempenho 

das equações CKD-EPI 2009 (com CR), CKD-EPI 2021 e EKFC em uma 

amostra de brancos e negros autodeclarados do Rio Grande do Sul. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Uma avaliação imprecisa da função renal em determinada população 

implica no impedimento ao acesso precoce aos cuidados de saúde, a inclusão 

em protocolos de pesquisa, elegibilidade para lista de doadores renais e inclusão 

na lista de espera para transplante renal para esses pacientes. Considerando a 

população negra, o uso inadequado das equações para estimativa da TFG 

ajustadas para etnia pode contribuir ainda mais para as reconhecidas 

desigualdades de saúde relacionadas à etnia na DRC, especialmente devido ao 

diagnóstico tardio. Por esse motivo, a CKD-EPI 2009 tem sido amplamente 

criticada como uma fonte de discriminação e desigualdade em saúde. 

A principal contribuição desta revisão sistemática e metanálise de 11 

estudos observacionais envolvendo 1.834 indivíduos negros é que é a primeira 

de seu tipo dedicada a questionar a precisão do CR da equação CKD-EPI de 

2009 para estimativa da TFG fora dos EUA. Recentemente, uma solução para o 

enigma do CR na América foi proposta por meio de uma nova equação CKD-EPI 

2021 sem o uso do fator de correção para raça. No entanto, da mesma forma 

que a CKD-EPI de 2009, essa equação mal incluiu negros de fora dos EUA. 

Devido ao menor tamanho de todos os estudos que testaram a equação de 2009 

fora dos EUA, nenhum estudo observacional único conseguiu esclarecer esse 

assunto para resolver se havia um problema semelhante (ou talvez mais 

pronunciado) em relação ao uso do CR em todo o mundo, tornando esta questão 

apenas adequadamente endereçável por meio de compilação de dados por 

metanálise. Assim, nesta revisão sistemática e metanálise, a precisão geral 

medida pelo P30 da equação CKD-EPI de 2009 foi significativamente maior ao 

eliminar o CR (61,9% [IC 95%, 53% a 70%] contra 72,9% [95 % CI, 66,7% a 

78,3%]; p = 0,03). No entanto, ambas as equações não atingiram o limiar ótimo 

de 75%. 

A CKD-EPI 2009 calculada com o CR teve um desempenho pior do que 

sem o CR para adultos negros fora dos EUA em nossa metanálise, embora tenha 

tido o melhor desempenho com o CR na avaliação transversal da nossa 

população. Portanto, concluímos que ainda não é possível afirmar que a CKD-

EPI 2021 deva ser adotada em detrimento da CKD-EPI 2009. Estudos maiores 

e mais bem conduzidos, incluindo negros de diferentes países, são necessários 
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e darão uma valiosa contribuição para confirmar esses resultados. Por fim, 

endossamos as diretrizes da KDIGO e recomendamos fortemente que a TFG 

seja medida por meio de marcadores exógenos quando uma estimativa mais 

precisa da TFG for impactar claramente as decisões clínicas. 
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