INSTITUTO
FEDERAL

Catarinense

Instituto Federal Catarinense
Pro-reitora de Pesquisa, Pés-Graduagdo e Inovagao
Programa de Pds-Graduacdo em Producdo e Sanidade Animal
Campus Concordia

Fellipe de Souza Dorneles

Comparagdo da estimativa da taxa de filtracao glomerular (TFG) em c3es e gatos
por meio das equacgdes de Cockcroft-Gault, Cockroft-gault modificada pela area de

superficie corporal e Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

Concordia

2024



Fellipe de Souza Dorneles

Comparagdo da estimativa da taxa de filtragcdo glomerular (TFG) em caes e gatos
por meio das equacgoes de Cockcroft-Gault, Cockroft-gault modificada pela area de

superficie corporal e Modification of Diet in Renal Disease (VMIDRD)

Dissertacdo de Conclusdo de Curso,
submetida ao Programa de Pods-graduacao
em Producdo e Sanidade Animal do Instituto
Federal Catarinense — Campus Concoérdia
para a obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias (area de concentragdao: Produgado e
Sanidade Animal).

Orientador: Prof.(*). Soraya Regina Sacco
Surian. Doutora em Medicina Veterinaria

Concordia

2024



Ficha de identificagcdo da obra elaborada pelo autor,

através do Programa de Geracao Automatica do ICMC/USP, cedido ao IFC e
adaptado pela CTI - Araquari e pelas bibliotecas do Campus de Araquari e Concérdia.

D693c

Dorneles, Fellipe

Comparagao da estimativa da taxa de filtragéo
glomerular (TFG) em cdes e gatos por meio das
equagdes de Cockcroft-Gault, Cockroft-gault modificada
pela &rea de superficie corporal e Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) / Fellipe Dorneles;

orientador Soraya Surian. —-- Santa Catarina, 2024.
31 p.
Dissertagdo (mestrado) - Instituto Federal

Catarinense, campus Araquari, , Santa Catarina, 2024.
Inclui referéncias.
1. Injuria. 2. Rins. 3. Creatinina Sérica. 4.

Referéncia. 5. Funcg¢do Renal. I. Surian, Soraya. II.
Instituto Federal Catarinense. . III. Titulo.




Fellipe de Souza Dorneles

Comparagao da estimativa da taxa de filtracao glomerular (TFG) em caes e gatos
por meio das equagdes de Cockcroft-Gault, Cockroft-gault modificada pela area de

superficie corporal e Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

Esta Dissertacdo, foi julgada adequada para a
obtencao do titulo de Mestre em Ciéncias (area
de concentragdo: Produgao e Sanidade Animal)
e aprovada em sua forma final pelo curso de
Mestrado em Produ¢ao e Sanidade Animal do
Instituto Federal Catarinense — Campus
Concordia.

autenticacdo eletronica na folha de assinaturas

Prof.(*) Soraya Regina Sacco Surian, Dra. Orientadora

Instituto Federal Catarinense

Documente assinado digitalmente

fI) IVAN BIANCHI
g el Data: 15/02/2024 16:14:18-0300

al/ltenl Verifique em https://validar.iti.gov.br "lal‘ul’as

Prof.(*) Ivan Bianchi, Dr.

Coordenador Mestrado Produgao e Sanidade Animal Instituto Federal Catarinense

BANCA EXAMINADORA
Prof.(*) Maria Francisca Nevez, Dra.

Faculdades Integradas de Trés Lagoas

Prof.(*) Tabatha do Amaral Kalenski, Dra.

Instituto Federal Catarinense

Concordia

2024



MINISTERIO DA EDUCACAO

INSTITUTO FEDERAL CATARINENSE

SISTEMA INTEGRADO DE PATRIMONIO, ADMINISTRACAO E
CONTRATOS

FOLHA DE ASSINATURAS

DECLARACAO N° 7/2024 - CCMEDV/CON (11.01.04.01.03.02.12)

(N° do Protocolo: NAO PROTOCOLADO)

(Assinado digitalmente em 16/02/2024 10:23 )
SORAYA REGINA SACCO
PROFESSOR ENS BASICO TECN TECNOLOGICO
CCMEDV/CON (11.01.04.01.03.02.12)
Matricula: ###082#6

Visualize o documento original em hitps://sig.ifc.edu.br/documentos/ informando seu niimero: 7, ano: 2024, tipo:
DECLARACAO, data de emissdo: 16/02/2024 e o codigo de verificagdo: 7475ebf068



Dedico esse trabalho a minha familia,
Esposa Leticia e filho Vicente.

Razoes da minha vida.



Agradecimentos

Agradeco de forma especial a todos que contribuiram na minha trajetdria, em
especial, minha esposa Leticia e meu filho Vicente, razdes pela qual busco sempre ser uma

pessoa e profissional melhor.

Agradeco minha familia, em nome do meu pai Paulo e minha mae Jussara, que nao
mediram esforcos para me educar, instruir e amar incondicionalmente, sem vocés nada

disso seria possivel, amo vocés.

Agradecimento especial a minha orientadora, Professora Soraya Regina Sacco

Surian, por todo apoio, orientagao e por acreditar em mim.

Agradeco a todos que de alguma forma contribuiram nesse trabalho, estagiarios,
Médicos Veterinarios, em especial o Médico Veterinario César Surian, grande amigo e
colega, que a vida me proporcionou conhecer, sua ajuda foi essencial e determinantes para

o trabalho, obrigado.



Aprender é a unica coisa de que a
Mente nunca se cansa, nunca tem medo
E nunca se arrepende

(Leonardo da Vinci)



Resumo

DORNELES, Fellipe de Souza. Comparag¢ao da estimativa da taxa de filtragdo glomerular
(TFG) em cdes e gatos por meio das equacgdes de Cockcroft-Gault, Cockroft-Gault
modificada pela area de superficie corporal e Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD), 2023. 35f. Dissertacdao (Mestrado em Ciéncias) - Curso de Pds-Graduagcdo em
Producdo e Sanidade Animal, Pré-reitoria de Pesquisa, Pds-Graduacdo e Inovacgdo, Instituto
Federal Catarinense, Concérdia, 2023.

Os rins, sdao orgaos de extrema importancia para a manutengdo da homeostase corporea,
tendo com uma das principais funcdes a filtracdo e excrecdo na urina de metabdlitos
indesejaveis do sangue. A capacidade de filtracdo glomerular é um importante parametro
para avaliacdo da funcdo renal. A taxa de filtracdo glomerular (TFG) é avaliada na rotina
clinica, por meio da depuracdo de alguma substancia que deve ser totalmente filtrada pelos
rins, sendo a mais comumente utilizada a creatinina sérica. Porém, sabe-se que a creatinina
sérica e outros marcadores mais recentes como o SDMA aumentam somente se tiver
grande injuria renal, quando se tem a perda de mais da metade dos néfrons, dessa forma
dificultando o sucesso no tratamento e progndstico do animal. Existem cdlculos na
Veterinaria para a mensuracdo do clearance de creatinina e assim da TFG que envolvem a
depuracdo urindria e sérica desse marcador, porém questoes logisticas como uso de gaiolas
metabodlicas inviabilizam a realizacdo desse calculo. Na Medicina sdo utilizadas formulas
gue estabelecem a TFG a partir da creatinina sérica, levando em consideracdo fatores como
peso, sexo e idade dos pacientes. Dessa forma, o trabalho teve como objetivo utilizar as
formulas Cockcroft-Gault, que determina a TFG (mL/min), sendo o clearance de creatinina
= [140-idade] x (peso) x K / 72 x creatinina sérica, K equivale a 0,85 somente em fémeas, e
a equacdo abreviada da Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), sendo a TFG
(mL/min/1,73m2) = 186 x (creatinina sérica)*>* x (idade) 2% x (0,742, se fémea), além da
Cockcroft-Gault ajustada a superficie corpdérea (CG-ASC) para estabelecer a TFG em cdes e
gatos saudaveis, que sirvam de valores de referéncia. A populag¢ao estudada foi de caninos
e felinos domésticos, higidos, machos e fémeas, que foram triados para passar por
procedimento cirurgico eletivo de castragao.

Palavras-chave: Injuria, rins, creatinina sérica, referéncia, funcao renal.



Abstract

DORNELES, Fellipe de Souza. Comparison of estimated glomerular filtration rate (GFR) in
dogs and cats using the Cockcroft-Gault and Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
equations, 2023. 35f. Dissertation (Master of Science) - Postgraduate Course in Animal
Production and Health, Dean of Research, Postgraduate Studies and Innovation, Instituto
Federal Catarinense, Concérdia, 2023.

The kidneys are extremely important organs for maintaining bodily homeostasis, with
one of their main functions being the filtration and excretion of undesirable metabolites from
the blood in the urine. Glomerular filtration capacity is an important parameter for evaluating
renal function. The glomerular filtration rate (GFR) is assessed in clinical routine, through
the clearance of a substance that must be completely filtered by the kidneys, the most
commonly used being serum creatinine. However, it is known that serum creatinine and other
more recent markers such as SDMA increase only if there is major kidney injury, when more
than half of the nephrons are lost, thus making successful treatment and the animal's
prognosis difficult. There are veterinary calculations for measuring creatinine clearance and
thus GFR that involve the urinary and serum clearance of this marker, but logistical issues
such as the use of metabolic cages make this calculation unfeasible. In Medicine, formulas
are used that establish GFR based on serum creatinine, taking into account factors such as
weight, sex and age of patients. Therefore, the aim of the study was to use the Cockcroft-
Gault formulas, which determine GFR (mL/min), with creatinine clearance = [140-age] x
(weight) x K / 72 x serum creatinine, K equivalent to 0.85 only in females, and the
abbreviated Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation, with GFR
(mL/min/1.73m2) = 186 x (serum creatinine)-1.154 x (age)-0.203 x (0.742, if female), in
addition to the Cockcroft-Gault adjusted to body surface area (CG-ASC) to establish GFR in
healthy dogs and cats, which serve as reference values. The studied population consisted of
healthy, male and female domestic canines and felines, who were screened to undergo an
elective surgical castration procedure. As a result, the Cockcroft-Gault formula has a close
correlation with serum creatinine and has lower reference values, therefore, closer to the real
values, whereas the Modifications of diet in Renal Dysiases (MDRD), overestimates the
values in animals healthy

Keywords: Injury, kidneys, serum creatinine, reference, renal function.
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1 CONTEXTUALIZAGAO DO PROBLEMA E ESTADO DA ARTE

De acordo com Polzin e Osborne (1995) os rins sdo responsdveis ndo apenas por
eliminarem produtos indesejaveis do metabolismo, como também por manterem
constantes o volume de liquido extracelular, a pressdao osmética e o equilibrio eletrolitico,
sendo essenciais a homeostase. Ainda segundo os autores, ativam a vitamina D, produzem
eritropoietina, renina, prostaglandinas e cininas, além de serem sitios de atuacdo dos
hormonios vasopressina, paratormoénio e aldosterona.

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada por lesGes estruturais irreversiveis, que
podem evoluir progressivamente para uremia e insuficiéncia renal cronica (IRC) (Polzin et
al., 2010; IRIS, 2006). Na IRC ocorre a incapacidade de executar adequadamente as fungdes
de manuten¢ao do equilibrio hidroeletrolitico e acido-base, excrecao de catabdlitos e
regulacdo hormonal (Mafra et al., 1999). Independentemente da causa inicial, os animais
acometidos pela IRC, apresentam lesdes estruturais, irreversiveis no parénquima renal
(Polzin et al., 2010).

A doenga renal aguda (DRA) ou injuria renal aguda (IRA) esta associada a variados
agentes etioldgicos e diversas manifestacGes clinicas, que complicam varias condicoes
clinico-cirurgicas, além de estar associada a elevada taxa de morbimortalidade (Harison et
al., 2012; Mugford et al., 2013). O termo é designado para se referir muitas vezes as
consequéncias, como elevacdo na creatinina sérica até faléncia renal e anuria (Abensur,
2011). Entretanto, seus efeitos podem ser minimizados quando diagnosticada e tratada
precoce e adequadamente (Souza et al., 2018).

Sao utilizados varios parametros e marcadores para a avaliagdao da fungao renal,
sendo um dos principais a creatinina sérica que é liberada principalmente pelo processo de
catabolismo de tecidos musculares, porém os valores desse marcador sé aumentam de
forma significativa quando tem mais de 60% dos néfrons acometidos (Von Hendy-Willson;
Pressler, 2011).

Outro ponto é o uso da ureia como indicador de funcdo, que é feito atualmente,
sendo um teste difundido e acessivel na rotina clinica (Peres et al., 2013). Entretanto, de
acordo com o autor, a taxa de producdo de ureia ndo é uma constante do organismo, e
possui oscilacbes bem significativas, por exemplo, caso a dieta seja enriquecida de

proteinas, ou haja lesdao tecidual devido a hemorragia, trauma ou terapia com
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glicocorticoides, a produgao de ureia aumenta, porém pode diminuir caso haja uma dieta
pobre em proteinas, ou doencga hepatica avancada.

As condicdes clinicas dos animais criticamente enfermos e hemodinamicamente
instaveis enfatizam a necessidade de utilizacdo de métodos auxiliares de diagndstico
precoces, uma vez que nestes pacientes existe a necessidade de exames rdpidos que
auxiliem na conduta clinica (Alves et al., 2012).

De maneira geral, os biomarcadores utilizados para o diagndstico das enfermidades
renais, ureia e creatinina séricas, sdo marcadores funcionais e ndo refletem diretamente a
lesdo celular sendo, portanto, considerados pouco sensiveis e inespecificos para deteccao
de perda discreta da fungdo renal, o que limita a intervengao adequada em tempo habil
(Lunn, 2011; Martensson et al., 2012). Sendo considerado ideal como principal teste de
funcdo renal a mensuracdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), que corresponde ao
volume de fluido plasmatico que é filtrado por um intervalo de tempo (Von Hendy-Willson;
Pressler, 2011).

A determinacdo da TFG é realizada por meio de clearence ou depuragdo plasmatica
de um biomarcador renal enddgeno ou exdgeno, que corresponde a quantidade de
marcador que é removida do plasma durante um intervalo de tempo. O principal marcador
utilizado para a realizacdo e clearence é a creatinina, que possui as caracteristicas
desejadas, como ser livremente filtrada pelos glomérulos e ter a taxa de excrecao
totalmente renal o que torna a depuracao renal igual a plasmatica tendo uma estimativa
precisa de TFG (Von Hendy-Willson; Pressler, 2011). Segundo Peres et al. (2013) a TFG
permanece sem ser afetada, indiferente a producdo de ureia, sendo um indice considerada
“padrao ouro” na avaliagao renal.

Na Medicina Veterinaria a determinacdo da TFG ndo é muito realizada por causa de
fatores técnicos, relacionados ao calculo do clearence de creatinina necessitar da coleta de
urina por 24 horas em gaiolas metabdlicas para estabelecimento da creatinina urindria e
ainda de fatores financeiros envolvidos, tornando o processo inviavel (Polzin et al., 2010).
Além disso, a TFG utilizando o clearence de creatinina ainda sofre influéncia da massa
muscular que esta relacionada com o peso, a idade e o sexo, sendo fatores que devem ser
considerados (Von Hendy- Wilsson; Pressler, 2011).

Na Medicina é amplamente difundida a utilizacdo de equacdes para a avaliagdo mais

precisa da funcdo renal, obtendo-se uma estimativa da taxa de filtracdo glomerular, que
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leva em consideracdo algumas variaveis que influenciam o clearence de creatinina como o
peso, sexo e idade, corrigindo esta taxa sem necessidade da colheita da urina em 24 horas
(KIRSZTAJN, 2007). As equacgbes mais utilizadas e recomendadas sdo: equacgbes de Cockroft-
Gault e MDRD (Modifications of Diet in Renal Disease), que utilizam a creatinina como
parametro e hd ainda equacgdes que utilizam a cistatina C sérica (TAN et al., 2002; LARSSON
et al., 2004; SIOSTROM et al., 2005; GRUBB et al., 2005), mas até o momento poucas destas
foram avaliadas em estudos na Veterindria. Das citadas, a equagao de Crockroft-Gault ja foi
utilizada por Gonenci et al. (2003) em cdes sem raca definida, mostrando resultados
satisfatorios.

As equacdes sdo de grande valia para predizer e estimar a doenca renal, sendo um
método simples para avaliar a taxa de filtracdo glomerular estimada. Existem inumeras
doengas em Medicina Veterinaria que cursam com doenga renal, e que precisam de um
diagndstico e um acompanhamento mais rapido e preciso da funcdo renal, e dessa maneira
melhorar o desfecho clinico desses animais.

Na Medicina, a doenca renal é um desfecho comum em pacientes com sindrome
coronariana aguda, desse modo a funcdo renal deve ser avaliada de forma adequada. Em
um estudo com 1699 pacientes com doenca coronariana, evidenciou-se que a equacao de
Cockoft-Gault é a mais adequada para avaliar a funcdo renal desses pacientes (Riviera-
Caravaca et al., 2018).

Realizado o calculo da TFG por meio dessas equacles, pode-se ter o clearence de
creatinina utilizando somente os valores de creatinina sérica, eliminando os custos e
empecilhos da coleta de urina de 24 horas para estabelecer a creatinina urinaria, sendo
mais facil e tendo a mesma acurdcia (Gonenci et al., 2003).

No entanto, existem limitagGes reconhecidas na Medicina Veterindria, como o
trabalho de Finch et al. (2018), que utilizaram uma adaptacdo da férmula, usando como
medida a circunferéncia pélvica em felinos. De acordo com os autores a idade, massa
muscular, sexo, peso corporal e a raca dos animais podem interferir no cdlculo, ja que a
creatinina advém do metabolismo muscular e animais tem uma variagao consideravel em
sua massa muscular.

Para melhorar a precisdo da Cockcroft-Gault original, Rolin et al. (1984) sugeriram

gue fosse realizada a correcdo para a area de superficie corporal (ASC), concluindo que a

16



equacao de Cockcroft-Gault modificada por ASC melhora a exatidao, reduz o viés e aumenta

a precisdo da estimativa da TFG, permanecendo simples, rapida e econémica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Calcular as equagdes Cockcroft-Gault (CG), Cockcroft-Gault modificada pela drea da
superficie corporal (CG-ASC) e Modifications of Diet in Renal Disease (MDRD) para
estabelecer valores de referéncia na estimativa da taxa de filtragdo glomerular (TFG) em

cdes e gatos saudaveis, tornando mais eficaz a identificacdo de injurias renais.

2.2 Especificos

e Comparar os resultados obtidos pelas férmulas Cockroft-Gault, Cockroft-
Gault modificada pela ASC e MDRD;

e Estabelecer parametros de referéncia;

e Validar os testes na Medicina Veterinaria.
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COMPARACAO DA ESTIMATIVA DA TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR
(TFG) EM CAES E GATOS UTILIZANDO AS EQUACOES DE COCKCROFT-
GAULT, COCKCROFT-GAULT MODIFICADA PELA AREA DE SUPERFICIE

CORPORAL E MODIFICATION OF DIET IN RENAL DISEASE (MDRD)

Resumo

Os rins, sdo 6rgaos de extrema importancia para a manutengao da homeostase corporea,
tendo com uma das principais fungdes a filtracdo e a excre¢do na urina de metabdlitos
indesejaveis do sangue. Quando um, ou ambos os rins, sao submetidos a alguma injaria de
carater morfologico ou funcional e ocorre a perda de néfrons, o processo de filtragdo ¢
comprometido e a taxa de filtracao glomerular (TFG) ¢ o teste recomendado para avaliar a
fun¢do de renal de forma mais fidedigna. Na Medicina Veterinaria a determinagdo da TFG
ndo ¢ rotineira por causa de fatores técnico. J& na Medicina ¢ difundida a realizacdo e
utilizagdo de equagdes para avaliacdo da funcgdo renal, obtendo-se uma estimativa da TFG.
Desta forma, o objetivo deste trabalho foi determinar valores de referéncia para a mensuragao
da estimativa da TFG utilizando as equagdes de Cockcroft-Gault (CG), Cockcroft-Gault
ajustada a superficie corporea (CG-ASC) e equacao abreviada Modifications of diet in renal
disease (MDRD) em caes e gatos. Para isto, utilizou-se 17 felinos e 32 caninos, machos e
fémeas, higidos, provenientes de cirurgias eletivas de castracdo. Apods a aplicacao das
respectivas formulas, foi realizada estatistica descritiva, determinacdo do coeficiente de
correlagdao de Pearson e da equacgdo da reta para cada uma das estimativas. Como resultados,
a formula de Cockcroft-Gault tem intima correlagdo com a creatinina sérica e possuem
valores de referéncias mais baixos, dessa maneira, mais proxima dos valores reais, ja a
Modifications of diet in Renal Disiases (MDRD), superestima os valores em animais higidos.

Palavras-chave: Injuaria, rins, creatinina sérica, referéncia, fun¢ao renal.

Abstract

The kidneys are extremely important organs for maintaining bodily homeostasis, with
one of their main functions being the filtration and excretion of undesirable metabolites from
the blood in the urine. Glomerular filtration capacity is an important parameter for evaluating
renal function. The glomerular filtration rate (GFR) is assessed in clinical routine, through
the clearance of a substance that must be completely filtered by the kidneys, the most
commonly used being serum creatinine. However, it is known that serum creatinine and other
more recent markers such as SDMA increase only if there is major kidney injury, when more
than half of the nephrons are lost, thus making successful treatment and the animal's
prognosis difficult. There are veterinary calculations for measuring creatinine clearance and
thus GFR that involve the urinary and serum clearance of this marker, but logistical issues
such as the use of metabolic cages make this calculation unfeasible. In Medicine, formulas
are used that establish GFR based on serum creatinine, taking into account factors such as
weight, sex and age of patients. Therefore, the aim of the study was to use the Cockcroft-
Gault formulas, which determine GFR (mL/min), with creatinine clearance = [140-age] x
(weight) x K / 72 x serum creatinine, K equivalent to 0.85 only in females, and the
abbreviated Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation, with GFR
(mL/min/1.73m2) = 186 x (serum creatinine)-1.154 x (age)-0.203 x (0.742, if female), in
addition to the Cockcroft-Gault adjusted to body surface area (CG-ASC) to establish GFR in
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healthy dogs and cats, which serve as reference values. The studied population consisted of
healthy, male and female domestic canines and felines, who were screened to undergo an
elective surgical castration procedure. As a result, the Cockcroft-Gault formula has a close
correlation with serum creatinine and has lower reference values, therefore, closer to the real
values, whereas the Modifications of diet in Renal Dysiases (MDRD), overestimates the
values in animals healthy.

Keywords: Injury, kidneys, serum creatinine, reference, renal function.

Introducio

Os rins, sdo 6rgdos de extrema importancia para a manutencdo da homeostase corporea,
tendo com uma das principais funcgdes a filtragdo do sangue e excre¢do na urina de
metabolitos indesejaveis, resultantes do metabolismo de diversas substancias, como a ureia
€ a creatinina, que sdo toxicas ao organismo, quando em excesso. A filtragdo renal ocorre
devido a presenca de uma rede de capilares denominados de glomérulos nos néfrons, que sao
as unidades funcionais dos rins, € possuem alta pressao hidrostatica, o que facilita o processo,
tendo como resultado um ultrafiltrado do plasma denominado de filtrado glomerular
(REECE, 2008).

Quando um ou ambos os rins sdo submetidos a alguma injaria de carater morfoldgico
ou funcional e ocorre a perda de néfrons, o processo de filtracao ¢ acometido levando ao
aumento da concentracdo de metabdlicos no sangue, que atuam como biomarcadores de
funcdo renal (PAIVA, 2018). Sao utilizados varios parametros e marcadores para a avaliagdo
da fungao renal, sendo um dos principais a creatinina sérica que ¢ liberada principalmente
pelo processo de catabolismo de tecidos musculares, porém os valores desse marcador sé
aumentam de forma significativa quando tem mais de 60% dos néfrons acometidos (VON
HENDY-WILLSON; PRESSLER, 2011). Recomenda-se como principal teste de fungdo
renal a mensuracao da taxa de filtracdo glomerular (TFG) que corresponde ao volume de
fluido plasmatico que ¢ filtrado por um intervalo de tempo (VON HENDY-WILLSON;
PRESSLER, 2011).

A determinacgdo da TFG ¢ realizada por meio de clearence ou depuracao plasmatica de
um biomarcador renal endégeno ou exdgeno que corresponde a quantidade de marcador que
¢ removida do plasma durante um intervalo de tempo. O principal marcador utilizado para a
realizacdo do clearence ¢ a creatinina, sendo que ela tem as caracteristicas desejadas como
se livremente filtrada pelos glomérulos e ter a taxa de excrecao totalmente renal o que torna
a depuragdo renal igual a plasmatica tendo uma estimativa precisa de TFG (VON HENDY-
WILLSON; PRESSLER, 2011).

Na Medicina Veterinaria a determinag¢do da TFG ndo ¢ muito realizada por causa de
fatores técnicos, relacionados ao calculo do clearence de creatinina, que necessita da coleta
de urina por 24 horas, em gaiolas metabdlicas, para estabelecimento da creatinina urindria o
que torna esse exame inviavel (POLZIN et al., 2010). Além disso, a TFG utilizando o
clearence de creatinina ainda sofre influéncia da massa muscular que esta relacionada com o
peso, a idade e o sexo, sendo fatores que devem ser considerados (VON HENDY-
WILSSON; PRESSLER, 2011).

Na Medicina ¢ amplamente difundida a utilizacdo de equacdes para a avaliacdo mais
precisa da fun¢do renal, obtendo-se uma estimativa da taxa de filtragdo glomerular, que leva
em consideragdo algumas varidveis que influenciam o clearence de creatinina como o peso,
sexo e idade, corrigindo-a (KIRSZTAJN, 2007). Sendo muito utilizadas e recomendadas as
equagoes de Cockroft-Gault e MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).
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Estes célculos sdo de grande valor diagnéstico para predizer e estimar a doenca renal,
sao método simples para avaliar a taxa de filtragao glomerular estimada. Existem inumeras
doencas em Medicina Veterindria que cursam com doenca renal ou doenga renal cronica, e
que precisam de um diagnostico precoce € um acompanhamento mais preciso da fungao
renal, dessa maneira melhorando o desfecho clinico nesses animais.

Na Medicina, a doenga renal e doenca renal cronica ocorre com frequéncia em
pacientes com sindrome coronariana aguda, desse modo a funcao renal deve ser avaliada de
forma adequada, para garantir o diagndstico precoce. Em um estudo com 1.699 pacientes
com doenga coronariana, evidenciou-se que a equagao de Cockoft-Gault ¢ a mais adequada
para avaliar a fungdo renal desses pacientes (RIVIERA-CARAVACA et al., 2018).

Realizado o célculo da TFG por meio dessas equagdes, pode-se ter o clearence de
creatinina utilizando somente os valores de creatinina sérica, eliminando os custos e
dificuldades da coleta de urina de 24 horas para estabelecer a creatinina urindria, sendo mais
facil e tendo a mesma acuracia (GONENCI et al., 2003). A equacao de Crockroft-Gault ja
foi utilizada por Gonenci et al. (2003) em cdes sem raga definida, mostrando resultados
satisfatorios. Porém em gatos, Finch et al. (2018) ndo obtiveram resultados semelhantes ao
desenvolver uma féormula adaptada, usando como medida a circunferéncia pélvica em felinos.
De acordo com os autores a idade, massa muscular, sexo, peso corporal e a raga dos animais
podem interferir no calculo, ja que a creatinina advém do metabolismo muscular e animais
tem uma variagao consideravel em sua massa muscular.

Para melhorar a precisdo da Cockcrofi-Gault original, Rolin et al. (1984) sugeriram
que fosse realizada a corre¢do para a area de superficie corporal (ASC), concluindo que a
equacdo de Cockcroft-Gault modificada por ASC melhora a exatiddo, reduz o viés e aumenta
a precisao da estimativa da TFG, permanecendo simples, rapida e economica.

Desta forma o objetivo do trabalho foi calcular as equagdes Cockcroft-Gault,
Cockcroft-Gault modificada por ASC e Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) de
maneira a estabelecer valores de referéncia para estimativas de taxa de filtracao glomerular
(TFG) em caes e gatos, tornando mais eficaz a identificacdo de injlrias renais.

Materiais e métodos

Critérios de Inclusdo no Estudo

Foram utilizadas amostras de sangue de 32 caes adultos, higidos, sendo 16 fémeas e 16
machos, e de 17 gatos, sendo cinco fémeas e 12 machos, provenientes de cirurgias eletivas
do Centro de Praticas Clinicas e Cirurgicas do IFC, Campus Concoérdia e no Hospital
Veterinario da Universidade do Oeste de Santa Catarina, Campus Xanxer€.

Antes do procedimento de ovario-histerectomia (OVH) nas fémeas e de orquiectomia
nos machos, normalmente sao realizados exames pré-operatorios avaliadores das condigdes
de satide destes animais. Neste caso, ap6s autorizacao dos tutores, foram colhidos 10 mL e
3mL de sangue da veia jugular de caes e gatos respectivamente, em tubos sem anticoagulante,
sendo as amostras identificadas, e encaminhadas ao Laboratorio Clinico Veterinario das
respectivas Institui¢des.

Foram também considerados dados das fichas clinicas dos animais referentes a idade
em anos, peso corporal em quilograma, apds pesagem dos animais em balanga calibrada da
marca Medvet®, que tem como capacidade a pesagem de animais no intervalo de 500g a
150kg, além do sexo ¢ a raca.

Determinacdo da creatinina sérica
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Ap0s a colheita do sangue, os tubos sem aditivo foram centrifugados em centrifuga
de bancada Excelsa® II (FANEM — Sao Paulo — Brasil), durante cinco minutos a 2000 g. E
entdo, o soro foi separado em tubos da marca Eppendorf® (Eppendorf A.G. — Hamburg —
Alemanhad), e congelados a -20° C.

Todas as dosagens bioquimicas no soro e na urina foram efetuadas utilizando-se
reagentes comerciais (Labtest®), utilizando-se o método colorimétrico de Jaffé, que segundo
bula permite obter resultados rastreaveis ao método IDMS (diluigao isotdpica, espectrometria
de massa), caso seja feita a correcdo dos resultados. A leitura das reagdes foi realizada por
espectrofotometria em analisador bioquimico semiautomatico Priest touch®.

Cdlculo da TFG: Cockroft-Gault

A equagao de Cockcroft-Gault para TFG (mL/min), segue a seguinte formula:
Clearance de creatinina = [140-idade] x (peso) x k / 72 x creatinina sérica, sendo k igual a
0,85 em fémeas e 1,0 em machos (COCKCROFT; GAULT, 1976). De modo que, idade em
anos e peso em quilogramas.

Cdalculo da TFG: Cockroft-Gault modificada pela superficie corporal

Para o calculo da superficie corporal foi utilizado calculadora online para caes e gatos,
(Prontopet®). De acordo com a metodologia proposta por Rostokerl et al. (2007) a TFG foi
estimada usando a Cockcroft-Gault modificada, que considera a area de superficie corporal
(ASC). Como segue: Formula Cockcroft-Gault modificada por ASC = (1,73 m2 x TFG-
Cockcroft-Gault) /| ASC do paciente; onde a TFG-Cockcroft-Gault estd em mL/min, e a area
de superficie corporal ¢ calculada em metros quadrados.

Calculo da TFG: MDRD

A equagdo de MDRD para TFG (mL/min/1,73m2), segue a seguinte férmula: MDRD
= 186 x (creatinina sérica) - 1,154 x (idade)-0,203 x (0,742, se fémea) (RIVERA-CARAVA
et al., 2018). De modo que, idade em anos.

Analises Estatisticas

Os resultados obtidos foram submetidos a andlise descritiva e a realizagdo dos calculos
das médias, desvios-padrao e coeficiente de variagdo para as varidveis continuas e
paramétricas. Para correlacionar as formulas aos resultados de outras andlises laboratoriais,
sera utilizado teste de correlacdo de Pearson. Os resultados foram discutidos ao nivel de 5%
de significancia, segundo Sampaio (1998).

Resultados e discussao

Os gatos avaliados tinham idade média de 1,24+0,93 anos, sendo 70% machos e 30%
fémeas, todos sem raga definida (SRD), com peso médio de 3,26+0,82 kg, e coeficiente de
variagio (CV) de 25% e 4rea de superficie corporal de 0,23+0,04m? e CV de 18%.

Os cdes avaliados tinham idade média de 3,21+3,45 anos, sendo 50% machos € 50%
fémeas, sendo de racas variadas: 1/32 — Akita; 2/32 Border Collie;1/32 - Bull Terrier, 1/32 —
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Délmata, 1/32 — Teckel, 1/32 — Husky; 1/32 - Labrador; 1/32 - Pastor belga; 2/32 Pinscher;
1/32 — Poodle; 1/32 — Schnauzer e o restante (19/32) sem raga definida (SRD), com peso
médio de 12,91+8,51kg, e coeficiente de variacdo (CV) de 66% e area de superficie corporal
de 0,53+0,25m? e CV de 47%.

Os resultados da creatinina sérica e das formulas de estimativa da taxa de filtragdo
glomerular, encontram-se dispostos na Tabela 1 abaixo, sendo separados por espécie.

Tabela 1. Estatisticas descritivas para as formulas de estimativa da TFG.

Creatinina Cockcroft- Cockcroft-Gault MDRD
(mg/dL) Gault modificada pela ASC simplificada
(mL/min) (mL/min por 1,73m?)  (mL/min por 1,73m?)

Gato Cao Gato Cao Gato Cao Gato Cao

Meédia 1,13 0,85 5,57 26,96 44,25 86,32 178,97 210,34
DP 0,27 0,32 1,41 16,94 14,39 32,20 120,34 134,08
Minimo 0,40 0,30 3,23 5,63 31,56 42,35 84,40 69,93
Méximo 1,50 1,60 8,46 66,29 87,29 184,27 616,37 746,30
Mediana 1,12 0,80 5,65 20,16 36,42 78,79 152,42 166,61
CV (%) 24 38 25 63 33 37 67 64

Legenda: ASC — area da superficie corporal. DP — desvio padrao. CV — coeficiente de
variagao.

Segundo Gonenci (2003) a avaliagao da depuracao de creatinina utilizando a equacao
de Cockroft-Gault ¢ de facil realizagdo e precisa se o peso ¢ a idade do paciente forem
estabelecidas corretamente. Foram analisados 18 cdes em seu estudo, € o trabalho do referido
autor, obteve como parametros da equagao para estimativa de filtragdo glomerular uma média
de valores de 11,9 = 1,8 mL/min de depuracao de creatinina para a equacao de Cockroft-
Gault. Foram avaliados animais com e sem injuria renal nesse estudo.

O estudo do presente trabalho, foram avaliados animais sem injuria renal, oriundos
de avaliacdes pré-anestésicas de paciente encaminhados para castragdo eletiva, animais com
avaliagcdes clinicas e laboratoriais sem alteragdes, portanto higidos. Seria interessante
aumentar a gama de pacientes, obtendo resultados de pacientes com alteragdes renais e que
portanto teriam alteracdes que diminuiriam sua taxa de filtracdo renal.

A massa muscular individual é um dos principais fatores limitantes a utilizagdo da
creatinina, uma vez que a sua concentracao sérica ¢ reflexo da sua produgdo. Assim, animais
que perdem massa muscular apresentam reducdo na producdo de creatinina e,
consequentemente, em seu nivel plasmatico. Quando ha lesao de miodcitos com adequada
fungdo renal, o excesso de creatinina sérica ¢ rapidamente removido do plasma (MARTINEZ
et al., 2003; HOJS et al., 2006; STEVENS et al., 2006).

O fato de pacientes com alteragdes significativas da funcao renal poderem apresentar
valores de creatinina dentro da normalidade indica claramente a necessidade de reavaliar
os exames laboratoriais solicitados na rotina clinica e estabelecer outras medidas de
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avaliacdo mais precisas, precisas e precoces. bem como nivel funcional orgéanico
(BURMEISTER et al., 2007).

Segundo o Ministério da Saude, trabalhos em humanos trazem como referéncia
valores, para portador de Doenga Renal Cronica (DRC), todos os pacientes que, a despeito
da causa, manifestem por pelo menos trés meses consecutivos uma TFG < 60ml//min/1,73m?.
Quando pacientes apresentarem TFG > 60ml/min/1,73m?, considerar DRC se
concomitantemente a pelo menos um marcador renal parenquimatoso ou alteragdo em exame
de imagem.

Ap0s a correlagdo das formulas com o valor da creatinina sérica, as que demonstraram
maior correlagdo foram as formulas de Cockroft-Gault modificada pela superficie corporal
e a formula adaptada da MDRD para gatos, com coeficiente de determinagdo de 72%, sendo
esta correlagdo estatisticamente significativa (P<0,05), seguida pelas formulas de Cockroft-
Gault modificada pela superficie corporal e a formula adaptada da MDRD para caes com
coeficiente de determinacdo de 56%, sendo esta correlacdo estatisticamente significativa
(P<0,05). Demonstrando maior acuracia destas formulas, quando comparadas a Cockrofi-
Gault original (Figura 1).

Quando se adiciona o fator area da superficie corporal, principalmente em gatos, que
tem a area menor € com pouca variacao entre os individuos, as férmulas ficam mais precisas.
Em cées ha uma menor correlagdo devido a maior diversidade de racas.

Andrew, et.al. (2009) citam que na medicina foi adicionado o fator raga (pretos,
brancos e outros) a formula de MDRD como um reflexo das suposi¢des de massa muscular.
Na medicina veterinaria devido a grande variedade de racas fica inviavel utilizar esse
parametro como fator no célculo.

Recentemente, Inker et al. (2021) afirmaram que o calculo utilizando a raca nas
equacdes da TFG seria mais uma constru¢do social do que bioldgica. Desta maneira, os
autores refizeram as formulas, desconsiderando este pardmetro, e a mais fidedigna foi a que
considerou a cistatina C como medida para estimar a TFG.

Correlacao de Pearson - Gatos Correlacao de Pearson - Caes
E 10,00 y=-1,9241x+ 7,7465 E 70 [ X°) y =-6,4478x + 32,43
E 800 ‘s R?=0,1375 E gg *® R? = 0,0149
= =0,14379 = =
E 600 | @ P E 40 % e p= 0,505
T 400 g 30 | o, _%ee 4
S g 20 t O
(] (-]
> 2,00 : ®
"% %\ 10 .. °
S 000 S o0
S 0 1 2 3 43 0 1 2 3 4
S S

Creatinina sérica (mg/dL)

Creatinina sérica (mg/dL)

Figura 1. Coeficiente de determinacdo (%) e equacio da reta para a creatinina sérica e a
formula Cockcroft-Gault para gatos e caes apds correlagdo de Pearson.
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Correlacao de Pearson - Gatos Correlacao de Pearson - Caes
100 g 200
e ® S g L]
=g y =-44,889x + 94,972 §& 150 y =-75242x + 150,14
2 _ =l N -
S8 50 R?=0,7223 25 100 R?=0,5629
©d p=10,000016 S p<0,00001
=S E=Z 50
EE 0 sE
~
33 0 4 8§ 0
S E SE 500 4
SE 50 L5
3 =8 00
S < 3
£ g 100 . - 8g 150 - .
é g Creatinina sérica (mg/dL) S a Creatinina sérica (mg/dL)

Figura 2. Coeficiente de determinacdo (%) e equacio da reta para a creatinina sérica e a
formula Cockcroft-Gault modificada pela area da superficie corporal (ASC) para gatos e
caes apos correlagdao de Pearson.

Correlacao de Pearson - Gatos Correlacao de Pearson - Caes
1000 y =-375,58x + 603,37 _. 1000 y=-312,94x+ 475,79
< R?=0,7226 ® ° R?=0,5616
E 500 @ p=0,000016 & 500 p <0,00001
~ =
\al ~
= 0 £ 0
E 0 05 5 3 35 4 §
E -500 £ -500
= a
8 -1000 . . & -1000 C
g Creatinina sérica (mg/dL) E Creatinina sérica (mg/dL)
=

Figura 3. Coeficiente de determinagio (1) e equacio da reta para a creatinina sérica e a
formula MDRD simplificada para gatos e caes apos correlagao de Pearson.

De acordo com Finch et. al. (2018) o desenvolvimento de uma formula de TFGe (TFGe
foi 0,408 + (243,11 x creatinina—1 [umol/L]) - (0,014 x circunferéncia pélvica [cm]) para
gatos para corrigir a creatinina para a composi¢do corporal (circunferéncia pélvica) em seu
estudo ndo forneceu uma estimativa confidvel da TFG em gatos e, portanto, seu uso rotineiro
nao pode ser recomendado. Além disso, a formula ndo parece melhorar a precisdo da previsao
da TFG em relacdo a concentragdo de creatinina sérica. Portanto, a determinacdo da TFG
continuara a ser importante na identificacdo precoce ¢ na avaliacdao precisa do estagio da
DRC, mas ndo com a utilizacdo das formulas do estudo. Com o uso da Cockcroft-Gault
modificada pela area da superficie corporal (ASC) essa alteracdo da massa muscular pode
ser minimizada, resultando em valores de referéncia mais precisos para a espécie.

A formula MDRD foi desenvolvida para individuos com DRC, e mostrou-se um
preditor fraco da TFG nos individuos saudaveis sem doenga renal, em funcdo de que neles
as flutuacdes na creatinina sérica sdo mais dependentes da ingestdo proteica da dieta e da
massa muscular do que nos pacientes com injirias renais, que sdo com frequéncia
cronicamente doentes, com atrofia muscular e eventualmente com dietas restritas em
proteinas (Levey et.al., 20006).
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se com o presente trabalho que a formula de Cockcroft-Gault modificada pelo ASP
parece ser promissora, pois tem intima correlagdo com a creatinina sérica e possuem valores
de referéncias mais baixos, dessa maneira, mais proxima dos valores reais. Ja a Modifications
of diet in Renal Disiases (MDRD), superestima os valores em animais higidos. Essas
formulas tem potencial para ser um grande aliado na estimativa de filtracao glomerular, porés
sdo necessarios estudos em paciente com injurias na funcdo renal para validar a sua
viabilidade pratica.
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