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Resumo

A doenca renal cronica é considerada a principal afeccdo renal de cdes. A avaliagdo da taxa de filtragdo glomerular
(TFG) ¢é essencial para seu diagnostico, podendo ser utilizado teste de depuragdo ou clearance de creatinina, seja
enddgena ou exdgena. No Brasil, encontram-se dois tipos: duplo de vinte minutos e o longo de vinte e quatro horas.
Para a realizacdo do experimento foram utilizados dez animais, saudaveis (verificados através de exame fisico,
verificacdo hematoldgica, urindlise e perfil bioquimico) com idades de um a oito anos e pesando aproximadamente
doze quilos, todos provenientes do canil do hospital veterinario da Universidade de Franca, sendo submetidos a trés
tipos de testes de avaliacdo da TFG (depuracdo de creatinina enddgena de 24h, depuracdo de creatinina exogena e
depuracdo de creatinina endogena de 4h), onde os resultados obtidos apresentaram diferenca significativa entre os
tipos levando a constatacdo de que o teste de creatinina endégena de quatro horas possui caracteristicas que o torna
apto para a realizacdo na rotina do Médico Veterinario.

Palavras-chave: Insuficiéncia renal cronica; Teste de fungdo renal; Caninos.

Abstract

The chronic kidney disease is the main cause of kidney illness in dogs. The evaluation of glomerular filtration rate
(GFR) is essential for the diagnosis of this disease, using endogenous or exogenous creatinine clearance tests. Two
methods of evaluation can be found in Brazil, the dual twenty minutes, and the twenty-four hours one. Ten healthy
(verified with hematological, urinalysis, biochemical and physical evaluation) animals with ages between one and
eight years and weight around twelve kilograms from the kennel of veterinary hospital of Universidade de Franca was
submitted to three kinds of GFR tests (twenty-four hours endogenous creatinine clearance, clearance of exogenous
creatinine and four hour endogenous creatinine clearance). Significant difference was found between the results of the
methods, indicating that the four-hour endogenous creatinine clearance has potential to be utilized in the veterinarian
routine.

Keywords: Chronic kidney disease; Function tests; Canine.

Resumen

La enfermedad renal cronica se considera la principal causa de enfermedad renal en los perros. La evaluacion de la
tasa de filtracion glomerular (TFG) es fundamental para el diagnéstico de esta patologia, utilizando pruebas de
depuracién de creatinina enddgena o exdgena. En Brasil se pueden encontrar dos métodos de evaluacion, el dual de
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veinte minutos y el de veinticuatro horas. Diez animales sanos (verificados con evaluacién hematoldgica, uroanalisis,
bioguimica y fisica) con edades entre uno y ocho afios y peso alrededor de doce kilogramos de la perrera del hospital
veterinario de la Universidade de Franca fueron sometidos a tres tipos de pruebas de GFR (veinticuatro horas
enddgena creatinina aclaramiento de creatinina exdgena, aclaramiento de creatinina exdgena y aclaramiento de
creatinina enddgena de cuatro horas). Se encontré una diferencia significativa entre los resultados de los métodos, lo
que indica que la depuracion de creatinina endogena de cuatro horas tiene potencial para ser utilizada en la rutina
veterinaria.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica; Pruebas de funcion; Canino.

1. Introducgéo

A progressao de lesdes indeléveis da estrutura parenquimatosa do rim pode evoluir principalmente para a doenca renal
cronica (DRC). Definida como a principal afeccdo renal dos cées, sua instalagdo ocorre a partir de tentativas de manutencdo da
homeostase, regulacdo de composicdo e volume de liquidos corporeos que causam danos irreversiveis e progressivos aos
néfrons, enquanto os nefrons remanescentes sofrem processo de hipertrofia compensatéria levando a um ciclo inevitavel da
perda de qualidade de vida do animal (Galvao & Carvalho, 2007).

A DRC, acomete aproximadamente cerca de 0,5 a 1,0% dos cdes sendo que esse niUmero aumenta progressivamente
em animais idosos. Clinicamente as consequéncias dessa doenga estdo relacionadas a perda de funcéo renal ocasionada pela
diminuicdo de taxa de filtracdo glomerular (TFG) que concomitantemente levam a necessidade de tratamento ao longo de toda
a vida do animal visando melhora da qualidade de vida através de terapias de suporte como a corre¢cdo do desequilibrio
eletrolitico e evitando 0 aumento da creatinina assim como da uremia (De Santis, Boari, Dondi, & Crispi, 2022).

A IRIS (International Renal Interest Society) define metodologias de tratamento que podem ser seguidas visando a
melhora do quadro do paciente, partindo desde medidas simples, como a interrup¢do do uso de drogas nefrotoxicas até a
alteracdo da dieta do animal, evitando a sobrecarga dos rins, além de afericBes de pressdo sistémica periodicamente e a
dosagem da relagdo de ureia e creatinina urinaria (UP/C) (International Renal Interest Society [IRIS], 2022).

Entretanto, a continua falha no processo de excrecéo de metabolitos pode levar a sindrome urémica que é comum em
animais onde a patologia ja se encontra em estagios avangados, levando assim a alteracdes nas fung¢des tanto fisioldgicas como
bioguimicas do animal e consequentemente impelindo o animal a 6bito, mesmo apds a introdugdo de tratamento adequado
(Brunetto et al., 2021).

A avaliacdo das concentracfes séricas de creatinina e uréia sanguineas sdo testes de triagem comumente usados em
suspeita de doenca renal, entretanto, sé sdo detectadas alteragdes nas concentragdes séricas quando a taxa de filtracdo
glomerular est4 reduzida em 75% ou mais. O SDMA e cistatina C também se apresentam atualmente como alternativas
diagnosticas no Brasil, porém o custo ainda € maior que a avaliagdo de creatinina e com acuracia mais bem observada em
diferentes estagios da doenca (Pelander, et al., 2019).

A taxa de filtragdo glomerular € atualmente indicada como o melhor marcador de fungdo geral dos rins podendo
apontar o aparecimento de doencas renais precocemente (Dibartolla, 2010; Baktouli, et al 2021). Os cdes com DRC séo
classificados conforme o grau de azotemia em estagio | (creatinina sérica inferior a 1,4mg/dL), estagio Il (entre 1,4 e
2,0mg/dL), estagio Il (entre 2,0 e 5,0mg/dL) e IV (superior a 5,0mg/dL) (Elliot & Watson, 2008). Em pacientes com suspeita
de DRC estagio | e I1, as concentracfes séricas de uréia e creatinina estdo normais ou discretamente elevadas respectivamente,
desta forma testes mais sensiveis sdo necessarios. A avaliacdo da funcdo glomerular é parte essencial da abordagem
diagnostica para os pacientes com suspeita de doenca renal, pois a TFG esta diretamente relacionada a massa renal funcional
(Bovee & Joyce, 1979). A determinagdo da TFG baseia-se no conceito de depuracéo, isto €, a velocidade com que o plasma é
depurado de alguma substancia (Finco, 1971). Os testes de depuracdo, quando adequadamente realizados, sdo capazes de
detectar precocemente a reducdo de 20% na fungdo renal A depuracdo plasmatica de creatinina é ainda um dos principais
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indicadores utilizados na TFG, apresentando melhores resultados em pacientes com a doenca ja estabelecida, enquanto a
utilizacdo do SDMA esta mais relacionada a busca diagnostica da patologia nos seus estados iniciais. Entretanto, por se tratar
de produto da quebra de fosfato de creatina presente em masculos, a acuréacia pode diminuir na avaliacdo de depuracdo
plasmaética de creatinina em animais com alto desenvolvimento muscular ou também animais que apresentem caquexia. Outro
fator de atengdo é que a alimentacdo baseada em carne fresca também tende a alterar a precisdo (Haller, et al., 1998;
Miyamoto, 1998; Sargent, Elliot & Jepson, 2021). Ainda, a TFG pode ser utilizada para monitorar o curso da doenca renal e
modificar dosagens de farmacos que sejam potencialmente nefrotdxicos ou tenham eliminacéo renal (Grauer, 2019; Baklouti et
al 2021)

A TFG pode ser calculada usando-se a depuracdo da creatinina endégena ou exdgena. No Brasil, existem dois
métodos enddgenos descritos na literatura: o duplo de 20 minutos e o de 24 horas (Carneiro, 2002) e ambos possuem vantagens
e desvantagens. O duplo de 20 minutos é um teste rapido, porém exige lavagem da bexiga, que pode causar traumatismo e
predispor a infecgdes. O método de 24 horas é demorado, exige alguma forma de conservacdo da urina ao longo de sua
execucdo e do uso de gaiola metabdlica, que possui o fundo vazado por onde a urina escoa até um recipiente refrigerado
ficando armazenada. O animal deve permanecer durante 24h dentro da gaiola. (Finco, 1995). O teste de depuragdo de
creatinina exdgena possui como vantagem, ndo ser necessario coletar urina, excluindo o uso da gaiola metabdlica e de
materiais para coleta e armazenagem da urina, entretanto, como desvantagem ha a necessidade de manipular a solucdo de
creatinina injetvel e o tempo minimo de duracdo de 8 horas para realizagdo do exame, pois a distribuicdo e a meia vida da
creatinina sdo trés vezes maior que a dos outros marcadores de TFG (Finco, et al., 1991; Watson et al., 2002) . Testes com
periodo mais curto que ndo exigem lavagem vesical tornariam o procedimento de avaliagdo da TFG mais fécil. O teste de
depuracdo de creatinina enddgena de quatro horas poderia tornar este tipo de avaliacdo de funcdo renal mais pratica e acessivel
para os clinicos de pequenos animais.

A depuracdo da creatinina enddgena tem-se mostrado um método aplicével e preciso de avaliacdo da funcédo renal em
cdes e gatos (Finco, 1995). Deste modo, é importante a padronizacgdo dos valores normais do teste de depuracéo enddgeno de
creatinina em cdes normais, ja que existem poucos dados na literatura nacional que os referencie.

O presente trabalho objetivou comparar o método para a realizacdo do teste de depuracéao de creatinina enddgena de 4

horas com dois métodos consagrados, a depuragdo de creatinina enddgena de 24 horas e a depuragdo de creatinina exégena.

2. Metodologia

Laboratorios - Para a realizacdo do estudo foram utilizados os ambulatérios e o Laboratorio de Andlises Clinicas do
Hospital Veterinario da Universidade de Franca, Franca - SP.

Grupos Experimentais - Foram utilizados dez cdes sadios, com idade entre um e oito anos, pesando em média doze
quilos e provenientes do canil do hospital veterinario da Universidade de Franca, Franca - SP.

Metodologia - Avaliagdo clinica - Para inclusdo no estudo, os cdes foram submetidos a exames fisicos e laboratoriais.
Foram coletadas amostras de sangue para hemograma e perfil bioquimico sérico (creatinina, uréia, proteinas totais, alanina-
aminotransferase, fosfatase alcalina), urina para urindlise e razdo proteina/creatinina urinarias. Os animais que nao
apresentaram anormalidades durante a avaliacdo dos exames foram incluidos no estudo.

Protocolo experimental - Os mesmos cdes foram submetidos aos trés métodos de avaliacdo da TFG, a depuragdo de
creatinina endogena de 24 horas, depuragdo de creatinina exdgena e depuracdo de creatinina enddgena de 4 horas. Foi

respeitado intervalo de sete dias entre as avaliaces.
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Avaliacdo da Depuracéo de Creatinina Enddgena de 24 horas - A depuracdo de creatinina endégena de 24 horas foi
realizada conforme as recomendacdes feitas por Finco (1995), com modificacdo feita por Carneiro (2002) que consistiu na
exclusdo da administracdo forgcada de agua.

Para realizacdo do procedimento, os animais foram pesados e a regido geniturinaria foi higienizada para realizacdo de
cateterizacdo transuretral, com cateter urinario de PVC nimero quatro, seis ou oito, dependendo do porte do animal. Depois de
remover a urina existente na bexiga, com o auxilio da seringa acoplada a sonda, foram aplicados 10 a 20mL de ar, para facilitar
a remocdo de volumes residuais, sendo considerado o esvaziamento completo quando o volume de urina obtida nédo
ultrapassasse 1mL. O momento ap6s o completo esvaziamento foi considerado como momento zero (TO) para inicio da
depuracdo de creatinina enddgena, e o cdo foi acomodado na gaiola metabdlica. Decorridas 12 horas, foi realizada a coleta de
sangue (5mL). Apds 24 horas do inicio do procedimento, foi realizada nova cateterizacéo transuretral, para o esvaziamento da
bexiga. Com o término do esvaziamento, foi registrado o tempo final do teste, e a urina coletada foi somada com a urina
reservada e refrigerada na gaiola metabdlica, para a obten¢éo do volume urinério final, sendo uma fracéo separada para analise

da concentracdo de creatinina. O resultado da depuracéo de creatinina enddgena de 24 horas foi obtido pela seguinte formula:
Ccrasns = Ucr (mg/mL) X Uv (mL/min) / Scr (mg/mL)

No qual:

Ccraans: depuracdo de creatinina endégena de 24 horas, em mL/min

Ucr: creatinina urinéria

Uv: produgdo urindria por minuto

Scr: creatinina sérica

Apbs, o valor obtido foi dividido pelo peso do animal para a obtencdo do valor de depuracdo de creatinina por
quilograma de peso vivo. O resultado foi expresso em mL/kg/min.

Avaliacdo da Depuragdo de Creatinina Exdgena - A avaliagdo de creatinina exdgena foi realizada conforme as
recomendacdes de Watson et al. (15). Foi administrado um bolus de creatinina (Creatinina Anidra, Sigma Aldrich — St Louis,
EUA) diluida em &gua deionizada (80 mg/kg) pela via intravenosa. Foi coletada uma amostra de sangue previamente a
administracdo da solucdo de creatinina e posteriormente foram coletadas amostras de sangue em tempos pré-determinados (dez
minutos, uma, duas, quatro, seis e dez horas). Os dados de creatinina plasmatica foram submetidos a uma analise néo-
compartimental. Foi calculada a &rea sob a curva X tempo da curva (AUC), utilizando-se o modelo trapezoidal com
estrapolacdo ao infinito (ver formula abaixo). A depuracdo de creatinina foi calculada por meio da divisdo da dose injetada
pela AUC.

AUC: 2 [(Cn+1 +Cn) /2] x (tn+1 - tn)

No qual:

AUC: &rea sob a curva X tempo da curva

C: concentracéo sérica de creatinina em mg/dL

t: tempo, em minutos

Para o célculo da depuragdo de creatinina exégena, foi utilizada a seguinte formula:
Ccrex.= Craam/AUC

No qual:

Ccrex: depuragdo de creatinina exdgena, em mL/kg/min
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Cram: dose de creatinina exdgena administrada (mg/kg)

AUC: area sob a curva X tempo da curva

Avaliacdo da Depuracéo de Creatinina Enddgena de 4 horas - Este método foi adaptado a partir das recomendacGes
feitas por Finco (13), com modificacdo feita por Carneiro (12) que consistiu na exclusdo da administracdo forcada de agua,
para o método de 24 horas.

Para realizacdo do procedimento, os animais foram pesados e a regido geniturinaria foi higienizada para realizagdo de
cateterizacdo transuretral, com cateter urinario de P\VC nimero quatro, seis ou oito, dependendo do porte do animal. Depois de
remover a urina existente na bexiga, com o auxilio da seringa acoplada a sonda, foram aplicados 10 a 20mL de ar, para facilitar
a remocdo de volumes residuais, sendo considerado o esvaziamento completo quando o volume de urina obtida nédo
ultrapassasse 1mL. O momento apds o completo esvaziamento foi considerado como momento zero (T0) para inicio da
depuracdo de creatinina enddgena, e o cdo foi acomodado na gaiola metabdlica. Decorridas duas horas, foi realizada a coleta
de sangue (5mL). Apds quatro horas do inicio do procedimento, foi realizada nova cateterizagdo transuretral, para o
esvaziamento da bexiga. Com o término do esvaziamento, foi registrado o tempo final do teste, e a urina coletada foi somada
com a urina reservada na gaiola metabdlica, para a obtencdo do volume urinério final, sendo uma amostra retirada para
avaliacdo da creatinina urinaria.

Para os célculos de depuracdo de creatinina enddgena de 4 horas foi utilizada a formula:
Ccr 4= Ucr (mg/mL) x Uv (mL) / Scr (mg/mL)

Onde:

Ccr 4n = depuragdo de creatinina de quatro horas, em mL/min
Ucr= concentracao urinéria de creatinina

Uv= volume de urina

Scr= concentragdo sérica de creatinina

Apos, o valor obtido foi dividido pelo peso do animal para a obtencdo do valor de depuracdo de creatinina por
quilograma de peso vivo. O resultado foi expresso em mL/kg/min.

Avaliacdo Laboratorial - As dosagens creatinina sérica e urinaria foram obtidas pelo método de picrato em meio
alcalino (kit Creatinina - Labquest — Labtest Diagndstica - Belo Horizonte — MG — Brasil), com leitura em aparelho
semiautomatico em modo cinético. Os exames foram realizados logo ap6s a coleta do material, no Laboratorio de Andlises
Clinicas do Hospital Veterinario da Universidade de Franca — UNIFRAN.

Analise Estatistica - Os dados obtidos entre os trés métodos de depuracdo de creatinina foram submetidos a anélise de
variancia ANOVA seguida pelo teste de Tukey. As andlises estatisticas foram realizadas pelo programa de computador
GraphPad Prisma (SigmaStat for Windows, versao 3.0.1. Systat Software Inc, Richmond, CA, EUA).

3. Resultados
Os valores médios, desvios padrdo, valores minimos e maximos e analise estatistica dos valores do clearance de
creatinina endogeno de 4 horas (Ccr 4h), de 24 horas (Ccr 24h) e do clearance de creatinina exdgena (Ccr Ex), de cées sadios

sdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Médias, desvios padrdo, valores minimos e maximos e analise estatistica dos valores do clearance (italico) de
creatinina endogena de 4 horas (Ccr 4h), de 24 horas (Ccr 24h) e do clearance de creatinina exégena (Ccr Ex) de

cées sadios (n=10).

Coeficiente de
Teste Média Minimo Maximo Mediana correlagdo de
Pearson (p)

Cer 4h 2,06+0,522 1,41 3,04 1,92 -

Cer 24h 1,70+ 0,21 1,41 2,15 1,68 0,1990

Cer Ex 3,03£045¢ 2,34 3,78 2,83 06754
P <0,0001 - - - -
R2 0,8423 - - - ”

Meédias seguidas por letras diferentes, na mesma coluna, dentro de cada parametro, diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05). Fonte:
Autores.

H& uma diferenga significativa (P<0,0001) entre as médias dos trés métodos avaliados. Os valores minimos do Ccr 4h
e Ccr 24h sdo iguais (1,41) e inferiores ao do Ccr Ex (2,34), os valores maximos e as medianas sdo diferentes entre si nos trés
métodos, sendo o de Ccr Ex o0 mais alto, o Ccr 4h intermediario e o Ccr 24h o mais baixo (3,78 e 2,83, 3,04 € 1,92, 2,15 e 1,68,
respectivamente), sendo o Ccr 24h e Ccr Ex considerados dentro da normalidade, de acordo com Carneiro (2002) e Watson
(2002 (referéncias devem ser colocadas com ano entre parénteses).

Em relacdo ao coeficiente de correlacdo de Pearson, o Ccr 4h tem uma correlacdo positiva fraca (0,1990) com Ccr 24h
e moderada com o Ccr Ex (0,6754).

4. Discusséo

A avaliacdo da TFG é a forma mais eficiente de avaliar a funcdo renal, pois é possivel detectar alteragcdes renais
precocemente, 0 que possibilita reverter a situacdo em alguns casos de -insuficiéncia renal aguda, prolongar a sobrevida em
casos de DRC e dar qualidade de vida ao paciente. A facilidade da analise da creatinina em laborat6rios, comparado a outros
marcadores de funcédo renal, a torna a escolha para os testes de depuracéo da TFG para a confirmacéo da doenca estabelecida e
também seu acompanhamento em estagios avangados, entretanto, com a maior acessibilidade do teste de SDMA, este
atualmente se torna o mais proveitoso para a detecgdo precoce de alteracGes de fungdo renal (Finco et al., 1991).

Ccr enddgena pode ser subestimado pela influéncia de substancias, chamadas de cromodgenos nao-creatininicos,
contabilizadas junto com a creatinina em métodos usuais de dosagens (Finco, 1995), pode ser superestimado pela secrecéo de
creatinina pelo tdbulo proximal de cdes machos doentes, pois em animais sadios é minima (Finco et al., 1991), além do risco
de ser alterado também por outros fatores como a liberagdo de creatinina pelo metabolismo muscular (Bovee & Joyce, 1979;
Braun, Lefepvre & Watson, 2003), ingestdo de proteinas, desidratacdo e medicamentos (Braun et al., 2006; Baklouti et al.,
2021). Para excluir tais erros, outros métodos de dosagem manuais e semiautomaticos tém sido propostos, porém sem grandes
resultados, pois sempre o valor de Ccr enddgena € inferior ao Ccr Ex (Finco, 1971). O Ccr Ex tem uma estreita correlagdo com
o0 clearance de inulina em cdes alertas, que é considerado o padrdo ouro, porém, em cdes anestesiados, o0 Ccr enddgena é
semelhante ao clearance de inulina, chegando a concluséo de que os Ccr enddgeno e exdgenos sao considerados validos para a
avaliacdo da TFG (Braun et al., 2006; Baklouti et al., 2021)
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Em relacdo aos valores médios ja publicados (Finco, 1971; Bovee & Joyce 1979; Finco, et al., 1991; Watson et al.,
2002), este trabalho apresenta média inferior, podendo ser justificada pela idade dos animais utilizados ser maior que 12 meses,
animais com esta idade ou com idade inferior apresentam valores mais altos da TFG, e também pela ndo utilizacdo de gavagem
utilizada em alguns trabalhos.

Neste estudo foi constatada uma diferenca significativa entre os valores médios dos trés métodos avaliados, que
podem ser justificados pelo estresse a que os animais foram submetidos, causado pela gaiola metabdlica, diminuicdo da
ingestdo de agua, mesmo oferecida ad libitum, restricdo alimentar, coletas sanguineas e urinarias periédicas, sondagem vesical,
pessoas e ambiente estranhos que agravam ainda mais o estresse, apesar do periodo de adaptagdo a que foram .submetidos
antes de cada teste, assim como ja observado em outro trabalho (Bovee & Joyce 1979).

O Ccr 24h considerado atualmente o mais confidvel dentre os testes de creatinina endégena por minimizar os erros
provocados pela urina residual, que em periodos menores poderia ser mais consideravel (autor), foi 0 que apresentou menor
média, que pode ser justificado pelos motivos de estresse citados acima.

Em relacdo ao Ccr Ex, a média foi mais alta que nos testes de depuracdo enddgena, resultado j& esperado pelo fato
deste ndo sofrer a influéncia dos cromdgenos ndo-creatininicos e também pela injecdo de creatinina administrada intravenosa,
aumentando sua concentracdo sérica em até dez vezes (Dibartolla, 2010). Segundo Dibartolla existem estudos demonstrando
que o Ccr Ex ndo sofre alteragdes pelo sexo, quantidade de proteina da dieta e até mesmo pela ablacdo de 50% a 94% da massa
renal.

O grau de correlacdo entre o Ccr 4h e o Ccr Ex foi positivo moderado, tornando-o exequivel e permitindo que ele seja
utilizado como substituto deste e também do Ccr 24h, mesmo a correlagdo com este Ultimo sendo positiva fraca, pois sua
média ¢ inferior a do Ccr 4h e mais distante do Ccr Ex.

Além disso, muitas vezes as dificuldades para a realizagdo da depuracdo da TFG, como o longo periodo de execucéo,
necessidade de véarias amostras sanguineas e urinérias, necessidade de equipamentos especiais e substancias especificas, sao
fatores limitantes para sua execucdo e que sdo facilitados no Ccr 4h, pois seu periodo de execugdo é menor e causa menos
estresse aos pacientes quando comparado ao Ccr 24h e ao Cc Ex.

5. Concluséao

Com o presente estudo pode-se concluir que o Ccr 4h é um método exequivel, de facil realizacdo e que pode ser

instituido na rotina clinica para o diagndstico precoce de disfungdo renal.
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