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RESUMO: Em 15 cdes clinicamente normais foi medida a taxa de filtragdo glomerular (TFC) pela
técnica de injecdo Unica, com wICr ETA e "mIn-DTPA. A média e desvio padréo das determinacdes da
TFC forma de 3,01 +£0,7i mliminlkg de peso e de 70,44 i 19,60 ml/min/m2 de area corporal. N&o foi
verificada significancia estatistica entre as médias das medidas pelo <>ICr-EDTA e oelo » » mIn-DTPA e en-

tre as médias dos grupos segundo 0 Sexo e peso.

UNITERMOS:
113miIn.0TPA.

Radioisétopos'
INTRODUCAO

A medida da filtragdo glomerular é,
sem duvida, o mais importante parametro da
funcdo renal. Na pratica, porém, é pouco re-
alizada, porque os métodos classicos de me-
dida da taxa de filtracdo glomerular (TFG)
sdo trabalhosos e exigem cateterismo vesical
ou ureteral e infusdo continua, da substancia
teste, na veia.

Essas técnicas, laboriosas, demoradas e
incoOmodas, somente podem ser realizadas
com uma total colaboracdo do paciente, o
que as torna quase impraticaveis em clinica
pediatricas ou em clinica veterinaria.

A inulina, polissacarideo de peso mole-
cular de aproximadamente 5.000, formado
pela polimerizacdo de moléculas de frutose,
extraida de raizes de dalia, é universalmente
aceita como substancia padrao da medida da
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Cées"; Rim, funcéo’';

Filtracdo glomerular’; «ICr-EDTA;
TFG, para todos os vertebrados; por ser fil-
trada pelos glomérulos e ndo ser excreta ou
reabsorvida pelos tubulos renais 13’19’ 2?A
medida da depuragdo da creatinina enddge-
na, se bem que menos incobmoda para o pa-
ciente, ndo apresenta a mesma precisdo que a
inulina, na determinacdo da TFG no ho-
memt .

Com a finalidade de eliminar as meti-
culosas anélises quimicas dos métodos clés-
sicos, foram pesquisadas diversas substancias
marcadas com is6topos radioativos, como
substitutos para a inulina7 16’21’ 24’26’ 29

Baseados no trabalho de WATKIN e
cols.30, que demonstraram ter a vitamina
B-12, ndo ligada as proteinas plasmaticas, ex-
cregdo renal semelhante a da inulina, NELP e
cols.16 estudaram a eliminagdo renal da vita-
mina B-12, livre, em peixes aglomerulados e
verificaram que essa espécie é incapaz de eli-
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minar a vitamina B-12, por via renal. Em trés
cdes e em 19 pessoas, determinaram a TFG,
simultaneamente com a inulina, pela técnica
de infusdo continua, e verificaram uma rela-
¢do, vitamina B-12/inulina, de 0,99.

WINTER e MYERS31 empregaram o
quelato 51Cromo-Acido Etileno-diamino-te-
traacético(51 Cr-EDTA), como novo tracador
para o radionefrograma, rotineiramente reali-
zado com Hippuran-I*ll, que sofre elimina-
¢do tubular, e verificaram que a depuracéo
do 51 Cr-EDTA é muito lenta para aquela fi-
nalidade. STACY e THORBURNZ26 (1966),
experimentaram o complexo 5LCr-EDTA,
preparado por DOWNES ¢ MCDONALD9
com 0 objetivo de servir de marcador soluvel
do rGmen, para medir a filtracdo glomerular
em ovelhas. Pela técnica padrdo da inulina.
encontraram uma relagdo 51 Cr-EDTA/inu-
lina de 0,95 + 0,03, em 41 determinacdes si-
multéneas, em cinco ovelhas. GARNETT e
cols.11 (1967), realizaram se depuracdes si-
multaneas do 51Cr-EDTA e da inulina, no
homem, constatando correlagdo altamente
significativa entre as duas substancias
(r=0,995). _

0 quelato Indio-113 metaestavel —
Acido Dietileno-triamin o-penta-acético
%1 3mIn.DTPA), apresentou c’eﬁuragao |%ual

@ 14c-inutina €M CQeS e enl humanos nor-
mais ou com alteragdes renais29. .

Apos a administracdo de uma unica
dose de JICr-EDTA, e transcorrido um pe-
riodo de tempo necessario para ser atingido
0 equilibrio do quelato no seu espaco de dis-
tribuicdo, a radioatividade plasmatica, plo-
tada em funcdo do tempo, apresenta uma
curva exponencial simples, em individuos
com funcdo renal normal, enquanto (1ue,
em pacientes andricos, GARNETT e cols.l1
verificaram que esta parte da curva per -
manece horizontal, até além de 48 horas
apos a administragdo da dose.

Recentemente, diversos trabalhos_fo-
ram publicados sobre determinacéo da TFG
no homem, pela técnica de injecdo Uni-
ca$S, 12,14,15,17,22-23 Empregando ftDTA
e DTPA marcados com 51Cr, 58Co, 114m|n
1L5min e 169Yb, MOLNAR e cols.15 veri-
ficaram correlagdo significativa em testes si-
multdneos com creatinina (r = 0,982) e inu-
lina (r = 0,894).
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Por suas caracteristicas fisicas e biolo-
gicas, 0 51Cr e 0 113mInj podem ser empre-
gados em doses maiores que as diagnosticas
sem irradiar significativamente o paciente,
mesmo no drgdo critico, a bexiga.

Com o objetivo de comparar com 0s
resultados obtidos pelos métodos tradicio-
nais, determinamos a TFG, em cdes clinica-
mente normais, empregando a técnica de in-
jecdao uUnica de 51Cr-EDTA ou
11amIn-DTPA.

MATERIAL E METODOS
a) Animais

Realizamos o estudo em 15 caes, clini-
camente sdos, sem raca definida, sendo 10
machos e 5 fémeas. A idade dos animais va-
riou entre 11 e 36 meses e 0 peso entre 5 e
23 kg. N&do houve critérios de escolha quanto
a racga, porte ou sexo dos animais estudados.
Os animais n.9 04 e 06 eram doadores de
sangue do Hospital de Pequenos Animais da
Escola de Veterindria do Exército e os ou-
tros, animais de experimentacéo.

Os animais foram mantidos com ali-
mentacdo adequada a espécie e com 4gua a
vontade, antes da realizagdo dos estudos.

Entre uma determinacdo e outra num
mesmo animal, fez-se um intervalo minimo
de 72h para o 51Cr e de 24 h para o
Il.imIn. Todos os estudos foram realizados
com 0s animais sem serem anestesiados, ten-
do-se em vista a variacdo da TFG, pela cre-
atinina. logo apds a administragdo de dose
anestésica de Pentobarbital sédico, em caes
(BLATTEIS e 110RVATH?2).

b) Radioisotopos e Técnica

Empregamos o 51Cr-EDTA da
Farbweke lloechst, com atividade especifica
de 40 mCi/mg de Cr, em doses de 4 a6/uCi
por kg de peso vivo. 0 51Cr é um emissor
gama de 320 keV e meia vida de 27,8 dias.

0 113m[n foi obtido de gerador (vaca

de indio) de atividade de 25 inCi. 0 com-
plexo 11 im|n-DTPA foi preparado pelo mé-
todo descrito por STERN e cols.27 e empre-
gado em doses de 80 a 100/uCi/kg de peso
corporal. 0 H3mlIn é um emissor gama puro
de 393 keV e meia vida de 1,66 h.

Uma aliquota de dose foi diluida em
500 ml de agua e separados 5 ml. para servir
de amostra padrdo.
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. Recolhemos amostras sangiineas, da
veia oposta a da injecdo da dose. aos 10, 20,
40, 60, 90 e 120 min., nos_realizados com
SICr-EDTA e aos 15, 30, 45, 60 e 90 min.
ap0s a_dose nos realizados com
113min.DTPA.

_ As amostras de plasma e a amostra pa-
dréo foram contadas em_cintilador de poco,
com escalimetro e eletronica associada (Els-
cint, Israel). . -

A atividade especifica da amostra _{)a-
drdo foi anotada em contagens por mililitro
(cpm/ml). A atividade especifica (At) das
amostras de plasma foi determinada da mes-
ma maneira que a do padrao.

¢) Célculo da TFG ,

As At das amostras de cada animal fo-
ram_ plotadas em papel semi-logaritimico.
Verificamos que a curva apresentava duas
compongntes distintas, uma rapida, durante
a primeira meia hora e outra lenta, até a dlti-
ma amostra, A componente rapida, que apre-
sentou maior variacio, de animal para ani-
mal, representa a fase em que o radiotraga-
dor, alem de estar sendo filtrado pelos glo-
mérulos, esta se difundindo no espaco vascu-
lar e saindo_deste para o espaco Intersticial,
ndo tendo ainda atingido, o~egun|br|o dentro
de seu espaco de distribuicao20.

Uma vez em equilibrio no espaco ex-
tra-celular, a depuraco do radiotragador, co-
mo a da inuling, ocorre por filtragao ?Iome-
rular e corresponde a uma exponencial nega-
tival1,201 assim:

At= A0 . e~kt

em que At é a atividade especifica da amos-

tra retirada apos ter transcorrido um tem-
po t, Ao ¢ a atividade especifica inicial ,
quando t € igual a zero, e éa base dos loga-
ritmos neperianos e k a constante de decai-
mento da radioatividade plasmatica,

A taxa de, depuracdo plasmatica (D)
pode ser determinada, a partir do conheci-
mento do volume de distribuicdo (Vd) da
substancia e da sua constante de depuracdo
(no nosso caso, de decaimento da radioativi-
dade plasmatica), pela formula:

D= Vd.

Inicialmente calculamos o valor de K,
fazendo:

Como trabalhamos na segunda compo-
nente da curva, onde so ocorre diluicéo cres-
cente do radlotragador por filtragdo, consi-
deramos como A0 a At da amostra de 40 e
30 min. respectivamente, conforme a deter-
minacdo tenha sido feita pelo 51Cr ou pelo
113min. As At, selecionadas pela compara-
¢do de todas as combinacdes de duas a duas
das atividades das amostras, com a reta de re-
gressdo (obtida pelo método dos minimos
quadrados), foram as de 120 e 90 min., res-
pectivamente para 0 51Cre 113mjn

Obtivemos o Vd. dividindo“a atividade
da dose por A0, que foi obtida pela formula
inversa da de de[)uragao:

A« = At . ekt

De posse do valor de k e de Vd, calcu-
lamos a TFG, ein ml/min, pela formula de

depuracdo:
d 1§FG = Vd .k

A rea corporal foi calculada segundo
DUBOIS aPud 21.

RESULTADOS

Os_valores da TFG determinada pelo
SICr-EDTA foram de_68,55 ml/min/m " da
area corporal_(Tabela 1) e pelo
HmIn-DTPA de 72,22 ml/min/m2 (Tabela
2). A diferenca entre as medidas realizadas
com 0s dois quelatos nao apresentou signifi-
cancia estatistici (P < 0,05).

Em valores absolutos a TFG, nas 28
determinacGes, variou de 1041 a 91.89
ml/min. Ein ml/min/kg de peso corporal, as
28 medidas apresentaram média e desvio pa-
drdo de 301 £0,71 e em ml/min/m2 de area
corporal, 70,44 £ 19,60,

Reunidos por. sexo, 0s machos apre-
sentaram TFG meédia de 73,52 ml/min/m2 e
as fémas, 6347 ml/inin/m , (Tabela 3),ndo
anresentando_ significdncia _estatistica
(P< 0,05%, a diferenca das médias da TFG
entre machos e fémeas.

Arbitrando como linha de separacdo a
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média aritmética dos pesos dos animais
(12,89 kg), comparamos os valores da TFG
do grupo de menor peso (x = 9,24 kg),
2,71 + 1,61 ml/min/kg, com os do grupo de
maior peso (x = 17,0 Kkg), 3,44 £0,32
ml/min/kg de peso corporal, ndo sendo tam-
bém significativa a diferenca entre os dois

grupos mediante a aplicagdo do teste t de
Student ao nivel de 5%. Os resultados do ani-
mal nP 04, de aparéncia discrepante em rela-
cdo aos demais, encontram-se, porém, dentro
dos limites de confianca de 95% em relacéo
ao grupo estudado pelo M"ICr-EDTA e em re-
lagdo ao grupo todo.

TABELA 1 — Taxa de Filtracdo Glomerular em ¢ cdes normais, pela técnica de injecdo Unica, com

SICr-EDTA.

Animal S Idade Peso TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR
(N°) X0 (meses) M (milmin) (mi/min/kg) (milminim2)
03 F 13 5,0 15,39 3,08 52,67

16,23 3,25 55,54

01 M 13 6.0 10,41 1,74 31,59
14,47 2,41 43,92

02 M 14 8.0 19,74 2,46 49,55
20,71 2,58 51,98

15,76 1,97 39,56

05 M 18 13,5 51,88 3,84 92,18
49,46 3,66 87,88

06 M 24 20,0 70,38 3,52 96,49
04 M 36 23,0 85,17 3,70 106,47
91,89 4,00 114,87

Média 19,6 12,58 42,58 3,04 68,55
Desvio Padréo 9,0 6,90 29,28 0,62 28,86
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TABELA 2 — Taxa de Filtracdo Glomerular em 11 cdes normais, pela técnica de injegdo Unica,
com [13mi,,.DTPA.

Animal

(N°)
07

08

09

05
15

12

13
14
06
Média

Desvio Padrdo

Idade

Sexo (meses)
F 18
M 16
F 13
M 12
F 17
M 18
F 14
M 19
M 19
M 11
M 24

16,4

3,8

Peso

(kg
9,0

10,5

)

TAXA DE FILTRAGAO CLOMERULAR

(ml/min)
29,03

30,39
33,06

32,90

30,45
31,70

36,46
34,22
34,69

44,20
38,76

49,01
48,53

54,13
60,10

62,50

40,63

11,02

(m1l/min/kg) (ml/min/m2)
3,22 67,40
2,86 63,74
3,15 69,34
2,99 66,93
2,53 58,48
2,64 60,88
2,94 68,52
2,75 64,31
2,79 65,19
3,27 78,54
2,77 67,24
3,45 84,24
3,41 83,41
3,22 83,25
3,34 88,33
3,12 85,69
3,03 72,22
0,28 9,90

TABELA 3 — Médic (x) e desvio padréo (s) da Taxa de Filtracdo Glomerular (T F G) determinada

MEDIDAS

Idade a)
Peso (kg)
TFGbh)

tfgcCc>

pelo 51Cr-EDTA e H 3mjn.j)fp\ em \s gggg normais.

10

20

a) ldade em meses;
b) Taxa de Filtracdo Glomerular em mllmin/m de area corporal;
c) Taxa de FHtracdo Glomerular em ml/min/kg de peso corporal.
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MACHOS

X

18,20

14,20

73,52

3,04

®

FEMEAS

X

15,00

10,28

63,47

2,87
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15

15

28

28

TOTAL

X

17,12

12,89

70,44

3,01
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DISCUSSAO

Como substituto da inulina, a vitamina
B-12, marcada com cobalto radioativo, abole
as trabalhosas determinacdes quimicas da
inulina, porém apresenta duas desvantagens:
sua meia vida biol6gica é muito grande, ar-
mazenando-se principalmente no figado, o
que impede a realizacdo de outro exame com
radioisétopos, para acompanhar a evolugdo
de um estado patoldgico, dentro de um espa-
¢o de tempo consideravel; e uma fracdo vari-
avel da dose liga-se as proteinas plasmaticas,
tornando impraticavel a realizacdo do estudo
pela técnica de injecdo Unica.

Os complexos DHICr-EDTA e
113mIn.f)TPA apresentam todas as vanta-
gens e nenhuma das desvantagens da vitami-
na B-12 marcada, pois sdo eliminados seleti-
vamente por filtracdo glomerular, néo tendo
sido encontrado mais que 1% do quelato, li-
gado a proteinas plasmaticas, mesmo apds
24 h de didlise e de separagdo por passagem
em coluna de Sefadex: ’26. Apds a adminis-
tracdo parenteral o auelato é completamente
eliminado pelos rins 1.

0 Unico estudo realizado no céo

com o emprego de EDTA, como indi-
cador da TFG, foi realizado por FOR-
LAND e cols.10, em 38 cdes, pela técni-

ca de infusdo continua e determinacdo por
métodos quimicos da concentracdo do com-
plexo Ca-EDTA e da inulina. A relagao
Ca-EDTA/inulina foi de 1,02, em 60 deter-
minag¢Bes simultaneas. Apds a administracdo
de Probenecid, que é um inibidor do meca-
nismo de transporte tubular, FORLAND e
cols.10 ndo verificaram qualquer alteragdo
na TFG, tanto do Ca-EDTA, como da inuli-
na.

Nossos resultados da medida da TFG
pelo 51 Cr-EDTA e pelo s,I 13mIn-DTPA no
cdo, sao perfeitamente comparaveis aos de
diversos pesquisadores, realizados pela inuli-
na e pela creatinina. BLATTEIS e HOR-
VATH3 obtiveram TFG de 63 +22
ml/min/m2 da area corporal em, 6 cdes pela
creatinina. Em 7 cdes, cujo peso variou entre
14 e 27 kg, STEVENS e cols.28 encontraram
através de determinacdes simultaneas, TFG
de 46 a 81 ml/min/m2, pela inulina e de 74 a
106 ml/min/m2 pela creatinina. CORCO-
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RAN e PAGES, pela técnica de infusdo con-
tinua, obtiveram, em 7 cdes uma média de
69,0 ml/min/m2. Dela inulina.

CLAPP e cols.b atraveés recolecdo do
filtrado glomerular por mickopuntura do tu-
bulo proximal, obteve uma TFG média de
20,77 ml/min em um cédo de 9,6 kg (aproxi-
madamente 2,16 mIl/min/kg) pela inulina.

As relagcdes 51Cr-EDTA/inulina
(0,95 £ 0,03) em ovelhas2e e Ca-EDTA/inu-
lina (1,02) em cdes10, foram mais préximas
da unidade que a relagdo creatinina/inulina
(1,37) em cdaes28, no entanto sdo ambas,
inulina e creatinina, universalmente aceitas
como indicadores da filtracdo glomerular na
especie canina??®

Nossos resultados sdo perfeitamente
comparaveis aos indices apresentados por
OSBORNE e cols.18 pela creatinina, de
2,98 £ 0,96 ml/min/kg.

As apreciacdes acima nos levam a con-
siderar os complexos 51(]r.£iJXA e
113mIn.DTPA como tracadores indicados
para substituir a inulina e a creatinina na de-
terminacdo da TFT. no cao.

A irradiagdo a que é submetido o pa-
ciente é praticamente desprezivel, mesmo
permanecendo sem urinar por mais de uma
hora, apés a realizacdo do exame. Ao nivel
de bexiga, ndo chega a 0,39 rad por mCi de
113min e em todo o corpo, menos que
0,005 rad por mCi2 1. Ao nivel do rim, a do-
se recebida é inferior a 0,005 rads, em exa-
mes realizados com JICr-EDTA11.

Tomando-se somente dois pontos, das
atividades das amostras de 40 e 120 min, pa-
ra 0 51Cr, e de 30 € 90 min, para o 11~min,
verificamos que as retas por eles determina-
das sdo muito proximas das de regressdo; as
outras amostras combinadas de todas as ma-
neiras possiveis ndo apresentaram retas tao
fiéis. Desta maneira, a TFG pode ser calcula-
da, com precisdo nada menor que pelos mé-
todos tradicionais, sem inflingir ao paciente
sofrimento maior que a injecdo de pequeno
volume de uma substancia completamente
in6cua e da retirada de duas amostras sangiii-
neas, abolindo-se por completo as recolegdes
urinérias e os cateterismos venosos.
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MALISKA, C.; MACIEL, O. S.; SARAIVA, J. C. G. Measurement of glomerular filtration in dog using
51Cr-EDTA and ' “amInDTPA. Rev. Fac. Med. vet. Zootec. Univ. S. Paulo, 14(2): 231-238, 1977.

SUMMARY: The glomerular filtration rate (GFR) was measured in 15 normal dogs using
Cr-EDTA and 11aminDTPA, by a single injection technique. The results of GFR measurements tvas
3,01 (S.D. £0,71) mllmin/kg body weight, and 70.44 (S.D. + 19,60) milminim. surface area. Difference
in GFR (means) between the measurement by 51Cr-EDTA and **s mIn-DTPA and between the male and
female group was not statistically significant (P #0,05).

UNITERMS: Radioisotopes'; Dogs'; Glomerular filtration*; Kidney, function'; 51Cr-EDTA and
113mInDTPA.
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