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I T SN REESUEMIO

Objectivos: Determinar a validade da férmula de Cockroft-Gault (FCG), comparando-a com
a depuragdo da creatinina (DC), na avalia¢do da fungéo renal em doentes internados numa enfer-
maria de Medicina Interna.

Doentes e métodos: 65 doentes com patologia multipla. A fungio renal foi estimada pela
FCG e calculada pela DC ajustada para a superficie corporal. A creatiniémia foi determinada no
final da colheita de urina de 24 h e apds 8 h de jejum. Pela subtragdo aritemética da DC menos
a FCG obteve-se a varidvel diferenga (DIF).

Resultados: Foram calculadas 92 determinagdes da DC que corresponderam a 33 mulheres
e 59 homens, sendo a idade média de 60,8+17,9 (13-87). A DC correlacionou-se com a FCG
(r=0,68; p<0,001) ndo sendo os seus valores médios significativamente diferentes (68,4+32,6 e
64,7+27,4, respectivamente). Utilizando o peso seco (PS) para estimar a FCG o coeficiente de
correlagdo aumenta para 0,75 (p<0,001). A depuragdo da creatinina e a férmula, quer utilizando
o0 peso total quer o seco, variaram inversamente com a idade (r=0,59; r=0,53; r=0,66; p<0,001,
respectivamente). Na anélise por clusters verifica-se que para os extremos de fungio renal a for-
mula de Cockroft-Gault é superior (DIF= -10,4+13,3) ou inferior (DIF= 29,8429,7) a depuragio
da creatinina, atingindo valores extremos. O principal factor que influenciou a diferenga entre os
dois métodos foi o peso (r=-0,69; p<0,001). A distribui¢io por diagndsticos permitiu definir dois
grupos para os quais a DIF era significativamente diferente (p<0,02) sendo o factor determinante
destas diferencgas o peso dos doentes.

Conclusio: A férmula de Cockroft- Gault, embora correlacionando-se com a depuragio da
creatinina, sobrestima ou subestima esta Ultima para valores extremos da fungio renal. A idade
e o peso dos doentes foram as principais determinantes das diferencas encontradas.

SUMMARY

Assessment of the Value of Cockroft-Gault Formula in a Hospital Population.
Comparison of Two Methods.

Objectives: This study was undertaken to assess the value of Cockroft-Gault Formula (FCG)
in the patients of an Internal Medicine ward.

Methods: FCG was compared with creatinine clearance (DC) adjusted for corporal area. Serum
creatinine was measured after 24 h urine collection and 8 h fast. By the subtraction of FCG from
DC, the variable difference (DIF) was calculated. FCG was calculated using total body weight (PT)
and lean body weight (PS). All patients were included unless they had renal failure.

Results: Renal function was calculated in 92 patients, 33 women and 59 men. Mean age was
60,8+17,9 (13-87). Mean FCG (64,7+27,4) and mean DC (68,4+32,6) were not significantly dif-
ferent and a correlation between them was found (r=0,68; p<0,001). Using PS to estimate FCG
the correlation coefficient was increased to 0,75 (p<0,001). DC and FCG using PT or PS corre-
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lated inversely with age (r=0,59; r=0,53; r=0,66, respectively; p<00,1). In a cluster analysis
model we could find that for extremes of renal function FCG overestimated (DIF= -10,4+13,3)
or underestimated (DIF= 29,8+29,7) DC. The main influence for the difference between the two
methods was body weight (r=-0,69; p<0,001). The distribution by diagnosis led to two classes
of patients for whom DIF was significantly different (p<0,02), and body weight was the main

factor.

Conclusion: Cockroft-Gault formula, although correlating with creatinine clearance, over or
underestimates creatinine clearance for extremes of renal function. Age and body weight were
the main factors for the differences found between the two methods.

INTRODUCAO

No meio hospitalar é frequentemente necessdria a
avaliacdo rdpida e fidedigna da fung3o renal (FR), sobre-
tudo para orientag@o e ajuste das doses terapéuticas dos
farmacos. Esta necessidade é sobremaneira importante
se considerarmos que a média etdria dos doentes interna-
dos na nossa enfermaria é elevada.

Apesar da reconhecida necessidade de determinar a
fungfo renal, existe grande complexidade e controvérsia
associadas aos métodos usados para medir ou estimar a
filtracdo glomerular (FG). Para calcular a FG, a substan-
cia utilizada tem de obedecer a trés condigdes: 1) tem de
ser totalmente filtrada pelo glomérulo, 2) ndo pode ser
secretada ou reabsorvida e 3) tem de ter uma concentra-
¢do constante durante o periodo de medigfio!. Virias
substincias, incluindo a inulina, 4cido 51Cr-editico
(EDTA), 4cido 9Tc-dietilenetriamino penta-acético
(DTPA) e o I'25i0dolamato, preenchem largamente estes
critérios!-2. Na auséncia de lesdo tubular renal aguda, a
depuragdo da inulina € aceite como método padrdo e o
mais preciso para estimar a FG humana2. Contudo, os
métodos usando estes agentes t€m o inconveniente de
necessitarem da administracdo de material exégeno, co-
lheitas de urina por periodos determinados, cateteriza-
¢oes, multiplas colheitas de sangue e, no caso da inulina,
um método analitico dificil. Assim, foram criados méto-
dos mais convenientes, menos laboriosos e ndo inva-
Sivos.

Em 1976 Cockcroft e Gault3 desenvolveram uma fér-
mula para o cdlculo aproximado da FG. A férmula
descrita utilizava a creatinina sérica (Cs), o peso e a
idade dos doentes. Obtiveram um coeficiente de corre-
lagdo (r) entre os valores calculados e os medidos pela
depuragdo da creatinina (DC) de 0,83, concluindo que ,
apesar de limitagdes, a estimativa da DC por aquela fér-
mula é suficientemente precisa para ser utilizada em
muitas circunstincias. No entanto em vdrios estudos, em
doentes de varias idades, tém-se obtido resultados con-
traditorios2:4-7,

Considerando que a idade média dos doentes interna-

768

dos no nosso Servigo € elevada, que, muitas vezes a
patologia subjacente é totalmente desconhecida do médi-
co e que muitos dos farmacos utilizados tém excrecédo
renal requerendo ajustes das doses terapéuticas, ques-
tiondmos a validade da FCG, tio frequentemente utiliza-
da entre nés para este fim. Foi nosso objectivo comparar
a Férmula de Cockcroft-Gault com a depuracdo da crea-
tinina de 24 horas dos doentes internados na nossa enfer-
maria de Medicina Interna.

DOENTES E METODOS

Doentes - Foram incluidos todos os doentes internados
na nossa enfermaria, independentemente da doenga que
determinou o internamento, e nos quais foi possivel uma
colheita de urina de 24 horas de forma exacta (algaliados
ou colaborantes). Foram excluidos os doentes hemodia-
lisados, com insuficiéncia renal aguda ou com rapida de-
terioracdo da FR, avaliada por parimetros clinico-labo-
ratoriais (elevac@o da creatininémia e/ou oligoandria).

Para cada doente foi registado o peso total (PT), altura,
diagnéstico principal e diagndsticos acessorios, terapéu-
tica em curso e os seguintes parimetros laboratoriais:
hemoglobina, hematdcrito, ureia, creatinina, acido trico,
glicémia, transaminases (TGO e TGP), deshidrogenase
lactica (LDH), gama-glutamil transpeptidase (GGT),
fosfatase alcalina (FA), proteinas totais, creatinofosfo-
quinase (CK), ionograma sérico e creatinindria. Foram
calculados o peso seco sem gordura (PS) segundo méto-
do adaptado de Devine® (50Kg+2,3Kg/cm>152cm e
45,5Kg nas mulheres), o indice de massa corporal (IMC)
utilizando o indice de Quetelet (peso/altura2), e a super-
ficie corporal (SC) obtida pela férmula de Dubois3,

peso(kg) x altura (cm)
3600

Determinagdo da FR - Para cada doente foi determina-
da a func@o renal através da férmula cldssica de Cock-
croft-Gault3:

(140-idade) x peso(kg)
CxCs
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na qual a constante C tem o valor de 72 ou 48,878 con-
soante as unidades utilizadas sdo em mg/dl ou mmol/l,
respectivamente. Quando utilizadas as unidades interna-
cionais (mmol/L) o valor obtido € em ml/segundo, o qual
foi posteriormente convertido a ml/minuto. Devido as
diferencas relativas na quantidade de gordura e misculo
na mulher, foi utilizado o factor de correcgéo 0,853.
A DC foi calculada segundo a férmula:

Cux VU SC

40~ *1n

sendo Cu a creatinina urindria, VU o volume urindrio de
24 horas e SC a superficie corporal!.

As amostras de sangue para a creatinina sérica foram
obtidas no final da colheita de urina de 24 horas e apds
jejum de 8 horas, sendo 0 mesmo valor de Cs usado nos
dois métodos em estudo.

Todos os pardmetros bioquimicos foram realizados
com técnica de rotina em aparelho automatico.

Andlise estatistica - Todos os dados sdo apresentados como
média e desvio padrdo (DP). Para andlise dos resultados cal-
cularam-se os coeficientes de correlagdo, utilizando-se rectas
de regressdo linear para representacéo grafica das varidveis e
setpwise variable selection na andlise de varidveis muiltiplas.
Para a comparagio de amostras utilizou-se o teste t-Student e
Wilcoxon, quando indicados. Para defini¢io de grupos utili-
zou-se 0 método de andlise por clusters e Kruskal-Wallis,
quando indicados. Toda a andlise foi realizada no programa
de estatistica Statgraphics — Statistical Graphics System para
PC. Aceitou-se como limiar de significdncia um valor de

p<0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos 65 doentes, 21 do sexo feminino e 44 do
masculino. Em 27 destes doentes foram efectuadas duas
determinagdes da DC, pelo que obtivemos um total de 92
determinagdes, 33 mulheres e 59 homens. Os doentes tinham
uma idade média de 60,77+17,91 anos (13 a 87).

As doengas determinantes do internamento foram a doenga
cerebrovascular (18), a cardiopatia isquémica e taquiarritmias
(15), a insuficiéncia cardiaca congestiva (13), as infec¢Ges
respiratdrias (12) as DPCO agudizadas (10), as neoplasias
(8), a doenca hepdtica crénica (7), a hemorragia digestiva alta
(5) e a anemia a esclarecer (4). Dois doentes tinham insufi-
ciéncia renal crénica ligeira estabilizada (Cs<2,5 mg/dl). Dos
92 doentes, 53% estavam algaliados.

Fazendo a subtrac¢@o aritmética entre os valores da fungio
renal calculados pela depuracgo da creatinina (DC) e pela
férmula de Cockroft-Gault (FCG), obtivemos uma nova va-
ridvel, a que chamamos DIF (diferencas), a qual representa,
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para cada doente, a variacio entre os dois métodos utiliza-
dos. Sempre que o valor da férmula € superior ao da depu-
ragdo da creatinina, isto é sempre que a férmula sobrevalo-
riza o valor medido pela depuraggo, DIF tem um valor nega-
tivo; quando DIF tem valor positivo, a férmula de Cockroft-
Gault subvaloriza a depuraggo da creatinina. Esta varidvel
foi calculada quer utilizando o peso total (DIF-PT), quer o
peso seco (DIF-PS).

A DC correlacionou-se com a FCG (r=0,68; p<0,001),
ndo sendo os seus valores médios significativamente
diferentes 68,38+32,58 e 64,66+27,36, respectivamente
(T=0,84; p-NS) (Figural). No entanto, se em vez de
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Fig.1 - Regressdo linear da formula de Cockroft-Gault (FCG) sobre a
depuragdo da creatinina (DC) (r=0,68, p<0,001)

usarmos o peso total para a estimativa da FR, usarmos o
peso seco (PS), esta correlacdo aumenta para 0,75
(p<0,001), ndo havendo igualmente diferencas significa-
tivas entre os seus valores médios (t=1,44; p-NS).

No estudo das varidveis (férmula de Cockroft-Gault
utilizando o peso total e peso seco e a DC) verifica-se
que elas variam de modo inverso com a idade, apresen-
tando os seguintes coeficientes de regressdo: DC, r= -
0,59 (p<0,001); FCG-PT, r= -0,53 (p<0,001); FCG-PS,
r= -0,66 (p<0,001) (Figura 2). Este aspecto esta igual-
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Fig.2 - Regressdo linear da depuragdo da creatinina (DC) sobre a
idade (r=-0,66, p<0,001)
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mente patente na andlise de clusters (Quadro I), na qual
foi possivel criar 4 classes de doentes segundo o valor da
depuracdo da creatinina, onde se verifica que para cada
classe de funcfo renal a média da idade aumenta a medi-
da que diminui a média da fungdo renal. E igualmente
visivel que nos extremos de fung@o renal as diferengas

Quadro I - Caracteristicas dos doentes por classes de
funcdo renal obtidas na andlise por clusters. A cheio e
itdlico sdo representados as classes de fun¢éo renal usa-
dos habitualmente de forma empirica.

FR<30 FR230<50  FR>50<100 FR2100

23,03+5,21 40,67£5,39  72,59+14,6  120,89+12,88
FCG_PT  3343+13,94  42,95+1548 72,19+£2125 91,07£24,21
(diferencas) (-1041+13,31) (-2,3x15,9)  (0,4£20,44)  (29,82+29,66)
FCG_PS  34310,82 4395+17,2  66,55x18,06  91,35+20,39
(diferengas) (-11,27+12,41) (-2,78x16,47) (6,04+16,03) (29,54+23,63)
Idade 77,257,2 69,18+12,57 61,82+14,02  44,4+16,99
Peso Total  59,63+8,65 65,25+12,45  68,06x10,76  62,74+14,84
Peso Seco  49,59+9,22 54,79+10,08 60,09+7,02  60,12£9,35
N° 11 22 44 15

entre os dois métodos tendem a acentuar-se, assim para
valores muito baixos da funco renal a férmula tem um
valor superior ao da DC (-10,41) e para valores mais ele-
vados de DC, a fé6rmula tem valores inferiores (29,82)
(tabela I).

A férmula e a depuracdo da creatinina apresentam os
seguintes coeficientes de correlagdo com a creatinina
sérica; FCG-PT, c= -0,61 (p<0,001); FCG-PS, c=-0,72
(p<0,001); DC, ¢=-0,50 (p<0,001).

DIF foi ainda utilizada como varidvel dependente num
modelo de regressdo miiltipla, no qual analisimos quais
as varidveis que influenciavam as diferengas entre os
dois métodos (stepwise variable selection). Assim, quan-
do se utilizou o peso total (DIF-PT), a varidvel indepen-
dente encontrada foi o préprio peso (r=-0,69; p<0,001);
quando se utilizou o peso seco (DIF-PS) encontrou-se
uma tendéncia em relacfio a CK (r=0,21; p<0,06).

Também o diagndstico determinante do internamento
se mostrou importante em relagfo as diferengas entre os
dois métodos. Assim, foi possivel definir duas subclasses
de doentes (Kruskal-Wallis) para os quais DIF-PT era
significativamente diferente (p<0,02), sendo um dos gru-
pos (grupo 1) constituido pelos doentes internados por
insuficiéncia cardiaca, doencga hepética crénica e doenga
pulmonar crénica obstrutiva (37 doentes) € o outro
(grupo 2) pelas restantes patologias (55 doentes), ndo
havendo diferencas intra-grupo (Figura 3). Esta diferen-
ca esbate-se, deixando de ter significado estatistico,
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Fig.3 - Whisker plot dos dois grupos de doentes para os quais
DIF-PT é significativamente diferente (p<0,02). No grupo 2 a
FCG é superior a DC, enquanto nos restantes DIF-PT tende a
aproximar-se de zero.

quando se utiliza o peso seco. Os doentes destas duas
subclasses tinham pesos significativamente diferentes,
quer o peso total (p<0,05), quer em relagio ao peso seco
(p<0,01) (Quadro 2).

Quadro Il - Média das diferencas segundo o grupo diag-
ngstico

Grupo 1 Grupo 2 p
N°doentes 37 55
DIF-PT 36,55 50,21 <0,02
DIF-PS 39,41 4845 N.S.
Peso total 68,77 63,82 <0,05
Peso seco 61,07 55,83 <0,01

Os doentes econtravam-se medicados com o0s se-
guintes grupos de fiarmacos: diuréticos (24); inibidores
do enzima de conversdo da angiotensina (22); vasodi-
latadores (14); inibidores H2 (ranitidina) (11); antibidti-
cos (8); corticosteroides (8); broncodilatadores (7);
antiarritmicos (6);anti-inflamatdrios nao esteroides (5);
outros (9). A terapéutica dos doentes nio parece influen-
ciar, pelo menos de modo significativo, estes resultados.

DISCUSSAO

Neste trabalho tentou-se demonstrar a utilidade (ou
ndo) da férmula de Cockroft-Gault para estimar a fil-
tragdo glomerular dos doentes internados. Embora de
facil e rapida execugdo, esta férmula mostrou vdrias li-
mitagdes.

Para valores extremos de fun¢do renal, embora cor-
relacionando-se com a depurag@o de creatinina (r=0,68),
a férmula tem valores superiores ou inferiores a esta tlti-
ma. Estas diferencas sdo particularmente notdrias nos ex-
tremos da idade, apresentando nos individuos mais ido-
sos (>70 anos) grande dispersdo de valores. Encontra-
mos igualmente grande dispersdo de valores nos indivi-
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duos com menos de 40 anos de idade; pensamos que este
facto se deve em parte a pequena dimensdo da amostra
de doentes mais jovens.

Por outro lado, o peso dos doentes é um dos principais
determinantes das diferencgas encontradas, como se pode
verificar na regressdo miltipla e na anélise por grupos de
patologias. Esta influéncia verifica-se quer quando o
peso & superior ao esperado, tendendo a férmula a ter um
valor superior a DC, quer quando é inferior, por exemplo
verificou-se que nos 8 doentes em que o peso era inferior
a 50 Kg (IMC<25), a diferenca entre os dois métodos
atingiu um valor positivo de 60, tendo estes doentes
valores de DC que variaram entre 45 e 78 ml/min. Este
pequeno grupo era constituido por doentes neopldsicos e
pensamos que serd um dos responsdveis pelas diferengas
de peso seco encontradas na andlise por diagndsticos.
Também a melhoria do coeficiente de correlagio entre a
FCG e a DC, quando se utiliza o peso seco, vem demons-
trar a importancia do peso dos doentes.

A creatinina é produzida a partir da conversio nédo en-
zimética da creatina e da fosfocreatina. Uma vez que
cerca de 98% destes compostos se encontram no muscu-
lo, a creatinina € produzida em proporgdo & quantidade
de musculo total. O “turnover” da creatinina ocorre a
uma velocidade constante de cerca de 1,6% a 1,7% do
pool total de creatinina por dia, em individuos
sauddveis.!»2

Doengas em que hd reducdo de massa muscular estio
associadas com a redugfio do “pool” de creatinina e, assim,
com uma redugdo do volume e excrecéo desta. O tamanho
do pool de creatinina também depende da sua ingestio
didria. Deste modo, a ingestdo de suplementos de creatinina
aumenta o pool total desta, assim como a sua excrecdo. A
ingestdo de carne também contribui para a excregfo total de
creatinina, independentemente do seu efeito sobre o pool
total!-2. Estes aspectos serdo os responséveis pela influéncia
que CK exerce sobre DIF, se considerarmos a CK como um
indicador da massa muscular.

O pequeno tamanho da molécula de creatinina (113 dal-
ton) e a auséncia de ligacdo as protefnas asseguram a sua
livre passagem através do glomérulo, ndo é metabolizada
pelo rim e ndo tem toxicidade intrinseca. Contudo foi
demonstrado que a creatinina também € segregada pelos
tibulos renais!. A sua secre¢do ocorre nos tiibulos pro-
ximais, provavelmente pela mesma via utilizada pelos
catides organicos. Vdrios firmacos comummente utili-
zados, como a cimetidina®-!! e o trimetroprim!2.13, tam-
bém interferem com a secre¢do tubular de creatinina, pre-
sumivelmente por competi¢do para a via dos catides or-
ganicos. Por outro lado, a secrecfio tubular de creatinina é
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muito varidvel. Em vérios estudos transversais!-214-16,
verificou-se que para niveis normais de filtragdo glomeru-
lar (FG) a diferenca entre a depuragéo de creatinina e a fil-
tragcdo glomerular é de 10-40 ml/min/1,73 m2, passando
esta diferenca a ser maior nos niveis de FG entre os 40 e
os 80 ml/min.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva e
diabetes mellitus, também se verificou a existéncia de
reabsor¢do da creatinina, quando estes tinham baixo
débito urindrio?. Também foi demonstrada a inutilidade
dos vdrios métodos para estimar a fungéo renal, inclusivé
da prépria creatinina, quando existe doenga renal, qual-
quer que seja a sua etiologia!”.

Estas contigéncias inerentes & prépria molécula de
creatinina, sua secregao e reabsorgéo, e os multiplos fac-
tores que influenciam estes mecanismos serdo muito
provavelmente os responsdveis pela gama de coefi-
cientes de correlagdo encontrados nos vérios estudos
citados, nos quais sdo comparados os dois métodos
(depuragdo da creatinina vs férmula de Cockroft-Gault)
e da comparagdo destes com métodos isotépicos, méto-
dos mais fidedignos de calcular a filtragdo glomerular
real!8.

Pelo exposto acima compreende-se que a creatinina
ndo seja o marcador ideal para determinar a filtragfo
glomerular, assim como os métodos que se baseiam nos
seus nfveis séricos e urindrios, verificando-se que para
qualquer nivel de filtracdo glomerular o valor obtido
pelo depuragfio da creatinina € sempre superior. Deste
modo a depuragfio da creatinina, especialmente quando
baseada numa colheita de urina de 24 horas e num valor
unico da creatininémia, deve ser considerada apenas
como um guia impreciso da filtragdo glomerular.
Atendendo a que a férmula de Cockroft-Gault tende a
sobrestimar os valores da depuracdo da creatinina, tal
como demonstrado neste e noutros trabalhos2:4-7,18-19,
pensamos que para baixos indices de funcdo renal a foér-
mula tende a tornar-se inadequada. Contudo ela pode
dar-nos uma boa aproximagfo da filtragdo glomerular
quando em niveis intermédios e quando usada criteriosa-
mente num determinado grupo de doentes.

CONCLUSAO

A formula de Cockroft-Gault, embora correlacionan-
do-se com a depuragd@o de creatinina, tende a sobrestimar
ou subestimar esta tltima para valores extremos da
fungfo renal. Por outro lado, existe grande dispersdo de
valores no grupo de individuos mais idosos. Quer o
excesso de peso (obesidade ou edema), quer o seu défice,
influenciam negativamente as diferencas entre os dois
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métodos, obrigando & exclusdo de grande nimero de
doentes. Em vdrios estudos ficou demonstrada a inutili-
dade da férmula de Cockroft-Gault em individuos com
insuficiéncia renal. Além da dieta existem vérios firma-
cos que fazem variar a creatininémia através da sua
secrecdo tubular e diversas patologias estdo associadas a
reabsorc¢io de creatinina. Por estas razdes pensamos que
a férmula apenas podera ser utilizada de forma muito cri-
teriosa servindo como guia impreciso da depuracdo da
creatinina, pois grande niimero de doentes internados
num Servico de Medicina Interna, nomeadamente os
doentes muito idosos, com excesso de peso ou edema,
caquexia, qualquer forma de insuficiéncia renal, repre-
sentam o grupo onde a férmula é mais imprecisa.
Contudo, a férmula de Cockroft-Gault é o método mais
rdpido e acessivel de estimar a filtracdo glomerular de
um doente, assim, podemos methorar a fiabilidade desta
utilizando o peso seco dos doentes em vez do peso total
e tendo presente as limitagdes desta, pensamos que ela
continua a ter lugar na estimativa da fung&o renal de um
grande ndmero de doentes internados numa enfermaria
de Medicina Interna.

Pensamos que serd necessario estudo mais amplo para
validar ou invalidar o uso da férmula de Cockroft-Gault,
a qual continua a ser objecto de controvérsia ao fim de
tantos anos.
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