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FINALIDADE

Reagentes para determinagdo da creatinina no soro, plasma e urina por reagéo de ponto
final.

Somente para uso diagnéstico in vitro.

ESTABILIDADE

Conservar entre 15 a 30 °C.

Estabilidade em uso: Os reagentes sdo fornecidos prontos para uso, portanto sdo
estaveis até a data de validade impressa no rétulo.

Condigbes de armazenamento apds abertura: conservar entre 15 a 30 °C.

Condicdes de armazenamento e estabilidade das solugdes de trabalho: quando
conservadas entre 15 a 30°C, sdo estaveis até a data de validade impressa no rétulo.

Os reagentes sdo estaveis até o vencimento da data de validade impressa no rétulo do
produto e na caixa quando conservados na temperatura recomendada, bem vedados e
se evite a contaminagao durante o uso.

PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO

Procedimento colorimétrico de ponto final: A creatinina e os interferentes presentes
na amostra reagem com o picrato alcalino, formando um complexo colorido que é medido
fotometricamente.

A adicdo de um acidificante abaixa o pH para 5,0 decomp6e o picrato de creatinina,
deixando inalterada a cor derivada dos cromogénios que também ¢é medida
fotometricamente. Nesta metodologia, mede-se a absorgdo do complexo formado antes e
apos a acidificagdo do meio.

O valor de creatinina da amostra é calculado pela diferenga entre as duas leituras
fotométricas.

Procedimento cinético colorimétrico: A creatinina e os interferentes presentes na
amostra reagem com o picrato em meio alcalino originando um complexo colorido.
Mede-se a velocidade de formagéo desse complexo em periodos iniciais curtos,
evitando-se assim a interferéncia de outros compostos. Uma primeira leitura é feita aos
30 segundos iniciais da reagdo para eliminar o efeito dos interferentes de reagéo rapida.
Aos 90 segundos de reagdo é feita uma segunda leitura, antes que os interferentes de
reagdo lenta possam ter efeitos significativos. Dessa forma, a determinagdo fotométrica
do produto final fica livre de interferentes, referindo-se exclusivamente a creatinina
presente.

QUALIFICAGOES DO PRODUTO
e Metodologias colorimétricas de ponto final ou cinética de dois pontos precisas e
exatas para a dosagem da creatinina.
e Os procedimentos podem ser aplicados em sistemas manuais, semi-automaticos e
automaticos.

DESCRIGAO DO PRODUTO, ACESSORIOS E LIMITAGOES DE USO

1.Padrdao - Contém creatinina 4,0 mg/dL, solubilizante e conservante 0,1%. Apos
aberto, o Padréo (1) deve ser conservado bem vedado para evitar evaporagéo.

2. Acido Picrico - Contém acido picrico < 50 mmol/L.

3.Tampao Alcalino - Contém hidréxido de sédio 208 mmol/L, tetraborato de sodio 12,7
mmol/L e surfactante. Em baixas temperaturas o Tampao (3) pode turvar, porém néo
ha interferéncia na sua qualidade. Incubar a 37 °C até completa dissolugdo e
homogeneizar.

4. Acidificante - Contém &cido acético <15 mol/L.

Material necessario e nédo fornecido:
o Espectrofotdmetro (leitura entre 500 e 540 nm);
e Equipamento com cubeta termostatizada para o procedimento cinético;
e Banho-maria na temperatura de 37 °C para o procedimento de ponto final;
e Tubos e pipetas;
e Crondémetro.

COLETA, MANUSEIO, PREPARO E PRESERVAGAO DAS AMOSTRAS

SORO, PLASMA (Heparina, EDTA, fluoreto, oxalato e citrato) e URINA.

No soro ou plasma, a creatinina é estavel por 7 dias a 2-8 °C.

Na urina a estabilidade é de 4 dias a 2-8 °C.

A amostra de urina de 24 horas deve ser centrifugada e conservada em geladeira, entre
2-8 °C, durante o periodo de coleta até o momento da dosagem.

Para controle terapéutico, é aconselhavel colher a amostra sempre no mesmo horario
devido a variagdes circadianas da creatinina.

Nota

Recomendamos que a coleta, preparacdo, armazenamento e descarte das amostras
biolégicas sejam realizadas seguindo as recomendacdes das Boas Praticas de
Laboratoérios Clinicos.

Enfatizamos que os erros provenientes da amostra podem ser muito maiores do que os
erros ocorridos durante o procedimento analitico.

TRATAMENTO OU MANUSEIO ANTES DE ESTAREM PRONTOS PARA USO
Nao se aplica.

CONTROLE DA QUALIDADE

O laboratério deve manter um programa de controle da qualidade que defina claramente
os regulamentos aplicaveis, objetivos, procedimentos, critérios para especificagdes da
qualidade e limites de tolerancia, agdes corretivas e registro das atividades. Materiais de
controle devem ser utilizados para avaliar a impreciséo e desvios da calibragéo.
Sugere-se procurar atender as especificagdes propostas pelo NKDEP para o coeficiente
de variagdo < 4,0% e erro sistematico (bias) < +5,0%.

Sugere-se utilizar os Soros Controle P cat. 497 e N cat. 498 para controle interno da
qualidade de ensaio de quimica clinica.

i’ROCEDIMENTO DO TESTE
S&o apresentados trés procedimentos:
desproteinizagcao e Procedimento cinético.

Procedimento direto, Procedimento com

1.PROCEDIMENTO DE ENSAIO DIRETO

Para a dosagem na urina, diluir a amostra 1:25 (0,2 mL de urina + 4,8 mL de agua
destilada ou deionizada). Multiplicar o resultado obtido por 25.

A agua deve ter uma resistividade 21 megaohm ou uma condutividade <1 microsiemens
e concentragao de silicatos <0,1 mg/L.

Tomar 3 tubos de ensaio e proceder como a seguir.

Tubos Branco Teste Padrao

Tampéo Alcalino (2) 2,0 mL 2,0 mL 2,0 mL
Amostra (soro ou urina diluida) e 0,25 mL e
Agua destilada/deionizada 0,25 mL e e

Padréo (3) e 0,25 mL

Acido Picrico (1) 0,5 mL 0,5 mL 0,5 mL

Misturar e incubar em banho-maria a 37 °C durante 10 minutos. O nivel da dgua no
banho deve ser superior ao nivel dos reagentes nos tubos de ensaio. Determinar as
absorbancias do teste e padrdo em 510 nm ou filtro verde (500 a 540), acertando o zero
com o branco.

A absorbancia do teste sera A,.

Acidificante (4) 0,1 mL 0,1 mL

Misturar e deixar a temperatura ambiente durante 5 minutos. Determinar a absorbancia
do teste em 510 nm ou filtro verde (500 a 540), acertando o zero com o branco.

A absorbancia do teste sera A,.

O procedimento sugerido para a medigdo é adequado para fotdbmetros cujo volume
minimo de solugao para leitura é igual ou menor que 2,5 mL.

Deve ser feita uma verificagdo da necessidade de ajuste do volume para o fotdmetro
utilizado. Os volumes de amostra e reagente podem ser modificados proporcionalmente
sem prejuizo para o desempenho do teste e o procedimento de calculo se mantém
inalterado. Em caso de redugdo dos volumes é fundamental que se observe o volume
minimo necessario para a leitura fotométrica. Volumes da amostra menores que 0,01 mL
sdo criticos em aplicagdes manuais e devem ser usados com cautela porque aumentam
a imprecisao da medicdo.

CALcuLOS

Creatinina (ndo corrigida) = A A

Absorbancia do Padrao

x 4,00 mg/dL

Segundo recomendagdes do NKDEP* os resultados devem ser reportados com duas
casas decimais para evitar erros sistematicos provocados por arredondamentos, que
podem chegar a +6,0%.

Aplicagao do indice de corregao . A interferéncia das proteinas plasmaticas que ocorre
na reagdo de Jaffe® introduz um erro constante na medigdo, que é minimizado pela
utilizagédo do indice de corregdo (0,25 mg/dL). Os resultados obtidos com a calibragéo e
correg&o sio rastreaveis ao método IDMS e atendem as recomendagdes do NKDEP*.

Creatinina -
(ndo corrigida)

Creatinina =
(corrigida)

indice de corregédo
(0,25 mg/dL)

Exemplo:

A, teste = 0,106

A, teste = 0,043

Absorbancia do Padrdo 0,264

Creatinina (ndo corrigida) = 0,106 - 0,043 x 4,00 = 0,95 mg/dL
0,264

Devido a grande reprodutibilidade que pode ser obtida com a metodologia, 0 método do
fator pode ser empregado.

4.00
Absorbancia do Padrao

Fator de Calibragéo =

Creatinina (ndo corrigida) = (A, - A,) x Fator (mg/dL)
Exemplo:

Fator de Calibragdo = 4,00 = 15,15
0,264

Creatinina (ndo corrigida) = (0,106 - 0,043) x 15,15 = 0,95 mg/dL
Creatinina (corrigida) = 0,95 mg/dL - 0,25 mg/dL = 0,70 mg/dL

Creatinina Urinaria
Creatinina Urinaria (mg/24h) = Creatinina Urinaria (mg/dl.) X Volume (mL/24h)
100

Exemplo:

Creatinina (Urina) = 100 mg/dL
Volume (urina de 24 horas) = 1350 mL

Creatinina Urinaria= 100 x 1350 = 1350 mg/24 horas
100

mg/kg peso = mg/24 horas dividido pelo peso corporal.

2.PROCEDIMENTO COM DESPROTEINIZAGAO

Devem ser empregados em amostras ictéricas e turvas.

Misturar 0,5 mL de soro ou plasma a 1,0 mL de Acido Picrico (N°. 1), agitar e centrifugar

durante 10 minutos.
Tomar 3 tubos de ensaio e proceder como a seguir.

Tubos Branco Teste Padréao

Tampéo Alcalino (2) 2,0 mL 2,0 mL 2,0 mL
Sobrenadante - 0,75 mL -
Agua destilada/deionizada 0,25 mL — —
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Padréo (3) —meen e 0,25 mL
Acido Picrico (1) 0,5mL - 0,5mL
Misturar e incubar em banho-maria a 37 °C durante 10 minutos. O nivel da agua no
banho deve ser superior ao nivel dos reagentes nos tubos de ensaio. Determinar as
absorbancias do teste e padrdo em 510 nm ou filtro verde (500 a 540), acertando o zero
com o branco.

A absorbancia do teste sera A;.

Misturar e deixar a temperatura ambiente durante 5 minutos. Determinar a absorbancia
do teste em 510 nm ou filtro verde (500 a 540), acertando o zero com o branco.
A absorbancia do teste sera A,.

Acidificante (4) | otmt | o1m |

Utilizar os mesmos calculos propostos em Procedimento de Ensaio Direto. NAO
APLICAR O INDICE DE CORRECAO.

Em amostras muito leitosas ndo € possivel obter um sobrenadante limpido no
procedimento com desproteinizacdo. Nestes casos nédo é possivel dosar a creatinina.

Calibragao
O padréo é rastreavel ao Standard Reference Material (SRM) 914 do National Institute of
Standards and Technology (NIST)

Calibragdes manuais
Obter o fator de calibragdo ao usar novo lote de reagentes ou quando o controle interno
da qualidade indicar.

Depuracao da creatinina endégena

Instruir o paciente para que faga uma colheita correta da urina de 24 horas.
Dosar a creatinina do soro e da urina utilizando as metodologias propostas.
Aplicar os resultados obtidos na equagdo a seguir:

Depuragéo (mL/minuto) = U x VM
S

U: creatinina na urina (mg/dL)
S: creatinina no soro (mg/dL)
VM: volume minuto (Volume urinario de 24 horas, em mL, dividido por 1440).

OBS.: A depuragdo devera ser corrigida para a superficie corporal do paciente que é
obtida através de nomograma correlacionando peso e altura, ou usando a equagéo
abaixo:

A =P 0425 X H 0725 X 0 007184

A = Superficie corporal (m?)
P = Peso (quilogramas)
H = Altura (centimetros)

Multiplicar o valor da depuragdo por 1,73 e dividir pela superficie corporal do paciente.
Exemplo:

Creatinina na urina = 80 mg/dL

Creatinina (corrigida) no soro = 0,75 mg/dL
Volume de 24 horas = 1520

Volume minuto = 1520/1440 = 1,055 mL/min

Depuragdo =_80 x 1,055 = 112 mL/min

0,75

Peso = 60 Kg
Altura = 165 cm
Superficie corporal = 1,66 m?

Depuragéo (corrigida) = 112 x 1,73 = 117 mL/min/1,73m?
1,66

Ritmo de filtragcdo glomerular

O NKDEP* recomenda fortemente que os laboratérios reportem a estimativa do ritmo de
filtragdo glomerular (eRFG) em todos os laudos contendo resultados de creatinina (ver
Significado Clinico).

Quando os resultados da creatinina plasmatica sdo rastredveis ao método IDMS e
corrigidos, utilizam-se as seguintes equagdes que aplicam creatinina (CREA), idade (18 a
70 anos) e sexo.

MULHERES
eRFG (mL/min/1,73m?) = 175 * (CREA) “'5* (Idade) 2% * 0,742

HOMENS
eRFG (mL/min/1,73m?) = 175 * (CREA) ""*** (Idade) 2%

Segundo recomendagdes do NKDEP*, o eRFG deve ser reportado como o valor
calculado quando o resultado for igual ou menor que 60 mL/min/1,73m?. Quando o valor
calculado for maior que 60, deve ser reportado da seguinte forma: Maior que 60
mL/min/1,73m? ou >60 mL/min/1,73m>.

LINEARIDADE

O resultado da medigéo é linear entre 0,2 mg/dL e 12 mg/dL. Para valores maiores, diluir
a amostra com NaCl 150 mmol/L (0,85%), realizar nova medi¢&o e multiplicar o resultado
obtido pelo fator de diluigéo.

INTERVALO DE REFERENCIA
Os intervalos devem ser usados apenas como orientacéo ®'°. Recomenda-se que cada
laboratério estabelega na populagéo atendida seu préprio intervalo de referéncia.

Soro/Plasma (mg/dL)*

Recém-nascido 0,31-0,92

2 semanas - 1 ano 0,16 - 0,39
1-<3anos 0,17-0,35
3-<5anos 0,26 - 0,42
5-<7anos 0,29 -0,48
7 - <9 anos 0,34 -0,55
9-<11anos 0,32-0,64

11 -<13 anos 0,42-0,71
13 -< 15 anos 0,46 - 0,81
Adulto (mulheres) 18 - 74 anos 0,53-1,00
Adulto (homens) 18 - 74 anos 0,70 - 1,20

*Intervalos estabelecidos para resultados corrigidos e rastreaveis ao método IDMS.

N&o existe intervalo estabelecido para faixa etaria 15 - <18 anos. Sugere-se utilizar os
intervalos de mulheres e homens adultos.

Conversdo de mg/dL para Unidades SI: mol/L = pmg/dL = mg/dL x 88,4

Urina (mg/kg/24 horas)

2 -3 anos 6-22

> 3 anos 12-30
Adulto (mulheres) 16 - 22
Adulto (homens) 21-26

Depuragio da Creatinina (mL/minuto/1,73 m?)**

Criangas 70 - 140
Adulto (mulheres) 88-128
Adulto (homens) 97 - 137

**Intervalos estabelecidos para resultados nado corrigidos e ndo rastredveis ao método
IDMS.

O NKDEP* recomenda calcular o ritmo de filtrag&o glomerular (eRFG) em substituigéo a
Depuragédo da Creatinina, utilizando o resultado da creatinina rastreavel ao IDMS apés
aplicacdo do indice de corregéo.

INTERFERENTES OU LIMITAGOES DO TESTE

- A bilirrubina até 5 mg/dL, lipemia (triglicérides até 250 mg/dL), hemdlise (hemoglobina
até 180 mg/dL) ndo produzem interferéncias significativas.

- Valores de bilirrubina acima de 5 mg/dL produzem resultados falsamente diminuidos.

- Valores de triglicérides acima de 250 mg/dL produzem resultados falsamente elevados.
- Para avaliar a concentragdo aproximada da hemoglobina em uma amostra hemolisada
pode-se proceder do seguinte modo: diluir 0,05 mL da amostra em 2,0 mL de NaCl 150
mmol/L (0,85%) e medir a absorbancia em 405 ou 415 nm acertando o zero com agua
deionizada ou destilada.

Hemoglobina (mg/dL) = Absorbanciags x 601
Hemoglobina (mg/dL) = Absorbancia,s x 467

- As proteinas presentes na amostra produzem uma interferéncia positiva introduzindo
um erro sistematico constante. Este erro pode ser minimizado aplicando um indice de
corregdo. Como a urina n&do contém proteinas que podem produzir interferéncias, o
indice de corregdo ndo é aplicado no calculo da concentragdo em amostras de urina. Ver
a aplicagéo do indice de corre¢do no item Calculos.

- A determinagdo da creatinina na urina pode ser afetada por acdo de grandes
quantidades de substancias redutoras presentes nos casos de cetoacidose. A fervura da
amostra de urina por um minuto elimina parcialmente a interferéncia dessas substancias.
A interferéncia remanescente é excluida na medigao diferencial.

- A aspirina em doses de ac¢do antiinflamatéria produz aumento do valor da creatinina em
amostras de sangue.

- Exerecicio fisico eleva os valores da creatinina.

- Os valores da creatinina sdo mais baixos em individuos com dieta vegetariana.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

Estudos de recuperagao

Em duas amostras com concentragbes de creatinina iguais a 1,2 e 3,2 mg/dL foram
adicionadas quantidades diferentes do analito obtendo-se recuperagdes entre 93 e 98%.
O erro sistematico proporcional médio obtido em um valor de 3,0 mg/dL foi igual a 0,1 ou
3,7%.

Estudos de comparagao de métodos
O método Creatinina foi comparado com o método Creatinina K rastreavel ao método
IDMS, sendo obtidos os seguintes resultados:

Creatinina K Creatinina

Numero de amostras 20 20
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Intervalo de concentragdes (mg/dL) 0,54 a 4,17 0,59 a 4,40

Média das estimativas (mg/dL) 1,56 1,56

Equacéo da regressdo Creatinina = 1,003*Creatinina K + 0,00

Coeficiente de correlagédo 0,995

Utilizando a equacgdo da regressdo foram encontrados os seguintes erros sistematicos
para o método Creatinina:

Niveis de decisdo Creatinina Erros sistematicos estimados
para avaliacédo da estimada com nos niveis de decisdo da
creatinina equacgao creatinina
mg/dL mg/dL mg/dL %
1,00 1,003 0,003 0,30
1,20 1,004 0,004 0,30
2,00 1,006 0,006 0,30
REPETITIVIDADE - IMPRECISAO INTRAENSAIO
- N Média DP CV (%)

Amostra 1 20 2,0 0,04 2,0

Amostra 2 20 2,8 0,04 1,3

REPRODUTIBILIDADE - IMPRECISAO TOTAL

-N

Amostra 1 20 2,0 0,05 25

Média | DP | CV (%)

Amostra 2 20 2,8 0,06 2,3

Sensibilidade metodolégica

Uma amostra protéica ndo contendo creatinina foi utilizada para calcular o limite de
detecgdo do ensaio tendo sido encontrado um valor igual a 0,3 mg/dL, equivalente a
média de 20 ensaios mais dois desvios padrdo. Utilizando-se a absorbancia do padrao
como parametro, o limite de detecgdo fotométrica é 0,02 mg/dL, correspondendo a uma
absorbancia igual a 0,001.

Efeitos da diluigdo da matriz

Duas amostras com valores iguais a 16,5 e 18,6 mg/dL foram utilizadas para avaliar a
resposta do sistema nas diluigdes da matriz com NaCl 150 mmol/L (0,85%). Usando
fatores de diluicdo que variaram de 2 a 4 foram encontradas recuperagdes entre 103 e
104%.

SIGNIFICADO CLINICO

A constancia na formagao e excregdo da creatinina faz dela um marcador muito Util de
funcdo renal, principalmente da filtragdo glomerular, em virtude da sua relativa
independéncia de fatores como dieta, grau de hidratagdo e metabolismo protéico. Assim,
a determinagdo da creatinina plasmatica € um marcador de fungéo renal mais seguro do
que a uréia.

A creatinina ndo deve ser usada isoladamente para avaliar ritmo de filtragdo glomerular
ou detectar a presenca de doenga renal cronica porque ela é afetada pela taxa de
filtragdo glomerular e por fatores independentes como idade, sexo, raga, dieta, massa
muscular, drogas e métodos analiticos laboratoriais.

Estimativas mais precisas e exatas do eRFG podem ser obtidas com equagdes que
combinam empiricamente todos os efeitos médios de fatores que afetam a creatinina
com excecdo da propria filtragdo glomerular.

A equagao atualmente recomendada foi desenvolvida a partir do estudo Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) utilizando o clearance do iotalamato como método de
referéncia, e fornece resultados normalizados para a superficie corporal padrdo 1,73m?
(ver Ritmo de Filtragdo Glomerular).

A equagdo MDRD deve ser usada somente em individuos maiores de 18 anos e nao foi
validada nas seguintes situagdes: individuos com idade superior a 70 anos, mulheres
gravidas, portadores de morbidades graves, individuos com extremos de massa corporal
ou massa muscular ou com estado nutricional fortemente comprometido.

O NKDEP desenvolveu um documento que proporciona informagbes que podem ajudar
os laboratérios nos seguintes pontos (<www.nkdep.nih.gov/labprofessionals>, acesso em
07/11/2007):

1. Reportar resultados exatos da estimativa da filtragdo glomerular baseados na medi¢édo
da creatinina sérica;

2. Compreender as iniciativas do NKDEP para padronizar as medigdes da creatinina
sérica;

3. Comunicar apropriadamente aos provedores de servicos de saude sobre as
implicagées nas mudangas dos resultados da creatinina sérica que seréo resultantes das
iniciativas de padronizagédo na medicéo da creatinina.

RISCOS RESIDUAIS IDENTIFICADOS

A gestao de riscos do produto é conduzida de maneira preventiva conforme estabelecido
pela ISO 14971, garantindo que as a¢des implementadas sejam suficientemente eficazes
para mitigar os riscos residuais. Todos os riscos identificados sdo tratados, eliminados
e/ou controlados de forma rigorosa.

DESCARTE DO PRODUTO, ACESSORIOS E CONSUMIVEIS
e Descartar os reagentes e as amostras de acordo com as resolugdes normativas locais,
estaduais e federais de preservagdo do meio ambiente.

INFORMAGOES COMPLEMENTARES
N° do lote e data de validade: Vide Rétulos do Produto
i : Gold Analisa Diagnoéstica Ltda - CNPJ: 03.142.794/0001-16
AFE N° 800222-3.
Enderego: Rua Carmelita Toledo, 240 - Eymard - CEP: 31.910-570 - Belo Horizonte -
MG.
: Gold Analisa Diagndstica Ltda - CNPJ: 03.142.794/0001-16
AFE N° 800222-3
Farm. Resp. Isabela Fernandes dos Santos - CRF-MG 16773
Home page: www.goldanalisa.com.br
E-mail: assessoria@goldanalisa.com.br
Setor de Apoio ao Cliente (SAC): 0800 703 1888

Caso tenha interesse em obter, sem custo adicional, esta instrugdo de uso em formato
impresso, basta realizar a solicitagdo através do e-mail assessoria@goldanalisa.com.br
ou pelo telefone/whatsapp (31) 9577-2511.

Observe a correlagdo da versdo da instrugdo de uso indicada no rétulo do produto
adquirido.

Analisa é marca registrada da Gold Analisa Diagndstica Ltda.

Revisao: 05/2025
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META

Reactivos para determinar la creatinina en suero, plasma y orina mediante reaccion de
punto final.

Sélo para uso de diagnéstico in vitro.

ESTABILIDAD

Conservar entre 15y 25 °C.

Estabilidad en uso: Los reactivos se suministran listos para usar, por lo que son estables
hasta la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.

Condiciones de conservacion una vez abierto: conservar entre 15y 25 °C.

Condiciones de almacenamiento y estabilidad de las soluciones de trabajo: almacenadas
entre 15y 25 °C son estables hasta la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.

Los reactivos son estables hasta la fecha de vencimiento impresa en la etiqueta y caja
del producto cuando se almacenan a la temperatura recomendada, bien sellados y se
evita la contaminacién durante su uso.

PRINCIPIO DE FUNCIONAMIENTO

Procedimiento colorimétrico de punto final: la creatinina y los inhibidores presentes
en la muestra reaccionan con el picrato alcalino, formando un complejo coloreado que se
mide fotométricamente.

La adicién de un acidulante reduce el pH a 5,0 y descompone el picrato de creatinina,
dejando inalterado el color derivado de los cromdgenos, que también se mide
fotométricamente. En esta metodologia se mide la absorcién del complejo formado antes
y después de la acidificacién del medio.

El valor de creatinina de la muestra se calcula por la diferencia entre las dos lecturas
fotométricas.

Procedimiento colorimétrico cinético: la creatinina y las sustancias interferentes
presentes en la muestra reaccionan con el picrato en un medio alcalino, creando un
complejo coloreado. La velocidad de formacién de este complejo se mide en periodos
iniciales cortos, evitando asi interferencias de otros compuestos. Se toma una primera
lectura en los primeros 30 segundos de la reaccion para eliminar el efecto de los
inhibidores de reaccion rapida. A los 90 segundos de reaccion, se toma una segunda
lectura, antes de que los inhibidores de reaccién lenta puedan tener efectos
significativos. De esta manera, la determinacién fotométrica del producto final queda libre
de interferencias, refiriéndose exclusivamente a la creatinina presente.

CALIFICACIONES DEL PRODUCTO

e Metodologias colorimétricas de punto final o cinéticas de dos puntos precisas y
precisas para medir la creatinina.

e Los procedimientos se pueden aplicar a sistemas manuales, semiautomaticos y
automaticos.

DESCRIPCION DEL PRODUCTO, ACCESORIOS Y LIMITACIONES DE USO

1.Estandar - Contiene creatinina 4,0 mg/dL, solubilizante y conservante 0,1%. Una vez
abierto, el Estandar (1) debe mantenerse herméticamente cerrado para evitar la
evaporacion.

2. Acido picrico - contiene acido picrico < 50 mmol/L.

3.Tampon alcalino - contiene hidroxido de sodio 208 mmol/L, tetraborato de sodio 12,7
mmol/L y tensioactivo. A bajas temperaturas, el tampdn (3) puede volverse turbio, pero
no hay interferencia con su calidad. Incubar a 37 °C hasta completa disolucion y
homogeneizar.

4. Acidificante - Contiene acido acético < 15 mol/L.

Material requerido no proporcionado:
e Espectrofotémetro (lectura entre 500 y 540 nm);

e Equipo con cubeta termostatizada para el procedimiento cinético;

e Bafio Maria a una temperatura de 37 °C para el procedimiento de punto final;
e Tubos y pipetas;

e Crondgrafo.

RECOGIDA, MANIPULACION, PREPARACION Y CONSERVACION DE MUESTRAS
SUERO, PLASMA (Heparina, EDTA, fltor, oxalato y citrato) y ORINA.

En suero o plasma, la creatinina es estable durante 7 dias a 2-8 °C.

En orina la estabilidad es de 4 dias a 2-8 °C.

La muestra de orina de 24 horas debe centrifugarse y conservarse en nevera, entre 2-8
°C, durante el periodo de recogida hasta el momento de la dosificacion.

Para el control terapéutico es aconsejable recoger la muestra siempre a la misma hora
debido a las variaciones circadianas de la creatinina.

Aviso

Recomendamos que la recoleccion, preparacién, almacenamiento y disposicion de
muestras bioldgicas se realice siguiendo las recomendaciones de Buenas Practicas de
Laboratorio Clinico.

Destacamos que los errores que surgen de la muestra pueden ser mucho mayores que
los errores que ocurren durante el procedimiento analitico.

TRATAMIENTO O MANIPULACION ANTES DE QUE ESTEN LISTOS PARA SU USO
No aplica.

CONTROL DE CALIDAD

El laboratorio debe mantener un programa de control de calidad que defina claramente
las regulaciones, objetivos, procedimientos, criterios para especificaciones de calidad y
limites de tolerancia aplicables, acciones correctivas y registro de actividades. Se deben
utilizar materiales de control para evaluar la inexactitud y las desviaciones de la
calibracion.

Se sugiere intentar cumplir con las especificaciones propuestas por NKDEP para el
coeficiente de variacion < 4,0% y error sistematico (sesgo) < +5,0%.

Se sugiere utilizar Control Serums P cat. 497 y N gato. 498 para el control interno de
calidad de las pruebas de quimica clinica.

PROCEDIMIENTO DE PRUEBA
Se presentan tres procedimientos: Procedimiento directo, Procedimiento con
desproteinizacién y Procedimiento cinético.

1.PROCEDIMIENTO DE PRUEBA DIRECTA

Para medicion en orina, diluir la muestra 1:25 (0,2 ml de orina + 4,8 ml de agua destilada
o desionizada). Multiplica el resultado obtenido por 25.

El agua debe tener una resistividad 21 megaohmio o una conductividad <1 microsiemens
y una concentracioén de silicato <0,1 mg/L.

Tome 3 tubos de ensayo y proceda de la siguiente manera.

Tubos Blanco Prueba Estandar
Tampodn Alcalino (2) 2,0 mL 2,0 mL 2,0 mL
Muestra (suero u orina diluida) - 0,25 mL -
Agua destilada/desionizada 0,25 mL e e
Patroén (3) e e 0,25 mL
Acido Picrico 1) 0,5mL 0,5mL 0,5mL

Mezclar e incubar al bafio maria a 37 °C durante 10 minutos. El nivel del agua en el bafio
debe ser superior al nivel de los reactivos en los tubos de ensayo. Determinar las
absorbancias de la prueba y del estandar a 510 nm o filtro verde (500 a 540), haciendo
coincidir el cero con el blanco.

La absorbancia de la prueba sera A,

Acidificante (4) 0,1 mL 0,1 mL

Mezclar y dejar a temperatura ambiente durante 5 minutos. Determinar la absorbancia de
la prueba a 510 nm o filtro verde (500 a 540), haciendo coincidir el cero con el blanco.

La absorbancia de la prueba sera A2.

El procedimiento de medicién sugerido es adecuado para fotémetros cuyo volumen
minimo de solucion para lectura sea igual o menor a 2,5 mL.

Se debe comprobar la necesidad de ajustar el volumen del fotémetro utilizado. Los
volumenes de muestra y reactivo se pueden modificar proporcionalmente sin
comprometer el rendimiento de la prueba y el procedimiento de calculo permanece sin
cambios. En caso de reduccién de volumen, es fundamental que se respete el volumen
minimo requerido para la lectura fotométrica. Los volimenes de muestra inferiores a 0,01
ml son criticos en aplicaciones manuales y deben usarse con precaucién porque
aumentan la inexactitud de las mediciones.

CALcuLOS

Creatinina (ndo corrigida) = A-A

Absorbancia do Padrao

x 4,00 mg/dL

Segun las recomendaciones del NKDEP4, los resultados deben informarse con dos
decimales para evitar errores sistematicos causados por el redondeo, que pueden
alcanzar +6,0%.

Aplicacion del indice de correccion. La interferencia de las proteinas plasmaticas que
se produce en la reaccion de Jaffe8 introduce un error constante en la medicion, que se
minimiza utilizando el indice de correccion (0,25 mg/dL). Los resultados obtenidos con la
calibracion y correccion son trazables al método IDMS y cumplen con las
recomendaciones NKDEP4.

indice de correccién
(0,25 mg/dL)

Creatinina -
(sin corregir)

Creatinina =
(corrigida)

Ejemplo:
A, prueba = 0,106
A, prueba = 0,043

Absorbancia estandar 0,264

Creatinina (sin corregir) = 0,106 - 0,043 x 4,00 = 0,95 mg/dL
0,264

Debido a la gran reproducibilidad que se puede obtener con la metodologia, se puede
utilizar el método factorial.

Factor de Calibracién = 4,00
Absorbancia estandar

Creatinina (sin corregir) = (A, - A;) x Factor (mg/dL)
Ejemplo:

Factor de Calibracion = 4.00 = 15,15
0,264

Creatinina (sin corregir) = (0,106 - 0,043) x 15,15 = 0,95 mg/dL
Creatinina (corregida) = 0,95 mg/dL - 0,25 mg/dL = 0,70 mg/dL

Creatinina Urinaria
Creatinina en orina (mg/24h) = Creatinina en orina (mg/dL) X Volume (mL/24h)

100
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Ejemplo:

Creatinina (Orina) = 100 mg/dL
Volumen (orina de 24 horas) = 1350 mL

Creatinina Urinaria= 100 x 1350 = 1350 mg/24 horas
100

mg/kg peso = mg/24 horas dividido por el peso corporal.

2.PROCEDIMIENTO CON DESPROTEINIZACION

Deben usarse en muestras ictéricas y turbias.

Mezclar 0,5 mL de suero o plasma con 1,0 mL de Acido Picrico (N° 1), agitar y centrifugar
durante 10 minutos.

Tome 3 tubos de ensayo y proceda de la siguiente manera.

Tubos Blanco Prueba Estandar
Tampén Alcalino (2) 2,0 mL 2,0 mL 2,0 mL
Sobrenadante - 0,75mL | -
Agua destilada/desionizada 025mL | - |
Patrén (3) - B 0,25 mL
Acido Picrico (1) 0,5mL 0,5mL

Mezclar e incubar al bafio maria a 37 °C durante 10 minutos. El nivel del agua en el bafio
debe ser superior al nivel de los reactivos en los tubos de ensayo. Determinar las
absorbancias de la prueba y del estandar a 510 nm o filtro verde (500 a 540), haciendo
coincidir el cero con el blanco.

La absorbancia de la prueba sera A,.

Mezclar y dejar a temperatura ambiente durante 5 minutos. Determinar la absorbancia de
la prueba a 510 nm o filtro verde (500 a 540), haciendo coincidir el cero con el blanco.
La absorbancia de la prueba sera A2.

Acidificante (4) | o1me o1mL |

Utilice los mismos calculos propuestos en el Procedimiento de prueba directa. NO
APLICAR EL INDICE DE CORRECCION.

En muestras muy lechosas no es posible obtener un sobrenadante claro en el
procedimiento de desproteinizacién. En estos casos, no es posible medir la creatinina.

Calibracion
El estandar es rastreable hasta el Material de referencia estandar (SRM) 914 del Instituto
Nacional de Estandares y Tecnologia (NIST).

Calibraciones manuales
Obtener el factor de calibracién al utilizar un nuevo lote de reactivos o cuando el control
de calidad interno asi lo indique.

Indique al paciente que realice una correcta recoleccién de orina de 24 horas.
Medir la creatinina sérica y urinaria utilizando las metodologias propuestas.
Aplicar los resultados obtenidos a la siguiente ecuacién:

Depuragéo (mL/minuto) = Ux VM
S

U: creatinina en orina (mg/dL)
S: creatinina en suero (mg/dL)
VM: volumen minuto (Volumen orinario de 24 horas, en mL, dividido por 1440).

NOTA: El espacio libre debe corregirse segun la superficie corporal del paciente, que se
obtiene mediante un nomograma que correlaciona el peso y la altura, o mediante la
siguiente ecuacion:

A= P 0% X H 0725 X 0,007184

A = Superficie corporal (m?)
P = Peso (quilogramas)
H = Altura (centimetros)

Multiplique el valor de aclaramiento por 1,73 y dividalo por la superficie corporal del
paciente.

Ejemplo:

Creatinina en orina = 80 mg/dL

Creatinina (corregida) no soro = 0,75 mg/dL
Volumen de 24 horas = 1520

Volumen minuto = 1520/1440 = 1,055 mL/min

Aclaramiento = 80 x 1,055 = 112 mL/min
0,75

Peso = 60 Kg
Altura = 165 cm
Superficie corporal = 1,66 m?

Aclaramiento(corregida) = 112 x 1.73 = 117 mL/min/1,73m?
1,66

Ritmo de filtracion glomerular

EI NKDEP4 recomienda encarecidamente que los laboratorios informen la tasa de
filtracion glomerular estimada (eRFG) en todos los informes que contengan resultados de
creatinina (consulte Importancia clinica).

Cuando los resultados de creatinina plasmatica son trazables al método IDMS y
corregidos, se utilizan las siguientes ecuaciones que aplican la creatinina (CREA), la
edad (de 18 a 70 afios) y el sexo.

MUJER
eRFG (mL/min/1,73m?) = 175 * (CREA) "%~ (Idade) % * 0,742

HOMBRES
eRFG (mL/min/1,73m?) = 175 * (CREA) % * (Idade)" 02

Segun las recomendaciones del NKDEP4, el eRFG debe informarse como el valor
calculado cuando el resultado es igual o inferior a 60 ml/min/1,73 m2. Cuando el valor
calculado sea mayor a 60 se debera reportar de la siguiente manera: Mayor a 60
mL/min/1.73m2 o >60 mL/min/1.73m2.

LINEALIDAD

El resultado de la medicién es lineal entre 0,2 mg/dL y 12 mg/dL. Para valores
superiores, diluir la muestra con 150 mmol/L NaCl (0,85%), realizar una nueva medicién
y multiplicar el resultado obtenido por el factor de dilucion.

INTERVALO DE REFERENCIA
Los rangos deben usarse Unicamente como guia de 8 a 10. Se recomienda que cada
laboratorio establezca su propio rango de referencia para la poblacién atendida.

Suero/Plasma (mg/dL)*
Recém-nascido 0,31-0,92
2 semanas - 1 ano 0,16 - 0,39
1-<3anos 0,17 - 0,35
3-<5anos 0,26 - 0,42
5-<7anos 0,29-0,48
7 -<9anos 0,34 - 0,55
9-< 11 anos 0,32-0,64
11 -<13 anos 0,42 -0,71
13-<15anos 0,46 - 0,81
Adulto (mulheres) 18 - 74 anos 0,53 -1,00
Adulto (homens) 18 - 74 anos 0,70 - 1,20

*Intervalos establecidos para resultados corregidos trazables al método IDMS.

No existe un rango establecido para el grupo de edad 15 - <18 afios. Se sugiere utilizar
las gamas para mujeres y hombres adultos.

Conversion de mg/dL a unidades SI: mol/L = pmg/dL = mg/dL x 88,4

Orina (mg/kg/24 horas)

2 - 3 afios 6-22

> 3 afios 12-30

Adulto (mujeres) 16 - 22

Adulto (hombres) 21-26

Aclaramiento de creatinina (mL/minuto/1,73 m2)**

Nifios 70 - 140
Adulto (mujeres) 88 -128
Adulto (hombres) 97 - 137

**Rangos establecidos para resultados no corregidos que no se pueden rastrear hasta el
método IDMS.

NKDEP4 recomienda calcular la tasa de filtracién glomerular (eRFG) en lugar del
aclaramiento de creatinina, utilizando el resultado de creatinina rastreable a IDMS
después de aplicar el indice de correccion.

INTERFERENCIAS O LIMITACIONES DE LA PRUEBA

- Bilirrubina hasta 5 mg/dL, lipemia (triglicéridos hasta 250 mg/dL), hemdlisis
(hemoglobina hasta 180 mg/dL) no producen interferencias significativas.

- Valores de bilirrubina superiores a 5 mg/dL producen resultados falsamente
disminuidos.

- Valores de triglicéridos superiores a 250 mg/dL producen resultados falsamente altos.
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- Para evaluar la concentracion aproximada de hemoglobina en una muestra hemolizada,
proceder de la siguiente manera: diluir 0,05 mL de la muestra en 2,0 mL de NaCl 150
mmol/L (0,85%) y medir la absorbancia a 405 o 415 nm poniendo a cero con gas
desionizado. o agua destilada.

Hemoglobina (mg/dL) = Absorbancia,gs x 601
Hemoglobina (mg/dL) = Absorbancia,s x 467

- Las proteinas presentes en la muestra producen interferencias positivas, introduciendo
un error sistematico constante. Este error se puede minimizar aplicando un indice de
correccion. Como la orina no contiene proteinas que puedan producir interferencias, el
indice de correccidn no se aplica al calcular la concentracion en muestras de orina. Ver la
aplicacioén del indice de correccion en el item Calculos.

- La determinacién de creatinina en orina puede verse afectada por la accién de grandes
cantidades de sustancias reductoras presentes en los casos de cetoacidosis. Hervir la
muestra de orina durante un minuto elimina parcialmente la interferencia de estas
sustancias. En la medicién diferencial se excluyen posibles interferencias restantes.

- La aspirina en dosis antiinflamatorias produce un aumento del valor de creatinina en las
muestras de sangre.

- El ejercicio fisico aumenta los valores de creatinina.

- Los valores de creatinina son mas bajos en personas que siguen una dieta vegetariana.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Estudios de recuperacion

En dos muestras con concentraciones de creatinina iguales a 1,2 y 3,2 mg/dL se
agregaron diferentes cantidades del analito, obteniendo recuperaciones entre 93 y 98%.
El error sistematico proporcional promedio obtenido a un valor de 3,0 mg/dL fue igual a
0,10 3,7%.

Estudios de comparacion de métodos.
Se comparo el método de Creatinina con el método de Creatinina K trazable al método
IDMS y se obtuvieron los siguientes resultados:

_ Creatinina K Creatinina
Numero de muestras 20 20

Rango de concentracién (mg/dL) 0,54 a 4,17 0,59 a 4,40
Estimaciones promedio (mg/dL) 1,56 1,56

Ecuacion de regresion Creatinina = 1,003*Creatinina K + 0,00

Coeficiente de correlacion 0,995

Utilizando la ecuacién de regresion, se encontraron los siguientes errores sistematicos
para el método de la creatinina:

Niveles de decision Creatinina Errores sistematicos estimados
para la evaluacion estimada con en los niveles de decision de
de creatinina. ecuacion creatinina.
mg/dL mg/dL mg/dL %
1,00 1,003 0,003 0,30
1,20 1,004 0,004 0,30
2,00 1,006 0,006 0,30
REPETITIVIDAD - IMPRECISION INTRAPRUEBA
- N Promedio DP CV (%)
Muestra 1 20 2,0 0,04 2,0
Muestra 2 20 2,8 0,04 1,3
REPRODUCIBILIDAD - IMPRECISION TOTAL
- N Promédio DP CV (%)
Muestra 1 20 2,0 0,05 2,5
Muestra 2 20 2,8 0,06 2,3

Sensibilidade metodolégico

Se utilizé una muestra de proteina que no contenia creatinina para calcular el limite de
deteccion del ensayo y se encontré un valor igual a 0,3 mg/dL, equivalente a la media de
20 ensayos mas dos desviaciones estandar. Utilizando como parametro la absorbancia
del estandar, el limite de deteccién fotométrica es de 0,02 mg/dL, correspondiente a una
absorbancia igual a 0,001.

Efectos de la dilucién de la matriz
Se utilizaron dos muestras con valores iguales a 16,5 y 18,6 mg/dL para evaluar la
respuesta del sistema a diluciones de matriz con 150 mmol/L de NaCl (0,85%). Utilizando

factores de dilucién que oscilaban entre 2 y 4, se encontraron recuperaciones entre 103 y
104%.

SIGNIFICADO CLINICO

La constancia en la formacioén y excrecion de creatinina la convierte en un marcador muy
util de la funcién renal, especialmente de la filtracién glomerular, debido a su relativa
independencia de factores como la dieta, el grado de hidratacion y el metabolismo
proteico. Por tanto, la determinacién de creatinina plasmatica es un marcador de funcién
renal mas seguro que la urea.

La creatinina no debe usarse sola para evaluar la tasa de filtracién glomerular o detectar
la presencia de enfermedad renal crénica porque se ve afectada por la tasa de filtracion
glomerular y por factores independientes como la edad, el sexo, la raza, la dieta, la masa
muscular, los farmacos y los métodos de laboratorio. .

Se pueden obtener estimaciones mas precisas y exactas de eRFG con ecuaciones que
combinan empiricamente todos los efectos promedio de los factores que afectan la
creatinina con la excepcion de la propia filtracion glomerular.

La ecuacién actualmente recomendada se desarroll6 a partir del estudio Modificacion de
la dieta en enfermedades renales (MDRD) utilizando la depuracién de iotalamato como
método de referencia y proporciona resultados normalizados al area de superficie
corporal estandar de 1,73 m2 (consulte Tasa de filtracion glomerular).

La ecuacién MDRD solo debe usarse en personas mayores de 18 afios y no ha sido
validada en las siguientes situaciones: personas mayores de 70 afios, mujeres
embarazadas, personas con morbilidades graves, personas con masa corporal 0 masa
muscular o estado nutricional extremos. fuertemente comprometido.

EI NKDEP desarrollé un documento que proporciona informacién que puede ayudar a los
laboratorios en las siguientes areas (<www.nkdep.nih.gov/labprofessionals>, consultado
el 7/11/2007):

1. Informar resultados precisos de la estimacion de la filtracion glomerular basados en la
medicion de la creatinina sérica;

2. Comprender las iniciativas del NKDEP para estandarizar las mediciones de creatinina
sérica;

3. Comunicar adecuadamente a los proveedores de atencién médica sobre las
implicaciones de los cambios en los resultados de creatinina sérica que resultaran de las
iniciativas de estandarizacion en la medicion de creatinina.

RIESGOS RESIDUALES IDENTIFICADOS

La gestion de riesgos del producto se realiza de forma preventiva segun lo establecido en
la norma ISO 14971, asegurando que las acciones implementadas sean lo
suficientemente efectivas para mitigar los riesgos residuales. Todos los riesgos
identificados son tratados, eliminados y/o controlados rigurosamente.

ELIMINACION DEL PRODUCTO, ACCESORIOS Y CONSUMIBLES
e Disponer de reactivos y muestras de acuerdo con las resoluciones regulatorias locales,
estatales y federales para la preservacion del medio ambiente.

INFORMACION COMPLEMENTARIA

Numero de lote y fecha de vencimiento: consulte las etiquetas del producto
Eabricante legal: Gold Analisa Diagnéstica Ltda - CNPJ: 03.142.794/0001-16
AFE N° 800222-3

Direccion: Rua Carmelita Toledo, 240 - Eymard - CEP: 31.910-570 - Belo Horizonte - MG.
Regulado por: Gold Analisa Diagndstica Ltda - CNPJ: 03.142.794/0001-16
AFE N° 800222-3

Farm. Responsable: Isabela Fernandes dos Santos - CRF-MG 16773
Pagina de inicio: www.goldanalisa.com.br

Correo electrénico: asesoria@goldanalisa.com.br

Sector Atencion al Cliente (SAC): 0800 703 1888

Si esta interesado en obtener, sin costo adicional, este instructivo de uso en formato
impreso, simplemente realice la solicitud por correo electrénico

asesoria@goldanalisa.com.br o por teléfono/Whatsapp (31) 9577-2511.

Observe la correlacion de la version de las instrucciones de uso indicadas en la etiqueta
del producto adquirido.

Analisa es una marca registrada de Gold Analisa Diagnéstica Ltda.

Revisao: 05/2025
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