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Chronic renal disease (CRD) is the most common form of renal disease in cats. Several
factors contribute to disease progression. Proteinuria is an important marker of renal
disease progression. The protein-creatinine ratio in a single urine sample correlates well
with urinary protein loss in 24 hours. The aim of this investigation was to determine the
urine protein-creatinine (UPC) ratio in cats with natural acquired chronic renal disease.
The UPC ratio was performed in nine clinically normal cats and in 30 cats with chronic
renal disease. Mean UPC ratio in normal cats was 0.16+0.10, and mean UPC ratio in the
cats with chronic renal disease was 0.53+ 0.59. In the group with renal disease there was
positive correlation between UPC ratio and serum creatinine levels. The results obtained
from this study demonstrate that UPC ratio in cats with CRD is variable and that, in
accordance to what has previously been described, approximately one third of the cats
with CRD are considered proteinuric according to the criteria established in literature

(UPC ratio > 0.4).
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RESUMO.- Doenca renal cronica (DRC) é a forma mais
comum de doenca renal em gatos. Varios fatores tém sido
citados como importantes na progressao da doenca, den-
tre eles a proteindria. A relagao proteina-creatinina (RPC)
urinaria em uma unica amostra de urina apresenta boa
correlacao com a perda de proteina urinaria em 24 horas.
O objetivo dessa investigacéo foi determinar a RPC
urinaria em gatos com DRC adquirida naturalmente. A
determinagcé@o da RPC foi realizada em nove gatos sau-
daveis (Grupo I) e em trinta gatos com DRC (Grupo II).
Os gatos do Grupo | apresentaram RPC de 0,16+0,10 e
os gatos do Grupo Il apresentaram RPC de 0,53+ 0,59.
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No Grupo Il encontrou-se correlagéo positiva e significante
da RPC com o nivel de creatinina sérica. Os resultados
deste estudo demonstram que a RPC urinaria em gatos
com DRC é bastante variavel e que, a semelhanca do
que ja havia sido previamente descrito, aproximadamen-
te um terco dos gatos com DRC s&o considerados
proteinuricos segundo critérios estabelecidos pela litera-
tura (RPC urinéria >0,4).

TERMOS DE INDEXACAO: Doencas de gatos, doenca renal
cronica, relagédo proteina-creatinina urinaria.

INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é comumente diagnostica-
da em gatos e é uma causa importante de morte nessa
espécie (Richards et al. 2005). Quando mais de 75% da
massa funcional renal é perdida, caracteriza-se a insufi-
ciéncia renal (Polzin et al. 2005). A causa primaria da DRC
geralmente n&o ¢é identificada no momento do diagndsti-
co e muitos fatores podem estar envolvidos com a pro-
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gressao da doenca para o estagio terminal (Elliot & Barber
1998), inclusive os préprios mecanismos compensatori-
0S que 0 organismo apresenta para a manutencao da
homeostase. O conhecimento desses fatores é importan-
te, uma vez que na terapia a ser instituida objetiva-se eli-
minar ou minimizar seus efeitos deletérios.

Uma das conseqiéncias da perda progressiva dos
néfrons na DRC é o aumento da filtracdo glomerular. Essa
hiperfiltracao leva a esclerose glomerular e proteinuria
(Brenner et al. 1996). A proteinuria tem sido considerada
um importante fator na progressédo da DRC em humanos
(Willians et al. 1988), em caes (Jacob et al. 2005) e em
gatos (Syme et al. 2006).

A urina de caes e gatos normais possui pequena quan-
tidade de albumina e outras proteinas. A permeabilidade
seletiva da membrana basal glomerular restringe a filtra-
¢cao da maior parte das proteinas plasmaticas, o que leva
a filtracdo apenas de proteinas com baixo peso molecular
e daquelas com carga elétrica neutra ou positiva. As cé-
lulas epiteliais do tubulo proximal sao capazes de promo-
ver a reabsorgdo ativa, por endocitose, de muitas protei-
nas provenientes do filtrado glomerular (Grauer 2007).

Estudos tém demonstrado que a excre¢éo diaria nor-
mal de proteina na urina de caes e gatos é de, no maximo,
10-30mg/kg (Grauer 2007). A coleta total da urina produzi-
da em 24 horas para determinac¢do da quantidade de pro-
teina perdida, um exame freqlientemente utilizado em me-
dicina humana, é inviavel na rotina de atendimento clinico,
pois ha necessidade do uso de gaiolas metabdlicas ou
cateterizacbes prolongadas (White et al. 1984). Estudos
demonstram que a medida obtida de uma Unica amostra
de urina para determinacao da relagao proteina-creatinina
(RPC) urinaria apresenta boa correlagéo com a determina-
¢ao da proteina perdida em 24 horas em caes (White et al.
1984, Ruggeneti et al. 1998), gatos (Monroe et al. 1989,
Adams et al. 1992) e humanos (Nell & Grinden 2000).

A creatinina é considerada um bom indicador da esti-
mativa da taxa de filtracdo glomerular e, conseqiente-
mente, a concentracao urinaria de creatinina é proporcio-
nal a concentracao total de soluto na urina. Logo, quando
a taxa de creatinina excretada na urina é comparada com
a quantidade de proteina urinaria através da RPC, a quan-
tidade de proteina perdida pode ser quantificada, elimi-
nando-se a interferéncia do volume de urina (Finco 1995,
Brunker 2005). Atualmente discute-se sobre qual nivel de
proteinuria deve ser considerado normal e qual nivel po-
dera estar relacionado com a progressao da doenca re-
nal em caes e gatos (Grauer 2007).

O objetivo deste estudo foi determinar a RPC urinaria
em gatos com doenca renal crénica naturalmente adqui-
rida.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidos neste estudo 39 gatos divididos em dois gru-
pos: Grupo | (controle [nove gatos]) e Grupo Il (DRC [30 ga-
tos]). Todos os gatos do grupo controle foram atendidos em
consulta geriatrica e, apds exame fisico e andlise dos resulta-
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dos de exames laboratoriais (hemograma, urindlise e dosagem
sérica de uréia e creatinina), foram considerados saudaveis. A
coleta da urina foi realizada por cistocentese em quatro gatos e
por micgéo espontanea em cinco gatos.

Para inclusao no Grupo I, foram avaliados 30 gatos com di-
agnostico de DRC realizado apds exame fisico e andlise dos
resultados de exames laboratoriais (hemograma, urinalise e do-
sagem sérica de uréia e creatinina). A coleta da urina foi realiza-
da por cistocentese em 18 gatos e por micgao espontanea em
12 gatos. Foi coletado uma quantidade minima de 5mL de urina.

Em todos os gatos foi coletado aproximadamente 5mL de
sangue por puncgdo das veias cefalica ou femoral apds jejum
de 12 horas; 2mL para realizagdo do hemograma e 3mL para
dosagens bioquimicas.

Apo6s a coleta da urina, foi realizada a urinalise e 1mL da
amostra foi centrifugado a 1.500 rpm, por cinco minutos e o
volume do sobrenadante obtido foi congelado a -20°C em
microtubos para as dosagens bioquimicas de proteina e
creatinina.

Para as dosagens de proteina e creatinina urinarias utilizou-
se 0 analisador bioquimico semi-automatico*. A dosagem de pro-
teina na urina foi realizada utilizando-se kit comercial®, que se
fundamenta no principio do vermelho de pirogalol, em reagdo de
ponto final e leitura em comprimento de onda de 620nm. A dosa-
gem de creatinina urinéria foi realizada com o principio de Jaffé
picrato alcalino, utilizando-se o kit comercial® em reagédo de pon-
to final e leitura em comprimento de onda de 505nm. Para essa
dosagem as amostras de urina foram diluidas na proporcéo de
1:20 em &gua destilada para atingir a faixa de linearidade do
teste e o valor final foi devidamente corrigido. A RPC foi obtida
calculando-se a razao entre o valor de proteina e o de creatinina,
ambas expressas na mesma unidade (mg/dL).

Indices de RPC urinaria menores que 0,4 em gatos séo uti-
lizados como valores de normalidade (Lees et al. 2005, Grauer
2007), porém para melhor interpretacao desse parametro de
diagndstico nos paciente com DRC, também utilizamos a clas-
sificacéo proposta pela Sociedade Internacional de Interesse
em Rim (IRIS), na qual gatos com resultados da RPC <0,2 sao
categorizados como nao-proteinuricos, de 0,2-0,4 sdo consi-
derados suspeitos e >0,4 sao considerados proteinuricos (Syme
et al. 2006).

A analise dos resultados foi realizada com o programa es-
tatistico comercial” e os resultados apresentados em média e
desvio padrdo. Os indices de correlagéo foram determinados
pelo teste de Pearson. O valor p<0,05 foi utilizado para definir
significancia estatistica.

RESULTADOS

Os nove gatos incluidos no Grupo | eram castrados, ti-
nham idades que variavam entre oito e 14 anos
(11,44+2,35) e peso entre 2,3 e 5,0 kg (3,4+0,74). Des-
tes, sete eram fémeas e dois eram machos; dois eram da
raca Siamés e sete ndo tinham raga definida.

4 Bio 200L®, Bioplus Produtos para Laboratério Ltda, Estrada Dr.
Cicero Borges de Moraes 1701, Vila Nova, Barueri, SP.

5 Sensiprot®, Labtest Diagndstica SA, Av. Paulo Ferreira da Costa
600, Lagoa Santa, MG.

6 Creatinina®, Labtest Diagndstica SA, Av. Paulo Ferreira da Costa
600, Lagoa Santa, MG.

7 SigmaStat™, Jandel Scientific Corporation, San Raphael, CA, Esta-
dos Unidos.
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Quadro 1. Distribuicao dos resultados de uréia e creatinina séricas e da relacao
proteina-creatinina (RPC) urinaria (média e desvio padrao) dos Grupos | (normal) e ll
(DRC) completo e subdividido de acordo com o estadiamento do grau de proteinuria

Grupo | Grupo I Grupo I Grupo I Grupo I
RPC <0,2 RPC 0,2-0,4 RPC >0,4
Numero de gatos n=9 n=30 n=13 n=6 n=11
Creatinina’ 1,23+ 0,14 3,3+ 1,5 3,05+1,05 3,17 +1,53 3,68 +1,94
Uréia' 51 +10,8 1455 +78,5 124,23+65,67 138,0 +46,95 174,62+ 80,14
RPC urinaria 0,16+ 0,10 0,53+0,59 0,11+ 0,0032 0,32 +0,0085 1,11 +0,63
"mg/dL.

Os 30 gatos incluidos no Grupo Il tinham idades que
variavam entre oito e 25 anos (13,33+4,42) e peso entre
1,4 €6,0kg (3,4+1,26). Destes, 17 eram machos (56,7%)
e 13 eram fémeas (43,3%); 23 eram castrados (76,7%) e
sete eram inteiros (23,3%); 24 nao tinham raca definida
(80,0%), quatro eram da raga Siamés (13,3%), um era
Persa (3,3%) e um era British Short Hair (3,3%).

Os resultados, de ambos os grupos, dos niveis séricos
de uréia e creatinina e da RPC urinaria em média e des-
vio padrao podem ser contemplados no Quadro 1.

No Grupo |, sete gatos apresentaram densidade
urinaria maior que 1,040, um gato apresentou densidade
urinaria de 1,038 e outro apresentou densidade de 1,034.
No Grupo I, os gatos apresentaram densidade urinaria
média de 1,016+0,01. As analises dos sedimentos
urinarios de todos os gatos, independentemente do gru-
po, ndo apresentaram alteracdes sugestivas de inflama-
¢ao do trato urinario (sedimento inativo).

A correlagéo da RPC com os indices de creatinina nos
gatos do Grupo Il foi positiva (indice de correlagéo = 0,41)
e significante (p=0,022). A correlagéo da RPC com a uréia
sérica foi positiva (indice de correlagdo = 0,34) e nao
significante (p=0,063).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A urina dos gatos do Grupo | apresentou RPC de
0,16+0,10. Os primeiros estudos (Monroe et al. 1989) re-
alizados para determinacao da quantidade normal de pro-
teina na urina de gatos, encontrou a RPC de <0,7. Outro
estudo (Adams et al. 1992), realizado posteriormente,
encontrou a RPC de 0,13+0,04. Mais recentemente, um
estudo (Syme et al. 2006) encontrou o valor a RPC de
0,15. Assim, os resultados encontrados por nds para o
Grupo | estdo de acordo com a literatura mais recente.

A densidade urinaria de 1,016+0,01 encontrada no
Grupo Il comprova a incapacidade de concentracao
urinaria observada em gatos com DRC e é semelhante a
descrita por outros autores em estudos anteriores (Di
Bartola et al. 1987, Elliot et al.1998, Syme et al. 20086,
King et al. 2007). A avaliagao microscopica do sedimento
urinario nao identificou alteragdes sugestivas de inflama-
¢ao que levassem a possibilidade do diagndstico de
proteinuria pés-renal (Biewenga 1982, Grant & Forrester
2001, Santos et al. 2001).

Os gatos do Grupo Il apresentaram RPC de 0,53+0,59.
Esses valores sao semelhantes aqueles reportados em

um estudo recente (King et al. 2007) realizado com 190
gatos com DRC. Nesse estudo, os autores encontraram
uma RPC de 0,4+0,8. Ambos os estudos demonstraram
resultados superiores aos encontrados em gatos com DRC
cirurgicamente induzida, na qual a RPC foi de 0,36+0,37
(Adams et al. 1992).

Considerando-se o estadiamento proposto pela IRIS
Nno que concerne ao grau de proteinuria, 13 (43,3%) gatos
do Grupo Il apresentaram RPC <0,2, e foram considera-
dos nao-proteinuricos. Esses resultados sao semelhan-
tes ao observados por outros autores (Syme et al. 2006,
King et al. 2007) que encontraram 49% e 66,6% dos ga-
tos com DRC apresentando RPC <0,25 e <0,2, respecti-
vamente. Seis (20%) gatos desse grupo apresentaram
RPC entre 0,2 e 0,4, ou seja, sdo gatos que apresenta-
ram proteinuria em valores considerados limitrofes. Ape-
sar da maior proporcao (63,3%) dos gatos ter apresenta-
do resultados dentro do atual valor de referéncia de nor-
malidade proposto para RPC para a espécie (<0,4), é
importante ressaltar que em estudo recente (King et al.
2007) foi demonstrado que valores tao baixos como 0,2
podem ser clinicamente relevantes e que quanto maior a
RPC menor o tempo de sobrevida do gato. Portanto, ao
incluirmos os gatos por nds estudados com RPC acima
de 0,2 como proteinuricos, registramos mais da metade
do grupo nessa categoria. E importante essa avaliagao,
pois a determinagéo dos valores de normalidade tende a
mudar a medida que as alteragdes que ocorrem na DRC
adquirida vao sendo conhecidas, o que permitira a intro-
ducao de condutas terapéuticas de forma mais precoce.

Onze gatos (36,7%) apresentaram RPC superior a 0,4,
0 que caracteriza perda urinaria mais grave. Porém, ape-
nas cinco (16,7%) apresentaram RPC >1, proporgao pro-
xima a encontrada em dois diferentes estudos (Syme et
al. 2006, King et al. 2007) que reportaram apenas 10%
dos gatos com DRC apresentando RPC >1. Segundo ou-
tro autor (Grauer 2007), esse indice de proteinuria é con-
siderado grave e geralmente esta associado a glomerulo-
nefrite, sendo mais comumente encontrado em céaes e
também reportado no homem (Remuzzi & Bertani 1998).
Nos gatos com DRC a les&o tubulointersticial é a altera-
¢ao histopatolégica mais comumente observada (DiBartola
etal. 1987, Syme et al. 2006). Mesmo nao sendo comum,
valores de RPC >1 poderao ocorrer em gatos, geralmen-
te naqueles em faléncia renal progressiva proxima ao
estagio terminal (Lees et al. 2005, Kuwahara et al. 2006).
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Analisando-se a correlagao da RPC com os indices
de uréia e creatinina nos gatos estudados encontramos
uma correlagao positiva e significante (p<0,05) apenas
com a creatinina sérica. Esse resultado é semelhante
aquele encontrado por outros autores (Syme et al. 2006)
em um estudo anterior, mas diferentes dos observados
em outro estudo recente (King et al. 2007), no qual, ape-
sar de nao ter sido encontrada a correlacao aqui demons-
trada, tanto a creatinina como a RPC foram considerados
fatores independentes de risco para menor sobrevida de
gatos com DRC. Estudos anteriores ja relataram uma
associagao positiva da RPC com o grau de azotemia em
gatos com DRC (Elliot & Barber 1998). Em humanos, o
grau de proteinuria e de creatinina sérica foram conside-
rados os melhores parametros testados para determina-
cao do risco de faléncia renal terminal (Shahinfar et al.
2005) e a proteinuria foi incriminada como o principal fa-
tor de progressao da DRC em pacientes diabéticos (Keane
et al. 2003). Também em caes com DRC, a proteinuria é
considerada um fator progndéstico importante (Jacob et al.
2005).

Os resultados deste estudo demonstram que a RPC
urinaria em gatos com DRC é bastante variavel e que, a
semelhancga do que j& havia sido previamente descrito,
aproximadamente um terco dos gatos com DRC s&o con-
siderados proteinuricos segundo critérios estabelecidos
pela IRIS (RPC urinaria >0,4). Quando gatos com RPC
urinaria entre 0,2 e 0,4 (suspeitos de proteinuria segundo
os critérios da IRIS) sao incluidos como proteinuricos, essa
ocorréncia ultrapassa 50% dos casos.
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