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PROTEINURIA FELINA

A proteindria € um termo geral que designa a presenca de qualquer tipo de proteina
na urina, sendo a albumina a predominante tanto em gatos saudaveis, como em doentes
renais. O seu aumento, o qual pode ser classificado em fisiol6gico ou patolégico (pré-renal,
renal ou pos-renal), é frequentemente quantificado com recurso ao racio proteina/creatinina
urindria (RPCU) e esta associado a progressdo de doencga renal cronica, bem como a
agravamento de progndstico.

A presente dissertagdo tem como objectivos ndo s6 a caracterizagdo da populacdo
felina proteinudrica, mas também a investigacdo de associacdo entre o0 RPCU e diversas
variaveis clinicas.

Todos os gatos apresentados em consulta no HEV-FMV entre Janeiro de 2016 e
Dezembro de 2018 com pelo menos uma medi¢cdo de RPCU foram incluidos neste estudo
retrospectivo. Os respectivos historiais médicos das 200 andlises encontradas foram
investigados, obtendo-se dados sobre a caracterizacdo da amostra, presumivel causa de
proteindria, resultados de diversas andlises bioquimicas (ureia, creatinina, hematdcrito, entre
outras), urianalise, pressao arterial sistémica, tratamento e evolucao clinica.

Os animais proteindricos (41,5% da amostra) apresentavam, maioritariamente,
doenca renal cronica como causa de aumento de RPCU. Gatos significativamente
proteindricos mostraram tendéncia para ter valores de creatinina (r = 0,373), ureia (r =
0,438) e fésforo (r = 0,442) séricos mais elevados, assim como valores de hematécrito (r = -
0,312) e densidade urinaria (r = -0,256) mais reduzidos. Além disto, este grupo de animais
apresentou 59% maior probabilidade de desenvolver hipertensédo grave e cerca de 4 vezes
maior probabilidade de mortalidade quando comparado com o grupo ndo proteinurico. Foi
encontrada também uma correspondéncia muito fraca entre a medicdo de proteindria
através dos métodos de RPCU e de tiras urinarias (r = 0,223), bem como associagfes
negativas entre a evolugéo clinica a seis meses e a ureia, creatinina, fésforo inorganico
séricos e densidade urinaria (p <0,05).

Este estudo apresenta a DRC como a causa mais frequente de proteindria felina
significativa, demonstrando que as suas origens pré-renal e fisiolégica sdo raras. A
importancia da proteindria numa doenca tdo prevalente na populacdo felina, bem como as
suas consequéncias e a ainda baixa proporc¢édo (58%) de animais com estadiamento IRIS
integralmente realizado reforca a necessidade de alertar para a relevancia da andlise de

RPCU, especialmente em gatos idosos.

Palavras-chave: proteindria, gatos, RPCU, doencga renal crénica



FELINE PROTEINURIA

Proteinuria is a general term that corresponds to the presence of any type of protein
in the urine, albumin being the most predominant in cats, both healthy and with kidney
disease. Overt proteinuria, which can be classified as physiological or pathological (pre-
renal, renal or post-renal), is frequently quantified using urinary protein/creatinine ratio
(UPCR), which is associated with the magnitude of chronic kidney disease, as well as a
negative outcome.

The aims of the present dissertation include characterizing the proteinuric feline
sample and investigating the association of UPCR with several clinical variables.

All cats presented between January 2016 and December 2018 in HEV-FMV with at
least one UPCR measure were included in this retrospective study. Data about the sample,
presumable cause of proteinuria, results of several biochemistry analysis (urea, creatinine,
hematocrit, among others), urianalysis, systemic blood pressure, treatment and clinical
evolution were obtained from medical records.

Cats with UPCR>0.4 (41.5%) mostly had chronic kidney disease as the cause of
proteinuria. Animals significantly proteinuric tended to have higher values of seric creatinine
(r = 0.373), urea (r = 0.438) and phosphorus (r = 0.442) as well as, lower values of
hematocrit (r = -0,312) and specific urinary gravity (r = -0.256). Additionally, this group
presented 59% greater chance of developing severe hypertension and a hazard ratio for
death or euthanasia of 4, when compared with the non-proteinuric animals. A very week
association (r = 0.223) between the results of proteinuria measured by UPCR and dipstick
was found. Negative correlations (p <0.05) between clinical evolution and seric urea,
creatinine, inorganic phosphorus and urine specific gravity have also been found.

This study highlights chronic kidney disease as the most frequent cause of significant
feline proteinuria, demonstrating that pre-renal and physiological causes were rare. The
importance of proteinuria in such a prevalent disease in cats, as well as its consequences
and the low proportion (58%) of animals with complete IRIS staging strengthen the need to

create awareness for the relevance of determining UPCR, especially in aged cats.

Keywords: proteinuria, cats, UPCR, chronic kidney disease
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FelLV - Feline Leukemia Virus, em portugués, virus da leucemia felina

FIV — Feline Immunodeficiency Virus, em portugués, virus da imunodeficiéncia humana
IECA — Inibidor da enzima conversora de angiotensina

IgG — Imunoglobulina G

IRIS — International Renal Interest Society, em portugués, Sociedade Internacional de
Interesse Renal

ITU — Infec&o do trato urinério

kD — Quilodalton

kg - Quilograma

ml — Mililitro

mg - Miligrama

mmHg — Milimetro de mercurio

n/d — Nao definido

NAG - N-acetil-beta-D-glucosaminidase

PAS — Presséao arterial sistémica

PIF — Peritonite infecciosa felina

PU/PD — Politria e polidipsia

Ref — Valor de referéncia

RBP — Retinol binding protein, em portugués, proteina de ligacdo ao retinol

RPCU — Récio proteina/creatinina urinario

SADR — Sem alterac¢@es dignas de registo

SDMA - Symmetric dimethylarginine, em portugués, dimetilarginina simétrica
SDS-PAGE - Eletroforese em gel de poliacrilamida, na presenca de dodecil sulfato de sodio
SID — Sem’el in die, em portugués, uma vez por dia

SRAA — Sistema renina-angiotensina-aldosterona

SSA - Sulfosalicylic acid test, em portugués, teste do &cido sulfosalicilico

TFG — Taxa de filtracdo glomerular

VEGF - Vascular endothelial growth factor, em portugués, factor de crescimento vascular
endotelial






1. ESTAGIO CURRICULAR

O estagio curricular decorreu no Hospital Escolar Veterinario — Faculdade de
Medicina Veterinaria (HEV-FMV), em Lisboa, sob a orientacdo do Professor Doutor José
Henrique Duarte Correia. Este estagio teve a duracdo aproximada de seis meses,
decorrendo entre Setembro de 2018 e Marco de 2019.

Durante este periodo, foram cumpridos horérios rotativos de aproximadamente 40
horas semanais, correspondentes a 8 horas diarias (com excepc¢do do Servico de
Internamento, onde os turnos tinham a duragéo de 12 horas), perfazendo um total de 1100
horas, excluindo horas extraordinarias realizadas por interesse préprio.

No HEV-FMV foram acompanhadas diversas areas de pratica clinica: Medicina
Geral, Internamento, Cirurgia, Dermatologia, Oftalmologia, Oncologia, Ecografia, Radiologia
e Unidade de Isolamento de Doencgas Infecciosas.

Além destas rotacdes, foi realizado um estdgio de Medicina Interna sob a supervisdo
do Professor Doutor Rodolfo Oliveira Leal, com a duracdo aproximada de dois meses (entre
Dezembro de 2018 e Fevereiro de 2019), o qual incluiu tanto a assisténcia nas consultas de
Medicina Interna como a apoio a realizagdo de endoscopias.

Nos servicos de Medicina Geral, Medicina Interna, Oftalmologia, Dermatologia e
Oncologia foi dado apoio a consultas realizadas, incluindo recolha de histéria clinica,
anamnese, exame fisico, ajuda na contencdo do animal, administracdo de injectaveis,
venopuncdo, colheita de sangue e outros materiais biolégicos, realizacdo de cistocentese
para recolha de urina, realizacdo de puncdo aspirativa de agulha fina (PAAF), exame
microscopico de diversas amostras. Foram ainda debatidas com os médicos veterinarios
guestdes como meios de diagndéstico, opcdes terapéuticas, prognostico, entre outras.

Foram realizadas diversas tarefas de apoio ao Servico de Cirurgia, incluindo
admissdo dos animais e verificagdo dos pré-requisitos cirurgicos, preparacdo do animal e
campo cirdrgico, entubagdo endotraqueal, administracdo de pré-medicacéo, participacdo na
cirurgia como ajudante de cirurgido, anestesista e circulante, monitorizacdo anestésica,
acompanhamento do animal no periodo pos-cirdrgico e comunicagcao com os tutores.

No Internamento e Unidade de Isolamento de Doencas Infecciosas foi realizado
acompanhamento de todos os animais presentes no servico, presenca na passagem de
casos clinicos entre turnos, monitorizagdo dos doentes internados, preparacao e controlo de
fluidoterapia, administracdo de medicagédo, colheita de amostras e quaisquer outras
actividades necessérias ao bom funcionamento deste departamento.

O servico de Imagiologia proporcionou oportunidades de aprendizagem em distintas
técnicas de diagndstico, nomeadamente radiografia, tomografia computorizada e ecografia.

Na realizacao de radiografias foi possivel participar no posicionamento dos animais, escolha



de constantes radiogréficas e janela de incidéncia, adequada proteccdo individual e
interpretacdo das imagens obtidas. J& aquando da realizagdo de tomografias
computorizadas foi possivel adquirir conhecimento sobre sedacdo e anestesia dos
pacientes, bem como do seu posicionamento e discussdo de resultados deste exame
complementar. Na &rea de Ecografia foi possivel assistir a ecografias abdominais, toracicas
e ecocardiografias, tendo sido este ultimo tipo de exames acompanhado com particular
atencdo e carga horaria por corresponder a uma area de especial interesse.

O estagio no HEV-FMV permitiu-me evoluir grandemente nos mais diversos aspectos
praticos e tedricos da Clinica de Animais de Companhia, desenvolvendo competéncias
dentro de diversas especialidades. Durante este periodo, foi também possivel a recolha de

casuistica e dados para a presente Dissertacdo de Mestrado.



2. PROTEINURIA FELINA

A proteindria felina é definida como excrecdo urinaria superior a 15-20 mg de
proteina/kg/dia, numa colheita de 24 horas (Lulich and Osborne 1990).

A urina pode conter, fisiologicamente, pequenas quantidades de proteinas de peso
molecular inferior a 70 000 Dalton, que normalmente ndo sdo detectadas por métodos
laboratoriais rotineiros (Sink and Weinstein 2012). A proteina em maior quantidade é a
albumina (IRIS, 2016), tanto em animais saudaveis como em doentes renais (Hanzlicek et
al. 2012). Outros componentes proteicos incluem enzimas, mucoproteinas e
imunoglobulinas, algumas destas sintetizadas pelas células epiteliais dos tubulos renais e
excretadas na urina (Sparkes et al. 2016), incluindo imunoglobulina A, uroquinase e cauxina
(Sink and Weinstein 2012).

As doengas mais comummente associadas a proteindria incluem doenga renal
(Bartges and Polzin 2011), hipertenséo sistémica (Syme 2006), hipertiroidismo (Syme and
Elliot 2001) e doenga do tracto urinario inferior (Whittemore et al. 2007). Valores
significativos de proteinuria sdo mais comuns em idades mais avancadas, presumivelmente

devido ao aumento da prevaléncia de doencas sistémicas (Whittemore et al. 2007).

A proteindria persistente tem como consequéncias a diminuicdo da pressao oncotica
do plasma, hipercolesterolémia, hipertensdo sistémica, hipercoagulabilidade, perda de
massa muscular e perda de peso (Grauer 2011), estando também associada com o
desenvolvimento de azotémia (Jepson et al. 2009). No Homem, a proteindria é também um
factor preditor de doenca cardiovascular (Cozzolino et al. 2013), estando associada a
doenca miocardica do ventriculo esquerdo, aumento de risco de enfarte e aterosclerose da
vasculatura periférica (Cravedi and Remuzzi 2013).

Syme (2006) estimou os tempos de sobrevivéncia de gatos azotémicos consoante o
seu racio proteina/creatinina urinaria (RPCU): animais com RPCU <0,2 sobreviviam em
média 1000 dias, enquanto que RPCU entre 0,2 e 0,4 apresentavam uma meédia de 500 dias
e RPCU> 0,4 estdo associados a sobrevidas de aproximadamente 400 dias.

A proteinuria est4 também associada a aumento de risco de mortalidade mesmo em

gatos saudaveis, aquando do diagndstico desta situacdo (Walker et al. 2004).

A avaliagdo clinica da proteindria inclui a determinagdo do seu tipo, origem,

persisténcia e magnitude (Lees et al. 2005).



2.1. Etiopatogénese da Proteinuria

A barreira glomerular saudavel restringe a filtragdo da maioria das proteinas
selectivamente (Grauer 2014). O colagénio tipo IV da lamina densa desta membrana e o
diafragma fenestrado formado pelos poddcitos sdo as principais estruturas responsaveis
pela selectividade desta barreira (Grauer 2014). A quantidade de proteina que atravessa a
barreira de filtracdo depende ndo s6 da integridade estrutural glomerular e da pressao
hidrostatica (Syme 2009), mas também do tamanho e carga eléctrica dessas mesmas
proteinas (Grauer, 2011). Moléculas de pequeno tamanho e com carga eléctrica positiva
tendem a ser mais facilmente filtradas (D’Amico and Bazzi 2003).

A proteinuria € resultado de diversos processos primarios, os quais incluem: aumento
da quantidade de proteina plasmatica, a qual ultrapassa a capacidade de resposta do rim;
alteracdo da barreira de filtracdo glomerular; lesdo tubular ou disfuncdo que resulta em
deficiéncias na reabsorcao proteica e excre¢ao tubular proteica (Sink and Weinstein 2012).
A proteindria pode ser classificada em fisioldgica ou patoldgica, podendo esta Ultima ser

dividida em pré-renal, renal e pos-renal (Ettinger et al. 2017).

2.1.1. Proteinuria Fisiolégica

A proteindria fisiolégica ou benigna é frequentemente ligeira e transitéria e
desaparece apds correccdo da causa primaria (IRIS 2016). Os mecanismos envolvidos
nesta situacdo ndo sdo completamente compreendidos; porém, pensa-se que possam estar
envolvidas situacdes como vasoconstricdo renal, isquémia e congestao venosa (Sparkes et
al. 2016).

As causas de proteindria fisiolégica incluem exercicio intenso, hipertermia,

temperaturas extremas e stress (von Dongen 2013).

2.1.2. Proteinuria Patologica

A abordagem a proteindria patolégica comeca pela identificacdo da sua etiologia
primaria, distinguindo-se causas urinarias e ndo urinarias (IRIS 2016). Causas nao urinarias
estdo associadas a producdo de moléculas de baixo peso molecular (nomeadamente
disproteinémias) filtradas no glomérulo que sobrecarregam a capacidade de reabsorcéo dos
tdbulos proximais (e.g. proteinas de Bence Jones) ou inflamacéao/infec¢do do tracto genital

(e.g. prostatite ou metrite) (Elliot et al. 2017).



A proteinuria urindria patolégica pode ter causas renais ou ndo renais (IRIS 2016).
Deve avaliar-se a sua persisténcia (que estd associada a origem renal) e a sua magnitude,

preferencialmente utilizando o racio proteina/creatinina urinaria (Elliot et al. 2017).

2.1.3. Proteinuria Pré-Renal

A origem pré-renal da proteinaria implica a existéncia de concentracdes
anormalmente elevadas de proteinas plasmaticas de pequeno tamanho (Syme 2009). Estas
proteinas (e.g. imunoglobulinas de cadeia leve, hemoglobina e mioglobina ndo ligadas a
haptoglobina) podem ser filtradas e sobrecarregar o processo de reabsor¢do nos tubulos

renais, levando ao surgimento de proteindria (von Dongen, 2013).

Situa¢cbes que podem causar proteinaria pré-renal incluem: lesdo muscular
(mioglobina), hemdlise intravascular (hemoglobina), plasmocitoma, mieloma multiplo
(proteina de Bence-Jones) ou administracdo excessiva de plasma (Sink and Weinstein
2012).

A deteccdo de proteinas em excesso no plasma e urina, em conjunto com sinais
clinicos de afeccdes que possam provocar esta situacdo, auxiliam no diagndstico da causa
priméria (Lees et al. 2005).

Em certos casos, como em animais suspeitos de hemdlise ou destruicdo muscular
significativa, a proteinaria € um achado acidental, uma vez que a urianalise ndo é, por
norma, prioridade no plano de diagnéstico (Elliot et al. 2017).

Alteracbes de concentracdo de globulinas séo raras e dificeis de diagnosticar, uma
vez que os métodos de tiras reactivas de rotina detectam predominantemente albumina e,
por isso, algumas proteinas anormais (e.g. proteinas de Bence Jones) ndo sao identificadas.

Nestes casos é aconselhado recorrer-se a electroforese (von Dongen 2013).

2.1.4. Proteinuria pés-renal

Nos casos de proteinUria pos-renal existe a adicdo de proteina no tracto urinario
posterior ao rim (ureter, bexiga ou uretra) ou tracto reprodutivo (Syme 2009). A inflamacéo
dos locais anteriormente referidos deve ser considerada como uma possivel causa (Lees et
al. 2005). Outras causas de proteindria poés-renal incluem traumatismo, hemorragia,
isquémia, presenca de urolitos e tumores, podendo surgir associadas a infecgdes do tracto
urinario (Stockham and Scott 2008; Sink and Weinstein 2012).



A histéria clinica pode incluir alteracdes de mic¢do, como estranguria, disdria ou
polaquilria. Sinais sistémicos sdo raros mas, se presentes, sugerem o0 envolvimento do
tracto urinério superior ou do trato genital (von Dongen 2013). O exame fisico deve incluir
palpacao abdominal (com especial incidéncia na bexiga, nomeadamente no seu tamanho e
conteudo), bem como inspecgéo dos 6rgdos genitais e exame rectal (von Dongen 2013).

A urianalise é parte da abordagem recomendada, sendo a densidade urinaria um dos
factores mais importantes a analisar (Elliot et al. 2017). Alguns autores sugerem que
amostras de urina relativamente diluida (densidade urinaria inferior a 1,020) devem ser
submetidas a cultura bacteriana, para excluir infeccfes subclinicas (Elliot et al. 2017).
Jepson (2009) demonstrou que gatos que desenvolvem azotémia no prazo de 12 meses
tendem a ter densidade urinaria (DU) significativamente mais baixa que gatos que se
mantém nao-azotémicos. Porém, parte dos gatos que desenvolveram azotémia tinham DU =
1,035. Por este motivo, a presenca de urina concentrada ndo exclui DRC precoce. Apos
resolucdo de infec¢des do tracto urinério, é também recomendada a realizacdo de racio
proteina/creatinina (Meindl et al. 2018).

O exame microscopico da urina pode revelar, em alguns casos de proteindria
significativa, sedimento activo, com evidéncia de hematuria, células inflamatérias ou

epiteliais e, possivelmente, microbiota (Sink and Weinstein 2012).

2.1.5. Proteinuria Renal

A proteindria renal é causada por alteracdo de funcdo renal e/ou inflamacdo do
paréngquima renal (Elliot et al. 2017), podendo resultar de: aumento da filtracdo glomerular
de proteina, falha na reabsorcéo tubular de proteina, secrecao tubular proteica, libertacdo de
proteinas a partir de células tubulares danificadas, ou combinacdo dos véarios motivos
anteriores (Chew et al. 2011).

A proteindria glomerular tende a apresentar proteinas de peso molecular intermédio
(60-90 kD, como albumina) a grande (> 100 kD, como IgG), enquanto que a proteinaria
tubular apresenta predominantemente proteinas de baixo peso molecular (<60 kD) (Elliot et
al. 2017; Giraldi et al. 2019).

A disfuncdo glomerular pode ser consequéncia de: aumento de fluxo proteico através
do glomérulo (secundério a perda de funcao dos nefrénios), que leva a aumento de presséo
capilar glomerular; doenca glomerular estrutural que leva a desenvolvimento anormal do
glomérulo; ou glomerulonefrite por deposicdo de imunocomplexos (Syme 2009; Elliot et al.
2017). Lesbes glomerulares podem levar a aumento da permeabilidade ou diminuicdo da

capacidade de reabsor¢cdo das células epiteliais, originando, desta forma, aumento da



guantidade de proteinas plasméticas filtradas (Cannon 2014). A proteindria glomerular
resulta, tipicamente, numa grande quantidade de perda de albumina, a qual pode levar a
hipoalbuminémia e outras complicag6es (Sink and Weinstein 2012). A proteinuria resultante
de aumento de fluxo transglomerular pode ser exacerbada por disfuncdo tubular (Syme
2009). Em fases avancadas da doenca glomerular, a taxa de filtragdo glomerular diminui,
resultando em menor quantidade de proteina filtrada. Embora esta situagédo resulte em
menor racio proteina/creatinina urinaria, também existe um aumento do grau de azotémia,
correspondendo a pior prognostico (DiBartola and Westropp 2014).

As causas de proteindria glomerular incluem glomerulonefrite (rara em gatos),
amiloidose e glomerulopatias hereditarias (ainda ndo documentadas em gatos) (Syme
2009). A amiloidose é relatada em Abissinios, muito embora a deposicdo de substancia
amildide em felideos ocorra sobretudo na medula renal, ndo resultando em proteindria

mensuravel (Syme 2009).

A proteindria tubular traduz-se por incapacidade de reabsorcdo de proteinas pelos
tubulos (Lees et al. 2005) e pode ser resultado de diversas causas como inflamacao,
doencas infecciosas, hipdxia, hipotenséo ou toxicos (Sink and Weinstein 2012).

A inflamacao activa do parénquima renal esta associada com doencas renais agudas
(pielonefrite, necrose tubular aguda), provavelmente acompanhada de sinais clinicos e

presenca de sedimento activo (Elliot et al. 2017).

A proteintria renal pode também ter origem mista, conjugando alteraces
glomerulares e tubulares (Giraldi et al. 2019).

E pouco frequente encontrar gatos com doenca renal que ndo sdo azotémicos e
proteindricos, com excepcdo de animais com FIV e FeLV. Gatos com azotémia ligeira a

moderada podem ser proteindricos ou nao (Bartges and Polzin 2011).

Em gatos, a proteinuria renal tem, na maioria das vezes, como origem patologia
priméaria do compartimento tubulointersticial, que causa alterac6es secundarias no glomérulo
(Elliot et al. 2017).

A etiologia inclui, entre outros, doenca renal crénica, insuficiéncia renal aguda,
glomerulonefrite com deposicdo de imunocomplexos (Bartonella, PIF, FIV, FelLV) ou

deposicao de substancia amiléide (Elliot et al. 2017).

Aconselha-se a identificacdo de uma causa, avaliacdo das sequelas e ponderagéo
de custos, riscos e beneficios de procedimentos de diagndstico para o paciente (von

Dongen 2013). A abordagem deve, portanto, incluir uma caracterizagdo do animal,



atentando a predisposicao racica para algumas doencgas. A histéria pode ser indicativa de
factores predisponentes e doencgas subjacentes. O exame fisico deve incluir avaliagdo do
tracto urogenital (incluindo palpacéo dos rins) e determinacdo da presséao arterial sistémica,
aconselhando-se também exame da retina (von Dongen 2013).

O hemograma pode providenciar informacdes sobre a causa de proteindria. O pefrfil
bioquimico deve incluir valores renais, electrdlitos, proteinas totais e albumina, devendo
sempre ser adequado a anamnese e histéria clinica (DiBartola and Polzin 2014). A
urianalise, nomeadamente a densidade urinaria (DU), exame de sedimento e restante
analise quimica, pode ser informativa da causa subjacente. Técnicas de imagiologia, como
radiografia e ecografia, podem fornecer informacéo estrutural sobre os rins e outros érgaos
(von Dongen 2013).

Quando causas pré e pos-renais de proteinlria sdo excluidas e ndo existem sinais
de inflamacdo activa no exame do sedimento urindrio num animal com proteinaria
persistente, a origem provavel da proteindria serd glomerular ou tubular, situacdo onde se
recomenda a sua quantificacéo (Elliot et al. 2017).

O diagnéstico definitivo da etiologia de doenca renal crénica que origina proteinuria

pode ser estabelecido através de biopsia renal (Vaden et al. 2005).

2.2. Deteccéo de Proteina na Urina

A pesquisa de proteina na urina é realizada para detectar doencas que causam
excesso de perda de proteina pelos rins ou doencas que causam excesso sistémico de
producdo proteica (Lees et al. 2005). A proteindria persistente corresponde a recolha de
duas ou trés amostras de urina positivas para proteindria colhidas num periodo de 2
semanas (Lees et al. 2005). Se a persisténcia da proteindria for provada, a sua excrecao

urinaria deve ser quantificada (IRIS 2016).

A correcta interpretacdo dos niveis de proteina implica a analise do contexto da
restante uriandlise e quadro clinico (Ettinger et al. 2017).

Pequenas quantidades de proteina podem corresponder a um dado normal em urina
muito concentrada, porém, proteinuria persistente ou em quantidades mais elevadas sugere
gue se faca mais investigacdo (Gedds 2013).

O exame de sedimento deve ser sempre realizado, uma vez que elementos do
sedimento podem ser causa de reaccdes positivas (Di Bartola and Polzin 2014). Em cées,
para atribuir a origem da proteintria a hemorragia isolada, o resultado dos eritrocitos no

teste de tiras urinarias deve ser pelo menos 3+ e a hematdria tem de ser visivel



macroscopicamente (Sink and Weinstein 2012). Porém, Vientds-Plotts et al (2015) sugerem

gue a presenca de microhematuria na urina felina tem maior efeito no RPCU desta espécie.

2.2.1. Testes Quantitativos

2.2.1.1. Teste de tiras urinarias

O teste de tiras urinarias é considerado um teste semiquantitativo e colorimétrico,
constituindo um bom meio de diagndstico inicial (Stockham and Scott 2008). O método
baseia-se na ligacdo de um pigmento indicador (azul de bromofenol) aos grupos amina (Sink
and Weinstein 2012), medindo principalmente a albumina, e, em menor extensdo, outras
proteinas (DiBartola and Polzin 2014). O seu limite de detec¢é@o encontra-se entre 15 e 30
mg/dl (Sink and Winstein 2012).

Tabela 1 - Interpretacao de testes tiras urinarias  positivos (Gregory et al. 2011)

Resultado de tiras urinarias Interpretacdo/Quantidade Proteina
1+ 30 mg/dl
2+ 100 mg/dl
3+ 300 mg/dI
4+ 1000 mg/dI

Este teste pode ser influenciado por diversas variaveis, como a densidade e pH
urinarios (Bartges and Polzin 2011). Além disto, pode ter sensibilidade insuficiente para
detectar pequenas quantidades de albumina, tipicamente inferiores a 30 mg/dl, sendo
desaconselhado pela International Renal Interest Society (IRIS 2016).

Reaccdes falsas-positivas ocorrem em casos de valores extremos de alcalinidade da
urina (pH>8) combinados com urina concentrada, sobressaturacdo do teste (que pode diluir
0 tampdo necessario), contaminacdo com residuos de produtos de limpeza (como
compostos de amoénio quaterndrio, clorexidina), armazenamento improprio dos testes de
tiras urinarias e utilizagdo de farmacos (como fenazopiridina) (Sink and Weinstein 2012). Em
gatos machos inteiros, a cauxina é responsavel por falsos positivos por reaccdo cruzada
com reagentes do teste, resultando em valores mais elevados quando comparados com
fémeas ou machos castrados (Miyazaki et al. 2007; Lyon et al. 2010). Os testes de tiras
urinarias tém sensibilidade razoavel (90%), mas fraca especificidade (11%) (Moore et al.
1991; IRIS 2016), particularmente em gatos inteiros (IRIS, 2016; Ettinger et al. 2017). Esta
em estudo a possibilidade de remocéo selectiva da cauxina felina da urina, recorrendo a
aglutinina de Lens culinaris (LCA), para aumento da especificidade deste teste (Miyazaki et
al. 2011; Mischke 2011).



Podem ocorrer falsos negativos em urina muito &cida ou diluida, baixas
concentracdes de albumindria ou proteina de Bence Jones (Sink and Weinstein 2012; IRIS
2016).

Testes de tiras urinarias positivos devem ser confirmados com outros testes como
teste de acido sulfosalicilico (SSA - sulfosalicylic acid), racio proteina/creatinina urinaria
(RPCU) ou ensaios de microalbuminuria (Stockham and Scott 2008).

Os resultados de proteina deste teste devem ser sempre avaliados em conjunto com
a densidade urinaria (Mischke 2011), uma vez que pequenas quantidades de proteina em
urina diluida sugerem niveis de proteindria mais significativos quando comparados com
guantidades semelhantes em urina mais concentrada (Sink and Weinstein 2012). Zatelli
(2010) sugeriu que, em caes, a realizacdo de RPCU seria dispensavel caso a combinacéo
alguns resultados de proteindria em fita e densidade urinaria ocorresse, tal como pode ser

observado na tabela 2.

Tabela 2 - Interpretacdo sugerida de testes de tira s urinarias e densidade urinaria

em cées
Resultados de tiras urinarias
Densidade Urinaria 0 1+ 2+
<1,012 NP RPCU RPCU
1,012-1,034 NP NP RPCU
>1,035 NP NP RPCU

NP — ndo proteindrico, sem necessidade de quantificacdo, RPCU — realizar racio proteina/creatinina urinaria
(segundo Zatelli et al. 2010).

Quando o teste de tira urinaria € positivo para proteinaria, a abordagem posterior
inclui a definicho da sua origem e a determinacdo da sua magnitude (quanto mais

proteindria, maior a gravidade da doenca de base) (Bartges and Polzin 2011).

2.2.1.2. Teste do acido sulfosalicilico (SSA)

O teste do &cido sulfosalicilico (SSA - sulfosalicylic acid test) € um ensaio
turbidimétrico semi-quantitativo, normalmente utilizado para confirmacdo de proteinuria,
apos resultado positivo em teste de tiras urinarias (Sink and Weinstein 2012). O acido
sulfosalicilico desnatura as proteinas na urina, o que causa a sua precipitacao, procedendo-
se a medicdo da sua turvacdo. Posteriormente, a turvacéo é classificada numa escala visual
numerada de 0 a 4 (Grauer 2007), sendo que o limite de deteccédo de proteina é 5 mg/dI.
(Stockham and Scott 2008). Um conjunto de solucdes padrao (0, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 75 e

100 mg albumina/dl urina) pode ser usado para obtencdo de resultados quantitativos,
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embora ndo seja muito utilizado na pratica clinica em detrimento do teste SSA na sua forma
mais simples, devido a sua praticidade (Sink and Weinstein 2012).
Ao contrério do teste de tiras urinarias que apenas detecta albumina, o teste SSA

identifica também globulinas e proteinas de Bence Jones (IRIS 2016; Ettinger et al. 2017).

Em gatos, o teste SSA pode resultar em falsos-positivos (Lyon et al. 2010), devido a
antibioticos (penicilina, cefalosporinas, sulfonamidas), agentes de contraste radiografico,
auséncia de centrifugacdo de amostra, timol ou tolbutamida (Gregory 2011). Falsos
negativos podem resultar de niveis altos de pH urinario (Miyazaki et al. 2007). Por estes
motivos, testes mais especificos para a proteindria, tais como RPCU e ensaios de

microalbuminudria sdo recomendados nesta espécie (Mardell and Sparkes 2006).

2.2.1.3. Ensaio de Microalbuminuria

A microalbumindria corresponde a presenca de albumina na urina, a qual ndo é
detectada nas tiras urinarias, tipicamente entre 1 e 20-30 mg/dl (Futrakul et al. 2009).
Valores dentro deste intervalo sdo considerados microalbumindria, enquanto que um
resultado superior é denominado proteinuria significativa (Pressler 2013).

Em humanos, a microalbuminlria é associada com lesdo vascular endotelial,
aumento de risco de mortalidade, nefropatia diabética (Pressler 2013), progressdo de
insuficiéncia renal e enfarte do miocardio (Futrakul et al. 2009; Hemmelgarn et al. 2010;
DiBartola and Westropp 2014).

Em gatos, a microalbumindria estd associada a doencas sistémicas subjacentes,
incluindo doencas do tracto urinario (Whittemore et al. 2007) e diabetes mellitus (Al-Ghazlat
et al. 2011). E ainda controverso se a microalbumindria se apresenta nos felideos como
factor de risco para o desenvolvimento de doenca renal progressiva (DiBartola and
Westropp 2014). A deteccao precoce desta situacdo permite ao clinico um melhor controlo
da doenca renal, bem como um atraso da sua progresséao (Vaden 2004).

A deteccdo de microalbumindria permite diagndstico precoce de aumento patolégico

de excrecao de proteina urinaria (Pressler 2013).

Um dos testes disponivel comercialmente corresponde ao Heska Early Renal
Detection (ERD)-HealthScreen®, teste quantitativo que utiliza um anticorpo monoclonal anti-
albumina espécie-especifico e cujo limite de deteccdo é 1 mg/dl (Welles et al. 2006; Grauer
2007). As amostras de urina sdo diluidas a uma concentracdo padrdo, corrigindo desta
forma a densidade urinaria (Pressler 2013). As reacg¢Oes positivas s8o posteriormente
classificadas como baixas, médias, elevadas ou muito elevadas, com base na intensidade

da reaccdo, tornando a classificagdo algo subjectiva (Mardell and Sparkes 2006).
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As indicacdes para o teste de microalbumindria incluem monitorizagdo de proteinaria
e resultados de testes de rastreio de proteinuria pouco claros ou suspeita de falso-positivo
ou falso-negativo, necessitando-se, desta forma, de testes mais sensiveis (IRIS 2016). Em
comparagcdo com os testes de tiras urindrias e SSA, a determinagdo de microalbuminuria
aparentou ter maior valor de diagnéstico para deteccdo desta alteracdo em gatos saudaveis
(Hanzlicek et al, 2012). Este teste tem elevada correlacdo com o RPCU (Mardell and
Sparkes 2006) e tem elevada capacidade de deteccdo de baixos niveis de albumindria
(Lyon et al. 2010). Estes ensaios apresentam elevada especificidade (82% em gatos) mas
baixa sensibilidade (43%) para diferenciar animais saudaveis e doentes (DiBartola and
Westropp 2014). Testes positivos devem ser confirmados com testes de seguimento num

periodo de 7 a 10 dias para assegurar a sua veracidade e persisténcia (IRIS 2016).

2.2.1.4. Albumina Urinaria e R&cio Albumina/Creatin  ina Urinaria

A albumina tem peso molecular (69 000 Dalton) muito proximo do limite de filtracao,
existindo algum fluxo transglomerular, o que faz com que surja alguma quantidade de
albumina no filtrado. A albumina tende a ser reabsorvida, na sua maioria mas ndo na sua
totalidade, no tubulo contornado proximal (Bartges and Polzin 2011). Alteragbes nos
nefrénios levam ao aumento da passagem de albumina para a urina (Pressler 2013). A
albuminuria define-se como concentracdo de albumina superior a 30 mg/dl (IRIS 2016) em
urina com densidade 1,010 (Hanzlicek et al. 2012). Desta forma, a albumina € o componente
proteico maioritario na urina, tanto de gatos saudaveis como de gatos com proteindria renal
(Elliot et al. 2017). Em gatos, a deteccao de albumindria persistente é evidéncia de doenca

renal cronica (Littman 2011).

A medicdo de albumina urinaria ou racio albumina/creatinina urinaria (RACU) foram
desenvolvidos para deteccdo de albumindria e quantificacdo de albumina no liquido
cefalorraquidiano (Kuwahara et al. 2008). Embora estes testes tenham elevada sensibilidade
e especificidade quando comparados com testes mais tradicionais (como o teste de tiras
urinérias), o RACU fornece informacdes semelhantes ao RPCU (embora os seus resultados
néo sejam directamente comparaveis) (Sink and Weinstein 2012).

Actualmente, tanto a medicdo de albumina urindria como o RACU apenas séo

usados para investigacao e em alguns laboratorios de referéncia (Sink and Weinstein 2012).
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2.2.1.5. Racio Proteina/Creatinina Urinaria (RPCU)

O racio proteina/creatinina urinaria € a forma mais conveniente de quantificar
proteindria, sendo obtido através da divisdo da concentracdo de proteina urinaria (mg/dl)
pela concentracdo de creatinina urinaria (mg/dl) (Bartges and Polzin 2011).

A creatinina € produzida a uma taxa constante sendo, posteriormente, filtrada no
glomérulo, sem secrecdo ou reabsorcdo significativa nos tubulos renais. A quantidade
excretada diariamente mantém-se estavel e, portanto, a sua concentracdo varia
proporcionalmente com o volume urinario (Geddes 2013). A creatinina funciona, entéo,

como um factor de correcc¢ao do volume urinario (Syme 2009).

O limite de deteccdo deste teste situa-se em 5 mg/dl, o qual ndo é afectado por
volume ou concentracao urinaria. O RPCU apresenta sensibilidade insuficiente (Lyon et al.
2010) para detectar niveis muito baixos de albuminuria, em fases iniciais de doenca renal
(Elliot et al. 2017). A especificidade deste teste é alta, rondando os 99,2% (Lyon et al. 2010).

E importante a padronizacdo da forma como as amostras de urinas sdo obtidas e
manuseadas em medi¢cbes seriadas (Sink and Weinstein 2012). O RPCU néo é
grandemente influenciado pelo método de colheita, seja cistocentese ou colheita livre,
facilitando a utilizacdo deste método de quantificagdo de proteinuria (Beatrice and Zatelli
2010). O célculo do RPCU pode ser efectuado tanto através da média de varias amostras de
urina como a partir de um pool de amostras (LeVine et al. 2010). O exame de sedimento
deve ser efectuado em todas as amostras, uma vez que a pilria e hematudria macroscopica
marcada podem influenciar o RPCU, ndo devendo ser calculado nestes casos, uma vez que
a adicdo de proteina complica a sua interpretacdo (Bagley et al. 1991). O réacio deve ser
calculado o mais depressa possivel apés a colheita ou, em alternativa, deve congelar-se
imediatamente o sobrenadante da amostra para aumentar a sua estabilidade e minimizar o

risco de erros na classificacdo de proteinuria (Sink and Weinstein 2012).

A demonstracdo da persisténcia da proteindria é recomendada (Elliot et al. 2017).
Por este motivo, aconselha-se a realizacdo de medicbes seriadas, em sentido pratico, a
média de pelo menos trés medi¢cdes separadas por duas semanas ou utilizar a mistura de
trés amostras recolhidas no mesmo periodo (Bartges and Polzin 2011; Sink and Weinstein
2012).

Devem ser utilizados aparelhos em que néo exista a possibilidade de contaminacéo
cruzada com plasma (onde a quantidade de proteina é 500 a 1000 vezes maior e a

quantidade de creatinina 25 a 100 vezes menor) (Elliot et al. 2017).
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O gold standard de andlise de proteina urinaria seria a colheita da urina de 24 horas,
com posterior calculo de mg de proteina/kg de peso vivo (Syme 2009). A determinacao do
RPCU apresenta-se como uma alternativa (White et al. 1984), apresentando o mesmo limite
de deteccdo (Monroe et al. 1989; DiBartola and Westropp 2014). Uma das vantagens do
racio é a mitigacao do efeito da variacdo de volume de urina na concentracdo de proteina
urinéria (Lees et al. 2005), apresentando boa correlagdo com a medicao de proteina urinaria
em 24 horas (Adams et al. 1992; DiBartola and Westropp 2014).

Segundo a IRIS (2016), a interpretacdo dos resultados de RPCU em gatos segue as

indicacOes da Tabela 3.

Tabela 3 — Interpretacéo dos resultados do RPCU (IR IS 2016)

Resultado RPCU Interpretacdo
<0,2 Normal
0,2-0,4 Proteinaria

borderline/incipiente

>0,4 Proteinuria

Recomenda-se a monitoriza¢do periodica de animais com proteinuria incipiente (IRIS
2016).

Resultados superiores a 0,4 e inferiores a 1 correspondem a proteindria ligeira a
moderada, que pode ser indicativa de disfun¢éo tubular ou glomerular (IRIS 2016).

Valores de RPCU superiores a 1 correspondem a proteindria grave (IRIS 2016).
Resultados situados entre 1 e 2 podem também ser observados em gatos no estadio final de
doenca renal (Lees et al. 2005). Récios superiores a 2 sdo fortemente sugestivos de doenca
glomerular (embora ndo se possa excluir outras causas sem bidpsia renal) (IRIS 2016;
Ettinger et al. 2017).

O consenso do American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) sugere
que variacdes de RPCU de gatos proteindricos devem ser superiores a 40% para serem
consideradas significativas, enquanto que em animais com racios dentro dos valores de
referéncia necessitam de variar em 90% para concluir com niveis de confianca adequados

gue a magnitude da perda de proteina aumentou (Lees et al. 2005).
Devido a sua importancia como marcador de progressdo de DRC, a monitorizacdo

do RPCU conjuntamente com a creatinina plasmética deve ser advogada como parte do

painel de andlises recomendado para gatos geriatricos (Jepson et al. 2009).
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2.2.2. Avaliacdo Qualitativa da Proteindria
A avaliacdo qualitativa corresponde & identificacdo de proteinas especificas na urina.
Esta identificacdo de padrdes proteicos pode ajudar a determinar a presenca de disfungéo

tubular e/ou glomerular (Bartges and Polzin 2011).

A proteindria de origem glomerular estd associada a proteinas de alto peso
molecular, enquanto que a origem tubular relaciona-se com proteinas de baixo peso
molecular. Proteinas de muito baixo peso molecular (12-15 kDa) podem ser indicativas de
leséo tubular grave (Giraldi et al. 2019).

Gatos saudaveis em risco de desenvolver DRC apresentam frequentemente padrées
electroforéticos de proteindria glomerular, que ndo sdo associados com progressao de DRC
ou proteindria. E possivel que este padrdo corresponda a um dado fisiolégico em animais
saudaveis (Giraldi et al. 2019). Por outro lado, a presenca de proteinas com baixo peso
molecular foi associada a DRC e proteindria, reforcando a presenca de lesdes
tubulointersticiais nos doentes renais crénicos, mesmo em animais ndo-azotémicos ou com
RPCUs néo significativos (Giraldi et al. 2019).

A protedmica, ou seja, andlise de proteinas expressadas em tecidos, células e fluidos
biol6gicos, permitiu a identificagdo de 6 clusters em marcadores de saida que podem
corresponder a 6 potenciais biomarcadores que podem identificar gatos em risco de

desenvolver azotémia (Jepson et al. 2013).

A identificacdo de algumas proteinas urinarias especificas podem corresponder a
indicadores promissores de leséo renal (Elliot et al. 2017).

A N-acetil-beta-D-glucosaminidase € uma enzima lisossémica presente nas células
epiteliais dos tdbulos contornados proximais, libertada na urina apés lesao tubular (Pressler
2013). A NAG A é uma isoenzima excretada continuamente, podendo estar aumentada
durante o metabolismo proteico, enquanto que a isoenzima NAG B apenas é libertada
aquando de lesdo das células tubulares (Bartges and Polzin 2012). Pode, entéo, calcular-se
o index NAG (racio de actividade NAG na urina em gramas de creatinina urinaria), que se
relaciona com a gravidade da proteintria e como preditor de desenvolvimento de azotémia

no espaco de 12 meses (Jepson et al. 2009).

A cauxina é uma proteina urinaria envolvida na producdo de felinina (feromona
felina) produzida nos tubulos proximais, com concentragcfes particularmente elevadas em
gatos machos inteiros, uma vez que a cauxina é influenciada por hormonas sexuais

(Mischke 2011). Por este motivo, um estudo sugere que o limite superior dos valores de
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referéncia para gatos machos inteiros deveria rondar os 0,6 (Lees et al. 2005). Existe uma
correlacao fraca mas significativa entre o racio cauxina/creatinina urinaria e o RPCU (Jepson
et al. 2010). A cauxina encontra-se reduzida em casos de nefrite tubulointersticial e
azotémia (Miyazaki et al. 2007). Porém, a sobreposicdo dos valores de réacio
cauxina/creatinina urinaria entre gatos que desenvolveram azotémia e aqueles que se
mantiveram nao-azotémicos em 12 meses, torna a cauxina um fraco biomarcador precoce

de doenca renal crénica (Jepson et al. 2010).

A cistatina C € uma molécula de baixo peso molecular sintetizada a taxa constante
por células nucleadas. Esta proteina é filtrada livremente no glomérulo mas é reabsorvida na
sua maioria, sendo apenas excretadas pequenas quantidades na urina de animais
saudaveis (Uchida 2002). Lesdes tubulares prejudicam a sua reabsor¢cdo, aumentando a
gquantidade de cistatina C urinaria, correlacionando-se desta maneira com lesGes nos

tdbulos renais (Williams and Archer 2016).

A proteina de ligacdo ao retinol (RBP) € uma proteina de baixo peso molecular
produzida no figado que funciona como um transportador da vitamina A. Se livre, a RBP é
filtrada no glomérulo e completamente reabsorvida no tubulo proximal (Pressler 2013).
Quando a reabsorcdo neste local se encontra comprometida, existe aumento da
concentracdo de RBP na urina, estando demonstrado que esta aumentada em gatos com

doenca renal cronica e hipertiroidismo (van Hoek et al. 2009).

2.3. Proteinaria e Doencga Renal Cronica

2.3.1. Patologia da doenca renal associada a protei  nuria

Na doenca renal crénica, existem les@es irreversiveis nos nefrénios, as quais levam
a substituicdo do parénquima renal por tecido fibroso e expansao do intersticio (Bartges and
Polzin 2011). Assim, o quadro histolégico mais comum em felideos idosos é a fibrose
intersticial crénica com infiltrado inflamatdrio intersticial moderado (Cannon 2014).

Os restantes nefrénios funcionais passam por um processo de adaptagdo, que leva a
hipertrofia glomerular e hiperfiltracdo secundaria a hipertensdo glomerular capilar,
possivelmente resultado de activagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
(Brown SA and Brown CA 1995), que ocorre na tentativa de manter a taxa de filtracdo
glomerular (Syme 2009). A angiotensina Il provoca constricdo especialmente selectiva da
arteriola eferente, levando a hiperfiltracdo. A hiperfiltracdo aumenta o movimento
transglomerular de proteinas, levando a ocorréncia de proteinuria (DiBartola and Westropp
2014).
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Estima-se que cerca de 50-66% de gatos com DRC sdo nao-proteinuricos e 20%
apresentam proteindria significativa (King 2007). A longo prazo, estas adaptacdes séo
nefastas, levando a fibrose intersticial e inflamag&o, com maior perda de nefrénios (Elliot et
al. 2017).

Desta forma, o grau de proteinaria pode ser indicativo da gravidade da leséo
glomerular, hipertenséo e hiperfiltragdo (aumentando o fluxo transglomerular de proteina por

nefrénio) ou do grau de disfuncéo tubular (Chew et al. 2011).

A proteindria persistente em urina com sedimento inactivo é sugestiva de doenca
renal crénica (IRIS 2016). O RPCU surge como um método Util, uma vez que a magnitude
de elevacdo do racio é proporcional a taxa de progressao da doenca renal crénica (DRC)
(Chakrabarti et al. 2012), bem como ao risco de complica¢des (Syme 2009). Um aumento de
0,1 no racio proteina/creatinina urinaria foi associado a cerca de 24% de aumento de risco
de progresséo de DRC (Chakrabarti et al. 2012).

Da mesma forma, a proteindria relaciona-se com o desenvolvimento de DRC
azotémica em gatos saudaveis e nao azotémicos (Jepson et al. 2009; Chakrabarti et al.
2012) e com a diminuicdo do tempo de sobrevida em gatos com DRC (Syme 2006),
servindo como factor prognéstico (King 2006; Kuwahara et al. 2006). Em gatos com DRC, a
sobrevivéncia correlaciona-se com a proteindria; gatos com RPCU entre 0,2 a 0,4 tém 2,9
vezes maior probabilidade de morte ou eutanasia, enquanto que este valor sobe 4 vezes

guando o RPCU é superior a 0,4 (DiBartola and Westropp 2014).

Recomenda-se, portanto, a avaliagdo do grau de proteindria em todos 0s gatos com
DRC e azotémia, para a classificagdo da doenca, bem como valor de progndstico. A maioria
dos gatos tende a ter niveis de proteindria incipiente ou moderada (RPCU 0,2-1) (Lees et al.
2005; Elliot et al. 2017). Em casos crénicos com situacfes que podem ser complicadas por
perda de proteina, os animais devem ser testados para proteindria semestralmente (Lees et
al. 2005).

A avaliacdo de proteindria em animais ndo azotémicos € também relevante, uma vez
que proteindria incipiente a moderada pode actuar como marcador de diversas doencas

sistémicas, podendo danificar o rim se persistir cronicamente (Bartges and Polzin 2011).

2.3.2. Associacao entre proteinuria e lesdo renal p  rogressiva

As proteinas plasméticas que atravessam o0s capilares glomerulares podem
acumular-se e estimular a proliferacdo de células mesangiais e aumento de producdo de
matriz (Bartges and Polzin 2011). Além disto, quantidades excessivas de proteina no filtrado

glomerular podem ser directamente téxicas para as células epiteliais tubulares e levar a
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inflamacao intersticial, fibrose e apoptose (Wehner et al. 2008; Cravedi et al. 2013). Tal facto
€ sugerido por estudos in vitro que mostraram que estas células libertavam factores pro-
inflamatorios e pro-fibroticos apds exposigéo a proteinas plasmaticas (Cravedi et al. 2013).

As células tubulares proximais normalmente reabsorvem proteinas do filtrado
glomerular por pinocitose. A albumina e outras proteinas acumulam-se nos lisossomas e,
posteriormente, sdo metabolizadas em amino&cidos. Em animais proteindricos, existe
processamento excessivo nos lisossomas, causando lesbes enziméticas no citoplasma.
(Chew et al. 2011).

O aumento de permeabilidade glomerular a proteinas permite o contacto entre as
células tubulares com transferrina, complemento e lipoproteinas. A transferrina aumenta a
absorcdo de ferro pelas células epiteliais, o que leva a catalizacdo da formacdo de
moléculas de oxigénio reactivo, que podem levar a lesdo oxidativa (Elliot et al. 2017). As
proteinas do complemento podem ser activadas (através de citoquinas) pela bordadura em
escova das células tubulares proximais, resultando na insercdo de um complexo de ataque
a membrana, seguido por lesdo do citosqueleto e lise celular. Todo este processo leva a
lesdo irreversivel do tubulo proximal e intersticio, resultando na activagédo de fibroblastos, e
consequente fibrose e perda de nefronios (Wehner et al. 2008).

Em fases finais de DRC, a magnitude da proteindria pode diminuir uma vez que,
nessas situagdes, € cada vez mais diminuto o nimero de nefronios através dos quais pode
existir perda de proteina (Lees et al. 2005).

A proteintria, nomeadamente o RPCU, é um dos factores mais fortemente
associados com morte no periodo de um més em animais doentes renais cronicos
(Kuwahara et al. 2006).

2.3.3. Factores de risco para o desenvolvimento de proteindria na
Doenca Renal Cronica

Os factores de risco para o desenvolvimento de proteindria incluem concentracédo de
creatinina sérica elevada e pressdo arterial sistdlica elevada. Estes factores apoiam a
hipétese da existéncia de hiperfiltragdo na doenca renal crénica, especialmente com a maior

perda de nefronios funcionais (Elliot et al. 2017).

Syme (2006) observou que tanto o RPCU como a idade e a concentracdo de
creatinina sérica estavam associados com a taxa de sobrevivéncia. Ndo se provou relacdo
com o género e pressao arterial sistolica. Este estudo sugere também que as medi¢des do
racio proteina/creatinina urinaria podem ser usadas como indicador de prognostico na DRC.
Cerca de 50% das mortes ocorridas numa populagédo de gatos com DRC foram resultado de

doenca renal progressiva ou descompensacao aguda de azotémia.
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A proteintria pode servir como marcador de hipertensdo, disfuncdo endotelial
generalizada ou perda de funcionalidade tubular, os quais podem estar ligados a progressao
de doenca renal (Jacob et al. 2005). A proteinuria tem também papel directo na lesdo renal,
uma vez que possui efeitos pro-inflamatérios e pro-fibroticos, os quais contribuem para a
lesdo tubulointersticial. A proteindria foi também associada com transdiferenciacdo de
células epiteliais tubulares em miofibroblastos, contribuindo para a progresséo da fibrose

renal (Bartges and Polzin 2011).

2.4. Tratamento da Proteinuria

O tratamento da proteinaria é fulcral, uma vez que abranda as lesGes provocadas
pela mesma, aumentando o tempo de sobrevivéncia (Bartges and Polzin 2011; Chakrabarti
et al. 2012). O objectivo da terapéutica é a reducdo para valores ndo-proteindricos, ou, pelo

menos, reducdo para 50% do valor de RPCU inicial (Ettinger et al. 2017).

Tabela 4 - Resumo das recomendag¢fes do Consenso do  ACVIM relativo a

monitorizacao e tratamento de proteinuria segundo r esultados de RPCU (adaptado Lees et al.

2005)
Gato N&do Azotémico Gato Azotémico
Monitorizar progressao >0,4 Todos os animais
Procurar causa primaria >1,0 Todos os animais
Iniciar terapéutica >2,0 >0,4
anti-proteinurica

Os farmacos mais recomendados sdo os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA), os quais
apresentam os melhores resultados na reducédo de excrec¢do de proteina urinaria (Agodoa
2001), actuando em cerca de 7 a 10 dias apés inicio de tratamento e com um efeito que
perdura pelo menos durante 6 meses (Cannon 2014). Estes farmacos anti-proteindricos,
blogueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), diminuem a pressao
intraglomerular (e pressao sistémica), através da sua accdo preferencial de inibicdo de
constricdo na arteriola eferente, com consequente diminuicdo da hiperfiltracdo. Além disto,
contribuem para a diminuicdo do stress oxidativo renal, o qual contribui para a progressao

de doenca renal cronica (Chew et al. 2011).

Os inibidores da enzima de converséo da angiotensina (IECA) actuam pelo bloqueio
da conversdo de angiotensina | em angiotensina Il (Lavallee et al. 2017). Estes farmacos

tém demonstrado grande capacidade de reducdo de pressdo glomerular em gatos com
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massa renal experimentalmente reduzida (Brown 2001), tendo o seu efeito anti-proteindrico
sido provado em casos clinicos de doenca renal cronica (King 2006).

Através da redugdo da vasoconstricdo da arteriola eferente, existe também
diminuicdo da hipertenséo intraglomerular e da hiperfiltracdo (Chua and Bakris 2004). Desta
forma, existe reducéo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), o que pode levar a pequenos
aumentos da creatinina sérica (Bartges and Polzin 2011), devendo ser usado com
precaucdo em gatos com doenca renal (Cannon 2014).

O grau de reducdo de proteindria nestes pacientes € proporcional ao grau de
proteindria antes do tratamento, ou seja, animais mais proteinuricos tém maiores reducdes
da proteindria apds tratamento com IECA (King 2006; Mizutani 2006). Efeitos secundarios
como incrementos superiores a 30% de creatinina, hipercaliémia e hipotensédo sistémica sao
pouco frequentes, o que prova a boa tolerabilidade destes farmacos (Lavallee et al. 2017).
Apesar da eficacia dos efeitos anti-proteindrico e nefroprotector a longo prazo (Lavallee et
al. 2017), ainda ndo foram demonstrados beneficios (apenas tendéncias favoraveis) no
aumento do tempo de sobrevivéncia (King 2006) ou reducdo do grau de azotémia num
periodo de 6 meses (Mizutani 2006).

Utiliza-se frequentemente benazepril e enalapril, ambos na dose 0,5-2 mg/kg SID a
BID (Brown 2001).

Os bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRAII) exercem os seus efeitos
sobre o receptor de angiotensina Il subtipo | (AT1), que influencia efeitos adversos do SRAA
no sistema cardiovascular e rins (Bartges and Polzin 2011).

A selectividade de farmacos como o telmisartan para estes receptores confere
vantagem sobre os IECA, pois mantém os efeitos benéficos dos receptores AT2 (receptor de
angiotensina Il subtipo 2), nomeadamente os efeitos vasodilatadores na arteriola aferente,
preservando a TFG (Elliot et al. 2017). Além disto, existe alguma evidéncia que, a
semelhanca do ser humano, os IECA podem ter a sua eficacia reduzida quando surgem
mecanismos de escape a enzima de conversdo de angiotensina, formando vias de
conversao alternativas de angiotensina | em angiotensina Il. Nestes casos, 0 uso de
blogueadores dos receptores de angiotensina Il surgem como uma solugéo eficaz (Cannon
2014; Sparkes et al. 2016).

O telmisartan é utilizado na dose de 1 mg/kg SID (Bartges and Polzin 2012).

A administracao de dieta renal aparentou ser mais eficaz no controlo da proteinuria e
hipertenséo sistémica quando comparada com dieta de manutencdo, num estudo em caes
(Cortadellas et al. 2014). A proteina deve encontrar-se em quantidade moderadamente

reduzida, porém, deve ser de elevada qualidade (Lees et al. 2005). Suplementagdo com
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acidos gordos polinsaturados w-3, nomeadamente 4cido eicosapentaendico em doses altas,
foi considerada um método com capacidade de reducdo de proteindria e abrandamento de

progressédo de doenca renal em modelo de rim canino (Brown 1998).

Jepson (2007) observou um declinio significativo no RPCU de gatos apds tratamento
com amlodipina. A mudanca no récio foi especialmente marcada em gatos proteinaricos ja
anteriormente diagnosticados com hipertensao.

Outra potencial estratégia de reducdo de proteinaria € a utilizacdo de antagonistas

dos receptores de endotelina (Bartges and Polzin 2011).

2.5. Proteinuria e Presséo Arterial Sistémica

Em gatos, a pressao arterial tem, na maioria das vezes, uma causa primaria, sendo
raramente idiopatica (Jepson 2007). As doencas mais comummente associadas a
hipertensdo sistémica sao insuficiéncia renal aguda e doenca renal crénica (Syme 2002;
Atkins and Grauer 2007), documentada em 20 a 60% dos casos (Littman 2011). A
retinopatia hipertensiva é a manifestagéo clinica mais comum, ocorrendo em 60% dos casos
(Jepson 2007). O coracgdo € outro 6rgdo-alvo da pressao arterial, existindo maior prevaléncia
de anomalias cardiovasculares em gatos doentes renais hipertensos (65%) do que
normotensos (35%) (Syme 2002). O cérebro é também um 6rgéo-alvo (Chew et al. 2011).

O mecanismo fisiopatolégico comummente proposto para a hipertenséo sistémica de
animais com DRC inclui alteragBes na retencao de soédio, activacdo do SRAA e activacéo
excessiva do sistema nervoso simpatico (Bartges and Polzin 2011). Existe aumento da
retencdo de sbédio e agua e vasoconstricdo arteriolar, factores que contribuem para o
aumento do volume sanguineo, débito cardiaco e resisténcia vascular sistémica, o que leva
ao desenvolvimento de hipertenséo (Chew et al. 2011).

O rim é um dos 6rgédos-alvo dos efeitos da hipertensédo. As manifestacdes de lesdo
renal correspondem a progressdo de doenca renal e proteindria, devendo esta ultima ser
controlada nestes casos (Bartges and Polzin 2011).

Inicialmente, em pacientes com DRC, o mecanismo de hipertensdo glomerular que
aumenta a taxa de filtragcdo glomerular (TFG) pelo aumento da funcdo dos restantes
nefronios funcionais j4 estad presente (Elliot et al. 2017). A sobreposi¢cdo de hipertenséo
sistémica exacerba a hipertensdo glomerular, contribuindo para a progressdo da DRC
(Syme 2009), resultando em glomeruloesclerose e fibrose tubulointersticial, associada a
proteindria (Chakrabarti et al. 2012). Doentes renais crénicos tendem, portanto, a ser mais
hipertensos do que animais saudaveis (Kobayashi 1990), sendo a creatinina um factor
independente para o aumento da pressao arterial. Aumentos de creatinina ocorrem em até

74% dos gatos hipertensos (Bijsmans et al. 2015).
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Os gatos com hipertensdo sistémica tendem a ser mais proteindricos do que 0s
animais normotensos, o que é causado, pelo menos a nivel parcial, pela transmissédo do
aumento da presséao arterial sistémica a presséo dos capilares glomerulares (Wehner et al.
2008; Syme 2009). Uma explicagdo alternativa afirma que pacientes hipertensos tém maior
probabilidade de ter doenca renal (Syme 2006). A magnitude da proteinuria deve sempre ser
avaliada, uma vez que esté directamente relacionada com o grau de elevacao de presséo
arterial e inversamente relacionada com a eficacia da terapia antihipertensiva (Mathur et al.
2002; Jepson 2007).

Em pacientes humanos e cdaes, foi provada uma associacdo entre hipertenséao,
proteindria e progressdo de doenca renal, o que ainda nado foi demonstrado em felideos
(Jepson 2007).

Estudos em pessoas sugerem que guanto maior for a proteindria de um individuo
antes do inicio da terapéutica, maior o beneficio de controlo rigoroso de pressédo arterial
(Peterson et al. 1995). Em seres humanos com proteindria secundaria a DRC, o
estabelecimento de um objectivo de presséo arterial mais baixa esta associado a beneficios
a longo prazo no que diz respeito a manutengcdo de funcao renal (Hildebrand and Garg
2013). J4 em gatos, quanto mais elevado o RPCU, mais dificil € alcanc¢ar controlo adequado
da PAS (presséo arterial sistémica) a longo prazo (Jepson 2007).

Em estudos realizados em cdes com DRC, a hipertensdo e proteinuria significativa
foram associados com tempos de sobrevivéncia mais reduzidos (Wehner et al. 2008). A
grande prevaléncia de hipertensdo em animais azotémicos € um argumento que demonstra
a importancia da monitorizacdo da pressao arterial em gatos idosos e, particularmente, em
gatos com DRC (Bijsmans et al. 2015).

O objectivo da terapéutica consiste na diminuicdo da pressdo arterial para valores
inferiores a 150/95 mmHg, minimizando o risco de lesdo nos 6rgdos-alvo. A decisédo de
tratamento é baseada na gravidade e persisténcia da hipertensédo, devendo a terapéutica
ser dirigida a causa primaria, se esse for o caso (Jepson 2007). O tratamento € baseado em
farmacos anti-hipertensivos como IECA, bloqueadores dos receptores de angiotensina Il e
bloqueadores dos canais de calcio (Elliot et al. 2017).

A utilizacdo de farmacos bloqueadores de canais de calcio (como a amlodipina)
pode, porém, exacerbar o risco de hipertensdo glomerular e proteindria, devido a
vasodilatacdo da arteriola aferente (Syme 2009), que pode potenciar a transmissdo da
pressdo arterial sistémica aos capilares glomerulares (Syme 2011). Porém, em gatos com
hipertensdo, a amlodipina reduziu os niveis de proteinuria (Jepson 2007).

Farmacos que diminuam tanto a pressao intraglomerular como a presséo sistémica
beneficiam o paciente proteinurico. Bloqueadores do SRAA (como os IECA), pela sua accgéo

preferencial de dilatacdo da arteriola eferente, diminuem a pressao glomerular, reduzindo
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em muitos casos a perda de proteina (Chew et al. 2011), tornando-se particularmente Uteis
em doentes renais crénicos proteinuricos e hipertensos, pois atrasam o declinio da fungéo
renal (Wehner et al. 2008). Nestes casos, pode considerar-se doses mais altas de IECA ou
inicio de terapéutica com bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (telmisartan)
(Chew et al. 2011).

2.6. Proteinuria e Hipertiroidismo

O hipertiroidismo € a endocrinopatia mais prevalente em gatos idosos,
frequentemente associado com a doenca renal crénica (Carney et al. 2016). 64-86% dos
gatos hipertiroideus sao proteindricos, com RPCU > 0,4 (van Hoek et al. 2009).

A proteindria, normalmente ligeira (Syme 2009), associada a hipertiroidismo néo é
devida apenas ao aumento de excrecdo de albumina (Syme and Elliot 2001), podendo
também ser secundaria a excre¢cdo de outras proteinas incluindo NAG (N-acetil-beta-D-
glucosaminidase), RBP (retinol binding protein) e VEGF (vascular endothelial growth factor),
algumas das quais reflectem lesédo ou disfuncdo renal tubular (van Hoek et al. 2009;
Williams et al. 2010).

A perda de proteina pela urina é, portanto, devida ao estado de hiperfiltracdo em que
estes animais se encontram (Syme 2009). No entanto, a proteindria ndo é um bom marcador
renal em animais que tém, concomitantemente, DRC e hipertiroidismo (Williams et al. 2010),
uma vez que estd presente na maioria dos animais hipertiroideus (Chew et al. 2011).

Animais hipertiroideus tendem a ser significativamente mais hipertensos do que
animais saudaveis antes do tratamento (Kobayashi 1990), ocorrendo aumento de PAS em
10-23% dos gatos hipertiroideus (Syme and Elliot 2003). Porém, apds inicio de terapéutica,
tende a existir uma acentuada descida dos valores de presséao arterial sistélica e diastodlica,
0 que sugere que a hipertenséo nestes casos € reversivel (Kobayashi 1990). O mecanismo
da hipertensdo nédo é totalmente compreendido mas esta possivelmente ligado a aumento
de sensibilidade a catecolaminas (Syme and Elliot 2003).

Em animais concomitantemente hipertiroideus e doentes renais cronicos, aumentos
de T4 levam a aumento da actividade beta-adrenérgica e activacdo do SRAA, levando a
aumento do débito cardiaco, sobrecarga de volume, retencédo de sodio, hipertensao renal e
esclerose glomerular, originando hipertensdo e maior lesédo renal (Kobayashi 1990; Carney
et al. 2016). Desta forma, o consenso de 2016 do American Association of Feline
Practitioners (AAFP) aconselha o seu tratamento, sendo necesséria cuidadosa
monitoriza¢do para garantir que estes felideos se mantém eutiroideus (Carney et al. 2016).
Ap0s tratamento para hipertiroidismo, a proteinuria diminui significativamente na maioria dos

gatos, incluindo azotémicos (Syme and Elliot 2001).
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3. ANALISE DA PROTEINURIA EM 141 GATOS, ATRAVES DO RPCU

3.1. Introducéo

Nos felideos, a urina contém, fisiologicamente, pequenas quantidades de proteina
(Mischke 2011). A proteinaria consiste, portanto, na presenca de concentracdes
aumentadas de qualquer tipo de proteina, incluindo albumina (molécula mais prevalente),
globulina, proteina de Bence-Jones, entre outras (Lyon et al. 2010).

A avaliacdo clinica da proteindria inclui a determinagcdo da sua magnitude, tipo,
origem e persisténcia (Lees et al. 2005). A deteccdo da proteiniria pode ser efectuada
recorrendo a diversos métodos, porém a International Renal Interest Society (IRIS)
recomenda a utilizacdo do racio proteina/creatinina urinaria ou RPCU. Segundo este racio,
0s animais séo classificados em: ndo proteindricos (RPCU inferior a 0,2), borderline
proteinaricos (RPCU entre 0,2 e 0,4) ou proteinaricos (RPCU superior a 0,4) (IRIS 2016).

A proteindria pode ser fisiolégica ou patolégica, classificando-se, quanto a sua
origem em pré-renal, pés-renal ou renal (Giraldi et al. 2019). As doencas mais comummente
associadas a proteindria incluem doenca renal (Bartges and Polzin 2011), hipertensdo
sistémica (Syme 2006), hipertiroidismo (Syme and Elliot 2001) e doenca do tracto urinario
inferior (Whittemore et al. 2007).

A proteindria persistente tem inUmeras consequéncias, estando associada a
aumento de mortalidade, funcionando como factor progndstico (Jepson 2009). Nestes
casos, € recomendado o tratamento, o qual tem demonstrado efeitos nefroprotectores (Lyon
et al. 2010), resultando na diminuicdo da progresséo de doenca renal crénica e melhoria de

prognostico (Walker et al. 2004).

Actualmente, varios autores dividem-se sobre o papel da proteiniria na doenca renal,
se corresponde a um mero marcador de lesdo renal ou agente causal (Syme 2009). Embora
esta questdo nado tenha sido totalmente esclarecida, existe o consenso que os Médicos
Veterinarios devem valorizar a detec¢do, avaliagdo, monitorizacdo e tratamento dos animais

proteindricos (Lees et al. 2005).

Os objectivos deste estudo incluem: a caracterizacdo da populacdo em estudo,
apresentacao de resultados de dois métodos de quantificacdo de proteinudria (RPCU e tiras
urinarias), abordagem ao diagndstico e respectiva localizacdo da causa de proteindria,
descricdo de diversas variaveis relevantes no contexto da proteindria, estadiamento IRIS de

todos 0s animais que apresentavam doenca renal crénica, caracterizacdo de algumas
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variaveis no grupo de felideos hipertiroideus, demonstracdo da evolucao clinica da amostra
a seis meses. Além destes, pretendeu estabelecer-se possiveis associacdes diversas
variaveis incluindo valores de RPCU e estado reprodutivo, densidade urinéria, resultados de
tiras urinarias, creatinina sérica, ureia sérica, hematdcrito, fésforo sérico, pressédo arterial

sistolica e evolucao clinica.

3.2. Materiais e Métodos

O estudo retrospectivo foi realizado no periodo compreendido entre 1 de Janeiro de
2016 a 31 de Dezembro de 2018 no Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade de Lisboa (HEV-FMV).

Através do arquivo de analises de RPCU do Laboratério de Andlises Clinicas
Professor M.Bracgo-Forte e do software GuruVet®, foram recolhidas e incluidas no estudo
todas as andlises de récio proteina/creatinina urinaria (RPCU) solicitadas em gatos no HEV-
FMV que apresentassem histéria clinica significativa (independentemente da razao
subjacente a requisi¢do), totalizando 200 analises, pertencentes a um total de 141 gatos.

Para a realizagdo das analises de RPCU, as amostras de urina foram colhidas por
cistocentese, algaliacao ou colheita livre e foram posteriormente analisadas pelo Laboratério
de Andlises Clinicas Professor M. Braco-Forte da FMV-ULisboa.

Posteriormente, todas as histérias clinicas foram estudadas e recolhidos dados sobre
a idade, sexo, estado reprodutivo, racga, estimulo iatrotropico, diagndstico, co-morbilidades,
valores de pressdo arterial sistémica, resultados de andlises bioquimicas (ureia, creatinina,
SDMA, hematdcrito, fésforo inorganico), urina tipo I, estadiamento e subestadiamento IRIS,
tratamento anti-proteindrico realizado e evolugdo clinica. A populacdo foi analisada e
caracterizada relativamente aos parametros supracitados e realizadas comparac@es entre

diversas variaveis.

3.2.1. Andlise Estatistica

A base de dados com registo de todos os dados relativos aos gatos incluidos no
estudo foi realizada em software Microsoft Office Excel®, assim como a estatistica
descritiva.

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao programa IBM SPSS Statistics 20®,
onde valores de P <0,05 foram considerados significativos. E apresentada estatistica
descritiva (média, mediana, desvio-padrdo, moda e amplitude) para caracterizar a populagéo
e distribui¢cdes de diversas variaveis.

O coeficiente de correlagdo de Spearman foi utilizado para estabelecer correlacdes

entre RPCU e estado reprodutivo (1), resultado de tiras urinarias (2), densidade urinéria (3),
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creatinina sérica (4), ureia sérica (5), hematocrito (6), fosforo inorgéanico (7) e presséo
arterial sistolica (8).

O método odds ratio foi utilizado para estabelecer razdes de possibilidade entre os
valores de RPCU (1), pressao arterial sistolica (2) e evolucao clinica a 6 meses.

O teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis foi utilizado para tentar estabelecer
associagOes significativas entre RPCU e estado reprodutivo, RPCU e pressao arterial
sistélica, bem como a influéncia de diversas variaveis (idade, ureia sérica, creatinina sérica,
hematdcrito, fosforo inorganico, densidade urinéria, pressao arterial sistélica) na evolucéo
clinica a 6 meses. Por fim, o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney U foi utilizado para

estabelecer uma comparacéao entre os valores de RPCU e evolu¢ao clinica a 6 meses.

3.3. Resultados
3.3.1. Caracterizacao da amostra populacional

Neste estudo, foram analisadas 200 andlises de RPCU, 90 (45%) das quais
correspondiam a fémeas e 110 (55%) a machos. Destes, a maioria (n=148; 74%) pertencia a

gatos esterilizados (Tabela 5).

Tabela 5 — Distribuicdo das analises da amostra por  sexo e estado reprodutivo

Inteiro/a Esterilizado/a | TOTAL
Fémea 27 (13,50%) | 63 (31,5%) 90 (45%)
Macho 25 (12,50%) | 85 (42,5%) 110 (55%)
TOTAL 52 (26%) | 148 (74%) 200 (100%)

A média de idades destes animais situava-se nos 11 anos e a mediana nos 12 anos,
compreendendo animais entre 0s 7 meses e 0s 20 anos.
Gréfico 1 — Distribuicdo de etapas de vida da amost  ra (segundo o International Cat Care)

7, 4%

48: 24% 25, 13%

O Janior (6 meses - 2
anos)

@ Adulto (3-6 anos)

a4 22% ® Maduro (7-10 anos)
) (1]

M ldoso (11-14 anos)

W Geriatrico (=15 anos)

76; 37%

A grande maioria dos felideos era de raca indeterminada (h=165; 82,50%), existindo
também gatos de raca Persa (n=16; 8%), Siamesa (n=9; 4,50%), Bosques da Noruega (n=7;
3,50%), Angora (n=2; 1%) e Ragdoll (n=1; 0,50%).

26



Os animais foram divididos em dois grupos, segundo os critérios referentes a
proteindria da International Renal Interest Society: ndo proteinuricos (incluindo individuos
com proteindria incipiente, ou seja, todos animais com RPCU inferior ou igual a 0,4), — e
proteindricos (gatos com RPCU superior a 0,4).

Nao foram encontradas diferencas significativas entre animais proteinudricos e ndo

proteindricos relativamente a género e idade.

Nesta amostra populacional, foram encontradas 83 andlises de felideos proteindricos
(41,50%) com RPCU igual ou superior a 0,4, correspondendo a 9 fémeas inteiras (10,84%),
28 fémeas esterilizadas (33,73%), 7 machos inteiros (8,43%) e 39 machos esterilizados
(46,99%).

Tabela 6 — Distribuigcdo por sexo e estado reproduti  vo dos animais proteinaricos

Inteiro/a Esterilizado/a | TOTAL
Fémea 9 (10,84%) | 28(33,73%) | 37 (44,58%)
Macho 7 (8,43%) | 39 (46,99%) | 46 (55,42%)
TOTAL 16 (19,28%) | 67 (80,72%) | 83 (100%)

A média de idades era 11,51 anos e a mediana 13 anos, estendendo-se o leque de
idades entre 1 e 19 anos (Gréfico 2). A maioria destes animais ndo tinha raca definida
(n=75; 90,36%), encontrando-se também 5 Persas (6,02%) e 3 Siameses (3,61%).

Gréfico 2 — Distribuicdo de etapas de vida dos gato International Cat

Care)

s proteinuricos (segundo o
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Os restantes 117 casos correspondiam a gatos ndo proteindricos, 18 fémeas inteiras
(15,38%), 35 fémeas esterilizadas (45,30%), 18 machos inteiros (15,38%) e 46 machos
esterilizados (39,32%) (Tabela 7). Estes animais apresentavam uma média de 11,23 anos e

mediana de 12 anos, encontrando-se idades entre os 7 meses e 20 anos. (Grafico 3).
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Tabela 7 — Distribuicdo por sexo e estado reproduti  vo dos animais nao proteinudricos

Inteiro/a Esterilizado/a | TOTAL
Fémea 18 (15,38%) | 35 (29,91%) | 53 (45,30%)
Macho 18 (15,38%) | 46 (39,32%) | 64 (54,70%)
TOTAL 36 (30,77%) | 81 (69,23%) | 117 (100%)

Gréfico 3 — Distribuicdo de etapas de vida dos gato s ndo-proteindricos (segundo o

International Cat Care)
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A maioria dos gatos era de raca indeterminada (n=90; 76,92%), existindo também
felideos de raca persa (n=12; 10,26%), siamesa (n=6; 5,13%), Bosques da Noruega (n=6;
5,13%), Angora (n=2; 1,71%) e Ragdoll (n=1; 0,85%).

3.3.2. Ré&cio Proteina/Creatinina Urinaria

Apos a analise dos racios proteina/creatinina urinéria, foi constatado que 66 gatos
(33%) eram nd&o-proteinuricos (RPCU inferior a 0,2), 51 (25,5%) apresentavam valores
borderline de proteinuria (RPCU entre 0,2 e 0,4) e 83 casos (41,5%) correspondiam a
animais com proteindria, sendo que 12 (6% da amostra total) apresentavam valores de

RPCU bastante elevados (superiores a 1) (Tabela 8).

Tabela 8 — Resultados das analises RPCU da amostra

RPCU <0,2 0,2-0,4 0,4-1 >1
Valor absoluto 66 51 71 12
Valor relativo 33% 25,5% 35,5% 6%

As tabelas 9 e 10 apresentam dados relevantes relativos a estatistica sobre os

valores de RPCU da amostra populacional geral e dos animais proteindricos.
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Tabela 9 — Andlise estatistica descritiva relativa  aos RPCU da amostra populacional

RPCU Média Moda Desvio-padrdo | Mediana Amplitude
0,743 0,16 1,567 0,32 0,048 — 12,03

Tabela 10 — Andlise estatistica descritiva relativa  aos RPCU dos animais proteinaricos

RPCU Média Moda | Desvio-padrdo | Mediana Amplitude
1,51 0,41 2,22 0,7 0,41-12,03

Graéfico 4 — Classificacao dos valores de proteinuri a segundo a IRIS

1004

Count

Megative Incipiente Significativo
Classificagdo RPCU

Todas as varidveis foram testadas igualmente excluindo os casos com sedimento
urinério activo; porém, ndo foram identificadas quaisquer diferencas significativas no que

toca ao resultado dos testes efectuados, quando comparado com a amostra geral.

3.3.3. Estimulo latrotrépico

Os principais estimulos iatrotropicos que motivaram a ida a consulta no HEV-FMV da
populacdo em estudo e, consequentemente, a realizagcdo da analise de RPCU incluiram:
reavaliagdo de doenga renal cronica (n=72; 36%), anorexia (n=28; 14%), vomito (n=24;
12%), perda de peso (n=20; 10%), prostracdo (n=15; 7,5%), realizacdo de check-up (n=15;
7,5%), politria/polidipsia (n=13; 6,5%). E de ressaltar que alguns animais foram
apresentados a consulta com mais do que um estimulo iatrotrépico.
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No caso dos animais proteindricos, 0s principais estimulos iatrotropicos foram
reavaliacdo de doenca renal crénica (n=32; 38,55%), anorexia (n=21; 25,30%),
polidria/polidipsia (n=9; 10,84%), perda de peso (n=8; 9,64%), prostracdo (n=7; 8,43%) e
vomito (n=7; 8,43%). Tal como na amostra populacional total, alguns destes animais

apresentavam mais do que um estimulo iatrotrépico.

3.3.4. Diagnostico e Localizacéo da Proteinuria

A presumivel causa mais prevalente da proteindria apresentada pelos animais com
valores de proteinaria significativos foi a doenca renal crénica. Outros diagndsticos
encontram-se resumidos na Tabela 11. E de relevar que alguns destes animais

apresentavam mais do que uma causa de proteinuria.

Tabela 11 — Causas de proteinlria nos animais em es  tudo

Diagnastico Valor absoluto Valor relativo
DRC 77 92,77%
Cistite* 10 12,05%
ITU 9 10,84%
Hipertiroidismo 7 8,43%
IRA 3 3,61%
Diabetes mellitus 2 2,41%

* confirmado ecograficamente

Destes 83 animais proteindricos, 53 tinham uma ou mais co-morbilidades (63,86%),
enguanto que 30 (36,14%) ndo apresentavam qualquer outra doenga concomitante aguando
da realizacdo da analise de RPCU.

De acordo com a sua causa, a proteinuria foi classificada quanto a sua origem: nenhum
animal apresentou proteindria pré-renal, 64 gatos tinham proteindria renal (76,10%), 1 gato
apresentava proteinaria pos-renal (1,20%) e 18 animais apresentavam proteindria de origem

mista renal e pos-renal (21,69%).
Tabela 12 — Classificacdo da proteinUria quanto a o rigem

Localizacéo Pré-Renal Renal Pdos-Renal Renal + Pés-
Renal
Valor absoluto 0 64 1 18
Valor relativo 0% 77,10% 1,20% 21,69%
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Gréfico 5 — Classificacdo da proteindria quantoa o  rigem
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3.3.5. Ureia sérica
Na amostra populacional em estudo (n=200), foram realizadas 188 medi¢bes de
ureia sérica, cujos principais parametros estatisticos podem ser observados na Tabela 13.
Destes, 153 (81,39%) apresentavam valores de ureia aumentados.

Tabela 13 — Andlise estatistica descritiva relativa  a determinacao de ureia sérica da amostra

populacional em estudo

Ureia Média Moda Desvio-padrdo | Mediana Amplitude
mg/dl 125,32 45 96,42 93,6 23,5-674,5
Ref (30-60)

No que toca ao grupo dos animais proteindricos (n=83), foram realizadas 81
determinagcfes dos valores de ureia sérica, cuja analise estatistica descritiva pode ser

encontrada na Tabela 14. Destes, 66 (81,48%) apresentavam valores de ureia aumentados.

Tabela 14 — Andlise estatistica descritiva relativa  a determinacao de ureia sérica dos gatos

proteindricos

Ureia Média Moda Desvio-padrdo | Mediana Amplitude
mg/dI 170,83 113 124,32 119 45-674,5
Ref (30-60)

3.3.6. Creatinina sérica
Na amostra de populacdo (n=200), foram realizadas 188 determinacdes de valores
de creatinina sérica, cujo resumo dos parametros estatisticos analisados se encontra na

Tabela 15. Nesta amostra, 109 gatos (59,98%) apresentavam azotémia.
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Tabela 15 — Analise estatistica descritiva relativa

populacao em estudo

a determinacéo de creatinina sérica da

Creatinina

Média

Moda

Desvio-padrao

Mediana

Amplitude

mg/d|

3,06

15

3,63

2,28

0,835-46

Ref (0,84-2,04)

Quanto ao grupo dos animais proteindricos (N=83), 80 medi¢des de creatinina sérica
foram realizadas, encontrando-se 0s parédmetros de estatistica descritiva na Tabela 16.

Destes, 56 (70%) apresentavam azotémia.

Tabela 16 — Andlise estatistica descritiva relativa  a determinacao de creatinina sérica dos
gatos proteindricos em estudo
Moda

2,5

Média
3,57

Creatinina Desvio-padrédo | Mediana

2,16 3

Amplitude
0,889- 11

mg/d|
Ref (0,84-2,04)

No grupo de animais ndo proteindricos (n=117), determinaram-se valores de
creatinina em 108 gatos. Os parametros de analise estatistica encontram-se na Tabela 17.

Destes, 50 (46,30%) encontravam-se azotémicos.

Tabela 17 — Analise estatistica descritiva relativa  a determinagdo de creatinina sérica dos
gatos néo proteindricos
Moda

15

Média
2,69

Mediana
2,037

Creatinina Desvio-padrao

4,389

Amplitude
0,835-46

mg/dI
Ref (0,84-2,04)

3.3.7. SDMA
Foram realizadas apenas 17 medicdes de SDMA, cujos principais parametros

estatisticos podem ser observados na Tabela 18.

Tabela 18 — Andlise estatistica descritiva relativa  a determinacao de SDMA da populacéo em

estudo
SDMA Média Moda | Desvio-padrao | Mediana | Amplitude
po/dL 15,235 15 4,437 15 9-24
Ref <18
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Em relagdo aos 83 animais proteinuricos, foram realizadas 5 andlises de SDMA,

cujos principais parametros estatisticos podem ser encontrados na Tabela 19.

Tabela 19 — Andlise estatistica descritiva relativa  a determinacao de SDMA dos gatos

proteindricos
SDMA Média Moda | Desvio-padrdao | Mediana | Amplitude
pg/dL 12 12 4,56 14 12-23
Ref <18

3.3.8. Hematdcrito
No que diz respeito & amostra populacional, foram realizadas 126 determinacdes de
hematdcrito. Os resultados de estatistica descritiva podem ser encontrados na Tabela 20.

Destes, 16 (12,70%) encontravam-se anémicos e 12 (9,52%) apresentavam policitémia.

Tabela 20 — Andlise estatistica descritiva relativa ao hematécrito da amostra

Hematécrito | Média Moda | Desvio-padrao | Mediana Amplitude
% 34 35 8,73 35 14,50-43,50
Ref (24-45)

No que concerne aos animais proteinuricos, foram efectuadas 53 medi¢Bes de
hematdcrito, cuja distribuicdo de resultados se encontra esquematizada na Tabela 21. Neste

grupo, 9 (16,98%) encontravam-se anémicos e 5 (9,43%) apresentavam policitémia.

Tabela 21 — Andlise estatistica descritiva relativa  ao hematécrito dos gatos proteindricos

Hematdcrito | Média | Moda | Desvio-padrdo | Mediana | Amplitude
% 32,08 35 9,01 32 14,50-54,80
Ref (24-45)

Quanto aos animais nao proteinuricos, foram realizadas 69 medi¢cbes de hematdcrito,
cujos resultados podem ser observados na tabela 22. Destes, 4 (5,80%) apresentavam

anemia e 7 (10,14%) tinham policitémia.

Tabela 22 — Analise estatistica descritiva relativa ~ ao hematdécrito dos gatos nao proteindricos

Hematécrito Média Moda | Desvio-padrdo | Mediana | Amplitude
% 36,04 35 7,73 35,30 18,80-58
Ref (24-45)
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3.3.9. Fésforo inorganico

No que diz respeito aos 200 animais da amostra populacional, foram realizadas 60
determinagfes de fosforo inorgéanico, cujos resultados de estatistica descritiva podem ser
encontrados na Tabela 23. Neste grupo, 16 (26,67%) apresentavam hiperfosfatémia e 3

(5%) encontravam-se hipofosfatémicos.

Tabela 23 — Analise estatistica descritiva relativa  a determinacgéo de fosforo da amostra em

estudo
Fosforo Média | Moda | Desvio-padréo | Mediana Amplitude
mg/dl 6,16 5 2,87 5,16 3-15

Ref (2,5-6,8)

Relativamente aos animais proteinaricos (n=83), foram determinados 31 valores de
fésforo, cujo resumo de parametros estatisticos podem ser consultados na Tabela 24.
Destes, 13 (41,94%) encontravam-se hiperfosfatémicos e 1 (3,23%) apresentava

hipofosfatémia.

Tabela 24 — Analise estatistica descritiva relativa  a determinagdo de fosforo dos gatos
proteindricos

Fosforo Média Moda Desvio-padrdo | Mediana Amplitude
mg/dl 7,11 5 3,25 6,50 3-15
Ref (2,5-6,8)

Quanto as analises de animais nao proteinaricos (n=117), foram realizados 28
determinacg@es de fosforo inorgéanico, cujos resultados podem ser observados na Tabela 25.
Destes, apresentavam 2 (7,14%) hiperfosfatémia e 1 (3,57%) encontrava-se

hipofosfatémico.

Tabela 25 — Analise estatistica descritiva relativa  a determinagdo de fosforo dos gatos nao
proteindricos

Fésforo Média | Moda Desvio-padrao | Mediana | Amplitude
mg/dl 4,92 4 1,68 4,71 3-11
Ref (2,5-6,8)




3.3.10. Urianalise — Densidade Urinaria

Na amostra de populacdo (n=200), foram realizadas 157 determinacdes de valores
de densidade urinéria, cujo resumo dos parametros estatisticos analisados se encontra na
Tabela 26.

Tabela 26 — Analise estatistica descritiva relativa  a determinagdo de densidade urinaria da

amostra
Densidade Média Moda Desvio-padrao | Mediana Amplitude
Urinéria
1,030 1,030 0,011 1,030 1,005 — 1,054

Quanto ao grupo dos animais proteinaricos (N=83), 69 medicbes de densidade
urinaria foram realizadas, encontrando-se os parametros de estatistica descritiva na Tabela
27.

Tabela 27 — Analise estatistica descritiva relativa  a determinagdo de densidade urinaria dos

animais proteindricos

Densidade Média Moda Desvio-padrdo | Mediana Amplitude

Urinaria

1,030 1,030 0,011 1,025 1,005 -1,054

3.3.11. Uriandlise — Proteinuria (Tiras Urinarias)
Na amostra populacional em estudo (n=200), foram realizadas 150 mensura¢fes de
proteina urinaria com recurso a tiras urinarias. Os resultados destas analises podem ser

observados na Tabela 28.

Tabela 28 — Resultados das tiras urindrias relativo s a proteiniria da amostra populacional

Resultado Tiras 0 30 100 300 >2000
Urinarias (1+) (2+) (3+) (4+)
Valor absoluto 84 33 25 7 1
Valor relativo 56% 22% 16,67% 4,67% 0,67%

No grupo dos animais proteindricos (n=83), foram realizadas 67 determina¢des de
proteindria com recurso a tiras urinarias. A distribuicdo dos resultados encontra-se na
Tabela 29.
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S aos animais proteindricos

Tabela 29 — Resultados das tiras urinarias relativo
Resultado Tiras 0 30 100 300 >2000
Urinarias (1+) (2+) (3+) (4+)
Valor absoluto 30 16 16 5 0
Valor relativo 44,78% 23,88% 23,88% 7,46% 0%

Quanto aos animais nao proteindricos (n=117), foram realizados 83 testes de tiras

urinarias para determinar valores de proteinuria, cujos resultados podem ser observados na

Tabela 30.

S aos animais nao proteinaricos

Tabela 30 — Resultados das tiras urinérias relativo
Resultado Tiras 0 30 100 300 >2000
Urinarias 1+ (2+) (3+) (4+)
Valor absoluto 54 17 9 2 1
Valor relativo 65,06% 20,48% 10,84% 2,41% 1,20%

3.3.12. Urina Il — Exame do Sedimento Urinario

No que respeita a amostra populacional em estudo, foram realizadas 140 analises de
urina Il. A maioria destes exames (n=114; 81,43%) revelou sedimento inactivo. Os

resultados destas analises podem ser observados na Tabela 31. E de relevar que alguns

dos animais apresentavam mais do que uma alteragéo.

dimento urinario na populacdo em estudo

Tabela 31 — Altera¢cBes encontradas na analise de se
Sedimento Valor absoluto Valor relativo
Inactivo 114 81,43%
Eritrécitos 26 18,57%
Leucdcitos 10 7,14%
Microbiota 5,71%
Cristaluria 2,86%

No que concerne aos animais proteinuricos, foram efectuados 67 analises de

sedimento, cuja distribuicdo de resultados se encontra esquematizada na Tabela 32.
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Tabela 32 — Altera¢cBes encontradas na analise de se  dimento urinario dos animais

proteindricos

Sedimento Valor absoluto Valor relativo
Inactivo 50 74,63%
Eritrécitos 12 17,91%
Leucocitos 6 8,96%
Flora 8,96%
Cristaluria 1 1,49%

3.3.13. Estadiamento IRIS
Grande parte (n=177; 88,5%) da amostra populacional em estudo corresponde a

gatos com doenga renal cronica. Por este motivo, foi efectuado o seu estadiamento segundo

os critérios da IRIS. Apenas foi possivel estadiar de forma completa 77 casos (43,50%).

e Estadiol-22
o Na&o proteinaricos - 7
= Normotensos e pré-hipertensos — 0
= Hipertensos — 1
= Gravemente hipertensos — 0
= nd-6
o Proteinuricos borderline - 6
= Normotensos e pré-hipertensos — 0
= Hipertensos — 1
= Gravemente hipertensos — 1
= nd-4
o Proteinuricos — 9
= Normotensos e hipertensos — 0
= Pré-hipertensos — 1
= Gravemente hipertensos — 4

= n/d-4

e Estadio Il - 87
o0 Nao proteinaricos — 37
= Normotensos — 0
= Pré-hipertensos - 4
= Hipertensos — 3
= Gravemente hipertensos — 8
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= n/d-22
o0 Proteinuricos borderline — 28
= Normotensos — 1
= Pré-hipertensos — 3
= Hipertensos — 1
= Gravemente hipertensos — 8
= n/d-15

o Proteinuricos — 22
= Normotensos, pré-hipertensos e hipertensos — 0
= Gravemente hipertensos — 5
= n/d-17

Estadio 11l — 41

o Nao proteinuricos — 8
= Normotensos, pré-hipertensos — 0
= Hipertensos — 1
= Gravemente hipertensos — 2
= n/d-5

o Proteinaricos borderline — 9
= Normotensos — 1
= Pré-hipertensos — 0
= Hipertensos — 1
= Gravemente hipertensos — 2
= nd-5

o Proteinuricos — 24
= Normotensos - 0
= Pré-hipertensos — 3
= Hipertensos — 4
= Gravemente hipertensos — 10
= nd-7

Estadio IV — 18
o Nao proteinuricos — 0
o Proteinuricos borderline — 2
= Normotensos, pré-hipertensos, hipertensos — 0

= Gravemente hipertensos — 1
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= nd-1
o Proteinuricos — 16
= Normotensos — 0
= Pré-hipertensos — 1
= Hipertensos — 2
= Gravemente hipertensos — 8
= n/d-5

e n/d-9

o0 Nao proteindricos — 4
= Normotensos, pré-hipertensos, gravemente hipertensos — 0
= Hipertensos — 1
= nd-3

o Proteinuricos borderline — 2
= Normotensos, pré-hipertensos, gravemente hipertensos — 1
= nd-1

o Proteinuricos — 3
= Normotensos, pré-hipertensos, hipertensos — 0
= Gravemente hipertensos — 2
= nd-1

3.3.14. Presséo Arterial Sistolica
Na amostra em estudo, foi possivel obter registos referentes a pressdo arterial
sistélica em 92 animais (46% do total). Na tabela 33 podem encontrar-se 0s principais

parametros relativos a estatistica descritiva desta variavel.

Tabela 33 — Andlise estatistica descritiva relativa  a pressao arterial sistolica da amostra

populacional
PASis Média Moda Desvio-padrao | Mediana Amplitude
mmHg 188,39 180 32,105 185 120-280

Ref<140

No que diz respeito aos animais proteindricos, foram obtidas medicfes de pressao
arterial sistolica em 46 gatos (55,42% dos 83 animais proteindricos). Na tabela 34 estéo

representados 0s principais parametros referentes a estatistica descritiva desta variavel.
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Tabela 34 — Analise estatistica descritiva relativa

proteindricos

a pressao arterial sistélica dos gatos

PASis Média Moda Desvio-padrdo | Mediana Amplitude
mmHg 191,41 180 32,16 186 120 - 277
Ref<140

3.3.15. Pressao Arterial Diastélica

Na amostra populacional em estudo (n=200), foram realizadas 92 medi¢c8es de pressao

arterial diastolica (46% do total), sendo que podem ser observados o0s principais parametros

estatisticos referentes a esta variavel na Tabela 35.

Tabela 35 — Andlise estatistica descritiva relativa

a pressdo arterial diastélica da amostra

populacional
PADias Média | Moda | Desvio-padrdo | Mediana | Amplitude
mmHg 115,83 120 24,98 113 62-199

Quanto ao grupo dos animais proteinuricos (N=83), 46 medi¢des de presséo arterial

diastolica (55,42% dos proteinaricos) foram realizadas, encontrando-se os parametros de

estatistica descritiva na Tabela 36.

Tabela 36 — Andlise estatistica descritiva relativa

proteindricos

a pressao arterial diastélica dos animais

PADias

Média

Moda

Desvio-padrao

Mediana

Amplitude

mmHg

119,02

120

26,08

113

80 — 199

3.3.16. Pressao Arterial Média

No que diz respeito aos 200 animais da amostra populacional, foram realizadas 102

determinagbes de pressdo arterial média (51% do total). Os resultados de estatistica

descritiva podem ser encontrados na Tabela 37.

Tabela 37 — Analise estatistica descritiva relativa

a pressao arterial média da amostra

populacional
PAMed Média Moda Desvio-padrdo | Mediana Amplitude
mmHg 153,43 152,5 25,35 165 95,5-238
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No que concerne aos animais proteinuricos, foram efectuadas 83 medi¢Bes de
pressdo arterial média (57,83% dos proteindricos), cuja distribuicdo de resultados se

encontra esquematizada na Tabela 38.

Tabela 38 — Andlise estatistica descritiva relativa  a presséo arterial média dos gatos

proteindricos

PAMed Média Moda | Desvio-padréo | Mediana | Amplitude
mmHg 157,083 | 152,5 25,82 156 100 — 238

3.3.17. Estadiamento Presséao Arterial Sistolica

Na amostra de populacdo em estudo foi realizado o estadiamento da presséao arterial
sistémica, segundo os critérios da International Renal Interest Society, utilizando, para este
efeito, valores de pressao arterial sistélica. No que toca ao total da amostra, foi possivel
estadiar 92 animais (46%), encontrando-se a distribuicdo por categorias na tabela 39. Pode

verificar-se que, dos animais estadiados 82,61% (n=76) eram hipertensos.

Tabela 39 — Estadiamento de presséo arterial sisttm ica da amostra populacional em estudo

Estadiamento Normotenséao Pré- Hipertensao Hipertensao
PAS Hipertenséo Grave

Valor absoluto 3 13 19 57

Valor relativo 1,5% 6,5% 9,5% 28,5%

Quanto aos 83 animais proteinuricos, foi possivel estadiar 55,42%, ou seja, 46 gatos.
A distribuicdo por estadios pode ser observada na tabela 40, onde pode verificar-se que

84,78% dos estadiados (n=39) eram hipertensos.

Tabela 40 — Estadiamento de presséo arterial sistém ica dos animais proteindricos

PAS Normotenséao Pré- Hipertensao Hipertensao
Hipertensao Grave
Valor absoluto 1 6 8 31
Valor relativo 1,20% 7,23% 9,64% 37,35%
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ser efectuada com recurso ao gréfico 6.

Gréfico 6 — Estadiamento de pressao arterial sistém
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3.3.18. Tratamento
Os tratamentos realizados pelos animais em estudo estdo disponiveis na tabela 41.

E de relevar que a alguns animais foi administrado mais do que um farmaco, enquanto que

outros ndo efectuaram qualquer tipo de terapéutica.

Tabelas 41 — Terapéuticas administradas a populagdo  em estudo

Tratamento Valor Valor relativo
absoluto
Dieta Renal 125 62,5%
Fluidoterapia 104 52%
Outros 62 31%
Benazepril 52 26%
Famotidina 42 21%
Buprenorfina 35 17,5%
Outros suplementos 35 17,5%
Telmisartan 31 15,5%
ABs 29 14,5%
Amlodipina 25 12,5%
Suplemento Renal 23 11,5%
Maropitant 20 10%
Omeprazol 19 9,5%
Corticos 15 7,5%
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Mirtazapina 11 5,5%

Outras dietas 11 5,5%
Metimazol 10 5%
Anticoagulantes 6 3%
Sucralfato 6 3%

3.3.19. Evolucéao clinica
A evolucdo clinica aos 6 meses dos 141 animais correspondentes ao total de 200
andlises foi investigada, apresentando-se os resultados nas Tabelas 42 e 43, divididos por

estadiamento de proteindria.

Na tabela 42 podem encontrar-se as evolugdes clinicas dos animais que nao
apresentam valores de proteindria significativa, ou seja, animais cuja primeira analise de
RPCU realizada obteve resultado igual ou inferior a 0,4. E importante referir que dos animais
vivos aos 6 meses, 3 faleceram entre os 6 e os 12 meses. Foi também determinada a média

de dias até eutanasia, a qual se situou nos 220 dias.

Tabela 42 — Evolugéo clinica dos animais sem protei  ndria significativa

N=81 Valor absoluto Valor relativo
Vivo aos 6 meses 47 58,02%
Lost to follow up (antes dos 6 meses) 27 33,33%
Falecimento antes de 6 meses 7 8,64%

Na tabela 43 podem encontrar-se as evolugdes clinicas dos animais que
apresentaram valores de proteindria significativa, ou seja, animais cuja primeira analise de
RPCU realizada obteve resultado superior a 0,4. E importante referir que dos animais vivos
aos 6 meses, 8 faleceram entre 0os 6 e 0s 12 meses. Foi também determinada a média de

dias até eutanasia, a qual se situou nos 133 dias.

Tabela 43 — Evolugéo clinica dos animais proteinari  cos

N= 60 Valor absoluto Valor relativo
Vivo aos 6 meses 24 40%
Lost to follow up (antes dos 6 meses) 22 36,67%
Falecimento antes de 6 meses 14 23,33%
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3.3.20. RPCU e estado reprodutivo
Apos classificacdo dos animais da amostra quanto ao seu estado reprodutivo,
verificou-se, através do teste de Kruskal-Wallis, que ndo existem diferencas significativas

entre estes grupos (P=0,149).

Gréfico 7 — Distribuicdo dos valores de RPCU pelos diferentes estados reprodutivos
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3.3.21. Hipertiroidismo
A partir da amostra de 200 andlises, foi determinada a existéncia de 14 animais
hipertiroideus (seja apenas hipertiroidismo isolado ou associado a doenca renal crénica). O

grafico 8 esquematiza o estadiamento de proteinudria destes gatos segundo critérios IRIS.

Gréfico 8 — Distribuicdo dos animais
hipertiroideus pelas categorias de

estadiamento de proteinuria
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Por sua vez, o grafico 9 permite a visualizacdo da classificagdo dos gatos hipertiroideus
em relacdo a pressao arterial sistélica, notando-se que todos estes animais apresentavam

valores de PAS aumentados.

3.3.22. Associagéo entre tiras urinarias e RPCU
A associacao entre os valores de proteindria nas tiras urinarias e RPCU foi estudada
nos 150 casos que realizaram ambas as analises. Os resultados podem ser visualizados no

gréafico 10.

Gréfico 10 — Comparacéo entre os resultados de prot  eindria de tiras urinarias e RPCU
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Resultados fitas urinarias

Na tabela 44, pode ser encontrado o coeficiente de correlacdo de Spearman que
demonstra que os valores de RPCU tém uma correlagédo positiva porém muito fraca (R=

0,223) com os resultados das tiras urindrias.

Tabela 44 — Coeficiente de correlacdo de Spearman — RPCU e tiras urinarias
Correlations
RPCU Tiras Urinarias
Correlation Coefficient 1,000 ,223"
RPCU Sig. (2-tailed) ) ,007
N 195 146
Spearman's rho .
Correlation Coefficient ,223 1,000
Tiras Urinarias Sig. (2-tailed) ,007
N 146 150

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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3.3.23. Relacéo entre RPCU e densidade urinaria

Na tabela 45, apresenta-se o coeficiente de correlagdo de Spearman que demonstra que

o RPCU tem uma correlagédo negativa e fraca (r= -0,256) com a densidade urinaria.

Tabela 45 - Coeficiente de correlacdo de Spearman — RPCU e DU
Correlations
RPCU Densidade
urinaria
Correlation Coefficient 1,000 -,256"
RPCU Sig. (2-tailed) . ,002
N 195 151
Spearman's rho N
Correlation Coefficient -,256 1,000
Densidade urinaria Sig. (2-tailed) ,002
N 151 155

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

3.3.24. Associacdo entre os resultados de tiras uri  narias e densidade

urinaria segundo Zatelli (2010)

Zatelli (2010) avaliou a capacidade de exclusédo ou confirmagéo de proteindria em cées

através da utilizacdo de tiras urinarias e DU. Segundo este estudo, animais com resultado

de proteindria negativa ou 1+ e densidade urinaria superior a 1,012 ndo necessitariam de

um teste de RPCU para excluir proteintria, sendo nestas situacfes considerados

imediatamente n&o-proteindricos. Nos casos de cdes que ndo se enquadraram nesta

condicao, seria necessario a realizacdo de RPCU a fim de excluir proteindria.

Na tabela 46 foi efectuada a distribuicdo dos resultados da analise de urina Il

segundo o resultado da fita urinéria e da densidade urinaria, na tentativa de estabelecer uma

comparacao com este estudo.

Tabela 46 — Distribuicao dos casos segundo resultad  os de tiras urinarias e DU.

Resultados de tiras urinarias
Densidade Urinaria 0 1+ 2+
<1,012 0 NP/ 4 P* ONP/OP ONP/OP
1,012-1,034 35 NP/ 20 P* 5 NP/ 12 P* 2NP/12P
>1,035 7 NP/ 2 P* 10 NP/ 2 P* 7NP/ 7P

P — gato proteinarico; NP — gato ndo proteindrico
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Os casos assinalados com um asterisco correspondem a animais com valores de
proteindria significativa no RPCU que, segundo Zatelli (2010), deveriam ser nao-
proteindricos. Desta forma, é possivel observar que dos 97 animais que, segundo este
estudo, deveriam ser absolutamente ndo-proteindricos, apenas 57 (58,76%) apresentaram
RPCU <0,4.

3.3.25. RPCU e Creatinina sérica

Os gréficos 11 e 12 mostram a associacdo existente entre os resultados do racio

creatinina/proteina urinéria e a creatinina sérica da amostra em estudo.

Gréfico 11 - Gréfico de dispersao de pontos Gréfico 12 - Distribuicdo dos valores de
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Na tabela 47 é possivel encontrar uma correlagdo positiva (R=0,373) entre os valores de

RPCU e os resultados de creatinina sérica da amostra.

Tabela 47 — Coeficiente de correlacdo de Spearman —

Correlations

RPCU e creatinina sérica

RPCU Creatinina

Correlation Coefficient 1,000 3737
RPCU Sig. (2-tailed) ,000

N 195 180

Spearman's rho

Correlation Coefficient 373" 1,000
Creatinina Sig. (2-tailed) ,000

N 180 184

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Foi determinada a existéncia de 141 andalises de RPCU pertencentes a gatos doentes
renais crénicos sem qualquer outra patologia concomitante. Através da tabela 48, é possivel
verificar que existe uma correlacdo positiva e moderada entre as variaveis RPCU e

creatinina sérica (R=0,407).

Tabela 48 — Coeficiente de correlacéo de Spearman — RPCU e creatinina sérica em doentes

renais crénicos

Correlations

RPCU Creatinina

Correlation Coefficient 1,000 407"
RPCU Sig. (2-tailed) : ,000

N 141 131

Spearman's rho

Correlation Coefficient 407" 1,000
Creatinina Sig. (2-tailed) ,000

N 131 134

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Graéfico 13 — Distribuicéo dos valores de RPCU pelos diversos estadios de DRC segundo a
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3.3.26. RPCU e Ureia sérica
Os gréficos 14 e 15 mostram a associa¢ao existente entre os resultados do racio
creatinina/proteina urinaria e a creatinina sérica da amostra em estudo, enquanto que na
tabela 49 é possivel encontrar o coeficiente de correlacdo moderado (R=0,438) entre o0s

resultados de RPCU e ureia sérica da amostra.

48



Gréfico 14 — Gréfico de dispersao de pontos Grafico 15 — Distribuicéo dos valores de ureia
segundo classificacdo de RPCU
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Tabela 49 — Coeficiente de correlacdo de Spearman — RPCU e ureia sérica
Correlations
Ureia RPCU
Correlation Coefficient 1,000 438"
Ureia Sig. (2-tailed) : ,000
N 186 182
Spearman's rho
Correlation Coefficient 438" 1,000
RPCU Sig. (2-tailed) ,000
N 182 195

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

3.3.27. RPCU e Hematdcrito
Na tabela 50, apresenta-se o coeficiente de correlacdo de Spearman que demonstra que

0 RPCU tem uma correlacdo negativa e fraca (R=-0,312) com o hematdcrito.

Tabela 50 — Coeficiente de correlacdo de Spearman — RPCU e hemat6crito
Correlations
RPCU Hematdcrito
Correlation Coefficient 1,000 312"
RPCU Sig. (2-tailed) . ,000
N 195 122
Spearman's rho
Correlation Coefficient 312" 1,000
Hematdcrito Sig. (2-tailed) ,000
N 122 126

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Tabela 51 — Odds Ratio para proteindria e anemia

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper

Odds Ratio for Class RPCU (Nao Proteinurico

8,000 2,195 29,163
/ Proteindrico)
For cohort Anemia = N&o Anémico 1,318 1,115 1,558
For cohort Anemia = Anémico ,165 ,051 ,537
N of Valid Cases 124

Na tabela 51, é possivel observar o odds ratio para o desenvolvimento de anemia

Gréfico 16 — Gréfico de dispersdo de pontos — RPCU
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Na tabela 52, pode ser encontrado o coeficiente de correlacdo de Spearman que

3.3.28. Fosforo, RPCU, creatinina e hematocrito

50

(hematécrito <24%) segundo os valores de RPCU. Pode aferir-se que animais proteindricos

e hematécrito

demonstra que os valores de fosforo tém correlagdes positivas com os resultados de RPCU
(R=0,442), creatinina (R=0,524) e negativa com hematdcrito (R=-0,330).




Tabela 52 — Coeficiente de correlacédo de Spearman — RPCU, fosforo inorganico, creatinina

e hematécrito

Correlations

Fosforo RPCU Creatinina | Hematdcrito

Correlation Coefficient 1,000 442" 524" -,330"
Spearman’s rho  Fosforo Sig. (2-tailed) . ,000 ,000 027
N 60 59 56 45

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). *. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Gréfico 17 — Gréfico de dispersdo de pontos — RPCU e fdsforo inorgénico
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Tabela 53 — Odds Ratio para proteindria e hiperfosf — atémia

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for Class RPCU (Nao
25,375 3,050 211,104
Proteindrico / Proteindrico)
For cohort Hiperfosfatemia = 0 1,813 1,288 2,550
For cohort Hiperfosfatemia = 1 ,071 ,010 ,509
N of Valid Cases 60

Na tabela 53, é possivel observar o odds ratio para o desenvolvimento de
hiperfosfatémia segundo os valores de proteindria. Pode aferir-se que animais proteinaricos

tém 25x maior probabilidade de serem hiperfosfatémicos (fésforo inorganico> 7 mg/dl).
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3.3.29. RPCU e Presséao Arterial Sistolica
No grafico 18 encontra-se o gréafico de dispersdo da amostra relativo a RPCU e pressao
arterial sistélica (PASis). Na tabela 54 é possivel observar os resultados de correlagéo de

Spearman referente as mesmas variaveis.

Gréfico 18 - Grafico de dispersao de pontos — RPCU e pressao arterial sistélica
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Tabela 54 - Coeficiente de correlagcdo de Spearman — RPCU e PASis

Correlations

RPCU

PASis

RPCU

Spearman's rho

PASIis

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

1,000

195
122
,256

88

122

,256

88

1,000

92

Com base nos dados anteriores, pode aferir-se que ndo existe evidéncia de

correlacdo entre 0 RPCU e os valores de pressao arterial sistolica.

Na tabela 55, é possivel observar o odds ratio para o desenvolvimento de proteindria
segundo os valores de presséao arterial. Pode aferir-se que animais proteinuricos tém 35,5%

maior probabilidade de serem hipertensos.
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Tabela 55 — Odds Ratio para proteindria e PAS

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for Proteinuria (N&o
1,355 ,458 4,012
Proteindrico / Proteindrico)
For cohort Hipertensao = Nao
1,286 ,523 3,160
Hipertenso
For cohort Hipertenséo =
,949 ,786 1,145
Hipertenso
N of Valid Cases 92

A partir da tabela 56 pode aferir-se que animais proteinuricos tém 59% maior

probabilidade de serem gravemente hipertensos.

Tabela 56 — Odds Ratio para proteinUria e hipertenséo grave

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for RPCU (Nao
1,590 ,681 3,714
Proteindrico / Proteinurico)
For cohort PAS = N&o Gravemente
1,333 ,785 2,266
Hipertenso
For cohort PAS = Gravemente
,839 ,607 1,159
Hipertenso
N of Valid Cases 92

3.3.30. Tratamento anti-proteindrico

Dos 61 gatos proteinaricos, apenas 14 foram apresentados em consulta para avaliar
a sua resposta ao tratamento anti-proteinarico. Destes, apenas 3 apresentaram melhorias
significativas (diminuicdo de 50% do valor inicial de RPCU), enquanto que os restantes 11

mantiveram ou agravaram o seu valor inicial de proteinuria.
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3.3.31. Proteindria e Evolucéo Clinica
No grafico 19, é possivel observar a distribuicdo de valores de RPCU segundo o
progndstico a 6 meses dos animais em estudo. Utilizando o teste de Mann-Whitney U, foi

encontrada evidéncia de correlacdo entre os valores de RPCU e a evolucdo clinica (P=
0,008).

Gréfico 19 — Distribuigdo dos valores de RPCU segun  do a evolugao clinica
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A partir da tabela 57, pode verificar-se que animais proteinaricos (RPCU> 0,4) tém
cerca de 3,9 vezes mais probabilidade de falecer num prazo de 6 meses quando
comparados com gatos nao-proteindricos. Este risco situa-se em 1,9 vezes maior
probabilidade para valores de RPCU superiores a 0,2 (Tabelas 58) e aumenta para

praticamente 14 vezes em casos gravemente proteinaricos (RPCU >1; Tabela 59).

Tabela 57 — Odds Ratio para RPCU >0,4 e evolucéo cl inica

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for Proteinuria (N&o
3,917 1,396 10,992
Significativa / Significativa)
For cohort Evolugéo = Vivo 1,378 1,059 1,794
For cohort Evolugdo = Falecimento ,352 ,157 ,788
N of Valid Cases 91




Tabela 58 — Odds Ratio para RPCU >0,2 e evolucéo cl inica

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval

Lower Upper

Odds Ratio for RPCU (<0,2/20,2) 1,891 ,620 5,767
For cohort Evolugéo Clinica = Vivo 1,144 ,921 1,421

For cohort Evolugéo Clinica =
,605 ,244 1,496
Falecimento
N of Valid Cases 91

Tabela 59 — Odds Ratio para RPCU >1 e evolucéo clin ica

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for RPCU (<1/z1) 13,744 3,212 58,813
For cohort Evolugéo Clinica = Vivo 3,071 1,164 8,099
For cohort Evolugéo Clinica =
,223 ,121 ,413
Falecimento
N of Valid Cases 91

3.3.32. Influéncia de diversas varidveis na evolugd o clinica

A partir da tabela 60 é possivel concluir que, de todas as variaveis estudadas —
nomeadamente presséao arterial sistélica, idade, fésforo inorgénico, densidade urinéria, ureia
e creatinina — apenas as Ultimas quatro apresentam evidéncia de se correlacionarem com a

evolucéo clinica a 6 meses dos gatos da amostra.

Tabela 60 - Hipétese de correlagdo entre evolugdo ¢ linica e diversas variaveis

Variavel Teste Valor de Decisao
significancia
Idade Teste de Kruskal- 0,463 Nao significativo
Wallis
Ureia Teste de Kruskal- 0,01 Significativo
Wallis
Creatinina Teste de Kruskal- 0,00 Significativo
Wallis
Fosforo inorganico Teste de Kruskal- 0,012 Significativo
Wallis
Densidade Urinaria Teste de Kruskal- 0,042 Significativo
Wallis
Pressdao arterial Teste de Kruskal- 0,842 Na&o significativo
sistélica Wallis

55




Grafico 20 — Distribuigdo dos valor es de ureia Gréfico 21 - Distribui¢do dos valores de

sérica segundo a evolugéo clinica creatinina sérica segundo a evolugéo clinica
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3.4. Discussao

« RPCU

A partir da amostra estudada, foi constatado que 41,5% dos gatos eram
proteinuricos, apresentando uma mediana de 0,7. 86% dos gatos (n=172) relevaram RPCU
<1. Tais resultados sdo concordantes com os estudos de Lees et al. (2005), Syme (2006) e
Elliot et al. (2017), os quais concluem que a proteindria nos felideos tende a ser incipiente a
moderada (0,2-1), sugerindo que este processo resulta, na maioria dos casos, de fibrose
tubulointersticial cronica.

Apesar da consideravel proporcdo de animais proteindricos, a recomendacao de
repeticdo de RPCU no intervalo de duas semanas (Bartges and Polzin 2011) apenas foi
realizado em 4 (6,67%) dos gatos com proteindria significativa. Tendo em conta este facto,
deve procurar realizar-se a sensibilizacdo dos proprietarios para a necessidade de repeticdo
desta analise, a fim de determinar a persisténcia da proteinuria existente e, desta forma,

evitar as consequéncias nefastas que dela advém.

e Caracterizacdo amostra
A amostra era constituida maioritariamente por animais de raca indeterminada idosos
ou geriatricos (61% com mais de 10 anos), o que pode ser explicado pela elevada
prevaléncia de doenca renal cronica nesta faixa etéria, que leva a realizacdo de diversos

exames complementares, incluindo RPCU.

* RPCU e estado reprodutivo

Apenas uma pequena parte dos animais ndo eram esterilizados (26%), dos quais 25
(12,50% do total) correspondiam a machos inteiros. Quando foi testada a existéncia de
diferencas este grupo e 0s restantes no que toca a valores de RPCU, ndo foram
encontradas diferencas significativas. Este resultado vai de encontro as conclusées de
Syme (2006), que afirma que nao existem associacfes entre sexo e magnitude de
proteindria, devido a mudancas paralelas tanto na excrecao de proteina como de creatinina.
Tal facto sugere que, possivelmente, os valores de cauxina produzidos por este grupo ndo
serdo suficientes para provocar elevacbes de RPCU muito expressivas. Porém, mais
estudos que incluam animais saudaveis (e uma maior propor¢cdo de machos inteiros) sdo
necessarios para averiguar a necessidade de diferenciar valores de referéncia de RPCU

segundo o estado reprodutivo.
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» Diagndstico e Localizacao

Os resultados obtidos na presente dissertacdo revelam que a grande maioria
(92,77%) dos animais apresentavam como causa de proteindria a doenca renal cronica, o
gue pode ser explicado, pelo menos parcialmente, pela grande incidéncia desta doenca na
espécie felina. Pode também ser constatado que a maioria dos gatos (64%) possuiam co-
morbilidades aguando da analise, 0 que pode ser justificado pela faixa etaria a que a maioria
da amostra pertence.

Estes resultados demonstram que, quanto a origem, a maioria dos casos de
proteindria tém origem renal. Nenhum gato apresentou proteinaria pré-renal ou fisiolégica,

evidenciando que ambas as origens sédo raras em gatos.

Considerando os animais que apresentam apenas DRC como causa de proteindria
(n=141), encontram-se 52 (36,88%) gatos significativamente proteindricos e 89 (63,12%)
sem proteindria significativa. Este resultado permite estabelecer uma comparacdo com 0s
estudos de Syme et al. (2006) e King et al. (2007), tendo sido aqui encontrados valores

superiores no que toca a proporgdo de animais proteinaricos (36,88% vs 20%).

* RPCU e tiras urinarias

A concordancia entre RPCU e resultado de tiras urinarias é relativamente baixa,
como pode ser observado tanto pelo grafico 10 como pelo fraco coeficiente de correlagédo de
Spearman.

Segundo Lyon et al. (2010), a especificidade das tiras urinarias € muito inferior ao
RPCU (11% vs 99,2%), especialmente em valores de proteindria mais reduzidos (Moore et
al. 1991). Além disto, os resultados das tiras urindarias sdo fortemente influenciados por
diversos factores como a densidade urinaria e o pH (Bartges and Polzin 2011). Por estes
motivos, a International Renal Interest Society aconselha a realizagdo de RPCU em
detrimento das tiras urindrias, parecer que vai no mesmo sentido dos resultados

encontrados da presente dissertacao.

« RPCU, Ureia, Creatinina e Estadiamento IRIS

Na amostra em estudo, parte considerdvel dos animais era azotémica, existindo
81,39% de casos com aumento de ureia e 59,98% com creatinina aumentada. No que toca
aos animais proteinaricos, estes valores subiam para 81,48% e 70% de valores de ureia e
creatinina aumentados, respectivamente. Tal resultado permite considerar que o aumento
destes parametros € consideravelmente prevalente em animais idosos e geriatricos (os

guais constituiram a maioria da populagdo em estudo).
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Muito embora existam diversos factores ndo renais que influenciam as
concentracdes de ureia (dieta, febre, estados catabdlicos, entre outros) e creatinina (massa
muscular, dieta, idade, raca, entre outros) (Elliot et al. 2017) é possivel observar, com
recurso ao coeficiente de Spearman, que existe uma correlagéo positiva entre os valores de
RPCU e ureia (r=0,438) e creatinina (r=0,373). O valor deste coeficiente entre RPCU e
creatinina sobe para 0,407 no caso de animais com DRC como diagndstico Unico.

Tal como Jepson et al. (2009) e Chakrabarti et al. (2012) afirmaram, também os
resultados do presente estudo permitem concluir que os animais proteinuricos tendem a ter

valores de azotémia mais elevados.

Através dos registos médicos de cada animal, apenas foi possivel estadiar de forma
completa 77 casos, ou seja, 43,50%. A baixa proporcdo de animais classificados sugere que
os clinicos devem ser sensibilizados para a importancia do sistema de estadiamento IRIS, o
qual facilita o diagnostico e terapéutica de DRC (IRIS 2016), doenca mais prevalente na
amostra em estudo.

Como é possivel observar a partir do grafico 13, os valores de RPCU tendem a
aumentar com os estadios de DRC segundo o estadiamento IRIS, reforcando o papel da
proteindria na DRC (Syme 2006; Bartges and Polzin 2011), onde a magnitude de elevacao

de RPCU é proporcional & progressao desta doenca (Chakrabarti et al. 2012).

A elevada prevaléncia de azotémia na amostra em estudo, bem como a sua relagédo
com a proteinaria e valor de prognostico de ambas as variaveis, reforgam a recomendacéo
de inUmeras guidelines (entre as quais 0 consenso sobre proteindria do ACVIM de 2005 e
as guidelines da IRIS de 2016) relativamente a necessidade de monitorizacdo dos valores

de proteindria, especialmente em animais idosos.

« SDMA
Quanto ao SDMA, pode concluir-se que este é um marcador ainda subutilizado
(apenas foi encontrado registo em 17 casos), que potencialmente permitiria chegar ao

diagndstico precoce de doencga renal crénica em maior nimero de animais.

« RPCU, hematocrito e fésforo
Hematocrito
Nos resultados relativos ao hematdcrito, pode ser verificado que existe uma
associacdo negativa e fraca com os valores de RPCU, ou seja, animais proteindricos tém
alguma tendéncia a apresentar anemia. Pode verificar-se que animais significativamente

proteinudricos tém 8x maior probabilidade de desenvolver anemia comparativamente com os

59



ndo-proteindricos. Estes factos podem estar relacionados com a causa de proteindria mais
prevalente nesta amostra, a doenca renal cronica. Estudos realizados em gatos com DRC
indicam uma prevaléncia de anemia entre 11-65% (King et al. 2006; ISFM 2016). A relativa
falta de eritropoetina nesta doenca leva a anemia n&o-regenerativa ou fracamente
regenerativa, o que pode ser exacerbado por hemorragia e/ou ac¢éo de toxinas urémicas na
supressdo de medula 6ssea e diminuigcdo do tempo de sobrevivéncia dos eritrocitos (King et
al. 2006). Em medicina humana, a anemia é considerada um dos factores ligados a
progressao de DRC (Jepson et al. 2009).

Mais estudos sdo necessarios para entender se a associacdo existente entre
proteindria e anemia se deve apenas a existéncia de doenca renal cronica ou se ambas as

variaveis tém uma associacao independente.

Fosforo

No que toca as concentracdes de fésforo, foi possivel encontrar uma associacao
positiva e moderadamente forte (r=0,442; p=0,01) com os valores de RPCU, ou seja,
animais significativamente proteindricos tém alguma tendéncia a apresentar hiperfosfatémia.
Através do método de odds ratio, foi também possivel observar que, na amostra em estudo,
animais proteindricos tém 25x maior probabilidade de desenvolverem hiperfosfatémia. A
semelhanca dos resultados relativos a anemia, também este achado € coerente com a
elevada prevaléncia de doentes renais cronicos na amostra. Na DRC ocorre, devido a
hiperfosfatémia, mineralizacdo de tecidos moles que leva a diminuicdo de nefronios
funcionais, estando também associada (tal como a proteindria) & progressédo desta doenca
(Chakrabarti et al. 2012) tanto em cdes como em gatos (41% de aumento de risco de
progresséo por cada 1,0 mg/dl de aumento na concentragdo de fosforo sérico) (Jepson et al.
2009; IRIS, 2016).

Mais estudos sdo necessarios para entender se a associacdo existente entre
proteinuria e fosfatémia € apenas devida a existéncia de doenca renal crénica ou se ambas

as variaveis tém uma associacao independente.

* RPCU e densidade urinaria

No que concerne a densidade urinaria, foi possivel encontrar uma associacado
negativa e fraca (r=-0,256; p=0,01) com os valores de RPCU, ou seja, animais proteindricos
tendem a apresentar densidade urinaria mais reduzida.

A elevada prevaléncia de DRC na amostra pode contribuir para esta relagdo, uma
vez que a diminuicdo de densidade urinaria é também um sinal laboratorial comum nestes
casos. Quando cerca de 67% dos nefronios deixam de ser funcionais, da-se a perda de

capacidade de produzir urina concentrada, resultando, obviamente, numa menor densidade
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urindria (comummente entre 1,007 e 1,015), levando a um dos mais classicos sinais de

doenca renal cronica: a politria e respectiva polidipsia compensatdéria (Elliot et al. 2017).
Mais estudos sdo necessdarios para entender se a associacdo existente entre

proteinuria e densidade urinaria é apenas devida a existéncia de doenca renal crénica ou se

ambas as variaveis tém uma associacao independente.

» Associacdo entre resultados de tiras urinérias e de nsidade urinaria (Zatelli
2010)

Analisando a relacéo dos resultados de proteindria em tiras e densidade urinaria e a
posterior necessidade de realizar o RPCU (segundo estudos de Zatelli em 2010), conclui-se
que a extrapolacdo destas conclusfes para a espécie felina ndo é viavel, uma vez que, na
amostra em estudo, existe uma proporcdo consideravel (41,24%) de animais que deveriam
ser absolutamente ndo-proteindricos segundo Zatelli (2010), mas ndo o s&o. Por este
motivo, e seguindo também as guidelines da IRIS (2016), recomenda-se a realizacdo de
racio proteina/creatinina urinaria conjuntamente com a analise de urina Il para a excluséo de

proteinUria em gatos.

* RCPU e Presséo Arterial Sistémica

A partir dos registos médicos obtidos, foi possivel aferir que a média de pressao
arterial sistélica (PASis) se situou nos 188,39 mmHg, valor que aumenta para 191,41 mmHg
no caso dos animais proteinaricos. Concluiu-se também que tanto na amostra geral (cujos
valores de PASis se encontravam disponiveis) quanto no grupo dos animais proteindricos,
existe uma proporcao consideravel de casos de hipertensdo, segundo critérios IRIS (82,61%
e 84,78%, respectivamente). Ainda na amostra geral, destaca-se uma propor¢do muito
significativa de animais gravemente hipertensos: 61,96%. No subgrupo de animais
proteindricos, este valor tem uma ligeira subida para 67,39%.

Foi também aferida a PASis dos animais exclusivamente doentes renais cronicos
(n=65), tendo sido encontrados 48 gatos hipertensos, correspondendo a cerca de 73,85%.
Este valor situa-se consideravelmente acima do revelado por estudos anteriores, situado
entre 25-65%. (Syme et al. 2009; Moore et al. 2015).

E de relevar apenas foi possivel obter registos de pressio arterial em 46% (n=92)
dos animais da amostra geral, valor ligeiramente superior no grupo de gatos proteindricos —
55,42% (n=46).

A hipertensdo arterial € um sinal comum em doentes renais cronicos. Existem
diversos factores implicados na sua patogénese, destacando-se: a diminuicdo de excregéo

de sbdio e 4gua, resultando em aumento de volume extracelular; a activacdo do sistema
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renina-angiotensina-aldosterona, que leva a vasoconstricdo e retencéo de sddio e fluidos; e
a diminuicdo da producéo renal de substancias vasodilatadoras (Kobayashi et al. 1990)

Através do coeficiente de correlacdo de Spearman, ndo foi encontrada evidéncia de
associacdo entre os valores de proteinuria e os de presséo arterial sistdlica. Este facto vem
contra diversos artigos anteriormente publicados que afirmam que os gatos com hipertensdo
sistémica tendem a ser mais proteinaricos (Wehner et al. 2008; Syme 2009), o que €
causado, pelo menos a nivel parcial pela transmissdo do aumento de PAS a pressdo dos
capilares glomerulares (Syme et al. 2006; Wehner et al. 2008). A estes estudos, somam-se
os de Jacob et al. (2003) e Jepson et al. (2007), os quais identificam a pressao arterial
sistélica elevada como um factor de risco para o desenvolvimento de proteindria.

O método de razéo de possibilidades (ou odds ratio) foi utilizado para determinar se
0s animais hipertensos teriam maior risco de apresentar proteindria. Verificou-se que, no
que toca a amostra geral, individuos hipertensos tém 35,5% maior risco de serem
proteindricos, ao passo que animais gravemente hipertensos tém 59% mais risco de
apresentar proteindria. Tal facto, ao contrario dos resultados do coeficiente de correlacdo de
Spearman, entra em concordancia com os estudos supramencionados.

A elevada percentagem de animais hipertensos na amostra e a inesperada falta de
evidéncia de correlacdo entre os valores de proteiniria e PASis (j& demonstrada em
diversos estudos anteriores) pode dever-se, pelo menos a nivel parcial, ao chamado “efeito
bata branca”, que leva ao aumento artefactual dos valores de pressao arterial obtidos em
consulta (IRIS 2016). Esta situagdo, muito comum em gatos, é especialmente marcada em
doentes renais cronicos, 0s quais apresentam em meédia sobrevalorizacdes de PAS na
ordem dos 22,3 mmHg. (Belew el at. 1999).

A fim de minimizar este efeito stress-induzido, sugerem-se algumas das medidas
pertencentes ao AAFP and ISFM Feline-Friendly Handling Guidelines (2011), tais como a
diminuicdo tanto quanto possivel do tempo em sala de espera (preferencialmente exclusiva
de felideos), ambientacdo do animal a um espaco tranquilo com o minimo de estimulos
visuais, auditivos ou olfactivos que provoquem stress ao animal, o estabelecimento de
baselines de PAS, a execuc¢do de medi¢cdes de PAS seriadas (com o objectivo de minimizar
variacbes de pressdo diarias), a obtencdo destas medidas antes do exame fisico ou
quaisquer outros procedimentos ou a utilizacdo de métodos como feromonas sintéticas em
difusores ou brinquedos.

Face aos resultados obtidos, destaca-se a baixa proporcdo (apenas 46% do total;
55,42% dos proteindricos) de registos de PAS. Uma vez que a hipertensdo arterial € um
sinal de elevada prevaléncia em felideos doentes renais cronicos e/ou geriatricos que

acarreta riscos de lesdo em importantes 6rgdos-alvo (olhos, coracao, rins e encéfalo), os
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clinicos e proprietarios devem ser sensibilizados para a monitorizacdo periodica desta

variavel (Bijsmans et al. 2015; Moore et al. 2015).

e Hipertiroidismo

Através dos resultados referentes aos animais hipertiroideus, pode ser observado
que 50% (n=7) apresentavam proteindria significativa, com uma média de RPCU que se
situa nos 0,96. Embora o valor médio esteja em concordancia com estudos de Syme (2009),
gque sugere que a proteindria nestes animais € ligeira a moderada, a proporcdo de animais
proteindricos € inferior & apontada por um estudo anterior (64-84%) (van Hoek et al. 2009).
Esta ligeira diferenca pode ser devida a pequena dimensdo da amostra de animais
hipertiroideus (n=14).

Todos os animais hipertiroideus da amostra eram hipertensos, correspondendo 18%
a hipertensdo (160-179mmHg) e 82% a hipertensdo grave (> 180mmHg), tendo sido
encontrada uma média de 202 mmHg, dados que refletem o estado de hiperfiltracdo em que
estes animais se encontram (Syme 2009). Estas propor¢gdes encontram-se
substancialmente acima dos revelados por anteriores estudos (10-23% por Syme and Elliot
(2003); 12,9% por Monroe (2009) e 17% por Kobayashi (1990)). Também o valor médio de
pressdo arterial sistdlica se encontra acima do anteriormente descrito como ligeiro a
moderado por Kobayashi (1990), o qual se situava em 167,9 mmHg.

Apesar de ser um dado comum em animais hipertiroideus, o mecanismo de
hipertens&o nestes animais néo é totalmente claro. Um dos processos propostos consiste no
aumento da actividade B-adrenérgica com subsequente aumento de frequéncia e débito
cardiacos, resultando em hipertensédo, podendo estar também envolvida a activacdo do
SRAA (Kobayashi et al. 1990). Estes resultados podem também ser explicados, pelo menos

parcialmente, pelo efeito “bata branca” ja anteriormente discutido.

* Evolucao Clinica — Influéncia de RPCU e outros fact  ores

A partir dos registos clinicos, foi possivel verificar a evolug¢do clinica a 6 meses de
65% dos animais em estudo, revelando que uma parte significativa (35%) ndo voltou a ser
reavaliada. Devido a grande prevaléncia da esmagadora maioria das doencas que levaram
a realizagdo da analise de RPCU, bem como ao caracter crénico das mesmas, sugere-se
sensibilizacdo dos proprietarios para a importancia das consultas de reavaliagbes
semestrais (IRIS 2016) na saude dos seus felideos.

Com recurso ao teste de Mann-Whitney U, encontrou-se evidéncia de correlagédo
entre os valores de RPCU e a evolugdo clinica (P= 0,008) a 6 meses, revelando que o0s

animais mais proteinudricos tendem a ter maiores taxas de mortalidade. Este resultado vai no
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mesmo sentido de estudos anteriores (Syme 2006; King 2007; Chakrabarti et al. 2012;
Grauer 2014; Vaden 2016), que apontam o RPCU como factor associado
independentemente a tempos mais curtos de sobrevivéncia.

Utilizando o método de odds ratio (ou razdo de possibilidades), verificou-se que
gatos com RPCU> 0,2 tém 1,9 vezes maior probabilidade de morrer no intervalo de 6
meses, valor que é elevado para 3,9 vezes quando os valores deste racio sdo superiores a
0,4. No caso de animais gravemente proteindricos (RPCU> 1) o risco de mortalidade
aumenta para cerca de 14 vezes. Um estudo anterior por DiBartola and Westropp (2014)
aponta para valores semelhantes para evolucdes a 12 meses: riscos de 2,9x para RPCU

incipiente e 4x para RPCU superiores a 0,4.

Quanto a influéncia de outras varidveis na evolucéo clinica a 6 meses, verificou-se
gue a creatinina sérica, ureia sérica, densidade urinaria e o fésforo inorganico apresentaram,
com base no teste de Kruskal-Wallis, uma associacdo com a evolucdo clinica, ou seja,
valores mais altos de creatinina sérica, ureia sérica e fosforo e valores mais baixos de
densidade urinaria tendem a ser relacionados a piores progndésticos, ou seja, maiores taxas
de mortalidade. N&o foi encontrada evidéncia de correlacdo entre a idade e pressao arterial
sistolica e a evolucao clinica.

Associacdes semelhantes entre a evolugdo clinica e a creatinina sérica foram
encontradas em estudos de Syme (2006), Grauer (2007) e King (2007). Tal como na
presente dissertagcdo, nenhum destes estudos encontrou evidéncia de associagdo da
mortalidade com a pressao arterial sistémica. Resultados discrepantes foram sugeridos em
relagdo a associacdo de evolugdo clinica com idade: neste estudo e em Syme (2006) n&o
foram encontradas evidéncias, enquanto que King (2007) propde que a mesma existe.

Também Kuwahara et al. (2006) revelou que animais azotémicos que faleceram no
espaco de 1 més apresentavam valores medianos de proteindria mais elevados do que o
grupo de sobreviventes (1,33 vs 0,22), corroborando a hipdtese que tanto a creatinina como
a proteindria séo factores que tém implicacdes relevantes na sobrevivéncia de animais com

doenca renal.

e Limitacdes

Embora tenha chegado a alguns resultados, este estudo apresenta diversas
limitacBes, algumas das quais ja anteriormente discutidas.

A forma de obtencdo dos valores de RPCU constituiu um dos problemas: ao
contrario do aconselhado por LeVine et al. (2010) e Sink and Weinstein (2012), ndo foram
criados pools de amostras de urina ou realizadas medicdes seriadas que permitiram chegar

a resultados mais fidedignos. Tal acontece pela pouca praticidade que envolveria a
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deslocacdo do proprietario varias vezes ao HEV (ou a necessidade de internamentos de
algumas horas) para a realizagdo do numero de colheitas necessérias. Mais estudos séo
necessarios para avaliar se existem diferencas significativas entre os RPCU obtidos a partir
de uma Unica colheita e os pools ou medi¢fes seriadas.

Uma limitagcdo comum a muitos estudos retrospectivos é a falta de um protocolo para
a determinacdo de diversas variaveis. Desta forma, nem todos os gatos foram
diagnosticados da mesma forma e nem todos os animais realizaram 0s mesmos exames
complementares, faltando em muitos casos medicBes como a pressao arterial ou analises
de urina ll.

A perda de seguimentos e reavalia¢ces constituiu também uma limitacédo, afectando
particularmente as questdes relacionadas com a evolucdo clinica e com o préprio racio
proteina/creatinina urinéria, uma vez que ndo permitiu avaliar o progresso destas situacdes.
Sugere-se a tentativa de estabelecimento de maior consciencializacdo dos proprietarios

para o0 acompanhamento destes animais.
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3.5. Conclusoes

A amostra em estudo revelou 41,5% de animais proteinaricos, 86% dos quais com
racio inferior a 1, sendo 0,7 o valor da mediana de RPCU. Pode concluir-se que nesta
espécie a proteinuria tende a ser incipiente a moderada, o que corrobora com anteriores
estudos (Lees et al. 2005; Elliot et al. 2017). Na populacdo estudada, maioritariamente
idosa, ndo foi encontrada qualquer evidéncia de correlacdo entre RPCU e sexo ou estado
reprodutivo.

A doenca renal crénica revela-se como principal causa de aumento de RPCU na
amostra estudada (92,77%). Embora a proteindria tenha sido presumivelmente associada a
DRC na bibliografia, nenhum estudo, tanto quanto sabemos, descreveu de forma
gquantitativa as causas de proteindria na espécie felina. Revelou-se ainda que nenhum
animal apresentou origem pré-renal ou fisiolégica da proteindria, podendo concluir-se que
estas sao raras.

A concordancia entre RPCU e tiras urindrias aparentou ser relativamente baixa,
sugerindo-se o primeiro destes métodos para a quantificagdo de proteindria em detrimento
do segundo, a semelhanca das recomendag8es da IRIS (2016).

Através de testes ndo paramétricos, foi possivel aferir evidéncias de correlacao
positiva entre os valores de RPCU e de creatinina sérica (R = 0,373) e ureia sérica (R =
0,438), tendo ficado também demonstrado que os valores da proteinuria tendem a ser
significativamente maiores quanto mais avancado o estadiamento da DRC. Portanto, a
magnitude de elevacdo de RPCU é proporcional a progressao desta doenca, tal como
descrito em estudos anteriores (Chakrabarti et al. 2012).

Os animais proteinaricos mostraram ainda tendéncia para apresentar valores de
hematdcrito (R=-0,312) e densidade urinaria (R=-0,256) mais reduzidos, bem como valores
de fésforo (R= 0,442) mais elevados do que os nao-proteindricos. Pode ainda observar-se
que felideos com RPCU superior a 0,4, apresentaram 8 vezes maior probabilidade de
desenvolver anemia e 25 vezes maior probabilidade de serem hiperfosfatémicos.

Verificou-se que uma proporcdo muito significativa correspondia a animais
hipertensos, tanto na amostra geral (82,61%) como no grupo proteindrico (84,78%),
revelando valores médios de PASis considerados graves (188,39 mmHg e 191,41 mmHg,
para a populacdo geral e proteindrica, respectivamente). Nao foi encontrada evidéncia de
associacdo entre PASis e proteindria, ao contrario de estudos anteriores, muito embora
tenha sido aferido que gatos com RPCU aumentado apresentaram 59% maior probabilidade
de serem gravemente hipertensos. Esta muito elevada percentagem de felideos hipertensos

e a ndo evidéncia de correlagédo destes valores com os de RPCU, pode por a hipétese de
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uma influéncia do efeito “bata branca” na populacdo em estudo, sugerindo-se que se
adoptem técnicas para minimizar o stress na abordagem destes casos.

Quanto ao grupo de gatos hipertiroideus, p6de observar-se que 50% correspondiam
a animais proteinaricos e que todos eles apresentavam hipertenséo sistémica, sendo a
maioria gravemente hipertensa (82% dos hipertiroideus, com uma média de 202 mmHg).

No que toca a evolugdo clinica a 6 meses, existe evidéncia de correlacdo negativa
entre esta variavel e os valores de RPCU (P=0,008), verificando-se aumentos de 2x, 4x e
14x de probabilidade de morte ou eutanasia neste periodo, respectivamente para animais
com RPCU incipiente, significativo e grave.

Além da proteindria, outras variaveis foram relacionadas com progndésticos negativos,
nomeadamente ureia, creatinina e fosforo séricos elevados, assim como densidade urinaria
diminuida. Nao foi encontrada evidéncia de correlacdo entre a idade e pressdo arterial
sistélica com a evolucéo clinica.

Durante a realizacdo do estudo, notou-se 0 baixo numero de animais com
reavaliacbes de RPCU (apenas 65%), o que resulta em grande perda de follow up.
Constatou-se também uma reduzida proporcdo de animais onde foi possivel obter
estadiamento IRIS completo (43,50%), 0 que sugere que 0s proprietarios e clinicos devem
ser sensibilizados para a relevancia da monitorizacdo destes casos, tal como é
recomendado por diversas guidelines internacionais.

Quer seja um agente causal ou apenas um marcador de doenga renal cronica, a
proteindria tem uma marcada influéncia no decurso desta afec¢do, devendo atender-se a
sua deteccdo, monitorizacdo e tratamento, com o0 objectivo de providenciar a melhor

gualidade de vida a todos os felideos, particularmente aos idosos.
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ANEXOS

Anexo 1

Estimulo Valor Valor relativo
absoluto
Reavaliacdo DRC 72 36%
Anorexia 28 14%
Vomito 24 12%
Perda de peso 20 10%
Prostracao 15 7,5%
Check up 15 7,5%
PU/PD 13 6,5%
Alt. Urinarias 11 5,5%
Outros 11 5,5%
Alt. Respiratorias 8 4%
Ref. internamento 8 4%
Hipertiroidismo 6 3%
Neoplasia 6 3%
Alt. Neurologicas 5 2,5%
Alt. Oculares 4 2%
Alt. Intestinais 4 2%
Alt. dermatolégicas 4 2%
Diabetes mellitus 3 1,5%
Alt. Dentarias 3 1,5%
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Anexo 1 — Estimulos iatrotrépicos da amostra popula cional em estudo




Anexo 2

Estimulo Valor Valor relativo
absoluto

Reav. DRC 32 38,55%
Anorexia 21 25,30%
PU/PD 9 10,84%
Outros 9 10,84%
Perda de peso 8 9,64%
Prostracdo 7 8,43%
Vomito 7 8,43%
Alt. Respiratérias 6 7,23%
Check up 5 6,02%
Alt. Urinarias 4 4,82%
Neoplasia 3 3,61%
Alt. Neurologicas 3 3,61%
Alt. Oculares 2 2,41%
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Anexo 2 — Estimulos iatrotrépicos referentes aos ga  tos proteindricos




Anexo 3

Co-morbilidades Valor Valor relativo
absoluto

Nao definidas 30 36,14%
Doenca periodontal 11 13,25%
Alt. digestivas 9 10,84%
Alt. Respiratorias 8 9,64%
Outros 8 9,64%
Neoplasias 7 8,43%
Pancreatite 6 7,23%
Alt. cardiacas 6 7,23%
Gengivoestomatite 6 7,23%
Urolitiase 5 6,02%
Alt. urinarias 4 4,82%
Nefrolitiase 3 3,61%
Alt. oculares 2 2,41%

Anexo 3 — Co-morbilidades apresentadas pelos gatos
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proteindricos




Anexo 4

Estadio | N&o Proteinurico Normotenséo 0
22 7 Pré-Hipertenséo 0
Hipertensao 1
Hipertensao Grave 0
n/d 6
Proteindria Borderline Normotenséo 0
6 Pré-Hipertenséo 0
Hipertenséo 1
Hipertensdo Grave 1
n/d 4
Proteindrico Normotenséo 0
9 Pré-Hipertenséo 1
Hipertensao 0
Hipertensdo Grave 4
n/d 4
Estadio Il N&o Proteinurico Normotenséo 0
87 37 Pré-Hipertenséo 4

Hipertenséo 3

Hipertensdo Grave 8

n/d 22

Proteinudria Borderline
28

Normotensao 1

Pré-Hipertenséo 3

Hipertensao 1

Hipertensdo Grave 8

n/d 15

Proteindrico
22

Normotensdo 0

Pré-Hipertenséo 0

Hipertenséo 0

Hipertensdo Grave 5

n/d 17
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Estadio Il
41

N&ao Proteinurico
8

Normotensdo 0

Pré-Hipertenséo 0

Hipertensao 1

Hipertensao Grave 2

n/d 5

Proteinuria Borderline
9

Normotensao 1

Pré-Hipertenséo 0

Hipertenséo 1

Hipertensdo Grave 2

n/d 5

Proteinurico
24

Normotensao 0

Pré-Hipertenséo 3

Hipertensao 4

Hipertensao Grave 10

n/d 7

Estadio IV
18

Nao Proteinurico
0

Normotensao 0

Pré-Hipertenséo 0

Hipertensao O

Hipertensao Grave 0

n/d 0

Proteindria Borderline
2

Normotensdo 0

Pré-Hipertenséo 0

Hipertensao 0

Hipertensao Grave 1

n/d 1

ProteinUrico
16

Normotensao 0

Pré-Hipertenséo 1

Hipertenséo 2

Hipertensdo Grave 8

n/d 5
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n/d

Nao Proteinurico
4

Normotensdo 0

Pré-Hipertenséo 0

Hipertenséo 1

Hipertensdo Grave 0

n/d 3

Proteintdria Borderline
2

Normotensao 0

Pré-Hipertenséo 0

Hipertenséo 0

Hipertensdo Grave 1

n/d 1

Proteindrico
3

Normotensdo 0

Pré-Hipertenséo 0

Hipertensao 0

Hipertensdo Grave 2

n/d 1

Anexo 4 — Estadiamento IRIS completo da populacdo e  m estudo
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Anexo 5

Um abstract, baseado na presente dissertacdo, foi apresentado, sob a forma de
poster, no 29° Congresso do European College of Veterinary Internal Medicine (ECVIM), a
19 de Setembro de 2019, em Mildo.

SIGNIFICANT FELINE PROTEINURIA:

A RETROSPECTIVE STUDY OF ITS AETIOLOGY IN 61 CATS FROM LISBON

¥ . Fidalgo, M.A.", Leal, R.O.", Correia, J.H.D.! e
3 "CIISA, Department of Clinics, FMV-ULisboa, Lisbon, Portugal
Contact Information: mariaanafidalgo@gmail.com CIISA

P - Uliboa

Introduction

Urinary Protein/Creatinine Ratio (UPC ratio) is currently the most
frequent method for quantification of proteinuria. Proteinuria can be
classified in physiological versus pathological (pre-renal, renal or
post-renal)' Although chronic kidney disease (CKD) is assumed to
be the most common cause of proteinuria in cats, few studies

have been conducted to assess its aetiology. Proteinuria has
pro-inflammatory and pro-fibrotic effects, contribuiting to
tubulointerstitial lesion’. Its evaluation is of major importance since
it is related to increasing risk of mortality and reduced survival time,
acting as a prognostic marker.

3

* Urnary Tract s CKD+Cystts  CKD+UT

The aim of this retrospective study was to determine the main ""e""’g‘,aph 3~ Causes of post-renal and mixed proteinuria

causes of proteinuria in cats from the region of Lisbon (Portugal),

as well as classifying animals regarding their systemic blood Complete IRIS staging was obtained in 30 out of the 52 cats with CKD (58%).
pressure and additionally staging those with CKD according to IRIS

(International Renal Interest Society) criteria.
141 cats

Methods |

1
|
Cysitis
(Ut

All cats presented between January 2016 and December 2018
in a veterinary hospital and identified with significant proteinuria
(UPC ratio > 0.4) were included. The cause of proteinuria,

International Renal Interest Society (IRIS) staging? and systolic

Proteinuric Non Proteinuricl
61 80

Other causes

CKD
blood pressure (SBP) were obtained from medical records. 52 9
Stage |

Hypertensive (HT)
Results HT - 2; Non HT - 0; Undlassified - 1 3
Sixty-one cats were selected, including 28 females Stagell Non Hypertensive (Non HT)
(21 spayed, 7 intact) and 33 males (26 neutered, 7 intact), HT - 6; Non HT - 2; | ified - 9 1
with an average of 12 years old. The majority of cats included N
were Domestic Shorthair (54/61; 88.52%), followed by Siamese Stagellll l Unclassified |
-5 D

(4/61; 6.56%) and Persian (3; 4.92%). The median of the results _{ HT - 9; Non HT - 2; L
No cats had physiological or pre-renal proteinuria, while the HT - 8; Non HT - 1; Unclassified - 4

of UPC ratios was 0.66.
P 0, . Y :
majority (75%) had renal proteinuria. G Tiod .
0(0%) HT - 3; Non HT - 0; Unclassified - 0
Regarding SBP, data was available in 36/61 cases (58%).
® Pre-Renal 1@%) 5(8%)

25(41%) m Nommotensive
» Rendl 6(10%)

1 (18%)

- .
Post-Renal = Hypertensive
Mixed Severly hypertensive

¥ (Renal + PostRenal) 0

4 (5% Non determined

24.(39%)
Graph 1 - Classification of proteinuria according to its origin
The main cause of proteinuria was CKD (39/61; 64%).
3 Conclusion

Graph 5 - Classification of all cats regarding systemic blood pressure

This study strengthens that pre-renal proteinuria is rare in cats and
CKD is the most frequent cause of significant proteinuria in this
species.

Severe hypertension is a common finding, highliﬁhting the
relevance of SBP measurement in these cats. The fact that IRIS
staging was only possible in 58% of the cats still reflects a poor
awareness of veterinarians for this classification.

More than contributing to better knowledge of causes of proteinuria,
this study suggests that physiological and pre-renal causes do not
induce significant proteinuria in cats.
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