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This work has determined the urinary protein and creatinine concentrations with
classical colorimetric methodology, as well as the urinary protein/creatinine ratio (UP/
UCr) in dairy cattle raised at Seropédica, RJ, Brazil. The respective mean values of
18.4 mg/dL, 60.9 mg/dL, and 0.33 were observed, which may be considered referential
values for healthy animals, like those used in this work (lactating females of dairy cat-

tle, raised in semi-extensive system).
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RESUMO. Determinou-se as concentragdes de
proteina e creatinina urindrias, utilizando-se meto-
dologia colorimétrica classica, bem como a relacao
proteina/creatinina urindria (PU/CrU) em bovinos
de leite criados em Seropédica - RJ. Foram obser-
vados os valores médios de 18,4 mg/dL, 60,9 mg/
dL e 0,33, respectivamente, os quais podem ser con-
siderados referenciais para animais sadios, como os
que foram utilizados neste trabalho (bovinos de lei-
te, fémeas em lactagdo, criados em sistema semi-
-extensivo).

PALAVRAS-CHAVE. Exame de urina, fungdo renal, bovino,
gado de leite, relagdo PU/CrU.

INTRODUCAO
E de grande importancia a obtencio de valores
referenciais amplos e regionais representativos de
determinada espécie animal, pois deles serd pos-
sivel uma melhor analise do estado de satide do

animal, uma vez que parametros fisioldgicos para
espécie estdo relacionados ndo apenas a raga, sexo
ou idade, mas a varios outros fatores, como alimen-
tagdo, condigdes ambientais e manejo, entre outros
(Pacheco 1998).

Atualmente, na rotina laboratorial para anélise
de funcado renal sdo utilizados varios exames (soro
sanguineo: uréia e creatinina; urina: EAS; sangue:
hemograma) que sdo até certo ponto, de pouca es-
pecificidade, dai a necessidade da utilizacdo de
testes mais precisos e sensiveis na detec¢ao de al-
teracOes no funcionamento dos rins. A rapidez na
deteccao de anomalias na fisiologia renal pode ser
a diferenca, para o animal, entre a vida e a morte
(Pacheco 1998).

Este trabalho teve como objetivo principal, a
determinagdo da relagdo proteina urinaria/creatini-
na urinaria (PU/CrU) em bovinos leiteiros fémeas,
com diferentes idades, com a finalidade de contri-
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buir ao estudo da funcao renal, avaliando-se o grau
de excregdo de proteina na urina em amostras alea-
torias, de forma a eliminar a necessidade da obten-
¢do de volume de urina de 24 horas, o que na clinica
veterindria se torna impraticavel como rotina. As-
sim, de acordo com varios estudos, o uso da relacao
PU/CrU em amostras aleatérias de urina tem valor
preditivo para excre¢do de proteinas em 24 horas
(Jergens et al.1987, Monroe et al. 1989, Adams et
al. 1992, Henry 1995, Vallada 1995, Garcia-Navar-
ro 1996).

Importante ¢ ressaltar que determinacdes de
proteindria, creatinintria e da relagdo PU/CrU na
espécie bovina, em condi¢des naturais ou experi-
mentais, para efeito de comparacao, nao t€ém sido
feitas, sendo os dados para este trabalho, obtidos de
estudos em caninos e felinos.

Normalmente hé escassa quantidade de protei-
na na urina, que ¢ derivada do plasma e do proprio
trato urinario; cerca de 1/3 ¢ albumina e o restan-
te outras proteinas, incluindo globulinas de baixo
peso molecular. Uma pequena quantidade de pro-
teinas com peso molecular menor que 50 mil a 60
mil Daltons aparecem no filtrado glomerular, mas
sdo reabsorvidas pelas células tubulares proximais
(Grauer et al. 1985).

Consequentemente, a urina normal contém pou-
ca quantidade de proteina, derivada da descamacao
de células epiteliais, quantidade insuficiente para
produzir reagdo positiva quando testada por méto-
dos de fita regente para proteinuria. Uma excec¢ao
a essa regra ¢ a proteinuria observada em bezerros
com até 40 horas de vida, que receberam colostro,
e em cabritos e cordeiros recém nascidos (Birchard
& Sherding 1998).

A proteinuria renal pode ocorrer por dois meca-
nismos: 1) aumento da porosidade da barreira de fil-
tracdo glomerular a proteinas plasmaticas, exceden-
do a capacidade das células do tibulo proximal para
reabsorvé-las; 2) passagem normal de proteinas de
baixo peso molecular (menor que 70 mil Daltons)
através da barreira de filtracdo glomerular, mais a
reabsor¢ao tubular defeituosa de proteinas (Pacheco
1998).

A proteinuria deve ser interpretada associada a
densidade especifica da urina e ao exame de seu
sedimento. Assim, amostra aleatéria de urina mui-
to diluida pode ter falso valor baixo de proteinas,
enquanto que uma leve proteiniria numa urina de
baixa densidade especifica ¢ mais significativa do
que a mesma quantidade de proteina numa urina

concentrada. Neste sentido, uma proteinuria leve
e transitoria pode estar associada a febre, exercicio
muscular e estresse (Center et al. 1985).

A detec¢dao de uma quantidade anormal de pro-
teinas na urina pode ser indicador de doenga renal,
porque as proteinas t€ém uma velocidade maxima
de reabsor¢do tubular baixa; assim, o aumento
da filtragao ou da producao, rapidamente satura o
mecanismo de reabsor¢do (Garcia-Navarro 1996).
Deve-se lembrar que a intensidade da proteinuria
ndo mede, necessariamente, a severidade da doen-
¢a, pois na fase inicial de uma nefropatia pode haver
intensa proteintria, enquanto que nas fases finais da
mesma, a proteintria pode ndo ocorrer (Rosember-
ger 1983).

A proteinuria pode ser classificada como pré-
-renal, renal ou pés-renal, quanto a sua origem. A
pré-renal pode ocorrer quando houver excessiva li-
beracdo de proteinas de baixo peso molecular, que
normalmente estdo no plasma, ligadas a outras pro-
teinas, ou quando ha superprodugao de proteinas
normalmente reabsorvidas e degradadas pelas célu-
las epiteliais tubulares (Ettinger 1986); ocorre em
casos de mioglobinurias, hemoglobintrias, satura-
¢do de proteinas de transporte, anemia hemolitica,
ou proteina de Bence Jones em casos de mieloma
multiplo (Bainbridge & Elliot 1996).

A proteina de Bence Jones ndo ¢ detectada por
tiras reagentes, mas tem reacao positiva em provas
quantitativas (prova do acido sulfosalicilico e ele-
troforese, por exemplo) (Willard et al. 1993).

A proteintria renal inclui aquela transitéria be-
nigna induzida por tensao, febre, exercicio ou extre-
mos de temperatura, bem como a proteindria renal
patologica, onde hé a presenga de albumina na urina
(Pacheco 1998); pode ocorrer ainda por necrose tu-
bular, faléncia renal aguda ou cronica, doenga re-
nal policistica, sindrome de Fanconi e pielonefrite
(Bainbridge & Elliot 1996). Geralmente a reacdo
para proteinuria de bovinos acometidos de pielone-
frite ¢ muito forte (Coles 1986).

A proteintria renal patoldgica pode resultar tam-
bém de aumento no transporte de proteinas a partir
de células tubulares lesionadas, ou de inflamacao
parenquimatosa. As principais moléstias glome-
rulares de cdes e gatos sdo a glomerulonefrite por
complexo imune e amiloidose; ambas podem levar
a perda progressiva de massa renal funcional (Et-
tinger 1986). Uma proteinuria persistente na ausén-
cia de hematuaria ou piudria indica presenca de do-
en¢a glomerular generalizada (Rosemberger 1983).
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A proteinaria poés-renal surge quando a proteina
mistura-se a urina ap6és o fluido deixar os tibulos
renais; as causas mais comuns podem ser a cisti-
te, descarga vaginal ou prepucial, prostatite, pieli-
te, urolitiase e tumores na bexiga e uretra (Coles
1986). Os episodios hemorragicos do trato urinario
podem causar altas concentracdes de proteinas na
urina, assim como a contaminag¢ao da urina com ex-
sudato inflamatorio (Kirk & Bistner 1984).

De acordo com afirmagdes encontradas na lite-
ratura (Willard et al. 1993), mais de 75% da func¢ao
renal deve estar perdida, antes de haver aumentos
de uréia e creatinina séricas; porém, ndo ¢ preciso
esperar pelos sinais clinicos de azotemia para diag-
nosticar doenga renal, podendo-se detecta-la antes
que o paciente se torne azotémico, utilizando-se a
relagdo proteina urindria / creatinina urinaria (PU/
CrU) e, por ser um teste quantitativo, da a possi-
bilidade para monitorar curso da doenca e avaliar
resposta ao tratamento. Ainda, os sinais de doenca
renal sdo vagos, inespecificos e podem ser dificeis
de identificar, antes que o animal se torne azotémi-
co, mas ¢ possivel fazer-se um diagnostico precoce,
garantindo melhor qualidade de vida ao paciente.
Observa-se que, na auséncia de proteinuria pré-re-
nal, hemorragia ou inflamagdo no trato urinario, o
animal (felino) com uréia e creatinina séricas e uri-
narias normais e relacdo PU/CrU maior que 1,5, as-
sintomatico, estd comecando uma nefropatia e deve
ser tratado. Por outro lado, referencia-se (Meyer et
al. 1995) que um resultado menor que 0,2 indica que
o animal ndo ¢ proteinémico, que valores entre 0,2
e 0,4 sdo considerados mediamente proteinémicos
(processos como febre, exercicio e doenga cardiaca
podem causar esses valores e esses pacientes devem
ser reavaliados em 30 a 60 dias, para confirmar ou
ndo proteindria persistente); e uma relagdo de 0,4
indica felino doente renal, as causas devem ser pes-
quisadas e o tratamento, logo iniciado (Meyer et al.
1995).

Em caninos (Araujo 2007), observou-se valores
da relagao PU/CrU entre 0,05 e 2,45, concluindo-se
que valores maiores que 1,97 representam real le-
sdo glomerular; que valores abaixo de 0,57 sabida-
mente sao de animais saudaveis; e que valores entre
0,57 e 1,97 sdo de animais em risco, tendo que ser
realizada investigacao adicional.

A quantificag@o da proteinuria pode ser efetuada
pela determinacao da excre¢ao de proteina em urina
de 24 horas, ou pela avaliagao de uma relagao entre
a concentragdo de proteina urinaria € a concentragao

de creatinina urinaria (PU/CrU). A determinacao
desta relacdo em uma inica amostra de urina evita a
coleta de urina de 24 horas e fornece melhor infor-
macao do que a simples determinacdao da concen-
tracdo de proteina, pois na pratica veterindria isto se
torna impraticavel. Foi demonstrado que tal relagao
tem elevada correlagao com os valores de 24 horas
(White et al. 1984, Center et al. 1985, Grauer et al.
1985, Adams et al. 1992). Sua importancia consiste
no fato de que, embora as concentragdes de creati-
nina urindria e proteina urinaria sejam afetadas pela
concentracao de solutos urindrios totais, sua relacao
nao ¢ (Ettinger 1986).

A taxa de filtragdo glomerular em animais nor-
mais e em animais com doenga renal cronica per-
manece constante durante o periodo de 24 horas;
quando a fungdo renal se encontra estdvel (com
taxa de filtracdo glomerular normal ou reduzida),
pode-se utilizar a determinagdo da relagdo PU/CrU
em uma Unica amostra urindria para avaliar a mag-
nitude da proteinuria (Blood et al. 1988). Devido
ao fato de que a creatinina ¢ excretada pelos rins,
exclusivamente por filtracao glomerular em gatos e
quase exclusivamente por filtracdo glomerular em
caes, e se a perda protéica também € constante, a
relagdo PU/CRU elimina a variagdo no volume uri-
nario. Pacientes com faléncia renal estavel excre-
tam aproximadamente a mesma quantidade diaria
de creatinina em suas urinas, do que os pacientes
sadios (Blood et al. 1988, Bainbridge & Elliot 1996,
Pacheco 1998).

Pode-se estimar a quantidade média de perda
protéica urindria em caes pela seguinte formula:
(PU/CrU) x (20mg/Kg/dia). Como a correlacao da
perda protéica urinaria didria ndo ¢ exata, o valor
calculado corresponde somente a uma estimativa da
magnitude da proteintria de um animal individual
(Birchard & Sherding 1998).

Em estudos recentes (McCaw et al. 1985, Jergens
et al. 1987, Osborne & Finco 1995), os resultados
da relacdo PU/CrU nao foram significativamente
afetados pelas diferencas de sexo, método de coleta
de urina ou momento do dia para a coleta. Os va-
lores sdo ligeiramente mais elevados em caes sob
restricdo de exercicios (animais hospitalizados),
comparativamente aqueles sem restricdo (pacien-
tes externos) (McCaw et al. 1985). Ainda, ndo ha
diferenga significativa entre cdes em jejum ou em
estado de replecao (Jergens et al. 1987).

Caes com proteinuria detectada na urindlise de
triagem tém, conforme foi demonstrado, valores
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elevados para PU/CrU (White et al. 1984, Center et
al. 1985, Grauer et al. 1985, McCaw et al. 1985).
Num destes estudos havia ledes glomerulares ob-
servadas por bidpsia ou por necropsia, onde caes
com amiloidose tiveram os mais elevados valores
para PU/CrU (Center et al. 1985). Outros trabalhos
demonstraram que cdes com moléstia glomerular ti-
veram valores de excrecdo de proteina na urina de
24 horas, aumentados (Ettinger, 1986).

Para caes, uma relagdo PU/CrU maior que 1,0
geralmente indica quantidade anormal de perda
protéica urinaria diaria; de 1,0 a 5,0 indica nefrite
intersticial cronica; de 3,0 a 40 indica glomerulo-
nefrite; ¢ de 10 a 40 indica amiloidose (Birchard
& Sherding 1998). Outros trabalhos apontam que
o valor normal para caes ¢ de 0 a 0,3; questionavel
de 0,3 a 1,0; e anormal se maior que 1,0 (Pacheco
1998). Para gatos adultos, o valor normal ¢ menor
que 0,7 (Adams et al. 1992) e para filhotes com 4
a 30 semanas de idade, o valor é de 0,14 +/- 0,03 a
0,34 +/- 0,18 (Hoskins et al. 1991). Ainda foi descri-
to, para caes, que a relacdo menor que 0,5 é consi-
derada normal; entre 0,5 e 1,0 pode ser normal, mas
¢ suspeita de doenga branda; de 1,0 a 5,0 considera-
-se perda branda de proteina e sugere doencga pré-re-
nal; de 5,0 a 13,0 indica perda branda a moderada
de proteina por doenga pds-renal e doenga glome-
rular; maior que 13,0 indica perda protéica severa,
comum em proteinuria glomerular e animais com
amiloidose. Uma relagdo maior do que 1,0 para um
cdo ou maior do que 0,7 para um gato indicam do-
enca renal (Coles 1986). Outro trabalho relata que a
média encontrada em gatos (n=12) foi 0,317 e, com
urina obtida por micg¢@o voluntéria nao foi significa-
tivamente diferente da média encontrada para gatos,
com urina obtida por cistocentese e que foi de 0,297
(Osborne & Finco 1995). Foi descrito que a média
da relagdio PU/CRU para caes saudaveis (n=18)
foi menor que 0,2; para caes com glomerulonefrite
(n=26) foi 5,73; para caes com amiloidose (n=6) foi
22,50; e para caes com nefrite intersticial cronica
(n=6) foi 2,89 (Center et al.1985).

Encontra-se na literatura que, em 18 caes, ne-
nhum teve relagdo PU/CRU menor que 1,0 e ex-
crecdo de proteina urinaria de 24 horas maior que
30 mg/Kg, e nenhum cdo com relagdo maior que
1,0 teve excrecdo de proteina urinaria de 24 horas
menor que 30 mg/Kg (White et al. 1984). Ainda foi
descrito que, usando 20 mg/Kg/24h como limite su-
perior aceitavel da excre¢do de proteina na urina, a
relacdo PU/CrU menor que 1,0 pode ser considera-

da normal, e cdes com a relagdo maior que 1,0 ndo
tiveram a excre¢ao de proteina urinaria de 24 horas
menor que 20 mg/Kg (Grauer et al. 1985).

Embora o hemograma e os exames bioquimico-
-séricos (uréia e principalmente creatinina) sejam
primordiais no diagnostico de problemas renais, o
exame de urina (elementos anormais e sedimentos-
copia - EAS) ¢ extremamente importante na detec-
cdo de nefropatias (Gracia-Navarro 1996).

Em virtude da grande quantidade de informagdes
diagnosticas que podem ser obtidas, a urina deve ser
examinada quando a satide do animal ¢ perturbada
e ¢ por isso que os exames fisico, quimico e mi-
croscopico devem ser realizados sempre que houver
suspeita de condigdo que possa afetar a composicao
da urina (Vallada 1995).

Normalmente a cor da urina dos ruminantes va-
ria entre o amarelo claro e o amarelo escuro, tem as-
pecto transparente ou turvo, odor sui-generis € con-
sisténcia fluida; a densidade especifica varia entre
os valores de 1.020 e 1.050 (Matos & Matos 1988)
ou entre 1025 e 1045 (Garcia-Navarro 1996); a rea-
¢do pode ser acida (fase de dieta lactea) ou alcalina
(Matos & Matos 1988) e com valores variando en-
tre 7,4 e 8,4 (Garcia-Navarro 1996) .

Em relacdo a proteinuria, a literatura cita que
normalmente os animais saudaveis nio tém prote-
ina na urina, salvo em casos de proteintria fisio-
logica causada por atividade muscular intensa ou
estresse. Por sua vez, a glicose também nao se en-
contra presente na urina de animais sadios, exceto
em caso de prenhez (Matos & Matos 1988) ou es-
tresse (Ettinger 1986). Tragos de bilirrubina na uri-
na podem ser normalmente encontrados em 25%
de bovinos sadios (Garcia-Navarro 1996, Matos
& Matos 1988) e a eliminacdo de pequena quanti-
dade de urobilinogénio na urina ¢ normal (Garcia-
-Navarro 1996). Animais domésticos sadios nao
apresentam biliGria ou nitritiria, enquanto que
a hematuria serd fisiolégica em consequéncia de
descarga vaginal, na fase de estro e no pds-parto
(Matos & Matos 1988).

A urina de ruminantes pode conter, normalmen-
te, em pequenas quantidades, células epiteliais, bac-
térias e cristais, principalmente os de carbonato de
calcio e fosfatos (Vallada 1995). Segundo Garcia-
-Navarro (1996), a quantidade de células epiteliais
escamosas ¢ maior nas fémeas, devido a descama-
cdo epitelial observada na vagina, sobretudo se o
animal estiver no cio; comenta ainda ser normal
uma pequena bacteriuria.
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MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 10 bovinos mesticos, saudaveis,
fémeas, de rebanhos leiteiros, com idades variando
entre dois e oito anos, em fase de lactagdo, de fazen-
das produtoras de leite localizadas no Municipio de
Seropédica, Estado do Rio de Janeiro.

Todos os animais foram mantidos sob regime de
criacdo semi-extensiva, com agua ad libitum, sal no
cocho e suplementagao alimentar com ragao comer-
cial (composicdo mineral conhecida), bem como
examinados clinicamente (Rosenberger 1983) antes
das amostragens.

A pesquisa foi desenvolvida nos laboratorios de
Analises Clinicas da Disciplina de Patologia Clini-
ca do Instituto de Veterinaria da Universidade Fe-
deral Rural do Rio de Janeiro, onde foram feitas as
analises, e, também, nas dependéncias de fazendas
leiteiras do Municipio de Seropédica, no Estado do
Rio de Janeiro.

De cada animal foi retirada uma amostra de uri-
na (cateterizacao vesical com sonda rigida) que, apos
identificacao foi separada em dois recipientes, em
que um foi utilizado para realizagdo do EAS e o outro
centrifugado a 1.500 rpm por 5 minutos, apos o que
retirou-se o sobrenadante que foi mantido sob conge-
lamento em freezer a -20°C, para posterior determina-
¢do das concentragdes de proteina total e creatinina.

As concentragdes de creatinina urinaria foram
determinadas utilizando-se kits comerciais Bioclin,
seguindo-se as recomendagdes do fabricante, en-
quanto que as concentragcdes de proteinas totais na
urina foram determinadas pelo método Denis e Ayer
(Rosenberger 1983), todos com leituras em espec-
trofotometro Bioplus Bio 200. A relagao PU/CrU
foi determinada, dividindo-se os valores das con-
centragdes de proteina urindria, pelos valores das
concentragdes de creatinina urinaria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados das analises para determinagdo da
relacdo PU/CrU em bovinos encontram-se na tabela
1.

Todos os animais utilizados encontravam-se cli-
nicamente sadios, de acordo com os resultados dos
exames clinicos, de conformidade com apontamen-
tos de Rosenberger (1983) e da andlise de urina
(EAS), conforme indica Pacheco (1998).

Em condigdes artificiais em bovinos (experi-
mentos direcionados e controlados) utilizando-se
diferentes tipos de programas nutricionais ¢ de ma-
nejos, ou mesmo em condigdes patologicas, tém

Tabela 1. Valores individuais, média, desvio padrao e limites
de proteina total urinaria (PU), creatinina urinaria (CrU) e rela-
¢ao PU/CrU em amostras Unicas de urina de bovinos leiteiros
em lactagado criados em Seropédica, RJ.

Amostras PU (mg/dL) CrU (mg/dL) PU/CrU
1 33,9 59,6 0,60
2 15.5 73,3 0,21
3 11,1 105,3 0,10
4 14,5 44,3 0,33
5 21,0 63,5 0,33
6 17,4 39,5 0,44
7 22,0 42,0 0,52
8 20,0 76,8 0,26
9 14,0 50,8 0,27
10 14,4 53,8 0,27
18,416,5 60,9+20,1 0,33+0,15
(33,9-11,1) (105,3 - 39,5) (0,57-0,11)

sido determinadas concentracdes de proteina/albu-
mina e de creatinina em urina. Porém, ndao foram
encontrados, na literatura consultada, niveis refe-
renciais de proteina urinaria, de creatinina urinaria
ou da relacao PU/CrU em bovinos, particularmente
em condi¢cdes naturais.

Quanto a relacdo PU/CrU, para cdes Araujo
(2007) apresenta como limite maximo de normali-
dade o valor 0,57, enquanto que para felinos, Meyer
et al. (1995) indicam como méaximo o valor de 0,2,
ou ainda, os valores de 0,16 +/- 0,10 apontados por
Blood et al. (1988).

CONCLUSOES

Os teores médios encontrados neste trabalho,
para proteina urindria, creatinina urindria e relagao
proteina/creatinina urindria (PU/CrU), respecti-
vamente, 18,4 mg/dL, 60,9 mg/dL e 0,33, podem
ser considerados referenciais para animais sadios,
como aqueles utilizados neste estudo (bovinos de
leite, fémeas em lactacdo, criados semi-extensiva-
mente no Municipio de Seropédica - RJ). A partir
deste trabalho, devem ser estudados e determinados
valores para proteina e creatinina urinarias, bem
como da relagdo PU/CrU, em bovinos de outras ap-
tidoes, em outras condi¢des de manejo, bem como
em condig¢des patoldgicas.

Agradecimento. Ao CNPq pelo apoio com bol-
sa de Iniciag¢ao Cientifica.
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