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Hyperadrenocorticism is one of the commonest endocrinopathies in dogs, and it is charac-
terized by the excessive exposure of glucocorticoids excreted by adrenals. Chronic hypercorti-
solemia may promote several complications, including systemic hypertension and glomerulo-
nephritis. Glomerulonephritis may initiate several variable degrees of proteinuria and leading
to the development of chronic kidney disease. The loss of proteins through urine, mainly pre-
dominant albumin, is a characteristic of glomerular diseases and the determination of labo-
ratorial variables, such as the urinary protein-to- creatinine ratio (UPC), urinary albumin-to-
-creatinine ratio (UAC; ELISA test) and electrophoresis of urinary proteins are recommended
to elucidate the diagnosis. Therefore, the goal of this study is to evaluate the relationship be-
tween proteinuria and systemic arterial hypertension in dogs with hyperadrenocorticism and
to determine through evaluation of albuminuria and molecular weight of urinary proteins, the
segment of the nephron that could be damaged. Thirty dogs with hyperadrenocorticism were
evaluated and subdivided into groups; 13 dogs with systemic arterial hypertension (group
I) and 17 normotensive (group II). The UPC was determined, as well as UAC and the urine
protein electrophoresis by polyacrylamide gel technique, containing dodecyl sodium sulphate
(SDS-PAGE). The results were compared with data obtained from 30 clinically healthy dogs.
No association between systemic arterial hypertension and albuminuria was detected in dogs
with hyperadrenocorticism as well as no alterations of proteins patterns or molecular weights
bands of low (<60 kDa) or high molecular weight (> 60 kDa) was found. However, dogs with
hyperadrenocorticism may develop glomerular and tubular injuries that were characterized
by the presence of albuminuria and proteins of low and high molecular weights, indepen-
dently of systemic arterial hypertension. In conclusion, the quantitative (UPC and UAC) and
qualitative (SDS-PAGE) evaluation of urinary proteins could add information to indicate the
possible segments of the nephrons that caused the loss of those proteins.

INDEX TERMS: Hyperadrenocorticism, dogs, glomerulonephritis, quantification of albu-
minuria, electrophoresis.
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RESUMO.- O hiperadrenocorticismo é uma das endocri-
nopatias mais comuns em caes, sendo caracterizado pela
exposicdo excessiva de glicocorticoéides secretados pelas
adrenais. A hipercortisolemia crénica pode promover va-
rias complicacdes, incluindo hipertensdo sistémica e glo-
merulonefrite. A glomerulonefrite pode desencadear varia-
veis graus de proteintria e uma tendéncia de evolugdo para
doenca renal crénica. A perda de proteinas na urina, prin-
cipalmente da albumina, é uma caracteristica das doencas
glomerulares e a determinagio de variaveis laboratoriais,
como a razdo proteina:creatinina urinaria (RPC), albumi-
nuria (teste de ELISA) e eletroforese das proteinas urina-
rias, sdo recomendadas para a elucidagdo do diagndstico.
Assim, o objetivo do estudo é avaliar a relacdo entre protei-
nuria e hipertensao arterial sistémica em caes com hipera-
drenocorticismo e verificar, pela avaliagio da albuminuria
e do peso molecular das proteinas urindrias, o segmento do
néfron que foi comprometido ou lesado. Foram avaliados
30 caes com diagnostico de hiperadrenocorticismo, sub-
divididos em 13 caes com hipertensdo arterial sistémica
(grupo I) e 17 cdes normotensos (grupo II). Foram deter-
minados a RPC; a albumintria pela avaliacdo da albumina
normalizada e razdo albumina:creatinina urinaria (RAC) e
a eletroforese de proteinas pela técnica em gel de poliacri-
lamida, contendo dodecil sulfato de sédio (SDS-PAGE). Os
resultados foram comparados com os dados obtidos de 30
cdes clinicamente saudaveis. Foi constatado que nao houve
influéncia da hipertensio arterial sistémica nos cies com
hiperadrenocorticismo em relacdo a quantificacao da albu-
minuria, determinada pelo método ELISA, e nem na quali-
dade e quantidade das bandas de proteinas de baixo (<60
kDa) e de alto peso molecular (>60 kDa). No entanto foi de-
terminado que cdes com hiperadrenocorticismo podem de-
senvolver lesdes glomerulares e tubulares, caracterizadas
pela presenca de albumintria e de proteinas de alto e de
baixo pesos moleculares, independentemente da presenca
de hipertensao arterial sistémica. Conclui-se que a avalia-
¢do quantitativa (RPC e RAC) e qualitativa (SDS-PAGE) das
proteinas urindrias traz informagdes adicionais que indi-
cam os possiveis segmentos comprometidos dos néfrons
que causaram as perdas de proteinas na urina.

TERMOS DE INDEXACAO: Hiperadrenocorticismo, cies, glomeru-
lonefrite, quantificacdo da albuminuria, eletroforese.

INTRODUCAO

O hiperadrenocorticismo é considerado uma das endocri-
nopatias mais comuns em cdes, sendo caracterizado pela
exposicdo excessiva de glicocorticdides secretados pelas
adrenais (Feldman 2004). A hipercortisolemia crdonica oca-
siona uma variedade de sintomas e anormalidades bioqui-
micas, acarretando em varias complicagdes como glome-
rulonefrite, hipertensdo sistémica, urolitiase, infeccdo do
trato urinario, diabetes mellitus, pancreatite aguda, insufi-
ciéncia cardiaca congestiva e tromboembolismo pulmonar
(Feldman 2004, Rhett 1997).

A glomerulonefrite, como complicagdo do hiperadre-
nocorticismo, apresenta prevaléncia de 2,8%, segundo
estudos de Cook & Cowgill (1996). Entretanto Hurley &
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Vaden (1998) avaliaram a proteinuria dos cies com hipe-
radrenocorticismo hipoéfise dependente e determinaram
que 43,75% apresentaram a razdo proteina urinaria e crea-
tinina urinaria (RPC) >1,0, ou seja, presenca de proteintria
patoldgica.

Boutilier et al. (2004) avaliaram a RPC em 11 caes com
hiperadrenocorticismo e determinaram o valor acima de
1,0 em 36,4% dos cdes. Ortega etal. (1996) avaliaram a RPC
em cdes com hiperadrenocorticismo em diferentes fases do
tratamento e observaram valores da RPC acima de 1,0 em
12 (46%) cdes sem tratamento, em cinco (31%) cdes ndo
controlados com o tratamento e em trés (21%) cdes bem
controlados com o tratamento.

A eletroforese, um método qualitativo, tem sido empre-
gada para identificar as proteinas na urina de acordo com
o peso molecular e, assim, auxiliar na identificagdo da loca-
lizagdo do segmento do néfron envolvido com a perda das
referidas proteinas. A eletroforese de proteinas urinarias
em gel de poliacrilamida apresenta alta especificidade e
sensibilidade na determinac¢do das proteinas, pois forne-
ce informacgdes sobre o peso molecular (Rego et al. 2001).
Schultze & Jensen (1989) diferenciaram a proteintria de
origem glomerular, tubular e a mista de 12 cdes pelo méto-
do de SDS-PAGE, e concluiram que esta técnica foi eficaz na
deteccdo da lesdo renal.

Outra possibilidade de avaliacdo da proteintria seria a
determinag¢do de microalbuminuria que é definida em cies
como a concentragdo de albumina urindria entre 1 e 30mg/
dL. Concentra¢des maiores de albumina urindria também
sdo anormais e sdo denominadas de macroalbumintria
(Lees etal. 2005).

Em humanos, a microalbuminuria estd geralmente as-
sociada aos casos de nefropatia diabética, hipertensao e
glomerulopatias que evoluem progressivamente e oca-
sionam dano na barreira de filtragdo glomerular, levando
a perda de proteina na urina (Gary et al. 2003). Koh et al.
(2000) observaram que os humanos com hiperreatividade
do eixo hipotalamo hipofise adrenal apresentam aumento
da excrecdo de albumina na urina e estes pacientes com
hiperadrenocorticismo desenvolveram sindrome de resis-
téncia a insulina, dislipidemia, hipertensao e obesidade.

0 método para a determinacdo da albumina na urina
de cdes mais utilizado é o ELISA de captura (Pressler et al.
2002). Em um estudo da concentragdo de albumina e mi-
croalbumina na urina, pelo método de radioimunoensaio,
de pacientes humanos com hiperadrenocorticismo foi de-
tectado, respectivamente, as frequéncias de 84,6% (11 pa-
cientes) e 61,5% (8 pacientes), sendo que as concentragdes
diminuiram ap6s o tratamento em 100% dos casos (Koh et
al. 2000). Boutilier et al. (2004) observaram a presenca de
microalbumindria, pelo método de ELISA, em 63,6% (n=7)
dos cdes com hiperadrenocorticismo.

A hipertensdo sistémica também é uma complicagdo
comum do hiperadrenocorticismo que contribui adicional-
mente para a progressdo da lesdo renal. A prevaléncia da
hipertensao sistémica em cdes com doenca glomerular e
proteindria persistente atinge cerca de 80% (Brown 1995).
Os mesmos valores sao referidos por Ortega et al. (1996)
nos pacientes com hipertensdo sistémica como consequén-
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cia do hiperadrenocorticismo nio tratado, corroborando
com Boutilier et al. (2004) que relataram a presenca de hi-
pertensdo em grau moderado em 72,7% (n=8) dos 11 caes
avaliados com hiperadrenocorticismo

Varios estudos realizados em humanos comprovaram a
existéncia da relacdo entre proteintria e hipertensao (Bro-
wn et al. 1993, 2003, Grauer et al. 2000). Cavalcante et al.
(2007) avaliaram pelo método semiquantitativo a microal-
bumindria em caes com hiperadrenocorticismo e a relagao
com a hipertensdo arterial sistémica e concluiram que a
microalbuminuria ocorreu em associagdo com a hiperten-
sdo. A coexisténcia de hipertensdo e proteindria ja foram
relatadas em caes com hiperadrenocorticismo (Ortega et
al. 1996) e em cdes com diabetes mellitus (Struble 1998).

0 objetivo do presente trabalho foi o de avaliar a relagao
entre proteinuria, albumindria e hipertensao arterial sisté-
mica em cdes com hiperadrenocorticismo, como também
identificar a proteina na urina pelo estudo do peso molecu-
lar, correlacionando-a com o possivel segmento do néfron
comprometido que ocasionou a perda daquela proteina.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 30 cdes com diagnoéstico clinico de hiperadreno-
corticismo, atendidos no Servico de Clinica Médica de Pequenos
Animais do Departamento de Clinica Médica/ Hospital Veterina-
rio da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universi-
dade de Sao Paulo, machos ou fémeas, de idades e ragas variadas,
divididos em 13 cdes com hipertensdo sistémica (grupo 1) e 17
cdes com pressdo arterial sistdlica (PAS) normal (grupo II), e que
ndo estavam recebendo tratamento para o hiperadrenocorticis-
mo ou medicagdes que conhecidamente alterasse a PAS ou, ainda,
condicdo morbida que ocasionasse proteinuria pré-existente. O
estudo respeitou as normas de boas praticas clinicas na utilizagio
de animais em protocolos experimentais, e foi submetido antes
do inicio de sua execu¢io ao Comité de Etica para Utilizacdo de
Animais da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de Sdo Paulo (Protocolo n? 708/2005) e durante a
execucdo, o estudo foi realizado mediante a autorizagio escrita
dos proprietarios.

Os cdes com hiperadrenocorticismo foram selecionados de
acordo com os dados do exame clinico (anamnese e exame fisico),
avaliagdo da bioquimica sérica (fosfatase alcalina; alanina amino
transferase; colesterol; triglicerideos; uréia; creatinina e exame
de urina). Apés, para a confirmacdo do hiperadrenocorticismo e
selecdo dos animais, foi realizado o teste de supressido com baixa
dose de dexametasona (Peterson 2007).

Os cdes dos grupos [ e Il foram submetidos a aferigdo da PAS,
a determinacdo da razdo proteina e creatinina urinaria (RPC) e a
avaliagdo da albuminuria e da eletroforese de proteinas urinarias.

0 grupo controle consistiu de 30 cdes machos ou fémeas, de
racas e idades variadas, clinicamente saudaveis, domiciliados e
apresentando PAS normal e que também ndo tinham recebido
nenhum farmaco que alterasse a PAS. Para a selegdo deste grupo
foram realizadas as determinagdes séricas de uréia e creatinina e
o exame de urina e, também, as determinagdes da RPC e as ava-
liagdes da albumindria e da eletroforese de proteinas urinarias.

Para a determinagdo da proteina urinaria foi utilizada a téc-
nica com o corante azul brilhante de Coomassie G-250 (Serva®),
conforme técnica descrita por Bradford (1976). A determinagdo
da concentragdo de creatinina urindria foi baseada na metodolo-
gia descrita por Lustgarten & Wenk (1972). Ap6s foi realizado o
calculo da RPC. Conforme Lees et al. (2005) o valor da RPC acima

de 1,0 indica uma quantidade anormal de proteina na urina, sen-
do considerado proteindria patolégica no presente estudo.

A avaliacdo da pressdo sanguinea foi realizada com o cdo em
decubito lateral, utilizando a artéria cefalica, pelo método indireto
de aferigdo, com o uso do aparelho Doppler (Doppler Ultrasound
Parks Medical® Model 811B). Foram classificados como hiperten-
sos os cdes com pressdo sistolica igual ou superior a 180 mm Hg
conforme descrito por Elliot (2006).

Foi empregada a técnica de eletroforese em gel de poliacrila-
mida (SDS-PAGE) para a determinagdo dos pesos moleculares das
proteinas urinarias e esta técnica foi realizada em um conjunto de
placas verticais (Unidade de eletroforese vertical EV5-2001N Bio
Agency Biotecnologia®). O gel de empilhamento foi confeccionado
sob concentragdo de 4% e o gel de separagdo a 10%, com espessu-
ra, largura e altura aproximadas ao tamanho da placa (Zaragoza et
al. 2003a, 2003b, 2004). A quantidade de proteina na urina apli-
cada no gel foi padronizada em 5ug/pogo. Foram aplicadas até 20
amostras por gel e uma amostra do padrdo para o peso molecular
(Fermentas®).

As corridas eletroforéticas foram realizadas utilizando fonte
para eletroforese PS5-0003N Bio Agency Biotecnologia® com a
miliamperagem pré-fixada em 40 e 65mA para o gel de empilha-
mento e separagao, respectivamente. A coloracdo do gel foi reali-
zada com o azul brilhante de Coomasie (Brilliant Blue R Sigma®).
A imagem foi avaliada em sistema de densitometria (Densitome-
tro modelo Epson Expression® 1680) e analisada em programa
especifico (Vision Works Ultra- Violet Products Ltd.®).

Para maior facilidade de interpretagdo, devido a possivel so-
breposicao de picos de bandas, foram consideradas duas regides,
as regides A e B onde se localizaram as proteinas de peso molecu-
lar maior ou igual a 60 kDa e menor que 60 kDa, respectivamente.
(Osborne et al. 1995, Zaragoza et al. 2003a, 2004) (Fig.1).

A quantidade de proteina presente em cada regido (A e B) foi
determinada apds obteng¢do do valor da porcentagem da densida-
de dptica da regido analisada em relagio a densidade dptica total
de todo o tragado eletroforético, sendo o calculo final baseado na
quantidade total de proteina urinaria (5ug) aplicada na respectiva
faixa do gel. O valor obtido foi corrigido considerando a concen-
tracdo total de proteina presente (mg/mL) na amostra de urina,
utilizando-se a concentragio de creatinina urinaria (mg/mL) com
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Fig.1. Gel de poliacrilamida delimitando as regides A (com peso
molecular maior ou igual a 60 kDa) e B (com peso molecu-
lar menor que 60 kDa). Os algarismos arabicos identificam as
amostras de urina analisadas dos cdes com hiperadrenocor-
ticismo distribuidas nas diferentes faixas. O padrdo de peso
molecular esta identificado como PM.
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a finalidade de corrigir possiveis erros causados pela dilui¢do ou
pela concentracdo da amostra. Assim, foi possivel obter o valor
da RPC para cada regido (A e B), com a finalidade de auxiliar na
classificacdo da proteinuria de acordo com os pesos moleculares.

A concentragdo urinaria de albumina foi determinada utilizan-
do o método de ELISA de captura conforme técnica descrita por
Rego (2006) em comprimento de onda de 492nm. A curva padrdo
de albumina purificada foi obtida e as amostras de urina foram
diluidas de modo que as reagdes ocorreram dentro da faixa linear
da curva padrdo. Para a comparagdo entre os valores de albumina
urindria, foram obtidos os valores da razdo albumina:creatinina
(RAC) e da albumina normalizada para uma densidade de 1,010
utilizando-se a férmula a seguir apresentada, proposta por Pres-
sler et al. (2002): Albumina normalizada = concentracdo men-
surada de albumina urinaria x (0,01/ [densidade urindria 1,0]).
0 valor de 1,040 foi adotado para as amostras com densidades
acima de 1,040.

Conforme Pressler etal. (2002) e Rego et al. (2006) foram con-
siderados com microalbuminuria pelos resultados da albumina
normalizada, os cdes que apresentaram valores de 0,01 a 0,3mg/
mL; com macroalbumintria os valores maiores que 0,3mg/mL; e
negativos com valores inferiores a 0,01 mg/mL. De acordo com
os resultados da RAC foram considerados negativos os cies que
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apresentaram valores inferiores a 0,03, com microalbuminuria de
0,03 a 0,3 e macroalbumindricos os valores maiores que 0,3.

Os dados apresentaram distribuicdo ndo paramétrica ou
ndo Gaussiana, sendo comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis,
a um nivel de significancia de 5%, exceto os valores da razio
proteina:creatinina em logaritmo em que foi empregado o teste
de andlise de variancia (ANOVA) de um critério (Minitab 14).

RESULTADOS

Nos cdes pertencentes ao grupo I foi constatada fre-
quéncia de 69,2% dos animais com o valor da razdo
proteina:creatinina urinaria (RPC) acima de 1,0. Ja nos ani-
mais pertencentes ao grupo Il a frequéncia foi de 47,1%.
Na analise estatistica referente aos valores da RPC entre os
grupos controle e os grupos I e 1, foi observada diferenca
significante (P<0,001), no entanto, ndo foi evidenciada di-
ferenca significativa (P>0,05) entre os grupos I e II.

Os tracados eletroforéticos das amostras de urina dos
caes pertencentes aos grupos controle, I e Il apresentaram
extrema variabilidade no nimero de bandas de proteinas e
na intensidade da densidade 6ptica de cada banda de protei-

Quadro 1. Estatistica descritiva da razio proteina:creatinina urinaria (RPC), da
RPC das regides A e B do perfil eletroforético das proteinas urinarias, da raziao
albumina:creatinina urinaria (RAC) e de albumina normalizada da urina de
caes clinicamente normais (Controle), com hiperadrenocorticismo e hipertesos
(Grupo I), e com hiperadrenocorticismo e normotensos (Grupo II)

Controle Grupo I Grupo II Grupo I versus
(n=30) (n=13) (n=17) Grupo II

RPC Média 0,139 3,684 2,216
Mediana 0,115 1,426 0,956
DP 0,135 4,375 3,140
EPM 0,025 1,210 0,754
Max 0,66 12,848 11,343
Min 0,006 0,010 0,010

Valor P <0,001* <0,001* >0,05
RPC Média 0,097 2,585 1,742
Regido A Mediana 0,066 1,281 0,7698
DP 0,128 3,081 2,598
EPM 0,023 0,854 0,630
Max 0,660 9,409 9,716
Min 0,006 0,006 0,0067

Valor P <0,001* <0,001* >0,05
RPC Média 0,041 1,099 0,474
Regido B Mediana 0,0196 0,254 0,1708
DP 0,049 1,849 0,6262
EPM 0,009 0,513 0,152
Max 0,190 6,332 1,647

Min 0 0,003 0

Valor P <0,001* <0,001* >0,05
RAC Média 0,016 0,918 1,027
Mediana 0,002 0,567 0,3362
DP 0,050 1,131 2,136
EPM 0,001 0,314 0,518
Max 0,027 4,350 7,616
Min 0,0005 0,052 0,018

Valor P <0,001* <0,001* >0,05
Albumina Média 0,003 0,127 0,106
normalizada Mediana 0,0008 0,114 0,034
DP 0,007 0,126 0,203
EPM 0,0003 0,035 0,049
Max 0,010 0,481 0,729
Min 0,0002 0,0072 0,002

Valor P <0,001* <0,001* >0,05

DP = desvio padrdo; EPM = erro padrdo da média; Max = maximo; Min = minimo. * Valor de P refe-
rente a comparagao entre Controle versus Grupo I ou Controle versus Grupo II.
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na identificada em cada amostra de urina. Verificou-se a pre-
senca de varias bandas de proteinas distribuidas nas regides
A e B nas amostras de urina dos cdes do grupo I (regido A =
média de 3 bandas e regido B = média 6 bandas) e II (regido
A = média de 2 bandas e regido B = média 4 bandas) e foi
observado que os valores da RPC, tanto na regido A quanto
naregido B, foram superiores ao do grupo controle. Foi cons-
tatada variabilidade no nimero de bandas de proteinas nas
curvas eletroforéticas das amostras de urina dos caes per-
tencentes ao grupo I e Il quando comparado ao grupo con-
trole (regido A média = 3 bandas e regido B média = 2 ban-
das). Na analise estatistica comparando os valores da RPC da
regido A do grupo controle com a regido A do grupolell e
na comparacao das regides B dos respectivos grupos, foram
observadas diferencas significantes (P<0,001). Entretanto,
na mesma comparac¢do em relacdo aos grupos I e Il nao foi
observada diferenca significante (P>0,05) (Quadro 1).

Os dados obtidos nos cdes do grupo controle foram
considerados negativos tanto para a avaliacdo da albumina
normalizada como para a razdo albumina:creatinina uri-
naria (RAC). A avaliacdo da albumintria dos cides perten-
centes ao grupo I e II esta disposta, respectivamente, nas
Figuras 2 e 3, que representa os valores das medianas, dos
percentis de 25 e 75% e os valores maximos e minimos dos
parametros albumina normalizada e RAC.

No grupo I foram constatados, considerando os valores
da albumina normalizada, 84,6% dos ciaes com microalbu-
minuria, 7,7% com macroalbumintria e 7,7% de cdes ne-
gativos ou com albuminuria insignificante. Ao classificar a
albumindria com base nos valores da razdo albumina: cre-
atinina urinaria (RAC), 30,8% apresentaram microalbumi-
nuria e 69,2% macroalbuminuria. Nos cdes pertencentes
ao Grupo II segundo os valores de albumina normalizada,
47% dos caes apresentaram microalbuminutria, 11,8% ma-
croalbuminuria e 41,2% dos cies eram negativos ou com
albuminduria insignificante. Quanto aos valores da razio

Albumina Normalizada
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Fig.2. Representacdo dos valores da mediana (linha horizontal
dentro do quadrilatero), dos percentis de 25% e de 75% (de-
limitagdo do quadrilatero) e maximo e minimo (extremidade
das barras verticais) da concentragao de albumina normaliza-
da da urina de cdes clinicamente normais (Controle), de cies
com hiperadrenocorticismo hipertensos (Grupo I) e de cies
com hiperadrenocorticismo normotensos (Grupo II).
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Fig.3. Representacdo dos valores da mediana (linha horizontal
dentro do quadrilatero), dos percentis de 25% e de 75% (de-
limitagdo do quadrilatero) e maximo e minimo (extremidade
das barras verticais) da razdo albumina:creatinina urinaria
(RAC) de cées clinicamente normais (Controle), de cdes com
hiperadrenocorticismo hipertensos (Grupo I) e de cides com
hiperadrenocorticismo normotensos (Grupo II).

albumina:creatinina (RAC) urindria, 52,9% apresentaram
microalbuminuria e 41,2% macroalbumintria e 5,9% fo-
ram classificados com negativos. Na andlise estatistica da
variavel albumina normalizada entre os cies do grupo con-
trole e os cdes com hiperadrenocorticismo, incluindo os
grupos I e I, foi observada diferenca significativa entre es-
tes grupos (P<0,001). No entanto, ndo foi constatada dife-
renca significante entre os dois grupos doentes, grupos I e
11, (P>0,05). Achados semelhantes foram também observa-
dos quanto a andlise dos dados referentes a variavel razado
albumina:creatinina urinaria (RAC) (Quadro 1).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A comparacdo dos valores da RPC do grupo controle com os
grupos I e Il demonstrou existir nitida diferenca (P < 0,001)
entre os grupos de cdes com hiperadrenocorticismo e os
cdes clinicamente normais. Os caes pertencentes ao grupo I
apresentaram proteindria patolégica (RPC>1,0) em 69,2%
(9 caes) e os cdes do grupo Il em 47,1% (8 cdes). Assim, a
proteinuria constatada pelos valores da RPC nos ciaes com
hiperadrenocorticismo dos grupos I e Il pode ser sugestiva
de proteinuria patolégica decorrente de lesdo renal, pois de
acordo com os estudos realizados por Ortega et al. (1996)
e por Hurley & Vaden (1998), a hipercortisolemia crénica
pode induzir o aumento da taxa de filtragcao glomerular e
a hipertensao glomerular, causando glomeruloesclerose e,
em consequéncia, perda de proteinas através do glomérulo
ocasionando a proteintria patoldgica.

Assim, considerando-se que a hipertensao glomerular
possa apresentar papel importante no desenvolvimento da
lesdo glomerular, os caes com hiperadrenocorticismo e hi-
pertensdo arterial sistémica (grupo I) do presente estudo
ndo apresentaram diferenca significante (P>0,05) na RPC
quando comparado com os cdes com hiperadrenocorticis-
mo e normotensos (grupo II). Segundo Ortega et al. (1996)
e Goy-Thollot et al. (2002), o tempo de duragao da hipercor-
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tisolemia pode aumentar a sensibilidade vascular a vaso-
constrictores endogenos, desenvolvendo-se a hipertensio
arterial sistémica e glomerular e, assim, perpetuar a pro-
teindria. No presente estudo, entretanto, ndo foi possivel
determinar precisamente o periodo de evolu¢do da doenca
em ambos os grupos (I e II), mas somente o tempo em que o
diagnostico de hiperadrenocorticismo foi definido. Apesar
de ndo ter sido considerado o tempo de evolugdo da do-
enca, nota-se que a hipertensao arterial sistémica presente
nos caes do grupo I nao foi fator preponderante para deter-
minar a perda maior de proteina na urina nestes animais.

Na avaliagdo da eletroforese quando é constatada a per-
da de proteinas através do glomérulo, estas corresponde-
riam a proteinas de alto peso molecular em que a albumina
estaria também incluida e, no presente estudo, estas encon-
trar-se-iam presentes na regido A do tragado eletroforético.
Detectou-se que todos os cdes com hiperadrenocorticismo
(grupos I e II) apresentaram varias bandas de proteinas na
referida regido A, sugerindo que a albumina poderia estar
representada. A presenca de proteinas na urina dos caes
com hiperadrenocorticismo pode estar relacionada com a
passagem através da membrana glomerular devido ao um
aumento da permeabilidade do glomérulo, sendo esta hi-
potese possivelmente confirmada quando da comparagio
dos valores da RPC da regido A dos cdes doentes (grupos I e
I1) com a RPC da regido A do grupo controle, em que os cdes
com hiperadrenocorticismo apresentaram concentragdes
significantemente superiores. Segundo Waters et al. (1997)
e Rhett (1997), o aumento da permeabilidade glomerular
ocorre nos caes com hiperadrencocorticismo devido aos
efeitos imunossupressores do cortisol além da hipertensao
glomerular, glomeruloesclerose e alteracdo da seletividade
da membrana glomerular.

No que se refere a perda de proteina urinaria por com-
prometimento do segmento tubular, principalmente do tu-
bulo contornado proximal, esta se caracteriza pelo achado
de proteinas de baixo peso molecular (<60 kDa) (Shultze &
Jensen 1989, Rego 2001). No presente estudo, a avaliagdo
qualitativa das proteinas pertencentes a regido B permitiu
observar que a maioria dos cides com hiperadrenocorticis-
mo (grupos I e II) apresentava um grande niimero de ban-
das de proteinas na referida regido; no entanto, a presenca
de proteinas de baixo peso molecular também pode ser ob-
servada na urina de cdes pertencentes ao grupo controle.
Entretanto quando considerada quantitativamente, as refe-
ridas bandas de proteinas na avaliacdo da RPC da regido B
confirmou maior concentragio de proteina nos cies com hi-
peradrenocorticismo comparada com a mesma regido dos
caes do grupo controle. Estes achados sugerem que os caes
com hiperadrenocorticismo (grupos I e II) apresentaram
perda urinaria de proteina, também em parte decorrente
de comprometimento/lesdo tubular. De acordo com o estu-
do de Zaragoza et al. (2003a), que avaliaram a proteindria
de cdes com leptospirose, o aumento das concentragdes de
proteinas de baixo peso molecular confirma a origem da
proteina decorrente de comprometimento do segmento
tubular. Segundo Newman et al. (2000), pode ocorrer em
consequéncia da lesdo prévia do glomérulo e a extensao da
lesdo também para o segmento tubular do néfron.
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Assim, no presente estudo, os animais com hiperadre-
nocorticismo avaliados apresentaram nido somente o com-
prometimento do segmento glomerular, mas também do
segmento tubular, pois foram constatados aumentos das
concentragdes das bandas de proteinas em ambas as re-
gides, A e B, sugerindo que os caes com hiperadrenocor-
ticismo possam também evoluir ou desenvolver doenga
tubulo-intersticial, conforme justificado por Newman et al.
(2000), que relataram que a cronicidade da proteintria e/
ou o excesso de proteina presente no filtrado glomerular
poderiam ocasionar a fibrose intersticial.

Na avaliacdo da albuminuria dos cies com hiperadre-
nocorticismo (grupos I e II) quando comparados com os
caes do grupo controle, foi constatada diferencga significan-
te (P<0,001) entre os valores de RAC e albumina normali-
zada; entretanto esta diferenca ndo foi observada quando
a comparac¢do das mesmas variaveis foi realizada entre os
cdes com hiperadrenocorticismo dos grupos I e II (P>0,05),
discordando com os achados de Cavalcante et al. (2007)
que avaliaram a microalbuminuria, por método semiquan-
titativo, em caes com hiperadrenocorticismo e observaram
que a microalbuminuiria ocorria em associa¢do com a hi-
pertensdo nos cdes com esta afeccdo. Cabe ressaltar que a
metodologia empregada para a mensurac¢ao da microalbu-
minuria no referido estudo difere do método empregado
no presente estudo (quantitativo-ELISA), pois segundo
relatos de Grauer et al. (2004), o teste semiquantitativo
apresenta sensibilidade de 54% e especificidade de 69%
quando comparado ao método quantitativo- ELISA.

A presenca concomitante de hipertensao arterial sis-
témica e proteindria nos cdes com hiperadrenocorticismo
ja foram anteriormente relatadas (Ortega et al. 1996, Goy-
-Thollot et al. 2002, Boutilier et al. 2004, Cavalcante et al.
2007, Mazzi et al. 2008), no entanto, a intensidade de albu-
minuria relacionado com a hipertensao arterial sistémica
foi avaliada até o presente momento por testes semiquan-
titativos (Boutilier et al. 2004, Cavalcante al. 2007, Mazzi
et al. 2008, Lien et al. 2010). No presente estudo, a albu-
minudria dos cdes com hiperadrenocorticismo, referentes
aos grupos I (com hipertensdo arterial sistémica) e II (com
pressdo arterial sistdlica normal), ndo apresentaram dife-
renca significante (P>0,05) entre os grupos, concordando
com estudo realizado por Lien et al. (2010). Possivelmente
pelo fato do presente estudo ter sido realizado em casos
clinicos em diferentes tempos de evolu¢do da doenca, como
também pela auséncia de mensurac¢des seriadas da pressao
arterial sistémica e da proteindria, ndo foi possivel avaliar
a possibilidade da influéncia da hipercortisolemia cronica
no aumento da sensibilidade vascular a vasoconstrictores
endo6genos ocasionando a hipertensdo arterial sistémica e
glomerular, como também no efeito imunossupressor do
cortisol causando alteragdes da membrana glomerular e
perpetuando, assim, a proteinuria (Rhett 1997, Waters et
al. 1997, Goy-Thollot et al. 2002).

De acordo com as condi¢des apresentadas no presente
estudo pode-se concluir que nao houve influéncia da hiper-
tensao arterial sistémica nos cdes com hiperadrenocorticis-
mo em relagao a quantificagao da albumintria avaliada pela
albumina normalizada e pela razdo albumina:creatinina uri-
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naria, determinada pelo método ELISA e o mesmo ocorreu
em relacdo a qualidade e quantidade das bandas de protei-
nas de baixo (<60 kDa) e de alto peso molecular (>60 kDa).

Sugere-se que cdes com hiperadrenocorticismo pos-
sam desenvolver, durante a evolucdo da doenga, lesdes
glomerulares e tubulares, caracterizadas pela presenca de
albuminduria e de proteinas de alto e de baixo pesos mo-
leculares, independentemente da presencga de hipertensao
arterial sistémica e que a hipercortisolemia cronica possa
ser o principal fator de indugao da lesao renal.

Os métodos laboratoriais, a eletroforese de proteina
urindria em gel de poliacrilaminda associada a avaliagdo
quantitativa da proteina total, como a determinagio quan-
titativa da albumintria, sdo passiveis de serem empregadas
para a avaliacdo dos segmentos dos néfrons comprometi-
dos que causaram as perdas de proteinas na urina.
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