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RESUMO.- A Golden Retriever Muscular Dystrophy (GRMD) 
é geneticamente homóloga à distrofia muscular de Duchen-
ne (DMD) que acomete seres humanos. É uma doença ge-
nética que gera degeneração progressiva da musculatura 
esquelética. Considerando-se as intensas alterações mus-
culares, é natural pensar em uma possível lesão renal de-
corrente da intensa lesão muscular. Foram avaliados seis 
cães machos da raça Golden Retriever afetados pela dis-
trofia muscular (GRMD) e três cães machos clinicamente 
sadios. A concentração de creatinina foi determinada e as 

proteínas urinárias foram avaliadas por eletroforese em 
gel de poliacrilamida. Os resultados mostraram que a pro-
teinúria patológica não está diretamente associada à Dis-
trofia Muscular de Duchenne, porém diversos parâmetros 
apresentaram concentrações aumentadas para animais 
afetados, como a razão proteína/albumina, que foi maior 
em cães distróficos, podendo ser indício de microalbumi-
núria e conseqüente lesão renal precoce. Estes resultados 
visam embasar avaliações clínicas e futuros estudos consi-
derando-se as patologias decorrentes ou associadas a esta 
doença genética.
TERMOS DE INDEXAÇÃO: Distrofia muscular, Golden Retriever, 
lesão renal, SDS-PAGE.

INTRODUÇÃO
A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é a forma mais 
comum, grave e de evolução mais rápida entre as miopatias 
hereditárias. É uma doença genética, de caráter recessivo 
ligado ao cromossomo X, associada a um defeito no gene da 
distrofina, levando à deficiência ou ausência desta proteí-
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na na membrana da célula muscular. Isto gera degeneração 
progressiva da musculatura esquelética podendo acometer 
a musculatura cardíaca e o sistema nervoso (Kornegay et 
al. 1999).

A Golden Retriever Muscular Dystrophy (GRMD) é ge-
neticamente homóloga à distrofia muscular de Duchenne 
(DMD) que acomete seres humanos. Sinais clínicos resul-
tantes da ausência da distrofina ocorrem em diversas espé-
cies (Hoffman & Gorospe 1991), porém em cães, observa-
-se maior semelhança de evolução da doença com a DMD 
(Childers et al. 2002, Collins & Morgan 2003, Bogdonovichi 
et al. 2004) tendo sido considerados modelos experimen-
tais para diversos estudos que visam à busca de tratamen-
tos para afetados pela doença (Khurana & Davies 2003).

Os cães afetados são diagnosticados ao primeiro dia de 
vida, através de teste genético utilizando reação em cadeia 
de polimerase (PCR) e da análise de creatina quinase, que 
se encontra elevada na maioria dos casos (Valentine et al. 
1990, Childers et al. 2001; 2002).

Considerando-se as intensas alterações musculares e o 
alto valor da enzima CPK, responsável por catalisar o cami-
nho metabólico creatina-creatinina em células musculares 
e tecido cerebral, torna-se evidente a possibilidade de lesão 
renal decorrente da intensa lesão muscular sofrida por es-
ses animais. Os dois parâmetros mais freqüentemente usa-
dos para avaliar a função renal são as concentrações plas-
máticas de uréia e creatinina (Biewenga & Van den Bron 
1981, Brunker 2005, Grauer 2007).

A quantificação protéica urinária varia amplamente em 
animais normais e afetados por doenças, refletindo em al-
terações específicas na estrutura ou função renal. Waller et 
al. (1989), relataram que a melhor resolução das proteínas 
urinárias foi obtida pela técnica de SDS-PAGE, as proteínas 
presentes na amostra se ligam ao SDS na presença de calor, 
produzindo um íon negativamente carregado que se move 
através do gel, separando as frações protéicas de acordo 
com o peso molecular. Lau & Woo (2002) compararam o 
exame histopatológico renal com os resultados da eletrofo-
rese SDS-PAGE e concluíram que este método pode reduzir a 
necessidade de biópsia para diagnóstico das afecções renais.

MATERIAL E MÉTODOS
Foram avaliados de forma comparativa seis cães machos da raça 
Golden Retriever afetados pela distrofia muscular (GRMD) e três 
cães machos clinicamente sadios, com idades entre um e quatro 
anos. Os animais fazem parte do canil GRMD - Brasil, localizado 
no Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina Veteriná-
ria e Zootecnia da Universidade de São Paulo. O diagnóstico para 
animais afetados e não afetados foi realizado pelas equipes do 
Centro de Estudos do Genoma Humano da Universidade de São 
Paulo (IB-USP) e do Canil GRMD - Brasil, através de genotipagem 
de acordo com Bartlett et al. (1996).

As amostras de urina foram obtidas quinzenalmente por son-
dagem uretral, totalizando oito amostras por animal afetado e 
uma amostra para os animais sadios. A análise física avaliou os 
parâmetros: cor, aspecto, odor, e densidade. O exame químico foi 
feito com a leitura de padrão de cores da fita reagente Combur - 
10® (Roche).

As proteínas urinárias foram determinadas utilizando o mé-
todo colorimétrico do Vermelho de Pirogalol (Kit Sensiprot), a 

determinação da concentração de creatinina urinária foi baseada 
na metodologia descrita por Lustgarten & Wenk (1972), valores 
da razão proteína/creatinina urinária (RPC) acima de 1,0 foram 
considerados como proteinúria patológica.

Os estudos eletroforéticos das proteínas foram realizados em 
sistema vertical de eletroforese em gel de poliacrilamida, com 
gradiente de 4% e 10% de separação, de acordo com o método de 
preparo de gel descrito por Laemli (1970).

RESULTADOS
Os resultados da creatinina, uréia, proteína e albumina sé-
rica dos animais afetados apresentaram-se dentro dos pa-
drões (Quadro 1) e não houve diferença significativa quan-
do comparado com os valores apresentados pelos animais 
normais, de forma geral os valores ficaram dentro da nor-
malidade (valor de referência de 40 mg/dL do Laboratório 
Clinico do HoVet-USP) para ambos os grupos. Excetuando-
-se valores acima do limite estabelecido encontrados em 
dois animais do grupo afetado (uma amostra do animal I3 e 
duas dos animais M5 e 2L2). Os valores obtidos de proteína 
e creatinina urinária foram submetidos à fórmula descrita 
por Barsanti et al. (2004) (Quadro 1).

Os valores para proteína, creatinina e razão proteína: 
creatinina urinária (RPC) avaliada no grupo de cães nor-
mais apresentaram grande variabilidade entre si, porém 
mantiveram-se dentro dos níveis de normalidade quando 
comparados ao grupo de animais afetados (Quadro 2).

Todos os cães nesse estudo apresentaram RPC dentro 
da normalidade (inferior a 1,0 mg/mL) (Fig.1) mostrando 
que provavelmente este parâmetro não se altera em decor-
rência da doença, já em relação as taxas de albumina, o gru-
po dos cães com distrofia apresentou percentual superior, 

Quadro 1. Valores das médias de uréia, creatinina, proteína 
total e albumina sérica dos cães afetados pela Distrofia 

Muscular de Duchenne e os cães normais

	 Animal	 Uréia	 Creatinina	 Proteína Total	 Albumina
		  Média±s	 Média±s	 Média±s	 Média±s
	 2B7	 32,3±3,68	 0,71±0,06	 6,27±0,72	 3,2±0,46
	 I3	 35,05±11,02	 0,76±0,03	 6,5±0,39	 3,05±0,33
	 1K6	 31,35±4,78	 0,66±0,02	 6,5±0,55	 3,25±0,37
	 2L3	 36,1±5,75	 0,7±0,02	 7,27±0,37	 3,25±0,47
	 M5	 41,25±8,09	 0,75±0,04	 6,82±0,33	 3,12±0,35
	 2L2	 44,42±11,41	 0,79±0,03	 6,8±0,53	 3,3±0,31
	 Normais	 36,76±2,79	 0,59±0,08	 7,53±0,45	 3,1 

Quadro 2. Valores individuais de proteína, creatinina e razão 
proteína:creatinina das amostras de urina dos cães do grupo 

controle e dos cães afetados pela Distrofia Muscular de 
Duchenne (GRMD)

	 Animal controle	 Proteína	 Creatinina	 RPC
		  (mg/mL)	 (mg/mL)	 (mg/mL)
	 Animal 1	 69,0	 460,7	 0,14
	 Animal 2	 18,1	 201,7	 0,08
	 Animal 3	 30,8	 309,6	 0,09
	 Animais afetados
	 2B7	 84,38±17,49	 359,23±112,90	 0,26±0,10
	 I3	 47,5±14,10	 260,21±85,38	 0,18±0,04
	 1K6	 67,26±24,56	 238,95±53,14	 0,29±0,11
	 2L3	 49,87±5,28	 228,16±60,13	 0,22±0,04
	 M5	 57,07±51,39	 214,51±77,51	 0,24±0,12
	 2L2	 97,26±76,52	 265,33±67,03	 0,38±0,31
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porém essa diferença não foi significativa (p<0,05) (Fig.2).
O perfil eletroforético das amostras de urina dos cães 

normais versus afetados apresentaram extrema variabili-
dade no número de bandas de proteínas e na intensidade 
óptica de cada banda identificada (Quadro 3).

Foi avaliado o perfil de bandas proteicas para os animais 
afetados e sadios, apresentando perfis distintos, sendo que 
os animais estudados não apresentaram proteinúria consi-
derada patológica. Porém apresentaram bandas proteicas 
de alto peso molecular, um maior percentual de albumina 
em comparação com os cães normais e um percentual tam-
bém aumentado de proteínas de baixo peso molecular.

DISCUSSÃO
Os cães GRMD recebiam uma alimentação com alto valor 
proteico, além de apresentarem dificuldade na apreensão 
e deglutição de água e alimentos e intensa sialorréia, pro-
movendo depleção de volume hídrico. A insuficiência renal 
é uma de várias condições que afetam as concentrações 
plasmáticas de ureia, portanto o valor de ureia aumentado 

Fig.1. Representação dos valores da mediana (linha horizontal 
dentro do quadrilátero), percentual de 25% e 75% (delimi-
tação d o quadrilátero) e máximo e mínimo (extremidade das 
barras verticais) da razão proteína:creatinina urinária dos 
cães afetados pela distrofia (GRMD) e dos cães normais.

Fig.2. Representação (linha horizontal dentro do quadrilátero), 
percentis de 25% e 75% (delimitação do quadrilátero) e má-
ximo e mínimo (extremidade das barras verticais) da percen-
tagem de albumina na urina dos cães afetados pela distrofia 
(GRMD) e dos cães normais. 

não é definitivo para o diagnóstico de insuficiência renal, 
outros exames mais específicos devem ser realizados.

A creatinina se manteve dentro do padrão de referên-
cia (1,3mg/dL - Valor de referência do Laboratório Clini-
co do HoVet-USP), tanto nos animais normais quanto nos 
cães GRMD. Os valores normais de creatinina sérica geral-
mente variam de 0,8mg/dL a 1,8mg/dL, dependendo do 
autor consultado (DiBartola 1997, Barsanti et al. 2004). O 
aumento da creatinina no sangue ocorre em todas as pa-
tologias renais em que há diminuição da taxa de filtração 
glomerular.

Os valores de RPC dos cães do grupo controle foram in-
feriores a 1,0, valores estes dentro da normalidade, confor-
me relatos de Lees et al. (2005) e Fettman & Rebar (2004) 
que consideram valores acima de 1,0 como proteinúria pa-
tológica.

A comparação dos valores de RPC para o grupo controle 
e para os animais afetados demonstra que as taxas estão 
significativamente alteradas. De acordo com os estudos de 
Ortega et al. (1996) e Hurley & Vaden (1998) relatam que 
diversas patologias podem ocasionar a perda de proteínas 
e conseqüente proteinúria patológica.

Na avaliação individual das bandas de acordo com o 
peso molecular aproximado das proteínas dos cães perten-
centes ao grupo dos cães normais, foram localizadas ape-
nas duas bandas de proteínas de alto peso molecular, a com 
peso molecular aproximado de 114.000 e 8.0000 dáltons. 
Zaragoza et al. (2003), observou essas mesmas 2 bandas 
de alto peso molecular em cães saudáveis e classificou as 
bandas protéicas encontras em faixas que variam de 10 em 
10, considerando a albumina entre 60 e 70 kDa, e de acordo 
com essa classificação o grupo dos animais desse estudo 
apresentaram 8 bandas distintas, sendo duas bandas de 
alto peso molecular, a albumina e outras cinco bandas de 
peso molecular inferior a albumina.

Quadro 3. Análises estatísticas (valor de p) e médias 
 aritméticas da distribuição (%), das bandas protéicas 

 detectadas em eletroferogramas de urina de cães Goldens 
 Retrievers com Distrofia Muscular de Duchenne (GRMD) 

e Normais

	 Peso molecular	 Grupo GRMD	 Grupo normais	 Estatística
	 233	 0,21	 Ausente	 -
	 200	 1,75	 Ausente	 -
	 189	 1,15	 Ausente	 -
	 166	 0,53	 Ausente	 -
	 137	 1	 Ausente	 -
	 114	 15,71	 33,9	 P= 0,54 NS
	 91	 0,16	 Ausente	 -
	 80	 1,66	 0,93	 P= 0,60 NS
	 74	 1,23	 Ausente	 -
	 Albumina	 26,5	 16,93	 P= 0,54 NS
	 62	 3,03	 4,16	 P= 0,71 NS
	 57	 6,08	 1,5	 P= 0,09 NS
	 51	 0,7	 0,36	 P= 0,87 NS
	 44	 2,71	 0,03	 P= 0,02 S
	 36	 7,51	 0,16	 P= 0,02 S
	 30	 8,8	 5,1	 P= 0,26 NS
	 22	 10,21	 1,5	 P= 0,03 S
	 18	 24,11	 35,4	 P= 1,00 NS
	 16	 2,63	 Ausente	 -

NS = não significativo, S = significativo.
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O predomínio de proteínas na região correspondente 
ao peso molecular da albumina foi descrito nos primeiros 
estudos de eletroforese em gel de poliacrilamida das pro-
teínas urinárias em cães hígidos, sendo que a presença de 
proteínas de diferentes pesos moleculares na urina de cães 
sadios é normal, mas em pequenas quantidades (Finco 
1995). A proteína de Tamm-Horsfall, proveniente dos rins, 
é um constituinte normal da urina de cães sadios (Schwei-
gert et al. 2002, Forterre et al. 2004) na sua forma nativa 
esta proteína é um polímero de peso > 5000 kDa, que so-
fre dissociação em monômeros de peso em torno de 100 
kDa durante a desnaturação por SDS-PAGE (Schweigert et 
al. 2002). Portanto a banda protéica que aparece na faixa 
de proteínas de alto peso molecular, não precisa ser neces-
sariamente interpretada como um componente patológico 
de origem glomerular, mas deve ser visto como um cons-
tituinte normal da urina (Raila et al. 2007). A proteína de 
peso molecular aproximado de 114 kDa que aparece em 
ambos os grupos pode ser classificada como a proteína de 
Tamm-Horsfall, que não demonstra nenhuma alteração no 
presente estudo.

No que se refere à perda de proteína urinária por com-
prometimento do segmento tubular, esta se caracteriza pelo 
achado de proteínas de baixo peso molecular (<60 kDa). Os 
tipos de proteínas presentes na urina de cães normais va-
riam de acordo com o sexo, onde, a presença de proteínas 
de baixo peso molecular pode estar relacionada à presença 
de proteínas do trato genital masculino (Rego 2001).

Diante dos dados analisados podemos sugerir que a 
Distrofia Muscular de Duchenne em cães da raça Golden 
Retriever, não cursa com proteinúria patológica assim 
como não se pode afirmar que haja nos cães GRMD lesão 
renal, tanto pelos exames de rotina, quanto pelos valores 
de razão proteína:creatinina, tais resultados são coerentes 
com a pesquisa de Abreu et al. (2012).
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