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Introducéo

A urolitiase é desordem do trato urinario relativamente comum (GLEATON et al,
2001; YAMKA & MICKELSEN, 2006; STEVENSON & RUTGERS, 2006), sendo a
causa de cerca de 18% das consultas veterinarias em cdes com doenca do trato urinario
inferior (STEVENSON & RUTGERS, 2006). Houston et al (2004), em estudo
retrospectivo de 5 anos com cdes no Canada (durante os anos de 1998 a 2003), analisaram
mais de 16.000 urdlitos verificando que os de estruvita foram os mais frequientes (43,8%),
seguidos dos de oxalato de calcio (41,5%). Os menos fregiientes foram os de urato (4,8%),
fosfato de célcio (2,2%), silica (0,9%), cistina (0,4%) e misto (6,5%).

Doenca do trato urinario inferior tem sido diagnosticada em 4,6% dos gatos
avaliados em clinicas privadas dos Estados Unidos e em 7,5% dos felinos atendidos em
hospitais veterinarios de universidades americanas. Sua ocorréncia € maior nos animais que
apresentam entre 1 e 10 anos de idade. A forma mais freqliente de doenca do trato urinario
inferior dos felinos (DTUIF) em animais com menos de 10 anos de idade é a idiopética
(55%-64%), seguida da urolitiase (15%-21%), plugs uretrais (10%-21%), defeitos
anatdmicos (10%), neoplasias (1%-2%) e infeccdo do trato urinario (1%-8%)
(FORRESTER & ROUDEBUSH, 2007). Durante os ultimos 25 anos, na América do Norte
a prevaléncia de tipos de urdlitos tem mudado em gatos. Em 1981, 78% dos urdlitos de
felinos analisados no Centro de Urolitos de Minnesota eram estruvita e sO 2% eram de
oxalato de célcio. Durante o periodo de 1994 a 2002, a ocorréncia de urdlitos de oxalato de
calcio aumentou para 55% e a de urdlitos de estruvita diminuiu para 33%. Desde 2001,
porém, o numero de urolitos de estruvita aumentou gradualmente, considerando que a
ocorréncia de urolitos de oxalato de célcio diminuiu. Em 2006, 50% dos urolitos de felinos
analisados no Centro de Urolitos de Minnesota eram de estruvita e 39% eram de oxalato de

calcio. Tendéncia semelhante foi informada pelo Laboratério de Analise de Calculos



Urinarios da Universidade da California, Davis, onde 44% de urolitos de felinos analisados
de 2002 a 2004 eram de estruvita e 40% eram de oxalato de célcio (FORRESTER &
ROUDEBUSH, 2007

Em estudo feito no Brasil, dos 774 cées e gatos atendidos no periodo de 1999 a
2003 pelo Servico de Nefrologia e Urologia do Hospital Veterinario “Governador Laudo
Natel” da FCAV- Unesp de Jaboticabal, 107 casos foram de urolitiase (13,82%) (Camargo,
2004). Dentre estes, 89 foram da espécie canina, sendo 48 machos e 41 fémeas e 18 gatos,
sendo 5 machos e 13 fémeas. Os sinais clinicos das urolitiases dependem do numero, tipo e
localizagdo dos célculos no trato urinario. A maioria deles localiza-se na vesicula urinéria,
causando sinais de cistite (hematuria, polaciuria, disUria, estranguria). Animais com urélitos
renais unilaterais podem permanecer assintomaticos, ou apresentar hematdria ou
pielonefrite cronica (Grauer, 2003).

O risco de desenvolvimento de urolitiase esta relacionado a fatores dietéticos e ndo
dietéticos (KIENZLE et al., 1991; ZENTEK & SCHULZ, 2004). A dieta pode contribuir no
aparecimento, manejo ou prevencao de recidivas de urolitiases. Ingredientes da dieta, sua
digestibilidade, composicdo quimica e métodos de alimentacdo afetam o volume, pH e a
gravidade especifica da urina (MARKWELL et al., 1998; CARCIOFI et al., 2005). Altas
concentracdes de soluto, com subsequente supersaturacdo da urina e diminuicdo da
frequéncia de miccdo podem favorecer a formacéo de cristais e calculos, pois a precipitacao
de cristais ocorre quando a urina torna-se supersaturada (OSBORNE et al., 2000).

A urina é solucdo complexa na qual sais (ex. oxalato de calcio, fosfato aménio
magnesiano) podem permanecer em solucdo sob condi¢fes de subsaturagdo. No entanto, a
urina supersaturada tem potencial energético de precipitacdo, com tendéncia a formar
solidos a partir dos sais em solucdo. A cristaldria é a conseqiiéncia da supersaturacdo da
urina e se os cristais se agregarem e ndo forem excretados, pode haver a formacdo de
urolitos (Grauer, 2003). As urolitiases ndo devem ser vistas como doenca isolada, mas
como sequela de uma ou mais anormalidades relacionadas. O fato da formagao dos urdlitos
ser erratica e imprevisivel indica que muitos fatores fisioldgicos e patoldgicos complexos e

inter-relacionados estdo envolvidos (Osborne et al, 2000).

Formacéo de urdlitos e saturacéo urinaria



A formacdo dos urdlitos é um processo patoldgico de biomineralizagdo. Esta
ocorre em duas fases diferentes, chamadas de iniciagéo (ou nucleacéo) e de crescimento. Os
eventos de iniciacdo ndo sdo os mesmos para todos os urélitos, bem como os fatores que
promovem seu crescimento podem ndo ser 0s mesmos que o iniciaram. A nucleacdo
depende de vérios fatores, dentre eles a concentracdo urinaria dos elementos
calculogénicos, o pH urinério e a presenca de inibidores ou promotores da cristalizagdo na
urina. Dentre as teorias de formacdo de urdlitos, trés sdo as mais importantes. Pela teoria
de cristalizacdo a formacao do urdlito estéd ligada ao grau de saturacéo da urina, em urina
superssaturada 0s minerais se agregam espontaneamente e crescem, formando os urdlitos.
Esta teoria se adéqua muito bem a alguns tipos de urélito, como os de urato e estruvita,
colocados em zona de subsaturacdo urinaria, estes urolitos inclusive se dissolvem. Pela
teoria da deficiéncia de inibidores, a falta de inibidores promoveria a formacdo de
concrementos na urina. Os ur6litos de oxalato de célcio se ajustam razoavelmente a esta
teoria, pois sua formacdo esta ligada a presenca de inibidores de sua formacdo como o
magnésio e o citrato. A teoria da matriz estabelece que a presenca de matriz organica é
precondicdo para formacdo de urolitos, atuando como nidus sobre o qual ocorre a deposi¢do
de cristais que crescem e formam urdélitos. O nidus poderia ser qualquer coisa, como um
coagulo, proteina, debris celulares, etc. De acordo com os diferentes processos de
formacédo, a nucleacdo do urolito pode, ainda, ser homogénea, possuindo cristais de um s
tipo, ou heterogénea, que ocorre quanto um urélito formado atua como nidus para outro
tipo de biomineralizacdo, sendo entdo recoberto por outro tipo de ur6lito formando
concrecdes mistas. Uma vez formado, para continuar crescendo o urdlito depende de dois
fatores bésicos: do grau e da duracdo da supersaturacdo da urina; da sua permanéncia nas
vias excretoras do trato urinario (Osborne et al, 2000).

A saturacdo da urina é classificada em trés zonas: subsaturada, metaestatica e
supersaturada. A urina subsaturada é uma solucgéo estavel, onde a concentracéo do soluto é
menor que a sua solubilidade. Nessa fase, ndo ocorre nuclea¢do ou crescimento, e € a fase
onde ocorre a dissolugdo da maioria dos célculos. Na zona metaestavel, a concentragdo de
soluto é maior que sua solubilidade, nesta pode ocorrer nucleacdo heterogénea e ndo ha

solubilizacdo dos cristais mas os inibidores podem ainda atuar.. Na zona supersaturada ha



excesso de sais e insolubilizacdo dos mesmos, podendo ocorrendo nucleacdo homogénea
esponténea. Os inibidores ndo atuam (Figura 1).

Figura 1.1: Esquema da saturacao urinaria (Osborne et al, 2000)
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A urina é solucdo complexa e meio eficiente para a eliminacdo de produtos de
excrecdo do organismo. E a principal rota pela qual se eliminam produtos metabdlicos
(uréia e creatinina), minerais (célcio, fésforo e magnésio), eletrolitos (sédio e potassio) e
agua. Desempenha papel fundamental na regulacdo do balango de liquidos e no equilibrio
entre 4cidos e bases. A urina é composta aproximadamente por 95% de agua e 2% de uréia.

Nos 3% restantes, encontram-se fosfato, sulfato, aménia, magnésio, célcio, acido Urico,



creatina, sodio, potassio e outros elementos. O pH urinario varia como consequéncia da
manutencdo homeostatica do equilibrio &cido-basico (DIBARTOLA, 2006). Em funcgéo
disso, as caracteristicas da dieta irdo determinar em grande parte o pH urinario de cées e
gatos. A determinacdo e modulacdo dietetica do pH urinario, por sua vez, tornam-se
importantes devido ao seu estreito relacionamento com as urolitiase (DAVIES, 1999;
OSBORNE et al., 2000; YAMKA et al., 2006). Alimentos para gatos e cées destinados a
prevencdo de urdlitos de estruvita devem levar a producéo de urina com pH entre 6,2 e 6,4
e entre pH 5,9 e 6,1 para a dissolucéo deste urdlito. Em relacdo aos urolitos de oxalato de
calcio, estes ndo podem ser dissolvidos na vesicula urinaria, devendo as dietas de
prevencdo manter pH urinario entre 6,6 e 6,8 (ALLEN & KRUGER, 2000).

A reducgdo do pH urinério foi demonstrada como pratica eficaz na diminuigdo da
incidéncia de formacdo de cristais de estruvita, sendo mais importante que a reducdo do
magnésio da dieta (MARKWELL et al., 1998). Reducdo de pH, no entanto, pode ndo ser
apropriada para 0 manejo de outros tipos de urolitos. Dietas que induzem pH urinario a
valores inferiores a 6,29 e apresentam muito pouco magnésio podem aumentar o risco de
formac&o de cristais de oxalato de calcio (MARKWELL et al., 1998). E interessante notar
gue 0 magnésio tem um papel protetor, diminuindo a formacédo de urdélitos de oxalato de
calcio (OSBORNE et al., 2000). O objetivo principal da manipulacdo dietética é, portanto,
se alcancar equilibrio de forma a reduzir o risco de formacao destes dois tipos principais de
precipitado.

Dentre os fatores que determinam o pH urinario, destaca-se a composicdo mineral
da dieta (KIENZLE & SCHUHKNECHT, 1991; ZENTEK & SCHULZ, 2004). O efeito do
alimento sobre o pH urinario é o efeito liquido de seus nutrientes e dos acidos derivados
dos mesmos (ALLEN & KRUGER, 2000). A maior contribui¢do de &cidos da dieta é dada
pela oxidacdo de aminoacidos sulfurados e pelo balanco de anions e cations metabolizaveis
(MARKWELL et al., 1998). Sais minerais produzem efeito variavel sobre o pH urinario,
pois sdo fontes potenciais de acido ou base. Os oxidos e carbonatos sdo alcalinizantes
enquanto cloretos, fosfatos e sulfatos produzem efeito acidificante (ALLEN & KRUGER,
2000).

O pH urinério apresenta, ainda, varia¢do circadiana devido a influéncia de véarios

fatores como composicdo do alimento, horario da alimentagdo e volume consumido



(BUFFINGTON & CHEW, 1996). Sabe-se que a alimentacdo ad libitum resulta em onda
alcalina pds-prandial de menor magnitude quando comparada a alimentacéo sob a forma de
refeicBes didrias menos frequentes. Em consequéncia disso, a interpretacdo de apenas um
valor de pH, especialmente quando ndo se leva em consideracdo 0 momento da alimentacédo
e o tipo de alimento consumido, fica bastante duvidosa (ALLEN & KRUGER, 2000).
Tendo em vista a grande influéncia do pH urinéario na prevencdo da formacgéo de
urélitos, recentemente tém surgido interesse no desenvolvimento de métodos de predigdo
do pH da urina através da composicdo de macroelementos e aminoacidos, ou, mais
especificamente, composicdo cation-anidnica do alimento (KIENZLE et al., 1991;
ZENTEK & SCHULZ, 2004). Um método pratico para se predizer o efeito de um alimento
sobre o pH urinario é pelo do calculo do excesso de base (EB). J& foi extensamente
demonstrado que os cations e anions contidos no alimento apresentam alta correlacdo com
0 pH urindrio em gatos (KIENZLE & WILMS-EILERS, 1994; MARKWELL, 1998;
WAGNER et al., 2006; YAMKA et al., 2006) e em cdes (ZENTEK et al., 1995). Por este
calculo podem-se descrever inumeros efeitos importantes do alimento sobre o balango
acido-basico organico. O EB ¢é calculado a partir das concentracdes dos compostos acidos e
alcalinos do alimento, sendo expresso em mEqQ/Kg de matéria seca (MS) (ALLEN &

KRUGER, 2000). Seu célculo pode ser realizado, pela férmula:

EB (mEqg/kg MS) = (49,9 x Ca*) + (82,3 x Mg) + (43,5 x Na) + (25,6 x K) — (64,6 X P) —
(62,4 x S) - (28,2 x ClI)

* concentragdo dos elementos em g/kg de MS

De posse dos valores do EB, o pH urinario produzido mediante consumo do

alimento em questéo pode ser estimado pela formula

Gatos - pH = 6,269 + (0,0036xEB) + (0,000003xEB?)
Cées — pH =5,985 + 0,0044EB - 0,000003EB?



2. CAES

2.1 Urdlitos de Estruvita

O tipo de mineral mais comumente encontrado nos urdlitos dos cdes é o fosfato de
amonio magnesiano hexahidratado ou estruvita. Este urolito pode ocorrer em cdes de
qualquer idade, incluindo os menores de um ano. As fémeas sdo mais acometidas que 0s
machos (Markwell e Stevenson, 2000). Os urdélitos de estruvita podem ocorrer em qualquer
raca. No entanto, os mais afetados incluem Schnauzers Miniatura, Poodles Miniaturas,
Bichon Frises e Cocker Spaniels. A alta prevaléncia nas duas primeiras ragas citadas sugere

uma predisposicao familiar (Grauer, 2003).

Etiopatogenia

A urina deve estar supersaturada com estruvita para que haja a formacao de cristal
homogéneo. Na maioria dos casos de estruvita nos cdes, o fator chave que promove a
supersaturacdo da urina com os ions formadores de estruvita sdo as infecgdes bacterianas
(Markwell e Stevenson, 2000). Em cistites causadas por bactérias produtoras de uréase
(especialmente Staphylococcus, Proteus ssp e ureaplasmas), se a urina possuir concentracao
de uréia adequada, a combinagdo Unica de amdnio (NHs") e carbonato (COs*) pela
elevacdo concomitante nas concentragdes de ambos em um ambiente alcalino,
proporcionados pela infeccdo bacteriana, pode levar a precipitacdo de minerais. Essas
condicdes favorecem a formacéo de urdlitos de estruvita (MgNH4PO4.6H20), calcio apatita
[Ca10(PO4)s(OH)] e carbonato-apatita [Caio(PO4)sCO3] (Osborne et al, 1989).

A urease produzida pelas bactérias hidrolisa a uréia, formando duas moléculas de
amonia e uma de didxido de carbono. A amdnia reage espontaneamente com a agua,
formando ion amdnio, que alcaliniza a urina pela redugdo na concentragdo de hidrogénio. O
ambiente alcalino favorece a perda de prétons do H2PO4, aumentando a concentracdo de
fosfato necessaria para a formacéo do fosfato de estruvita e de calcio. O didxido de carbono
se combina com a &gua formando o acido carbonico, que logo se dissocia produzindo

aumento de bicarbonato. Em ambiente apropriado, marcadamente alcalino, o carbonato



pode substituir o fosfato, produzindo carbonato de apatita. Além disso, os ions de amonio
recentemente formados estdo disponiveis para a formagdo do fosfato triplo magnesiano
(Markwell e Stevenson, 2000). A Figura 2 apresenta esquema da formacao de estruvita e
calcio apatita a partir de infeccdo da vesicula urinaria. A recidiva dos urdlitos de estruvita
pode ocorrer caso haja falha na remocdo total dos célculos durante o procedimento
cirargico ou descontrole da infeccdo urinéria por bactérias produtoras de urease (Osborne et
al, 2000).

Uréia Amonia + CO,

amoOnia + H,0 aménio + OH

(alcalinizagdo da urina)

co, + HO - Ac. carbdnico - Bicarbonato + H*

’TPH Carbonato

apatita

Bicarbonato Carbonato + Calcio apatita ——

Fosfato

- + magnésio -+ dbnio :
e 21 amonio Estruvita

Figura 2: esquema de formacao dos urélitos de estruvita e cabonato apatita.

Em alguns cées, a urease microbiana ndo estd envolvida na formacéo de urdlitos
de estruvita. Fatores alimentares e metabolicos podem estar associados a formacao destes
calculos (Osborne et al, 1989). Esses pacientes apresentam urina alcalina, mas sem

bactérias identificaveis e também ndo contém quantidades de urease detectaveis. A



composicdo quimica na maioria dos urdlitos € 100% de estruvita, enquanto que nos
calculos induzidos por infec¢do bacteriana, normalmente h& a associagao da estruvita com o

calcio apatita ou carbonato apatita (Osborne et al, 2000).

Tratamento

O objetivo do tratamento dos cdes com urolitiase por estruvita é a produgdo de
urina subsaturada com estruvita. Nos cdes que apresentam infeccdo bacteriana, é
improvavel que somente a dieta consiga este objetivo, a infeccdo deve ser controlada
também, necessitando o paciente da combinacdo de dieta e tratamento antimicrobiano
(Markwell e Stevenson, 2000). O antibidtico deve ser selecionado de acordo com o
resultado da urocultura e antibiograma e deve ser administrado durante todo o periodo de
dissolucdo do célculo, pois pode haver bactérias viaveis no interior do calculo que seréo
liberadas com o decorrer do tratamento (Grauer, 2000).

A meta do tratamento alimentar é a reducdo do pH e da concentracdo urinaria de
uréia, fosforo e magnésio. O substrato para as bactérias produtoras de urease € a uréia. Esta
em sua maioria se origina da proteina da dieta. A hiperamondria e alcalUria originadas da
uréase bacteriana também dependem da proteina ingerida. Assim, deve-se fornecer
alimento sem excesso de proteina (< 25% de proteina bruta). O mais importante, no entanto
é a inducdo pelo alimento de urina com pH acido, no intervalo 6,0 a 6,2. Isto € conseguido
com dietas com equilibrio de anions (Cl, P e S) sobre os cations (Ca, Mg, K e Na), tendo

EB proximo do neutro.

Prevencao

O fator mais importante na prevencdo da recidiva de calculos de estruvita
induzidos por infeccdo é a eliminacdo ou controle da infec¢do. Se a infeccdo for a causa, a
dieta ndo foi o problema e néo deve ser incriminada. Os urolitos estéreis apresentam grande
tendéncia a recidiva, sendo originados pela condicdo da urina que é consequente, por sua
vez, a dieta do animal. Nesta condigdo, portanto, a dieta é o ponto chave na terapia e

prevencao.



2.2 Urdlitos de oxalato de calcio

A prevaléncia dos urdlitos de oxalato de calcio (CaOx) em cdes tem aumentado
substancialmente nos Gltimos 20 anos (Stevenson et al, 2004). Estes podem ocorrer em caes
de vérias idades, sdo mais comuns em machos do que em fémeas e as ragas descritas de
maior risco incluem os Cairn terriers, Lulus da Pomerénia, Bichon Frises, Schnauzers

Miniatura e os Lhasa Apsos (Ling et al, 1998).

Etiopatogenia

A compreensao da etiopatogenia do urélito de oxalato de célcio é menos clara do
que a da estruvita. Da mesma forma, o papel da dieta em sua formacao é relativo e menos
pronunciado que o da estruvita. Alimentos que promovem hipercalcilria e hiperoxaluria
representam fator de risco para a formacdo de urélitos de CaOx, sendo quase ébvio ter
como estratégia terapéutica diminuir esses compostos na dieta. No entanto, a reducdo de
apenas uma das substancias aumenta a viabilidade da outra ser absorvida no intestino com
subsequente excrecdo urinaria (Osborne et al, 2000). Em seres humanos, 0s componentes
alimentares que provavelmente influenciam na formagéo de célculos de CaOx séo o célcio,
oxalato, sodio, potassio e o teor de proteina animal (Stevenson et al, 2004). Para cdes, no
entanto, ndo esta claro o papel da proteina neste processo. Os fatores de risco para urolitos

de CaOx listados por Osborne et al. (2000) encontram-se no Quadro 1:



Quadro 1: fatores de risco para formacao de urdlitos de oxalato de célcio (Osborne, et al.,

2000)

Dieta Urina Metabolico Drogas

Potencial acidificante Hipercalcidria Acidose metabolica | Acidificantes
cronica urinarios

Alta quantidade de Hiperoxaluria Machos Furosemida

proteina

Alta quantidade de sddio | Hipocitrataria(?) Racas Glicocorticoides

Alta quantidade de calcio
Restricdo excessiva de
calcio

Baixa umidade

Restricdo excessiva de
fosforo

Quantidade excessiva de
magnésio

Restricdo excessiva de
magnésio

Quantidade excessiva de
vitamina D

Quantidade excessiva de
vitamina C

Piridoxina deficiente?
Alta quantidade de
oxalato

Hipomagnesuria(?)
Hiperuricuria(?)

Aumento dos
promotores de
cristais

Diminuicao dos
inibidores de cristais
Concentracédo da
urina

Retencdo urinéria

Schnauzers miniaturas
Poodles

Lhasa apsos

Yorkshires terriers
Shih Tzus

Bichon Frises
Mais velhos
Hipercalcemia

Excesso de cortisol
Hipofosfatemia

Hiperoxalemia(?)
Ostedlise(?)

Cloreto de sédio
Vitamina D

Acido ascorbico

Lekcharoensuk et al. (2002a, b) realizaram dois estudos epidemiolégicos com
objetivo de identificar fatores de risco da dieta para formacdo de CaOx. O primeiro estudo
envolveu racfes umidas, foram utilizados 117 cdes que desenvolveram célculos de CaOx e
174 cées sadios. Verificaram que dietas umidas com altas concentracdes de proteina,
gordura, célcio, fésforo, magnésio, sddio, potassio, cloro e umidade estavam relacionadas
com risco menor de formag&o de urdlitos de CaOx e que as dietas com alta concentragdo de
carboidratos estavam relacionadas com maior risco de formagdo (Lekcharoensuk et al,
2002a). No outro estudo, foram utilizados 600 cdes com urdlitos de CaOx e 898 sadios e

que ingeriam racOes secas. Os cdes com uroélitos de CaOx ingeriam dietas com menos



proteina, calcio, fosforo, sodio, ou potassio e com mais carboidratos e fibras
(Lekcharoensuk et al, 2002b). Desta forma os resultados ndo foram consistentes entre
estudos e as limitacBes de seu desenvolvimento (questionario de proprietarios e composi¢do
dos alimentos informada pelos fabricantes) tornam os resultados questionaveis.

Hipercalcidria parece ocorrer em cdes com CaOx, assim como nos seres humanos.
A hipercalcitria normocalcémica resulta tanto da hiperabsorcdo intestinal de calcio
(chamada de hipercalcitria absortiva) como da diminui¢do de reabsor¢do tubular de célcio
(chamada de hipercalciuria por perda renal). Em contraste, a hipercalcidria hipercalcémica
resulta na filtracdo glomerular aumentada de calcio, ultrapassando o limiar de reabsorcao
tubular (chamada de hipercalcidria reabsortiva pelo excesso de reabsorcao 6ssea) (Osborne
et al, 1989). Nos cdes com CaOx, a hipercalcitria normocalcémica é mais comum e a
hipercalciuria absortiva € mais comum que a hipercalciuria por perda renal. Nela, ocorre
diminuicdo do paratormdnio e concentracdo urinaria normal de célcio no jejum e aumento
da mesma no pds-prandial (Osborne et al, 1989).

Em seres humanos, a hiperoxaldria resulta de anormalidades com sintese excessiva
de oxalato (hiperoxalUria primaria), excesso de consumo de oxalato ou seus precursores,
deficiéncia de piridoxina e desordens associadas a absorcao de gorduras. Porém, em cées, a
hiperoxaluria ndo foi observada (Osborne et al, 2000). Desta forma, percebe-se que fatores
individuais no metabolismo de calcio e oxalato parecem ser mais importantes que a dieta
em relacdo a formacdo de urolitos de oxalato de célcio, mas este ainda necessita de mais

estudos.

Tratamento e Prevencéo

Atualmente ndo se dispde de dados que demonstrem a dissolucédo dos urdlitos de
CaOx in vivo. O tratamento dos casos clinicos se apdiam na intervencao cirdrgica, seguida
por alteragdes alimentares para reduzir o risco de recidiva da formacdo dos calculos
(Markwell e Stevenson, 2002). Acredita-se que a dieta indicada para pacientes que
apresentaram célculos de oxalato deve ser reduzida em calcio, oxalato, sodio e proteina. O
sodio e a proteina parecem aumentar a excrecdo de calcio, além de diminuir a excrecdo de
citrato. Estes efeitos, no entanto sdo questionaveis e podem ser decorrentes de altera¢fes no

pH da urina, nem sempre considerados consistentemente nos estudos. Adicionalmente, a



dieta deve conter quantidades adequadas (ndo muito altas nem muito baixas) de fosforo e
magnésio, proporcionar producdo de pH urinario entre 6,6 e 6,8, ndo ser suplementada com
vitamina C (em seu metabolismo gera oxalato), ter teor adequado de vitamina D (sem
excesso que leva a exagerada absorcdo de Ca) e deve ser suplementada com citrato, pois
este forma sais solUveis com o calcio na urina, prevenindo a formacéo de CaOx.

Em seres humanos, os diuréticos tiazidas s&o utilizados na prevenc¢do da formacao
de urdlitos de CaOx, pois ele diminui a excre¢do de calcio. Lulich e colaboradores (2001)
avaliaram a administracdo da hidroclortiazida oral, associada ou ndo com dieta para
prevencdo de CaOx (baixo calcio e baixa proteina), empregando cdes que ja haviam
apresentaram ur6litos de CaOx. Os cdes que consumiram a dieta de prevencéao
apresentaram célcio e &cido oxalico urinario significantemente menores em relacdo a dieta
de manutencdo, sendo as excregdes destas substancias ainda mais reduzidas mediante
ingestdo de hidroclortiazida. No entanto, os autores recomendam mais estudos em relacao
aos efeitos do uso prolongado dessa droga.

Foi verificado que cdes formadores de CaOx tinham a supersaturacdo urinaria
relativa do oxalato de calcio e as concentracGes urinarias de calcio e de oxalato
significantemente maiores que os ndo formadores. Apds duas semanas de administracdo de
dieta para prevencdo deste urolito (menores teores de proteina, potassio, calcio, magnésio e
fosforo e maior sédio), tanto cdes formadores de CaOx como ndo demonstraram
diminuicdo significativa na supersaturacdo urinaria relativa do oxalato de célcio e na
concentracdo de célcio e oxalato na urina, demonstrando que a dieta pode ter um papel

preventivo de sua formagéo Stevenson et al. (2004).



2.3 Urodlitos de urato (purina)

Os urolitos de purina sdo compostos principalmente de urato de aménio, urato de
sodio, urato de célcio, acido Urico e xantina e afetam mais 0os machos do que as fémeas
(Osborne et al, 2000). Estes tém forte influéncia de raca, acometendo mais Dalmatas,
Bulldog ingleses, Schnauzers Miniatura, Yorkshire Terriers e Shih Tzus (Bartges et al,
1994). Além da predisposicdo destas racas, cdes com hunts portossitémicos tém maiores

chances de desenvolverem estes urolitos.

Etiopatogenia

As purinas sdo compostas por trés grupos: oxipurinas (hipoxantina, xantina e acido
arico), aminopurinas (adenina e guanina) e metilpurinas (cafeina, teofilina e teobromina).
Esses compostos ocorrem no organismo por sintese a partir de compostos ndo purinicos ou

por reutilizagdo (Figura 2; Sorenson e Ling, 1994a).

Figura 3: diagrama da degradacdo da purina no cdo (Sorenson e Ling, 1994a).
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O écido arico € um dos varios produtos do metabolismo das purinas. A guanina é
transaminada em xantina pela acdo da guanase. A xantina, por sua vez, é oxidada via
xantina oxidase a &cido Urico. A adenina é transaminada a hipoxantina pela acdo da adenase
e a hipoxantina é oxidada a xantina e entdo para acido Urico pela acdo da xantina oxidase. O
acido drico, por sua vez, é convertido a alantoina pela acéo da uricase no figado (Sorenson
e Ling, 1994a).

Os dalmatas detém um defeito genético que resulta numa excrecdo urinaria
aumentada de acido Urico, predispondo-os a formacdo de calculos de urato (Sorenson e
Ling, 1993b). A habilidade dos dalmatas em oxidar o &cido uUrico em alantoina é
intermediarie entre o ser humano e os outros cdes. O figado dos dalmatas ndo oxida
completamente o acido Udrico disponivel, mesmo possuindo quantidades suficientes de
uricase (Osborne, 2000). Além disso, a reabsorcao tubular renal de acido Urico nesses
animais é menor gque nas outras racgas (Sorenson e Ling, 1994a). A causa exata da formacéo
dos calculos de uratos ndo é conhecida, sendo multifatorial, pois nem todos os dalmatas
desenvolvem célculos, mesmo apresentando altas quantidades deste sal na urina (Sorenson
e Ling, 1993b).

Elevada incidéncia de uratos de amonio tem sido observada em cdes com shunts
portossistémicos. A comunicacdo direta entre a veia porta e a circulagao sistémica desvia o
sangue que iria para o figado, causando atrofia e disfuncdo hepatica. Esta disfuncdo esta
associada a reducdo na conversdo do acido Urico em alantoina e amdnia em ureia, que

acabem sendo mais excretados na urina (Osborne, 1989).

Tratamento

A dissolucdo dos calculos de urato no cdo requer a combinacdo de diurese, baixa
proteina dietética, alcalinizacdo da urina e administracdo de alopurinol para diminuir a
concentracdo de ions urato e aménio na urina (Sorenson e Ling, 1993b). O consumo de
dieta que promova producdo de pH alcalino e com restricdo de purinas resultou em
diminuigdes significativas na excrecdo urinaria de acido urico e de amoénio em cdes sadios e
caes que formaram urolitos de urato (Osborne et al, 2000). A manuten¢do da baixa
densidade urinaria é recomendada para o tratamento de todos os tipos de urdlitos e é

importante na dissolu¢do dos urdélitos de urato devido a diminuicdo da sua saturacdo na



urina. A baixa densidade urinaria pode ser gerada pelo estimulo do consumo de agua, sendo
a meta atingir e manter a densidade abaixo de 1,020 g/mL (Sorenson e Ling, 1993b).

A alcalinizacdo da urina é importante pois a solubilidade da maioria das purinas,
principalmente do urato de amdnio, é marcadamente diminuida em pH acido. Agentes
como o bicarbonato de sédio e o citrato de potassio podem ser administrados se o pH
urinério for menor que 7,0 (Sorenson e Ling, 1993b). O EB do alimento deve ser superior a
300mEq/kg de matéria seca, com predominio de cations no alimento.

O alopurinol é isébmero da hipoxantina e inibidor da xantina oxidase, enzima
responsavel pela conversdo das oxipurinas (hipoxantina e xantina) em acido Urico. Esta
droga promove diminui¢do da concentracdao de acido Urico na urina (Ling et al, 1991). No
entanto, ela pode aumentar a excre¢do urinaria de xantina (Figura 3), o que pode gerar
urdlitos desta substancia. Portanto, para minimizar a formacdo da xantina, o alopurinol
deve ser administrado somente a animais que estdo consumindo dietas restritas em purinas
(Osborne, 2000). N&o é recomendada a medicacdo com alopurinol nos cdes com shunt
portossistémico, pois a biotransformacao dessa droga requer funcao hepética adequada.

Prevencao

A incidéncia de recidiva dos célculos de urato € alta, sendo recomendada a terapia
profilatica. As medidas de prevengdo envolvem as mesmas estratégias usadas na dissolugéo
dos célculos de urato. Dietas com restricdo de purinas e que promovem alcalinizacdo da
urina sdo a primeira escolha. Carne magra, peixes, leveduras e érgdos glandulares contém
alta quantidade de purina, enquanto proteinas de origem vegetal tendem a ter menos
quantidades do composto (Sorenson e Ling, 1993b). Se a cristalUria ou hiperuriciria
persistirem, pode ser necessaria associar agentes alcalinizantes. Se este procedimento
falhar, baixas doses de alopurinol (10-20mg/kg/dia) podem ser administradas
preventivamente (Osborne et al, 2000). Porém, a administracdo de alopurinol deve ser
frequentemente monitorada, especialmente me relacéo a formacéo de urdlitos de xantina. O
sucesso no manejo da excregdo de acido urico resulta no balanco entre a excrecdo urinaria
de acido urico e xantina, para que nenhum componente seja excretado em quantidade

excedente a sua solubilidade (Ling et al, 1991).



2.4 Urdlitos de cistina

Os urdlitos de cistina representam de 2,0% a 3,3% dos urdlitos de cédes analisados
nos Estados Unidos. Machos sédo mais acometidos e os Bulldogs ingleses apresentam maior

predisposicdo ao desenvolvimento desse tipo de urdlito.

Etiopatogenia

A cistinaria é desordem hereditaria no transporte renal, caracterizada por
diminuicdo da reabsor¢do com maior excrecdo urinéria de cistina, um amino&cido sulfurado
ndo essencial composto de duas moléculas de cisteina. Juntamente com a cistina, em alguns
cdes pode ocorrer a excrecao excessiva dos aminoacidos dibasicos arginina, lisina e ornitina
(Sanderson et al, 2001). O lobo guard (Chrysocyon brachyurus) é particularmente
acometido por urolitos de cistina, possivelmente como resultado de desordem de carater
genético no transporte renal de cistina e aminoacidos dibasicos (BOVEE, et al., 1981)

A cistina estd normalmente presente em baixas concentracdes no plasma, sendo
livremente filtrada no glomérulo. Estad é posteriormente reabsorvida de forma ativa nos
tibulos proximais. Diferente dos cdes normais, 0s cédes cistindricos reabsorvem muito
pouca cistina do filtrado glomerular (Osborne et al, 2000). A solubilidade da cistina na
urina € muito baixa e a elevacdo de sua concentracdo favorece a formacdo de cristais e
calculos (Sanderson et al, 2001). Nem todos os animais que apresentam cistundria
desenvolvem ur6litos. O mecanismo exato da formacdo dos ur6litos de cistina é ainda
desconhecido, em cées sugere-se que a excre¢do aumentada deste aminoacido seja fator
predisponente e ndo causal.

Sanderson et al. (2001) avaliaram cinco cdes cistinuricos que apresentavam
deficiéncia de carnitina e de taurina. Todos 0s cdes apresentavam baixa taurina plasmatica,
mas ndo apresentaram aumento na excrecdo de taurina na urina. Em relacdo a carnitina, trés
caes apresentaram baixa concentracdo plasmatica de carnitina e excregdo urinéria
aumentada do metabolito. A deficiéncia de taurina pode ser explicada pelo fato da cistina
ser precursor de sua sintese. No estudo, os autores sugerem a suplementacdo de carnitina e

taurina em caes cistindricos.



Tratamento

A reducdo da proteina dietética tem o potencial de reduzir a formagao dos urolitos
de cistina. Com a diminuicdo da ingestdo de metionina, um precursor da cistina, e da
prépria cistina ocorre a diminuicdo da excrecdo do aminoacido. Outro efeito da baixa
ingestdo proteica seria redugdo na concentracdo medular de uréia e consequente diminuicao
na densidade urinéria (Osborne et al, 1989). Em cées, a solubilidade da cistina em pH
urinario de 7,8 é duas vezes maior do que em pH 5,0. Portanto, se ndo ocorrer dissolucao
dos urolitos em cées cujo pH urinario ndo se tornou suficientemente alcalino devido a dieta,
deve-se administrar agentes alcalinizantes (citrato de potéssio ou bicarbonato de s6dio) por
via oral, para manter o pH urinario em torno de 7,5 (Osborne et al, 2000). Durante a
formulacédo do alimento, o EB deve ser mantido acima de 350mEa/kg.

As drogas que contém tiol D-penicilamina e N-(2-mercaptopropionil)-glicina se
combinam com a cistina, formando compostos muito mais solUveis que a cistina livre,
sendo eliminados na urina. No entanto, muitos efeitos colaterais tém sido associados ao uso
dessas drogas, principalmente a D-penicilamina e, portanto, devem ser utilizados com
cautela (Osborne et al, 2000).



3. GATOS

A abordagem das doencas que acometem o trato urinario inferior dos felinos é
particular, pois estes animais apresentam entidade morbida especifica, a cistite idiopatica
que representa mais de 50% dos casos de hematuria, stranguria, polacidria e urinacdo em
locais inapropriados. Na cistite intersticial idiopatica estes sinais costumam ser
autolimitantes (3 a 7 dias) e recorrentes. Etiologia para a inflamacéo da bexiga ainda ndo
foi demonstrada. Estudos indicam que para estes animais, especialmente em funcdo da
elevada incidéncia de recidivas, a utilizacdo de racdo umida é indicada (Bartges e Kirk,
2012). Gatos com cistite idiopatica que receberam racdo Umida tiveram recidiva de 11%,
em comparacdo 39% em gatos alimentados com racdo seca (Markwell, et al., 1999).

Gatos também formam plugs uretrais, composto por pelo menos 45 a 50% de
matriz proteica e quantidades variaveis de cristais (podendo ndo ter cristais, ser apenas
matriz proteica; Osborne, et al., 2003). Plugs representam ao redor de 20% dos gatos
machos com obstrucdo ao fluxo de urina, ndo ha relatos de sua formacdo em fémeas.
Estruvita costuma ser o cristal mais presente em associacdo aos plugs, embora outros
também possam estar presentes. Quando um cristal se associa, a racdo e manejo devem
seguir tambeém a abordagem especifica para aquele cristal em especial. Os componentes da
matriz que podem ser importantes na formacdo dos plugs incluem a mucoproteina de
Tamm-Hosfall, proteina séricas, debris celulares e particulas semelhantes a virus. O manejo
das obstrucbes uretrais por plugs de matriz+cristais inclui a desobstrucdo da uretra e a
modificacdo da composigédo da urina. Aumento de volume urinaria, restricdo de fosforo e

acidificacdo da urina s@o as recomendacOes gerais. Apesar de sua associacdo a



complicacdes, uretrotomia perineal pode ser recomendada em gatos com recidiva do
problema.
Infeccdo, inflamagdo, cistite intersticial idiopatica, cristaluria e urolitiase também

se inter-relacionam como causa de obstrucéo uretral, como proposto na Figura 4.
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Figura 4. Relacdo entre infeccdo, inflamacdo, cistite idiodtica, cristaltria e urolitiase na

obstrucdo uretal, hematuria e disuria em felinos.



Em presenca de sintomas do trato urinario, as seguintes consideragdes etioldgicas

e exames complementares poderiam ser considerados em felinos (Figura 5).

Achado clinico Suspeita clinica Exames subsidiarios
Hematuria com disuria urolitiase, plug urindlise*, radiografia*
doenca idiopatica urocultura, cistografia com

duplo contraste, hioguimica
sérica, ultrassonografia e

cistoscopia

Hematuria sem disuria hemorragia renal ou urinalise*, radiografia*®
do trato urinario in- hemograma¥*, testes de coagu-
ferior, coagulopatia lagdo®*, urografia intravenosa
secundaria a cateter contagem de plaquetas,
ou cistocentese cistoscopia

Obstrucgao uretral plugs uretrais urinalise*, urocultura*, radio-
urdlitos grafia*, ureia e creatinina

séricas*, K¥*, uretrocistogragia,
ulrassonografia, perfil

biogquimico

Figura 5: Possiveis suspeitas clinicas e exames subsidiarios em felinos com hematuria,

disdria ou obstrucdo uretral.

A dieta contribui para a causa, manejo e prevencdo de recorréncia de algumas
causas de DTUIF. Particularmente cristais e urolitos sdo sensiveis a dieta e o que foi
comentado para cdes se aplica para felinos quanto a estes dos minerais. Na década de 80,
nos Estados Unidos 80% dos urolitos eram de estruvita. Esta situacdo mudou e em 2007
incidéncia similar dos dois urdlitos foi registrada (Forrestier, et al., 2007).

Para que os urdlitos de estruvita se formem, a urina deve estar supersaturada com
ions de magnésio, amonio e fosfato e o pH urinario, em média, deve estar acima de 6,5. Em
gatos, os urdlitos de estruvita estéreis ocorrem com mais frequéncia do que os induzidos

por infeccdo (Houston et al, 2004). Infeccdo do trato urinario representa apenas de 1% a 8%



dos casos de DTUIF. Em funcéo desta formacdo de urdlitos estéreis de estruvita ser em
grande parte atribuida & dieta, fabricantes tem tomado cuidado em produzir alimentos
acidificados e com pouco magnésio. Como pH &acido promove aumento da excre¢do de
oxalato e de célcio e reducdo da de citrato (protetor da formacdo de oxalato de calcio) e o
magnésio apresenta papel protetor na formacdo de oxalato de calcio, estas medidas podem
ter sido responséveis pelo aumento proporcional de urélitos de oxalato de célcio verificada
nos ultimos anos. Desta forma, tem que se buscar um equilibrio no alimento, de modo a se
reduzir tanto a saturacdo urinaria de estruvita como de oxalato de calcio, os dois principais

urolitos de felinos.

Fatores dietéticos relacionados

1. Agua

A porcentagem de agua nas racdes para gatos varia, geralmente as dietas secas
contém menos de 10% de umidade enquanto as dietas enlatadas possuem mais de 70% de
agua. A quantidade de adgua bebida no bebedouro aumenta se a umidade da dieta diminui,
porém os gatos gque se alimentam de dietas secas normalmente ingerem menos agua no total
do que os alimentados com dietas Umidas (Allen e Kruger, 2000). Para que os gatos
apresentem aumentos significativos na ingestdo diaria de 4gua e na producéo de urina, com
diminuicdo de sua densidade especifica, seus alimentos devem ter uma relacéo de 3 partes
de agua para cada 1 parte de matéria seca. Isto sO é conseguido em racdes Umidas.
Adicionar agua da racdo seca (molhar a racdo) também nao funciona e ndo resulta em
aumento da diurese (Carciofi et al., 2005). O aumento no volume urinario diminui a
concentracdo de solutos, sendo medida profilatica 6bvia para a DTUIF. Além disso, 0
aumento no volume urinario pode aumentar a frequéncia de miccdes, o que elimina os
cristaldides e cristais do trato urinario, reduzindo o potencial de crescimento dos mesmos
(Markwell et al, 1998).

2. pH urinario
O pH urinario é muito mais importante na formacdo dos urdlitos de estruvita do

que a quantidade de fdésforo ou magnésio da dieta. As mudangas no pH tém



proporcionalmente efeito muito maior na mudanca do produto da atividade da estruvita

(atividade do soluto € a concentracdo do cristaldide que esta livre para reagir com outros

solutos na solucdo, determinante na formacéo do cristal) do que a mudanca na concentracéo

de um ou mais cristaloides que compde a estruvita. A reducdo no pH urinario atraves da

manipulacdo da dieta €, portanto o meio mais confiavel para criar urina subsaturada com

estruvita. Sob pH adequado, a cristalizagdo e o crescimento do urdlito ndo ocorrerdo e 0

material se dissolvera (Markwell et al, 1998). Como dito anteriormente, o principal

determinante do pH urinario é o equilibrio entre cations e animos do alimento, que deve ser

adequadamente balanceado pelo nutricionista de modo a se atingir urina com pH adequado,

nem alcalino nem excessivamente &cido.

4. CONSIDERACOES NUTRICIONAIS

Fatores nutricionais chaves na prevencao e terapia médica das urolitiases:

Estruvita (e plugs uretrais para gatos)

estimular ingestdo de agua (usar alimento imido — enlatado ou pounch)

evitar excesso de proteina no alimento (inferior a 45% na matéria seca; pouco
importante!)

evitar alimentos com excesso de matéria mineral (<7,5%) e fibra bruta (<3%)

evitar excesso de fésforo: dissolugdo 0,5 a 0,8%; prevencao 0,5 a 0,9% (pouco
importante)

evitar excesso de magnésio (ndo mais de 0,17% nos alimentos comerciais)

usar alimentos que mantenham pH urinario acido

dissolucdo pH 5,9 a 6,1; prevencédo pH entre 6,2 e 6,8



Oxalato de calcio

- estimular ingestdo de agua

- evitar excesso de proteina no alimento (inferior a 45% na matéria seca; pouco
importante)

- evitar alimentos com excesso de matéria mineral (<7,5%) e fibra bruta (<3%)

- alimento suplementado com sodio para diurese (Pode causar aumento da excrecdo
renal de Ca, mas isto € pouco importante para gatos)

- evitar alimentos com excesso de calcio (0,6 a 0,9%; pouco importante)

- evitar deficiéncia ou excesso de magnésio (ndo mais de 0,17%)

- usar alimentos que mantenham pH urinario médio (pH 6,6 a 6,8)
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