Hipercalciuria e alto remodelamento 6sseo em cdo com calculo vesical
de oxalato de calcio sob uso de alimento coadjuvante para urolitiase:

Relato de caso

Resumo

“Urolitiase” € o termo genérico empregado para designar a presenga de calculos
no trato urinério. A hipercalcitria, um dos principais fatores de risco para a formacao
de calculos de oxalato de calcio (OxCa), pode ocorrer por aumento do “turn-over”
0sseo, hiperabsorcéo intestinal ou defeitos na reabsorcao renal deste mineral. Um
cdo mestico de Yorkshire, 12 anos, com calculos vesicais de OxCa, sob uso de
alimento coadjuvante para a prevencdo de urdlitos de OxCa e dissolucdo de
estruvita, foi submetido a colheita de sangue e urina para a realizacao de exames
de rotina, e para a mensuracdo da razao calcio:creatinina urinaria (Ca:Cru), pelo
método colorimétrico, e do marcador sérico 6sseo B-crosslaps, pelo método de
ELISA. Foi observada, entdo, hipercalcidria (Ca:Cru: 0,08) e aumento da
reabsorcdo 0ssea (3-crosslaps = 8,68 ng/ml). Diante de tais resultados, hipotetizou-
se que a hipercalciuria esteve associada ao aumento do remodelamento 6sseo
nesse caso. O presente relato contrasta com os resultados de estudos realizados
sem padronizagéo dietética, em que caes formadores de calculos de OxCa com
hipercalcidria possuem menor turn-over 0sseo, € que, portanto, a origem do
aumento da excrecédo urinaria de calcio poderia ser hiperabsorcéo intestinal. Como
limitac&o, o animal do presente relato n&o foi avaliado para a absorgéo intestinal ou
a excrecao fecal de calcio. Estudos adicionais utilizando padronizacdo dietética séo
necessarios para compreender o efeito da interagao “intestino x osso x rins” no
desenvolvimento de hipercalcidria e na formacédo dos urdlitos de OxCa em cées, a
fim de se prevenir recorréncias e conferir maior qualidade de vida aos animais

acometidos.



1. Aorigem da hipercalciuria e seus efeitos sobre a formacao de calculos
de oxalato de calcio

“‘Urolitiase” é o termo genérico empregado para designar a presenca de
calculos no trato urinario. Nas Ultimas décadas, houve evidente aumento na
ocorréncia, especialmente, dos calculos de oxalato de célcio, os quais apresentam
mais de 40% de recorréncia (HESSE, 1990; OSBORNE et al.,, 2009). A
hipercalcidria é considerada um dos maiores fatores de risco para o
desenvolvimento dos urdlitos dessa natureza., sendo definida pela Ca:Cru maior
que 0,05, em jejum (GROTH et al., 2019).

A hipercalciuria pode ser decorrente de (1) aumento do “turn-over” dsseo; (2)
hiperabsorc¢ao intestinal, ou (3) dos defeitos na reabsorcao renal de calcio (TANG;
CHONCHOL, 2013). A reabsorcdo 6ssea aumentada esta associada a condicfes
como hiperparatireoidismo e desnutricdo; em humanos, a relacdo entre o aumento
da reabsorcdo Ossea e hipercalciuria € bem estabelecida (SARAIVA; LAZARETTI-
CASTRO, 2002; SUTTON; WALKER, 1986).

J& a hipercalciuria absortiva ocorre por causas primarias, caracterizadas
pelo aumento da absorcéo intestinal de calcio, ou causas secundarias, de cunho
dietético. Quanto a maior eliminacdo renal de calcio, esta decorre de defeitos na
reabsorcdo tubular renal, principalmente no tibulo proximal, responsavel por 65%
da absorcdo de célcio. Esses defeitos podem ser secundarios a doenca renal
cronica (DRC) ou podem ter causas genéticas. Além disso, causas farmacoldgicas,
como o0 uso de glicocorticoides e diuréticos de alca, podem aumentar a excrecao
de célcio urinario, entre outros minerais (GARCIA NIETO et al., 2019; PAK et al.,
2011; WORCESTER; COE, 2008).

Na espécie canina, a origem da hipercalcidria em pacientes com calculos de
oxalato de calcio € pouco compreendida. Em um estudo caso-controle,
retrospectivo, realizado em cdes com hipercalciuria idiopética e urolitiase por OxCa,
foi observada correlacdo negativa entre os valores da Ca:Cru e de B-crosslaps. O
B-Crosslaps € um peptideo que compde a porcéo terminal do colageno tipo-1,
sendo liberado, portanto, durante a degradacdo da matriz extracelular O6ssea
(HLAING; COMPSTON, 2014; MARNY MOHAMED, 2018; OKABE et al., 2001);
desta forma, niveis elevados do B-Crosslaps indicam aumento no processo de
remodelamento 6sseo. (ARRABAL-POLO etal., 2012, 2014; GIRON-PRIETO et al.,



2017; LUSKIN et al., 2019). Tal marcador ndo esta disponivel para uso rotineiro,
sendo o seu emprego exclusivo para fins de pesquisa.

Os resultados do estudo supracitado indicaram que cées formadores de
calculos de OxCa apresentaram menor reabsor¢ado 0ssea, quando comparados aos
caes saudaveis. Os autores aventaram, entdo, que a origem da hipercalciuria
nestes casos poderia ser atribuida a defeitos renais de reabsorcéo ou devido a
hiperabsorc¢éao intestinal (LUSKIN et al., 2019).

Dada a hiperabsorcéo intestinal como uma causa de hipercalciuria, 0 manejo
dietético desempenha papel crucial na prevencdo dessa condicdo, e por
conseguinte, das suas consequencias clinicas, como a urolitiase por OxCa. A
urolitiase associada a célculos de OxCa, sendo insolavel, requer intervencao
minimamente invasiva ou cirlrgica para a sua remocdo, cabendo ao alimento
coadjuvante e as demais medidas nutricionais, ambientais e comportamentais, a
tarefa de corrigir a causa e prevenir recorréncias. Portanto, o adequado manejo
dietético é essencial na abordagem clinico dos urélitos de OxCa.

Para a prevencao de célculos de OxCa, O ACVIM (American College of
Veterinary Internal Medicine) recomenda, em seu consenso, 0 uso de dietas com
menor teor proteico, a reducdo supersaturacdo urinaria e contra-indica a
acidificacao urinaria. Dietas com alto teor de proteina estimulam a excrecédo de
calcio urinario e reduzem a excrecao de citrato, um modulador da formacdo de
urélitos dessa natureza. Além do mais, dietas que promovem a acidificacao urinaria
foram associadas a formacéo de calculos de OxCa (LULICH et al., 2016).

Diante das altas taxas de recorréncia dos calculos de OxCa, a identificacao
dos fatores predisponentes para a sua formacéo é fundamental. Desta forma, o
presente relato de caso objetiva reportar um caso clinico, no qual buscou-se
investigar se o0 paciente apresentava hipercalcidria e aumento do remodelamento
0sseo, para que assim fossem tomadas as devidas medidas terapéuticas e

preventivas.

2. Relato de caso
Canino, 12 anos, macho, 8 kg, ECC: 5/9, EMM: 3/0-3, mestico de Yorkshire,
inteiro, e sem historico de antecedentes morbidos. O céo foi admitido no Servico de
Clinica Médica de Pequenos Animais, do Hospital Veterinario da Faculdade de

Medicina Veterindria e Zootecnhia, da Universidade de S&o Paulo



(HOVET/FMVZ/USP), devido a queixa de iscuria ha dois dias. Ao exame fisico,
verificada sensibilidade dolorosa a palpacdo abdominal, principalmente na regido
hipogastrica, e vesicula urinaria repleta e de consisténcia firme, sendo constatado
quadro de obstrucdo uretral. O exame ultrassonografico abdominal revelou a
presenca de estruturas puntiformes suspensas e aderidas no interior da vesicula
urinaria. No que diz respeito ao exame radiografico, varias estruturas de
radiopacidade mineral, amorfas, foram identificadas em topografia de vesicula
urinéria, sendo a maior delas com 0,40 cm, o que corrobora o diagndstico de
urolitiase presumidamente de oxalato de célcio. O exame de urina foi realizado e
apresentou densidade urinaria de 1,016, sem alteracfes nos demais parametros.

O animal foi entdo submetido ao procedimento de cistotomia para a remocéo
dos célculos, a qual ocorreu sem intercorréncias, havendo melhora total do quadro,
segundo relato do tutor a ocasido do retorno. O urdlito foi submetido para analise
qualitativa e quantitativa, sendo o resultado descrito a seguir: o corpo do calculo
apresentou constituicdo de 40% de OxCa monoidratado e 60% diidratado,
enquanto que a parede apresentou 100% de OxCa diidratado. Nao houve
elementos mensuraveis no nucleo e na superficie do célculo.

Foi preconizado alimento coadjuvante para a prevencao de urolitos de OxCa,
com 0s seguintes niveis de garantia: proteina (21,0%; 57,5 g/1000 kcal); calcio
(min.: 0,9%; 24,6 mg/1000 kcal, max.: 1,3%; 356 mg/1000 kcal); fosforo (min.:
0,7%; 19,1 mg/1000 kcal; méax.: 1,2%; 32,8 mg/ 1000 kcal); extrato etéreo (min.:
9%; 24,6 g/1000 kcal). Ap6s 15 dias, foi realizado o acompanhamento clinico-
laboratorial, e de imagem; o tutor negou quaisquer manifestacdes clinicas do trato
urinério, exceto pela ocorréncia de politria e polidipsia. Quanto aos resultados dos
exames realizados, as alteragdes verificadas foram hipercolesterolemia (colesterol
sérico de 336,9 mg/dL em jejum), isostendria (densidade urinaria de 1,019) e pH
urinério de 5,0.

A mensuragdo da razdo Ca:Cru também foi realizada, pelo método
colorimétrico, de acordo com protocolo de validagéao prévio do Laboratorio Clinico
da FMVZ/USP, e o resultado foi de 0,08, o que corroborou a hipotese diagnéstica
de hipercalcidria.

Dado o interesse didatico-cientifico do caso, foi realizada a determinacgéo
sérica de [3-crosslaps, por meio da técnica de ELISA, utilizando-se um kit comercial,
ja validado para a espécie canina (LUSKIN et al., 2019); o valor obtido foi de 8,68



ng/mL, indicando possivel aumento do remodelamento 6sseo, ja que a mediana de
valores obtidos na literatura para animais com “turn-over” 6sseo normal é de 0,66
ng/mL (LUSKIN et al., 2019).

Apés 30 dias, o alimento coadjuvante para a prevencao dos urolitos de
oxalato de calcio foi suspenso. O tutor foi instruido sobre a necessidade de observar
continuamente as manifestacdes do trato urinario inferior, como disuria, hematuria
ou iscuria, e também foram mantidas as recomenda¢cfes de maior estimulo a
ingestdo hidrica e & miccdo, bem como o oferecimento ao animal de alimento

comercial super premium para a manutencao.

3. Discusséo

O animal do presente relato apresentou hipercalcitria (Ca:Cru: 0,08) e
aumento do remodelamento 6sseo (B-crosslaps = 8,68 ng/ml). Tal resultado
contraste aqueles reportados por Luskin e colaboradores, em que 0s animais
formadores de calculos de OxCa hipercalcilricos apresentaram menores
concentracbes séricas de B-crosslaps do que o grupo controle (LUSKIN et al.,
2019).

Vale destacar que as medi¢Bes do calcio total, calcio ibnico e fosforo sérico
do animal permaneceram dentro da normalidade. Diante do fato de o animal néo
estar sob tratamento com medicamentos hipercalcidricos, receber uma dieta
padronizada e ndo apresentar alteracées minerais ou metabdlicas, a hipétese mais
plausivel para a hipercalcilria parece estar relacionada a um aumento notavel do
B-crosslaps, indicando um possivel aumento no turn-over ésseo. Entretanto, a
mensuracao da excrecao fecal de célcio ou a avaliagcao da absor¢ao intestinal deste
mineral ndo foi realizada, ndo sendo possivel afirmar se hiperabsorcéo intestinal
também estava presente.

O aumento do colesterol sérico observado neste caso pode ser atribuido ao
alto teor de gordura e energia metabolizavel presente nesse tipo de alimento
(extrato min.: 9%; 24,6 g/1000 kcal e energia metabolizavel 3.542 kcal/kg). Alguns
estudos em cdes da raca Schnauzer reportaram uma possivel relagcdo entre
urolitiase por OxCa e dislipidemia, entretanto, até onde sabemos, em cées da raca
Yorkshire, ndo ha relatos (PAULIN et al., 2022).

O relato de polidipsia e polidria em todos os animais do projeto pode ser

atribuido ao uso da dieta coadjuvante, que tem como objetivo a reducdo da



saturacao urinaria. I1sso pode também justificar a diminuicdo da densidade urinaria
observada no exame de urina.

Para além da instituicao do alimento coadjuvante para a prevenc¢ao de OxCa,
a preconizacdo de medicamentos para impedir a maior excrec¢ao urinaria de calcio,
como a hidroclorotiazida, ou ainda, que atuem sob o remodelamento 0sseo,
inibindo-o0, como os bisfosfonados, também deve ser considerada. Entretanto, a
avaliacdo seriada para confirmar a persisténcia da hipercalciuria e alto
remodelamento 0sseo faz-se necesséria, além de ser importante para o

monitoramente clinico.

4. Concluséo
A avaliacdo do metabolismo mineral em cédes com urolitiase por OxCa é
extremamente importante para a elucidacdo da causa de base. Dentre as multiplas
origens da urolitiase por OxCa em cdaes, deve-se considerar a ocorréncia de
hipercalcidria. O adequado manejo nutricional aliado as medidas farmacolégicas
podem ser grandes aliados na prevencéo de recorréncias.
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