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RESUMO

A cristaluria é caracterizada pela presenca de cristais na urina do
animal. Os cristais sdo identificados durante a analise do sedimento ao final do
exame de urinalise. O presente trabalho teve como objetivo analisar a frequéncia,
as causas e o0s principais tipos de cristais presentes na urina de caes e gatos
atendidos no Hospital Veterinario de Pequenos Animais da Universidade de
Brasilia (UnB). As amostras com cristaluria foram identificadas a partir do arquivo
de exames do Laboratorio de Patologia Clinica Veterinaria durante o periodo de
fevereiro de 2017 a setembro de 2017. Os animais escolhidos para o estudo
foram aqueles que apresentavam qualquer tipo de cristal na analise do sedimento
no exame de urinalise. Em 429 urinalises realizadas durante o periodo de estudo,
53 apresentaram cristais na analise do sedimento, sendo 45% cristais de
estruvita, 26% bilirrubina, 17% oxalato de calcio, 8% composto por cristais mistos,
2% fosfato amorfo e 2% urato amorfo. Quanto a espécie 79% eram caes e 21%
eram gatos e em relagdo ao sexo, 57% eram machos e 43% eram fémeas. Os
dados da pesquisa mostraram que a cristaluria ocorreu em 11% da populacéo do
estudo, sendo que o grupo etario com maior incidéncia foi o de jovens a adultos (3

anos a 10 anos).

Palavras-chave: urina; analise; cristal
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ABSTRACT

Crystalluria is characterized by the presence of crystals in the urine of
the animal. The crystals are identified during sediment analysis at the end of the
urinalysis examination. The objective of this study was to analyze the frequency,
causes and main types of crystals present in the urine of dogs and cats treated at
the Veterinary Hospital of Small Animals of the University of Brasilia (UnB).
Samples with crystalluria were identified from the Laboratory of Veterinary Clinical
Pathology during the period from February 2017 to September 2017. The animals
chosen for the study were those that presented any type of crystal in the analysis
of the sediment in the examination of urinalysis. In 429 urinalysis made during the
study period, 53 crystals were present in the sediment analysis: 45% crystals of
struvite, 26% bilirubin, 17% calcium oxalate, 8% composed of mixed crystals, 2%
amorphous phosphate and 2% urate amorphous. Regarding species 79% were
dogs and 21% were cats and in relation to sex, 57% were males and 43% were
females. Research data showed that crystalluria occurred in 11% of the study

population, and the highest age group was young adults (3 years to 10 years).

Keywords: urine; analysis; crystal



PARTE | (Ocorréncia de cristaluria em caes e gatos no Hospital Veterinario
da UnB)

1 Introducao

O sistema urinario dos animais domésticos tem a habilidade de formar
urina concentrada, sendo uma de suas fungdes a eliminagdo dos residuos
corporais na forma liquida (Senior and Finlayson, 1986).

A urinalise € um exame de baixo custo e bastante util para fornecer
informacgdes, ndo apenas do sistema urinario, mas também de outros 6rgaos,
assim como auxiliar no diagnéstico de varias doencas. A urinalise pode ser
dividida em trés partes: exame fisico, quimico e a analise de sedimento.
(NAVARRO, 1996; Thrall, 2015).

O desenvolvimento da cristaluria ocorre devido a saturagado da urina
com substancias, em geral minerais, ou produtos téxicos que sofrem precipitacao.
Os principais tipos de cristais urinarios incluem acido urico e uratos, oxalato de
calcio, bilirrubina, estruvita, cistina, purinas e alguns produtos toxicos (Daudon &
Frochot, 2015).

Os cristais encontrados na urina sdo, em geral, achados incidentais e
ndo tém significancia clinica; estruvita, carbonatos e oxalatos podem estar
presentes na urina de pacientes normais. A observagao da cristaluria deve ser
correlacionada a clinica e a outros achados. A presenca de cristais € apenas um
dos varios fatores que podem levar a urolitiase. Para a formagao dos cristais, a
urina deve estar supersaturada e, dessa maneira, existe o potencial para a
formacdo de nefrélitos e urdlitos (lembra-se que isso ndo € uma regra). Os
calculos devem ser analisados e identificados adequadamente, assim como os
cristais presentes na urina que podem ou nao estar relacionados com o urdlito. A
analise do urdlito sempre requer o envio para laboratérios de referéncia (Thrall,
2015).

O presente trabalho teve como objetivo analisar a ocorréncia, as
causas e os principais tipos de de cristais presentes em cristalurias de caes e
gatos atendidos no Hospital Veterinario de Pequenos Animais da Universidade de

Brasilia (UnB) no periodo de fevereiro de 2017 a setembro de 2017.



2 Revisao de Literatura
2.1 Urinalise

A urina € uma solugdo aquosa resultante da eliminagcdo da agua
desnecessaria e de outros produtos indesejaveis ao organismo provenientes do
metabolismo, como certos medicamentos e drogas, formada a partir da filtragdo
do plasma pelos rins. O rim é formado por milhares de unidades morfofuncionais,
chamadas de néfrons, que s&o capazes de formar urina (NAVARRO, 1996). A
composicao da urina depende basicamente de trés fatores: quantidade e
composicao do plasma que chega aos rins e fungdes renais como filtragao,
secrecao e absorgcdo (NELSON & COUTO, 2001).

A urindlise € um exame simples e de pouco custo, e sua analise
fornece informacdes valiosas sobre o funcionamento do sistema urinario, assim
como auxiliar no diagnostico de varias doengas nao renais como doengas
hepaticas, hiperadrenocorticismo, diabetes melito, doengas hemoliticas, além de
ser fundamental para distinguir azotemia pré-renal de renal. A urinalise pode ser
dividida em trés partes: exame fisico, quimico e a analise de sedimento
(NAVARRO, 1996; (Thrall, 2015).

A colheita da urina deve ser realizada em seringas ou frascos
esterilizados, de forma a reduzir qualquer contaminacao exterior. A colheita da
primeira urina da manha € a mais indicada por ser mais concentrada, entretanto,
nem sempre isso é possivel (MEDEIROS, 1993).

E de suma importancia relatar o método de coleta da urina ao
laboratdrio devido a variagao na interpretacdo dos resultados. A colheita da urina
pode ser feita por meio de coleta direta do chao, miccdo natural ou compressao
vesical, realizacdo de cateterismo, ou ainda, por cistocentese que dentre todas é
a técnica mais adequada, uma vez que nido ha contaminacado bacteriana e a
contaminagdo com hemacias é minima (KERR, 2003).

Uma vez colhido, o material € encaminhado para o laboratério de
analises, caso a analise demore mais de trinta minutos desde o momento da

colheita, recomenda-se a refrigeragdo da urina de 2 a 8°C por até quatro horas
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para que se evite uma proliferagdo bacteriana. A refrigeragdo pode causar
também a precipitacdo de cristais assim como aumentar a densidade. Sendo
assim, recomenda-se aquecer a urina até a temperatura ambiente para que a
mesma retorne ao seu estado normal antes da realizacdo do exame. No
laboratério sao feitos os exames fisicos que analisam aspecto, odor, volume, cor
e a densidade urinaria (NAVARRO, 1996).

O volume varia de acordo com as condicdes do animal como
hidratagdo ou se ele apresenta qualquer alteracdo no sistema urinario. O volume
minimo para que se realize a urinalise € de 5ml, e o volume ideal € de 10 ml. Em
animais higidos, o volume urinario é inversamente proporcional a densidade
urinaria (NAVARRO, 1996).

A urina normal € amarela pela presenca do pigmento urocromo. A urina
muito concentrada pode apresentar uma coloracdo ambar mais profunda,
enquanto a urina muito diluida é quase incolor. Uma coloragcdo avermelhada ou
vemelho-amarronzada geralmente € causada por hemacias, hemoglobina ou
mioglobina, enquanto uma coloragcdo amarelo-amarronzada ou amarelo-
esverdeada pode ser causada pela bilirrubina; a urina contendo bilirrubina parece
concentrada. A urina normal geralmente € limpida. O odor anormal mais comum é
o0 do amoniaco e é causado pela liberagdo de amdnia por bactérias produtoras de
urease (NELSON & COUTO, 2015). O aspecto da urina, por sua vez, é
normalmente limpido e transparente, a turbidez pode ocorrer como resultado de
particulas suspensas na urina como muco, bactérias, cristais e cilindros, células
em geral e até mesmo contaminacéo fecal. (HENDRIX, 2005).

A densidade é estimada por meio do indice de refratometria, o valor
sempre deve ser interpretado, analisando-se juntamente o grau de hidratacéo,
peso, dieta, idade, condi¢cdes climaticas e metabolismo do animal. Os valores de
referéncia variam bastante, sendo adotadas em geral densidades adequadas para
animais higidos. Em caes a densidade varia de 1,015 a 1,045, em gatos entre
1,035 a 1,060 (KERR, 2003).

O exame quimico da urina é realizado com o auxilio de fitas reagentes
de quimica seca, de uso humano ou veterinario. Nessas fitas € possivel a
obtencdo da analise de pH, podendo ser: neutro; alcalino, pela presenca de
bicarbonato de sddio soluvel; ou acido, pela presenca de fosfatos acidos de sédio
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e calcio; corpos cetdnicos, que variam conforme a patogenia e as particularidades
do metabolismo das diferentes espécies; bilirrubina, que deve sempre ser
interpretada em associacdo com a densidade especifica da urina e é normal
quando ausente; urobilinogénio, que é excretado nas fezes e reabsorvido pela
circulagao porta retornando ao figado e sendo eliminada pela bile; sangue oculto,
detecta a presengca de hemacias, hemoglobina e mioglobina; nitrito, pode ser
indicativo de contaminacao por bactérias (NAVARRO, 1996). Ja para analise dos
sais biliares, que nao se encontra na fita, pode ser realizada a prova de Hay para
sua confirmacgao. A prova de Hay consiste em depositar flor de enxofre na urina,
caso o enxofre sedimente, é confirmada a presenca de sais biliares (TILLEY &
SMITH JR, 2003).

A analise do sedimento da urina é feito por meio da microscopia e
apresenta, em urinas fisiologicas, sedimentos em quantidades minimas. O
sedimento pode apresentar células epiteliais de descamacgao, hemacias e
leucdcitos, cristais, cilindros, bactérias, fungos ou leveduras, muco e outros

achados sendo eles espermatozoides e ovos de parasitas (KERR, 2003).

2.2 Cristaluria

O desenvolvimento da cristaluria ocorre devido a saturagéo da urina
com substancias, em geral minerais, ou produtos toxicos que sofrem precipitacao.
Os principais tipos de cristais urinarios incluem acido urico e uratos, oxalato de
calcio, bilirrubina, estruvita, cistina, purinas e alguns produtos téxicos (Daudon &
Frochot 2015).

Os cristais na urina podem ser encontrados em animais higidos, sendo
um achado incidental sem necessidade de tratamento, ja quando observados em
animais doentes, o cristal pode estar associado a doenga em questdo ou ser
indicativo de doenga ainda nao identificada (Thrall, 2015).

A retencdo dos cristais nos rins pode levar a formagao de calculos
urinarios, levando a nefropatia obstrutiva. Apenas alteracdes patologicas podem
provocar lesao e disfungdo renal capazes de gerar uma retencdo de cristais e

consequente formacao de calculos (Khan 2006).
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Segundo Norsworthy et al (2009), um urdlito € uma massa composta
de uma pequena quantidade de matriz orgénica, geralmente feita de material
mucoide, e grande quantidade de material cristalino, podendo ser cristaloides
organicos e inorganicos. O urdlito recebe o nome do cristal que compde 70% ou
mais de seu peso total. Cristaloides secundarios podem compreender mais de
30% do peso total. A maioria dos urdlitos sdo compostos por um cristal
predominante (CHEW, 2011).

A litogénese é baseada em trés teorias, dentre elas a precipitagcao
cristalizacdo, teoria da matriz nuclear e teoria da inibicdo da cristalizacao
(SOUSA, 2008; GRAUER, 2010; ARIZA, 2012).

Na teoria da precipitagao-cristalizagdo a supersaturagdo da urina é o
fator primario para a litogénese, nao dependendo de uma matriz pré-formada ou
inibidores da cristalizacdo. A urina canina normalmente é supersaturada, porém
quanto maior a presenca de sais na urina e menor a frequéncia de micg¢ao, maior
sera a probabilidade de formacéao de urdlitos. A precipitacdo dos cristais na urina
supersaturada leva a formagao espontanea do cristaldide e a permanéncia desse
nucleo em uma urina supersaturada propiciara o seu crescimento (SOUSA, 2008;
GRAUER, 2010; ARIZA, 2012).

Segundo a teoria da matriz nuclear, acredita-se que uma substancia
matriz organica presente na urina promove inicialmente a formagcdo do nucleo.
Pensa-se que as mucoproteinas presentes na matriz tenham propriedades de
agregacao de cristais, na qual eles vao se depositando (GRAUER, 2010; ARIZA,
2012).

Enfim, a teoria da inibicdo da cristalizacdo diz que concentragdes
diminuidas de inibidores da cristalizacdo (citratos, glicosaminoglicanos e
pirofosfatos) facilitam a cristalizagdo espontanea, formando o nucleo e
crescimento do urdlito posteriormente (GASTIM, 2010; GRAUER, 2010).

2.3 Tipos de cristais

Cada tipo de cristal apresenta diversas particularidades e fatores, como
raca, idade e pH urinario, que podem auxiliar na identificacdo e classificacao

desses cristais. Os tipos de cristais mais comumente encontrados em caes e
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gatos sao os de fosfato amoniaco magnesiano (estruvita) e oxalato de calcio
(SOUSA, 2008; OYAFUSO, 2008).

Em cdes e gatos machos a obstrucdo uretral ocorre mais
frequentemente, sendo observada com uma maior frequéncia em caes entre seis
e onze anos de idade. Ja nas fémeas caninas € um achado raro, nas felinas as
manifestagdes clinicas mais comuns sao cistite e uretrite. Nos felinos, em ambos
0S sexos, a incidéncia de cristaluria e consequente urolitiase € igual. As principais
ragcas caninas acometidas sdo o Schnauzer miniatura, Lhasa apso, Yorkshire
terrier, Bichon frise, Shitzu e Poodle (Osborne et al, 1999b). Os urdlitos mais
encontrados em caes sédo os de fosfato amoniaco magnesiano (estruvita) e
oxalato de calcio (Oyafuso, 2008; Grauer, 2015).

Entre os sete e nove anos de idade, os gatos apresentam maior
chance de desenvolver calculos com cristais de oxalato de calcio. Gatos mais
jovens apresentam mais casos de calculos por cristais de estruvita. Os gatos que
vivem dentro de casa apresentam maior predisposicdo para desenvolver
cristaluria, assim como urdlitos, do que aqueles que vivem soltos fora de casa
(Grauer, 2015).

2.3.1 Cristais de estruvita

Conhecidos como de maior ocorréncia nos animais domésticos, urdlitos
de estruvita sdo formados por magnésio, aménia e fosfato. A infecgdo do trato
urinario com bactérias produtoras de urease se constitui na causa mais
importante de calculos de estruvita em caes (Fossum, 2014).

A criacéo desse tipo de cristal divide-se em dois grandes grupos, sendo
eles: cristais de estruvita induzido por infecgéo e estéreis (OYAFUSO, 2008). A
infeccdo do trato urinario (ITU) € um importante fator que predispde o animal a
formacao desse tipo de cristal e é causada por patégenos produtores de urease
como o Staphylococcus intermedius e Proteus spp (ANGEL-CARAZA, et al,
2010). A urease € capaz de hidrolisar a uréia em amoénia e didxido de carbono. A
amonia reage com a agua, resultando em ions de aménio e hidroxila, que diminui

as concentragdes de ions de hidrogénio na urina, resultando na formacgao de urina
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alcalina e diminuigao da solubilidade da estruvita. Ainda, o ion aménio gerado fica
disponivel para a formagao de cristais de estruvita. O ambiente alcalino também
aumenta a dissociacdo de fosfato hidrogenado monobasico, aumentando as
concentracdes de ions fosfatos, ficando também disponiveis para a formagao de
cristais (OYAFUSO, 2008; GRAUER, 2010). Os estéreis tém formagéo
multifatorial, destacando-se a oligodipsia, aumento da densidade urinaria e
consumo excessivo de alimentos ricos em magnésio e fosforo (MORFERDINI &
OLIVEIRA, 2009).

OYAFUSO (2008), diz que cristais de estruvita se dissolvem em urina
com pH menor que 6,3 e sado rapidamente formados em pH maior que 7,0. Uma
vez formados, os cristais podem manter-se na urina em pH préximo a 7,0.

Segundo MORFERDINI & OLIVEIRA (2009), no Brasil a maior
incidéncia de formacao de cristais de estruvita esta relacionada a dieta. Existe
uma grande parcela da populagdo canina deste pais que se alimenta de comida
caseira, além disso, as dietas industrializadas brasileiras possuem em sua
composi¢cao um teor protéico menor e de calcio, fésforo e magnésio maiores em

relagao a outros paises.

2.3.2 Cristais de oxalato de calcio

Os cristais de oxalato de calcio apresentam-se em duas formas:
monohidratado e menos frequente na forma dihidratado. A diferenca clinicamente
relevante entre essas duas formas é o fato de que o oxalato de calcio dihidratado
€ mais facilmente fragmentado por ondas de choque (OYAFUSO, 2008;
MORFERDINI & OLIVEIRA, 2009). A presenca de oxalato de calcio mono-
hidratado sugere intoxicagao por etilenoglicol (deve-se correlacionar a sinais e
exames laboratoriais) ou, ainda, hipercalcemia. Esta ultima deve ser investigada
em caes e gatos, principalmente se a forma dihidratada estiver presente (Thrall,
2015).

Os fatores envolvidos na formacao dos cristais de oxalato de calcio
ainda ndao sado bem compreendidos, mas geralmente envolvem altas
concentragbes de calcio e oxalato na urina (OYAFUSO, 2008; ANGEL-CARAZA
et al, 2010; GRAUER, 2010).
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A hipercalciuria ocorre com maior frequéncia no periodo pds-prandial e
esta associada ao aumento da absorcdo de calcio pelo intestino e reabsorgéo
tubular defeituosa. Sdo menos frequentes os fatores secundarios a hipercalcemia
como hiperparatireoidismo primario, intoxicagao por vitamina D e administragao
de medicamentos como glicocorticoides, diuréticos (por exemplo: furosemida)
além de suplementacgao por vitaminas C e D (OYAFUSO, 2008; GRAUER, 2010).

O oxalato é oriundo do metabolismo hepatico do glioxilato, acido
ascorbico e glicina e em menor quantidade proveniente da dieta. E liviemente
filtrado no glomérulo. O aumento do consumo dietético de oxalato (por exemplo,
vegetais como espinafre, amendoim, chocolate, cha e vitamina C) e a diminuigéo
dos inibidores da cristalizagdo como citrato, magnésio, pirofosfato, nefrocalcina e
proteina de Tamm-Horsfall levam a hiperoxaluria e tém papel significativo na
formacao desses cristais (OYAFUSO, 2008; GRAUER, 2010).

Dieta com baixo indice de sddio, alta umidade e alta concentragao
proteica aumentam o risco de formagao de oxalato de calcio em caes de racas
susceptiveis (Elliot, 2003). Acredita-se que o sédio tenha relagdo com a formagao
de urdlitos, ja que indices diminuidos desse componente na dieta ndo induziriam
0 consumo voluntario de agua, assim diminuiria o volume urinario por exemplo. O
mesmo raciocinio pode ser usado para entender o efeito da umidade na dieta;
nesse sentido, dietas com altos indices de umidade ndo induziriam o consumo
voluntario de agua comparada a dietas mais secas. Atualmente os gatos
apresentam maior incidéncia deste tipo de urdlito. De forma geral, em felinos a
presenca destes calculos geralmente acompanha concentragbes séricas de
minerais normais, até mesmo as de calcio (Kaufmann et al., 2011). A solubilidade
do oxalato de calcio € potencializada em urinas com pH acima de 6,5 sendo que
pH menor que 6,5 favorece a formagao do cristal de oxalato de célcio (GRAUER,
2010).

2.3.3 Cristais de urato

Os cristais de urato sdo compostos por urato acido de aménio, urdlitos
constituidos apenas de acido urico e sais de acido urico. Entretanto, desses tipos,
apenas os constituidos de urato acido de aménio sdo os mais comuns (GRAUER,
2010).
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Urdlitos de urato de amdnio formam-se quando ha maior quantidade de
acido urico em urina acida, quando ha prejuizo da capacidade de converter acido
urico em alantoina, que é o produto final do metabolismo de purina mais soluvel,
ou ainda por maior absor¢cdo de acido urico pelos rins. Tais urélitos também
podem ser resultado de hepatopatias. Sdo mais frequentes em caes da raca
Dalmata, devido a deficiéncias no transporte hepatico de acido urico e a
diminui¢cdo da reabsorgao tubular proximal e da secreg¢ao de acido urico no tubulo
distal. A insuficiéncia hepatica pode resultar na excregao renal aumentada de
uratos de amdnia, podendo formar calculos de urato acido de aménia (Fossum,
2014).

Em caes, estudos sugerem que a formacgao desses urdlitos pode estar
relacionada com uma dieta prolongada com rigorosa restrigdo proteica, e com a
cirrose hepatica (Ettinger and Feldman, 2004). Em felinos, sdo encontrados
geralmente na bexiga, na uretra, ou em ambas, sendo os ureteres e 0s rins 0s
locais menos comuns; as causas de formagao desse tipo de urdlito em felinos até
hoje ndo foram estabelecidas (Kaufmann et al, 2011).

Os cristais de urato de aménio podem ser vistos em animais normais,
principalmente em caes das ragas Dalmata e Bulldog Inglés, mas também podem
ser sugestivos de insuficiéncia hepatica, shunts congénitos ou adquiridos, nos
quais ocorre a diminuicdo da conversao de amdnia em ureia. Sua formagao em
geral é favorecida em urinas com pH baixo (acido), mas podem ser formados em
qualquer pH. Pacientes com insuficiéncia hepatica devem ter concomitantemente
hipoalbuminemia, microcitose, diminui¢do do colesterol sérico e alteragbes (Thrall,
2015).

2.3.4 Cristais de fosfato de calcio

O fosfato de calcio € mais encontrado como um componente de outros
calculos, como urdlitos de estruvita. Sdo raros em cdes e normalmente estao
associados com disturbios metabdlicos como hiperparatireoidismo primario,
acidose tubular renal e excesso de fosforo e calcio na dieta (Ettinger and
Feldman, 2004). O hiperparatireoidismo pode explicar a formagao desse tipo de

calculo ja que o paratormbnio em excesso gera altos niveis sanguineos de calcio
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e aumento da excrecao urinaria de fosfato. Em felinos, esse tipo de urdlito é

relatado com uma maior ocorréncia em fémeas (Kaufmann et al, 2011).

2.3.5 Cristais de cistina

Sao cristais transparentes, com formato hexagonal, podendo se
prender uns aos outros. S&o incomuns e raramente observados em disturbios
metabdlicos hereditarios que produzem cistinuria (Thrall, 2004). A cistinuria € um
disturbio metabdlico hereditario do transporte tubular renal que leva a excrecao
urinaria excessiva de cistina e outros aminoacidos ndo essenciais (cisteina,
glicina, ornitina, carnitina, arginina e lisina) e esta relacionado a formacao dos
cristais de cistina (GRAUER, 2010; GODOI et al, 2011).

Em condi¢cbes normais a cistina plasmatica é livremente filtrada pelo
glomérulo e ativamente absorvida pelas células do epitélio tubular proximal
(GRAUER, 2010). A solubilidade da cistina varia de acordo com o pH urinario.
Esse aminoacido é relativamente insoluvel em urina acida, mas torna-se mais
soluvel em urina alcalina, assim, os cristais de cistina se formam em solugdes
acidas (MICHELON et al, 2011).

Os cristais de cistina ocorrem em aproximadamente 98% dos casos em
machos e ndo sdo comuns em animais muito jovens, sendo diagnosticados
principalmente entre 3 e 8 anos de idade (OYAFUSO, 2008). Entre as ragas mais
comumente acometidas destacam-se o Buldogue Francés, cdes sem raca
definida (SRD), Dachshund, Mastiff, Basset Hound, Chihuahuas, Rottweiler e no
Brasil foi observado casos em Pincher (OYAFUSO, 2008; GRAUER, 2010;
GODOI et al., 2011; MICHELON et al., 2011).

2.3.6 Cristais de bilirrubina

Podem ser cristais amarelos, amarelo-avermelhados ou vermelhos e
sao semelhantes a agulhas ou a granulos. Podem estar associados a
bilirrubinemia e bilirrubindria, porém tais anormalidades nao precisam estar
presentes para sua formacdo. Sdo encontrados, frequentemente, nas urinas de
caes (principalmente concentradas) com pH < 7, sendo considerados anormais na

urina de outras espécies (Thrall, 2015).
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2.3.7 Cristais associados a medicamentos

De marrom-claro a marrom-escuro, esses cristais apresentam formato
de agulhas dispostas em feixes, polias, leques e raios radiais. Mais comumente
observados ap6s a administracdo de sulfa, ampicilina, alopurinol (cristais de
xantina), meios de contrastes, entre outros. Correlacionar a identificacdo do cristal
ao histoérico de uso do medicamento.

Os cristais de xantina em geral se formam apds o inicio do tratamento
com alopurinol, um inibidor da xantina oxidase que evita a formacédo de acido

urico em caes com calculos de urato (Thrall, 2015).

3 Objetivos

Identificar a ocorréncia de cristaluria nos cédes e gatos domésticos
atendidos no Hospital de Veterinario de Pequenos Animais da UnB, durante o
periodo de fevereiro de 2017 a setembro de 2017, relatando também outros

achados na urinalise.

4 Materiais e métodos

Foi realizado uma pesquisa no arquivo de exames do Laboratério de
Patologia Clinica Veterinaria do Hospital Veterinario da Universidade de Brasilia
(HVet), localizado na L4 Norte, Asa Norte, Brasilia/Distrito federal. Nessa
pesquisa foram observados os dados das urindlises realizadas no periodo de
fevereiro de 2017 a setembro de 2017. Os animais escolhidos para o estudo
foram aqueles que apresentavam qualquer tipo de cristal na analise do sedimento
no exame de urinalise.

Quanto a idade, tanto caes quanto gatos, foram classificados em 3
categorias, filhotes a juniores (0 a 2 anos); jovens a adultos (3 anos a 10 anos);

seniores a idosos (acima de 10 anos) (VOGT et al, 2010).
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5 Resultados e discussao

Durante o periodo de fevereiro a setembro de 2017 foram realizados
429 urinalises no Laboratério de Patologia Clinica Veterinaria. Dentre as 429
urinalises, 53 apresentavam cristaluria (figura 1). No quadro 1 estdo apresentados

os cristais encontradas nas urinalises realizadas e a ocorréncia em cada espécie.

B Amostras com cristaluria

W Amostras sem cristaluria

Figura 1- Porcentagem de amostras com cristaluria

Quadro 1 — Relagao da quantidade de cristais com sexo e espécie

Cristal Cao Felino Total
Fémea Macho Fémea Macho

Bilirrubina 3 9 2 14
Estruvita 10 6 2 6 24
Fosfato amorfo 1 1
Misto 2 1 1 4
Oxalato de calcio 4 5 9
Urato amorfo 1 1
Total 20 22 3 8 53

Dos animais que apresentaram cristaluria, 79% eram cées e 21% eram
gatos, e em relagao ao sexo, 57% eram machos e 43% eram fémeas. Em relagéo
a idade dos animais com cristaluria a maior predominancia foram os jovens a
adultos, tendo 49% equivalendo a 26 amostras, 19 caes e 7 felinos (quadro 2),
sendo que o cristal com maior ocorréncia nesse grupo etario foi o de estruvita
seguido de bilirrubina (figura 4). O cristal com maior ocorréncia foi o de estruvita
com 45% das amostras analisadas, seguido pelo cristal de bilirrubina com 26% e

oxalato de calcio com 17% (figura 2). Segundo Oyafuso (2008), em cées a maior
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frequéncia de cristais € de estruvita e oxalato de calcio. O presente estudo
também observou a maior incidéncia dos cristais de estruvita, no entanto os
cristais de bilirrubina se apresentaram com maior frequéncia que os de oxalato de
calcio. Segundo Grauer (2015) a incidéncia de cristais entre o sexo nos gatos é
igual, entretanto, o presente estudo mostrou que entre os felinos apenas 27% das
amostras com cristais eram de fémeas.

Quadro 2 — Relagao dos grupos etarios com as espécies.

Grupo etdrio Caes Gatos Total
Filhotes a juniores 9 2 11
Jovens a adultos 19 7 26
Seniores a idosos 14 2 16
Total 42 11 53

Segundo Oyafuso (2008), os cristais de estruvita podem ter origem
infecciosa, sendo sua origem induzida por patdégenos produtores de ureases.
Neste estudo foi possivel observar que 67% das amostras que continham
estruvita apresentavam uma ou mais cruzes de bactérias, dessa forma apontando
a cistite bacteriana como uma possivel causa desta cristaluria.

Embora a ocorréncia de estruvita seja maior no total de amostras
processadas, ao se analisar os grupos etarios pode-se observar que entre os
seniores a idosos, os cristais de bilirrubina se mostraram predominantes (figura
3), assim como apresentaram segunda maior ocorréncia nos outros grupos
etarios e no total de amostras com cristaluria. Esse grupo etario foi composto por
16 animais, destes 14 eram caes e apenas 2 felinos. A possivel explicagao para o
numero aumentado de casos pode ser a maior predisposigéo desse grupo etario a
desenvolver hepatopatias.

Segundo Thrall (2015) os cristais de bilirrubina podem estar associados
a bilirrubinemia e bilirrubindria, porém tais anormalidades nao precisam estar
presentes para sua formacgéao.

A bilirrubindria indica a possibilidade de doencgas hepaticas ou hemdlise
e esta, em geral, mais associada a colestase. Qualquer positividade do teste em
gatos é considerada anormal e requer futuras investigagdes. Ja nos caes, o limiar
renal é baixo, podendo ainda haver conjugagdo de pequenas quantidades no
epitélio tubular em animais normais. Porém, esse achado deve incitar a

investigacdo da presencga de outras anormalidades clinicas. Aproximadamente 20
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a 25% dos caes normais terao positividade para a reacédo de bilirrubina na urina
pela fita reagente e até 60% com kits especificos. A bilirrubinuria precede a
bilirrubinemia e a ictericia, podendo ser utilizada como indicador precoce de

doencas hepaticas (Thrall, 2015).

Count of Cr...

2%

Cristal v
M bilirrubina

M estruvita

m fosfato amorfo
2% S misto

M oxalato de calcio

m urato amorfo

Figura 2 - Porcentagem de cada tipo de cristal apresentada no

total de urinalises com cristaluria.

Os cristais de oxalato de calcio apresentaram a terceira maior
ocorréncia em todos os grupos etarios, sendo que nos grupos de jovens a adultos
apresentaram maior quantidade de amostras, com 6 das 26 desse grupo.
Segundo Kaufmann et al (2011) os felinos apresentam maior incidéncia desse tipo
de cristal, o que difere deste estudo, uma vez que as 9 amostras que
apresentaram oxalato de calcio eram de cées (quadro 1).

No presente trabalho, das amostras com cristais de oxalato de calcio,
55% sao de caes machos e 45% de fémeas, representando 5 e 4 amostras
respectivamente. Isso se assemelha a um estudo de FINCO (1995), em que 39%
dos caes estudados apresentavam cristaliria por oxalato de calcio, sendo ela
mais frequente em machos (54%) do que em fémeas (44%). Animais sem sexo
especificado representavam 2%. Entretanto, OYAFUSO (2008) diz que cerca de
70% dos urdlitos de oxalato de calcio sdo encontrados em caes machos. O
aumento da prevaléncia em machos pode estar relacionado com o aumento da
producao hepatica de oxalato mediado por testosterona. Ja nas fémeas isso nao
€ observado, pois o estrogeno nas fémeas caninas pode aumentar a excregao

urinaria de citrato, diminuindo as concentragdes de calcio e oxalato na urina.
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Seniores a idosos

M bilirrubina

m estruvita

m fosfato amorfo
M misto

m oxalato de calcio

® urato amorfo

Figura 3 - Porcentagem de cristais no grupo de seniores a idosos

Jovens a adultos

M Bilirrubina
W Estruvita
W Misto

Oxalato de calcio

Figura 4 - Porcentagem de cristais no grupo de jovens a adultos

Os cristais de fosfato e urato amorfo apresentaram a mesma
ocorréncia, quando apresentados como unico cristal na urina, ambos ocorreram
na urina de fémeas adultas sendo um cao e um felino.

Os cristais de fosfato de calcio amorfo sdo raros em cées e
normalmente estdo associados com disturbios metabdlicos. Eles sdo encontrados
como um componente de outros calculos, como urdlitos de estruvita (Ettinger and
Feldman, 2004). Tais cristais podem ser normais em cées, em geral em urina
alcalina (Thrall, 2015).

Os cristais de urato amorfo, observados em 2 amostras, sao
compostos por sais de acido urico e sao formados em urinas acidas. Eles
cristalizam sob a forma de agulhas ou estrelas e aparecem sob 0 microscopio

como um precipitado amorfo amarelo acastanhado colorido devido a absor¢ao de
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pigmentos urinarios. Assim como os cristais de fosfato amorfo, ndo apresentam
significancia clinica (Sink & Weinstein 2012).

Os cristais de urato e fosfato amorfo foram encontrados em outras
amostras, entretanto, ndo se encontravam como unico cristal na urina. Animais
classificados como mistos neste trabalho, apresentavam mais de um tipo de
cristal na analise do sedimento. Das cinquenta e trés amostras com cristaluria
apenas quatro aparesentavam mais de um cristal e, desses animais, trés eram
caninos e apenas um era felino. Duas amostras apresentavam cristais de
bilirrubina acompanhados de oxalato de calcio e urato amorfo, os outros dois
apresentavam cristais de estruvita acompanhados de biurato de amoénia e fosfato
amorfo.

A unica amostra contendo cristais de biurato de amdnio pertencia a um
cdo da raca Labrador, o que descarta a presenca do cristal por caracteristicas
raciais, entretanto, o animal estava no fim da vida adulta, com 10 anos de idade, e
portanto, entrando no grupo etario dos seniores a idosos, indicando assim uma
maior propensao a hepatopatias.

Ao se analisar o pH das amostras, foi observado que a media do ph de
cada cristal se manteve dentro dos valores de referéncia (quadro 3). Entretanto,
ao se analisar as amostras isoladamente, observou-se 3 amostras em que o0s
cristais se encontravam fora de seus padrdes ideais de formacao.

No presente estudo foi possivel observar a urina de um cao macho que
apresentava cristais de estruvita em uma amostra de urina com ph 6, o que nao
esta de acordo com OYAFUSO (2008), quando diz que os cristais de estruvita
dissolvem-se em urinas com ph menor que 6,3 e sdo formados rapidamente
quando o pH esta acima de 7,0. Entretanto, de acordo com Sink & Weinstein
(2012), a formacéo dos cristais de estruvita & favorecida em pH de neutro a
alcalino, mas podem ser formados em qualquer pH. Outras duas amostras de
urina, ambas de cado, sendo uma delas de um macho e outra de fémea,
apresentaram cristais de oxalato de calcio que tambem estavam fora de seus
padroes ideais de formacdo, uma vez que as amostras apresentavam ph de 7,0 e
8,0. De acordo com GRAUER, (2010), a solubilidade do oxalato de caélcio é
potencializada em urinas com pH acima de 6,5, sendo que pH menor que 6,5
favorece a formagao do cristal de oxalato de calcio. Segundo Sink & Weinstein
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(2012), o ph favoravel de formagéo para cristais de oxalato de calcio & acido,

entretanto, tais cristais podem ser formados em qualquer ph.

Quadro 3 — Média de pH para cada cristal

Cristal Média de pH
Bilirrubina 6
Estruvita 7,5
Fosfato amorfo 7
Misto 7,1
Oxalato de calcio 6
Urato amorfo 6

Em relagdo a proteinuria, foi constatado que 40 amostras continham
uma ou mais cruzes na analise quimica da urina, sendo que uma cruz equivale a
30mg/dL, 2 cruzes equivalem a 100mg/dL e 3 cruzes equivalem a 500mg/dL
(quadro 4). Desses animais, 33 eram caes e apenas 7 eram felinos. O cristal com
maior relagdo com a proteinuria foi o cristal de estruvita. Tal resultado pode ser
consequéncia do maior numero de amostras conterem esse tipo de cristal. Das 40
amostras, 38 continham sedimento urinario ativo, ou seja, presenga acentuada de
cilindros e células provenientes do rim, incluindo células epiteliais, leucocitos e
eritrocitos. Segundo NELSON & COUTO (2001), para a avaliagao da proteinuria,
€ importante localizar a origem da perda de proteina com a coleta do histdrico,
exame fisico e avaliagao criteriosa do sedimento da urina. Uma proteinuria
moderada a intensa, persistente, na auséncia de anormalidades no sedimento
urinario é altamente sugestiva de doenga glomerular (p. ex., glomerulonefrite,
amiloidose glomerular). Quando o sedimento & ativo e a proteinuria € leve a
moderada, deve-se considerar doenca renal inflamatéria ou doenca do trato

urinario inferior ou trato genital.

Quadro 4 — Relagao do tipo de cristal com quantidade de proteina

Proteina Bilirrubina Estruvita Cristal misto Oxalato de calcio Urato amorfo Total
30mg/dl 9 12 1 3 1 26
100mg/dlI 2 3 1 2 8
500mg/dl 1 4 1 6
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6 Conclusao

Os dados encontrados no presente trabalho demonstram que 12% das
amostras de urina analisadas entre fevereiro de 2017 e setembro de 2017 no
Hospital Veterinario da Universidade de Brasilia tinham cristaluria, sendo que a
maioria das amostras era de cdes adultos, apesar da diferenca relativamente
pequena em relacdo ao sexo. O principal cristal identificado nesse periodo foi
cristal de estruvita, seguido de bilirrubina e oxalato de calcio. Todas as amostras
que apresentavam estruvita continham também uma ou mais cruzes de bactéria,
0 que indica a possivel ocorréncia desses cristais por meio de bactérias
produtoras de urease. Os cristais de bilirrubina apresentaram segunda maior
ocorréncia nas amostras analisadas, sendo mais presente no grupo etario de
seniores a idosos. A possivel explicagdo para o numero aumentado de casos

pode ser a maior predisposi¢cao desse grupo etario a desenvolver hepatopatias.
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PARTE Il (Relatério de estagio final)

8 Introducao

O Estagio Supervisionado Obrigatério do Curso de Medicina
Veterinaria da Universidade de Brasilia (UnB) € uma pratica que visa a formagao
de um bom médico veterinario sendo de grande importdncia para seu futuro
profissional, e tem como objetivo a introdug&o do aluno na rotina do laboratério de
patologia clinica, para que ele ganhe experiéncia e pratica, assim como
conhecimento nesta area de atuagao.

O estagio final foi realizado no laboratério de Patologia Clinica do
Hospital Veterinario de Pequenos Animais (HVET) da Universidade de Brasilia,
sob supervisdo da professora Giane Regina Paludo e dos residentes e técnicas
do laboratério. A duragao do estagio foi de 480 horas, o inicio foi no dia 7 de

agosto de 2017 e o término 7 de novembro de 2017.

9 Estrutura fisica

O laboratério de Patologia Clinica do Hospital Veterinario de Pequenos
Animais possui estrutura e equipamentos para realizar exames como hemograma,
pesquisas de hemoparasitas, urinalise e analises de derrames cavitarios. Entre
0s principais equipamentos presentes no laboratério estdo: dois Contadores
hematologicos (ABX Micros ESV 60; Vet abc animal blood conter), duas
centrifugas (Excelsa Il Modelo 206-BL; Hettich EBA 20 centrifuge EBA 20), uma
centrifuga Micro Hematécrito (MH Celm), dois Analisadores bioquimico
semiautomatico (Bioplus Bio 2000), um analisador bioquimico automatico (Cobas
C111), um hemogasométro (Cobas B121), seis microscopios (2 Olympus CX40;
Olympus BX41; Olympus CH20; 2 Leica DM500).

10 Atividades desenvolvidas

As atividades desenvolvidas pelo estagiario no laboratério foram

divididas em: bancada, microscopia, volante e bioquimico. Durante o periodo do
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estagio, € dado ao estagiario a oportunidade de atuar e acompanhar nessas
areas, sendo que na parte dos bioquimicos € possivel apenas o
acompanhamento.

- Bancada: nessa atividade é tarefa do estagiario receber as amostras
e verificar se apresentavam fibrina ou coagulo, se estavam identificadas
corretamente e se estavam em quantidade adequada para realizagao dos exames
solicitados, assim como registrar a amostra na ata e entregar a ficha de despesa
ao solicitante. O estagiario também era responsavel por informar, quando
possivel, os bioquimicos solicitados ao residente ou técnico encarregado da parte
bioquimica dos exames. Quando amostras de sangue apresentavam fibrina e ndo
existia a possibilidade de nova coleta, eram realizadas diluicbes para a contagem
manual, utilizando-se de microscépio e camara de Neubauer. As dilui¢cdes
realizadas no laboratorio eram: para diluigdo de hemacias, 10 yuL de sangue para
2000 pL de liquido de Hayen; diluigdo para leucécitos, 10 uL de sangue para 200
ML de liquido de Turk; para a determinagdo da concentragdo da hemoglobina
utilizava-se de 10 pL de sangue para 2500 uL de reagente de hemoglobina. Para
a contagem total de células de aves e répteis se utiliza a solugdo de Natt-Harrick,
sendo que se usa a mesma diluicdo(10 pL de sangue para 200 pL de solugao de
Natt-Harrick) para a contagem de hemacias e leucécitos. Diferentemente das
hemacias e leucdcitos, a dosagem da hemoglobina era realizada em um
analisador bioquimico. O volume globular era determinado pela técnica da
microcentrifugagdo. Na bancada também se processava a amostra para leitura de
reticulécitos quando solicitado, com o corante o Novo Azul de Metileno. E funcdo
do estagiario, também, enquanto esta na bancada, fazer e corar esfregacgos,
verificar o volume globular da maquina com o do microhematdcrito e ler proteinas
plasmaticas totais através do refratbmetro.

- Microscopio: nessa area o estagiario teve oportunidade de aprender
técnicas de contagem e diferenciacdo de células leucocitarias, contagem de
plaquetas, identificacdo e contagem de reticuldcitos, assim como realizar técnicas
antes vistas na graduagdo, como a analise de alteragdes morfoldgicas das

hemacias e contagem de hemacias e leucécitos na camara de Neubauer.
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- Volante: nessa area foi possivel realizar urinalises. Também foi
possivel acompanhar e realizar testes de compatibilidade sanguinea e analises de

derrames cavitarios.

11 Exames realizados

Durante o periodo de 7 de agosto de 2017 a 7 de novembro de 2017
foram realizados cerca de 8200 exames. Os quadros 1 e 2 representam
respectivamente quais foram os exames realizados e quais foram as espécies
examinadas, sendo que o grupo dos silvestres engloba saguis, corujas, quatis,

cachorros do mato, pequenos primatas(sagui), cervideos e aves psitaciformes.

Hemograma 1179
Bioquimico 6310
Urinalise 204
Pesquisa de hemoparasitas 242
Contagem de reticuldcitos 176
Hemogases 6
Eletrolitos 94
Derrame cavitario 25
Liquor 7
Teste de compatibilidade 50
Quadro 1 Quantidade de exames realizados no laboratério durante o periodo do
estagio

R

Gato 360

Cao 1117

Ruminante 43

Equino 80

Silvestres 47

Quadro 2 Espécies que tiveram exames solicitados
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12 Conclusao

O estagio final no laboratério de Patologia Clinica no Hospital
Veterinario de Pequenos Animais da Universidade de Brasilia proporcionou ao
estagiario relembrar e fixar conceitos aprendidos na graduagado, assim como a
absorcdo de novos conhecimentos que serdo uteis em uma possivel atuagédo na

area, além de um ganho de experiéncia profissional durante o periodo de estagio.



