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Resumo. Os urolitos podem ser formados por compostos organicos e minerais e possuem
mecanismos de formagdo multifatoriais e complexos. A fisiopatogenia ndo esta totalmente
elucidada e envolve fatores epidemioldgicos, genéticos, dietéticos, infecciosos, raciais,
dentre outros. No trato urinario essa enfermidade é denominada de urolitiase e esta presente
na humanidade desde 8.000 a.C. A classificacdo é baseada na composi¢do quimica do
calculo, podendo ser formado por compostos minerais como estruvita (fosfato de aménio
magnesiano), oxalato de célcio, fosfato de célcio e silica ou por compostos organicos como
urato de amonio, cistina e xantina. O diagnostico envolve a realizagdo de exames
laboratoriais, de imagem e a analise quimica e fisica do célculo. Estudos tém sido realizados
para esclarecer as causas de formacdo dos urolitos e existem teorias que evidenciam 0s
fatores de risco associados ao seu desenvolvimento, como a teorias de cristalizacdo, de
deficiéncia de inibidores, teoria da matriz, teoria coloidal, teoria idnica, teoria do
crescimento fixo e por fim, teoria da lesdo celular renal. O correto entendimento da
fisiopatogenia somado aos fatores intrinsecos e extrinsecos do animal e do ambiente é
necessario para o tratamento e prevencao adequada, uma vez que o ur6lito € a manifestacéo
secundaria ao problema existente e sua retirada ndo exclui a causa primaria. Diante disso,
espera-se minimizar os procedimentos invasivos desnecessarios ao identificar os
mecanismos de formagdo do urdlito e por consequéncia os fatores de risco associados,
proporcionando tratamento e prevengdo corretos para cada tipo de urdlito formado.

Palavras-chave: Calculos, caninos, estruvita, felinos, litiase, oxalato de célcio, urato

Mechanisms of urolith formation in dogs and cats

Abstract. Uroliths may have in its composition organic and minerals. There are
multifactorial mechanisms involved in urolith formation however, the complete
pathophysiology is yet not fully elucidated since involves epidemiological, genetic, dietary,
infectious, racial factors, among others factors. Urolithiasis has been reported in humanity
since 8,000 B.C until today and very common not only for humans but for dogs and cats.
The classification is based on the chemical composition of the calculus, which can be
formed by mineral compounds such as struvite (magnesian ammonium phosphate), calcium
oxalate, calcium phosphate and silica or organic compounds such as ammonium urate,
cystine and xanthine. Diagnosis involves carrying out laboratory and imaging tests and
chemical and calculus physics. Some studies have been carried out to clarify the causes of
urolith formation. There are seven theories that highlight the risk factors associated with its
development: crystallization, inhibitor deficiency, matrix theory, colloidal theory, ionic,
fixed growth theory and finally, renal cell injury theory. Knowing these theories aid in the
correct understanding of the pathophysiology but mostly is necessary to understand animal
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and the environment factors together for a better treatment approach and prevention.
Another important information is that urolith is a secondary manifestation to the existing
problem and its removal depends on ruling out the primary cause. The main goal to be
achieved is to reduce urolith occurrence and to minimize unnecessary invasive procedures
by previous urolith identification, a better understanding of urolith formation mechanisms
and, consequently, their risk factors to provide correct treatment for each type of urolith
formed.

Keywords: Calcium oxalate, canine, feline, lithiasis, stones, struvite, urate

Mecanismos de formacion de urolitos en perros y gatos

Resumen. Los urolitos pueden estar formados por compuestos organicos y minerales y
tienen mecanismos de formacion complejos y multifactoriales. La fisiopatologia no esta
completamente dilucidada e involucra factores epidemioldgicos, genéticos, dietéticos,
infecciosos, raciales, entre otros. En el tracto urinario, esta enfermedad se llama urolitiasis
y estd presente en la humanidad desde el afio 8.000 a.C. La clasificacion se basa en la
composicién quimica del calculo, que puede estar formado por compuestos minerales como
la estruvita (fosfato amoénico magnésico), oxalato de calcio, fosfato célcico y silice o
compuestos organicos como urato amonico, cistina y xantina. El diagnéstico implica la
realizacion de pruebas de laboratorio, de imagen y andlisis quimicos y fisicos del célculo.
Se han realizado estudios para esclarecer las causas de la formacion de urolitos y existen
teorias que resaltan los factores de riesgo asociados a su desarrollo, como lo son las teorias
de la cristalizacion, las teorias de la deficiencia de inhibidores, la teoria de la matriz, la
teoria coloidal, la teoria idnica, la teoria del crecimiento fijo y finalmente, teoria de la lesién
de las células renales. Una correcta comprension de la fisiopatologia combinada con los
factores intrinsecos y extrinsecos del animal y del medio ambiente es necesaria para un
adecuado tratamiento y prevencién, ya que el urolito es la manifestacién secundaria del
problema existente y su eliminacion no excluye la causa primaria. Por tanto, se espera
minimizar los procedimientos invasivos innecesarios identificando los mecanismos de
formacion de urolitos y, en consecuencia, los factores de riesgo asociados, proporcionando
un tratamiento y prevencion correctos para cada tipo de urolito formado.

Palabras clave: Canino, estruvita, felino, litiasis, oxalato de calcio, piedras, urato

Introducéo

Os urélitos sdo formados no trato urinario por substancias agregadas, que podem ser de natureza
mineral (Leite et al., 2020; Ulrich et al., 2009; Warmling et al., 2021). Dependo da sua localizacéo,
recebe diferentes nomes, como nefrélito quando localizada na pelve renal e ureterélito quando no ureter.
A enfermidade acomete, principalmente, os mamiferos e pode ocasionar alteracGes sistémicas. A
classificacdo é baseada na composi¢do quimica do calculo, podendo ser formado por compostos
minerais ou por compostos organicos. Os quais podem ser simples, mistos ou compostos. De modo
geral, esses componentes podem ser encontrados distribuidos em varias camadas, que sdo denominadas:
nicleo, corpo e parede (Koehler et al., 2009).

Os mecanismos da sua formacdo ndo estdo totalmente elucidados e podem estar relacionados a
fatores genéticos, dietéticos, metabdlicos. Por essa razdo, a terapéutica correta depende da determinacédo
da composicao quimica e da provavel causa (Lulich et al., 2016a). Os sinais clinicos observados incluem
disuria, hematdria, estranguria, dentre outros, os quais podem ser inespecificos e cursar com diversas
outras enfermidades. A manifestag&o clinica depende da localizag&o, quantidade e do tamanho do urélito
(Bartges & Polzin, 2011; Bartges & Callens, 2015; Lulich et al., 2016b).

O correto entendimento dos mecanismos de formagdo dos urdlitos é crucial. Avaliagbes como o
exame de urina, hemograma, bioquimicas sérica e urinaria, ultrassonografia abdominal, radiografia
abdominal e andlise quimica qualitativa e fisica quantitativa, é o painel adequado para a correta
identificacdo da natureza e causa do surgimento do urélito (Houston & Moore, 2009; Kopecny et al.,
2021; Oshorne et al., 2009b; Spernat & Kourambas, 2011).
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Obijetiva-se, com essa revisdo de literatura, compreender os mecanismos de desenvolvimento dos
urélitos como fator primordial para a correta abordagem terapéutica, frente ao cenario complexo que
envolve sua formacao. Serd abordado nesse levantamento bibliografico as possiveis etiologias primarias
e as alteragdes fisioldgicas no organismo dos cées e gatos que levam a formacao litica.

Epidemiologia e etiologia

A urolitiase é uma enfermidade existente desde a antiguidade e presente até os dias de hoje na rotina
clinica humana e dos animais (Ariza et al., 2016; Assis & Taffarel, 2018; Morgado et al., 2022; Muniz
Neta & Munhoz, 2008). Em cdes e gatos, a epidemiologia pode variar de acordo com localiza¢éo
geogréfica, espécie, raca, sexo, idade, estado reprodutivo e presenca de infeccbes no trato urinario
(Monferdini & Oliveira, 2009; Morgado et al., 2022; Rick et al., 2017). Em estudos realizados pela
Universidade da California (UC) entre os anos de 2005 e 2007, a maior predominancia da urolitiase em
cdes era dos uroélitos de oxalato de célcio. No entanto, atualmente os urolitos de estruvita apresentam
maior prevaléncia, de acordo com o Minnnesota Urolith Center (MUC). A ocorréncia de urdlito de urato
ocupa a terceira posigdo em ambas as institui¢oes (Kopecny et al., 2021a; Kopecny et al., 2021b).

Foi realizado entre o periodo de 2006 a 2018 o estudo epidemiolégico com 10.444 urélitos caninos
enviados ao Gerald V. Laboratério de Andlises de Calculos Urinarios da Escola de Medicina Veterinaria
da UC. No ano de 2018, a porcentagem de urdlitos de estruvita representou 42,7%, com maior
prevaléncia em fémeas e animais com idade inferior a sete anos. Os urdlitos de oxalato de célcio
representaram 41,8% e ocorreram com maior frequéncia em machos castrados, das ragas Poodle, Spitz,
Pinscher miniatura, Lhasa Apso, Bichon Frisé, dentre outros. Os urélitos de urato representaram 14,9%,
com predominancia em cées entre quatro e sete anos, principalmente em machos ndo castrados das ragas
Délmata, Buldogue e Pitbull Terrier. Os urdlitos de cistina apresentaram ocorréncia de 2,7%, com maior
frequéncia em machos ndo castrados, sendo seguidos pelos urélitos de silica com 3,9% e xantina com
0,3% (Kopecny et al., 2021a).

Na espécie felina, os estudos referentes & epidemiologia da urolitiase demonstraram variacdes
conforme a evolucédo das pesquisas. Entre 2005 e 2018, foi analisado pela UC 3.940 urdlitos felinos,
desses, os urolitos de estruvita (47,1%) se sobressairam quando comparado aos de oxalato de calcio
(46,2%). Os demais urolitos sofreram menos variagdes com o decorrer dos anos, sendo representados
por urato (9,2%), fosfato de calcio apatita (4,1%) e silica (0,5%). Dentre os fatores que podem
influenciar o risco de formacao do urélito em gatos, estdo incluidos a predisposicao racial, sexo, idade
e presenca de infeccdo do trato urinario - ITU (Kopecny et al., 2021b).

Diante das variagdes epidemioldgicas e dos estudos realizados pela Universidade da California, é
extremamente importante & realizagdo de pesquisas que caracterizem a epidemiologia local, com o
intuito de mapear os principais urdlitos e dessa forma, entender quais mecanismos corroboram com a
sua formacao

Tipos de urolitos

Os urolitos sdo classificados de acordo com a sua constitui¢do quimica, podendo estar presente mais
de um tipo de elemento em sua formagdo. Nos casos em que a composi¢ao de um composto quimico for
maior que 70% ele é considerado simples. Em contrapartida, quando ocorre justaposi¢do nas camadas
de diferentes compostos quimicos, mas que nado ultrapassam individualmente 70% de composicao, esse
é considerado composto (Ulrich et al., 2009). A formagdo dos urdlitos compostos pode resultar de
condigOes distintas e, consequentemente, produzir urolitos mistos. Como exemplo, pode-se citar
pacientes que desenvolvem urolitos formados de oxalato de céalcio em decorréncia de problemas
dietéticos e venham a apresentar ITU por bactérias produtoras de urease que, por sua vez, pode predispor
a formacdo de urocistdlitos de estruvita (Ulrich et al., 2009). Os principais tipos de urdlitos descritos em
cdes e gatos sdo:

Estruvitas

As estruvitas sdo compostos por fosfato de magnésio e aménio (fosfato de aménio magnesiano,
Figura 1). Eles sdo conhecidos como “pedras de infec¢do”, devido sua etiologia, uma vez que ocorrem
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em maior frequéncia em animais com infeccdo urinaria por bactérias produtoras de urease e possuem
aparéncia macroscépica piramidal com superficies lisas e achatadas (Lazzarotto, 2000). Sao passiveis
de se formarem em qualquer por¢do do trato urinario. No entanto, 95% estdo localizados no trato urinario

inferior (Defagers, 2020).
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Figura 1. Urdlito de estruvita (Yorkshire, fémea, 10 anos).
Fonte: Banco de Imagens do Centro Veterinario de
Pesquisas em Nefrologia e Urologia — EVZ/UFG.

A litogénese dos urolitos de estruvita esta associada em grande parte por ITU nos cées, assim como
a predisposicao racial (Leite et al., 2020; Warmling et al., 2021). Nos felinos, esses urélitos podem ser
formados em urinas estéreis e fatores dietéticos sdo os principais influenciadores na formagéo do urélito
de estruvita nessa espécie (Langston et al., 2008; Palma et al., 2009). Qualquer raga de cdo pode
desenvolver urolitiase de estruvita, mas as ragas que apresentam maior frequéncia séo as de pequeno
porte, como Yorkshire Terrier, Poodle Mini, Schnauzer e Lhasa Apso (Defagers, 2020). Além disso, as
fémeas da espécie canina tém maior chance de desenvolver urdlitos de estruvita, fator que pode ser
explicado pela condigdo anatdmica da uretra, que é mais larga e curta, quando comparada ao do macho,
0 que causa a maior predisposicao a infeccdo. A formacdo do urélito de estruvita ocorre em urina
supersaturada, na qual havera maximo crescimento e agregacao de ions formadores da estruvita (Alford
et al., 2020).

Muitas vezes, a ITU é mais um fator indutor, uma vez que, algumas bactérias sdo formadoras de
uréase e a sua presenca pode alcalinizar o pH e predispor a precipitacdo de cristais de estruvita, tendo
como consequéncia a reducéo da solubilidade dos sais. Entéo, animais com ITU e alcalinizacdo da urina,
s&o mais susceptiveis a formacao desse tipo de urolito (Koehler et al., 2009; Lulich et al., 2010; Osborne
et al., 2000). Nos cées, a bactéria urease positiva mais comum é a Staphylococcus pseudintermedius,
porém, também ¢é relatado na literatura Pseudomonas spp., Ureaplasma, Klebsiella spp. e Proteus spp
(Alford et al., 2020).

Como mecanismo fisiopatogénico, ocorre a reacdo da clivagem da ureia presente na urina, formando
como produto a amonia e o bicarbonato, pela acdo da urease das bactérias. Na urina, a amonia se liga
ao magneésio e fosfato, formando o fosfato de amonio hexahidratado e fosfato de magnésio. A acdo do
bicarbonato possibilita a alcaliniza¢do do pH urinério e, consequentemente, diminui a dissolugdo dos
cristais de estruvita. Na urina alcalina, a interagdo entre o fosfato aménio, magnésio e 0 aménio formam
0 urdlito de estruvita (Stevenson et al., 2004). Portanto, nesse tipo de urdlito, a redugdo do pH se torna
eficaz na tentativa de dissolucdo, além do uso de antibioticoterapia baseada na urocultura e
antibiograma, com o intuito de diminuir a ITU e, por conseguinte, reduzir a urease e todo o processo
formado (Dear et al., 2011).

Oxalato de calcio

Os urolitos de oxalato de célcio sdo formados por célcio e oxalato na urina supersaturada, podendo
ocorrer em duas formas: monohidratada e diidratada (Osborne et al., 1989a). A epidemiologia desses
urélitos apresentou mudancas com o passar dos anos. Entre o periodo de 2006 a 2018, sua porcentagem
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diminuiu tanto para cdes, como para gatos, quando comparados a urdlitos de estruvita (Kopecny et al.,
2021a; Kopecny et al., 2021b). Isso pode ser explicado por motivos ambientais e dietéticos, somado ao
uso indiscriminado de dietas acidificantes durante a década de 90 com o intuito de reduzir urolitiases de
carater alcalino. Em cées, qualquer raga pode ser predisposta. Entretanto, as racas de porte pequeno
possuem maior probabilidade, como exemplo, Shih-tzu (Figura 2), Schnauzer, Poodle, Bichon Frisé,
Yorkshire Terrier. Esse fator pode ser explicado anatomicamente pelo tamanho da bexiga desses
animais, uma vez que ela € menor, as mic¢fes sdo em menor volume e por consequéncia pode haver
maior concentracdo mineral. Em felinos, racas como Gatos do Himalaia e Persas sdo mais predispostas,
sendo mais comum entre sete a 10 anos, em machos castrados (Defagers, 2020; Kopecny et al., 2021b).
Os urdlitos de oxalato de calcio possuem sua litogénese ainda com processo desconhecido, mas existem
fatores que corroboram para sua formacdo, como exemplo, fatores dietéticos, urindrios como a
hipercalciuria e hiperoxaliria, metabolicos e pelo uso de farmacos. Outro fator que pode estar envolvido
na sua formacdo, é a teoria de deficiéncia dos inibidores tais como magnésio, citrato e nefrocalcina. A
alta concentracéo de oxalato na urina predispde a cristalizagdo do oxalato de célcio e, por consequéncia,
a formacdo do urdlito (Osborne et al., 2000). O aumento da concentragdo de célcio na urina € um motivo
agravante para humanos e pode ter origem da hipercalcemia, assim como no caso dos animais. Essa
condicdo é comumente observada em enfermidades que cursam com o hiperparatireoidismo ou
adenocarcinoma, pois aumentam o nivel sérico do calcio (Alford et al., 2020).

Figura 2. Calculo simples de oxalato de célcio (Shih-tzu, macho, sete
anos). Fonte: Banco de Imagens do Centro Veterinario de
Pesquisas em Nefrologia e Urologia — EVZ/UFG.

A presenca do acido oxalico na urina pode ter varias origens, principalmente as substancias
enddgenas hepaticas (&cido ascérbico, glicina e glioxilato), podendo também ser ocasionada por
problemas dietéticos, genéticos e pela auséncia da bactéria Oxalobacter formigenes. No primeiro caso,
a hiperoxaluria é resultante de dietas ricas em proteinas, com alta quantidade de sodio, calcio, magnésio
e restricdo de fosforo. O figado é responsavel por metabolizar o acido ascérbico, caso ele esteja elevado,
sera produzido mais &cido oxalico e, por consequéncia, havera hiperoxaluria e formacédo de urdlitos de
oxalato de calcio (Koehler et al., 2009; Lulich et al., 2010, 2016b; Osborne et al., 2000). Em relagéo aos
fatores genéticos, existe a hiperoxalUria priméria do tipo | e 1. No primeiro caso, a problemética esta na
atividade enzimatica da peroxisomal alanina/glioxilato aminotransferase. Em relag&o ao tipo 11, o defeito
esta na reducdo da enzima D-glicerato desidrogenase hepatica (Stevenson et al., 2004). Existe também
a hiperoxaluria ocasionada pelo microrganismo anaerdbico entérico denominado de Oxalobacter
formigenes. Essa bactéria gram-negativa ndo é patogénica e degrada o oxalato intestinal para obtencéo
de energia, visto que, o transporte de oxalato através da membrana gera ATP para ele. Sua auséncia é
associada a dishiose intestinal por enfermidades como doenca inflamatdria intestinal, cancer colorretal,
obesidade relatada em humanos e predispde o risco de formacdo de urélitos devido a hiperoxaluria
(Hiremath & Viswanathan, 2022). Por fim, pode-se formar ur6litos de oxalato de calcio em decorréncia
de medicamentos, como os utilizados nas terapéuticas que buscam acidificar a urina para promover a
dissolucéo de urdlitos de estruvita (Stevenson et al., 2004).

Fosfato de calcio

Os urolitos de fosfato de calcio sdo compostos por minerais, em sua maioria brushita, carbonato
apatita e hidroxiapatita. Comumente ndo sao encontrados na forma pura em cées e gatos, pois em sua
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maioria estdo presentes em urdlitos compostos, como exemplo os urélitos de estruvita e oxalato de célcio
(Lulich et al., 2016; Osborne et al., 1995). No estudo realizado no municipio de Goiania, 58,2% dos
urélitos avaliados apresentaram fosfato de calcio (Figura 3) em sua composi¢cdo e todos possuiam
estruvita (Almeida et al., 2022; Morgado et al., 2022). Entre os fatores envolvidos na sua formacéo estdo
ITU, pH alcalino e alteragdes metabdlicas (Ulrich et al., 2009).

Assim como os urélitos de estruvita, as bactérias produtoras de urease podem alcalinizar o pH
urinario e predispor a formagao dos uroélitos de fosfato de célcio (Yoon et al., 2010). Enfermidades que
cursam com o aumento da excrecao de célcio podem predispor a formag&o do urélito, como exemplo o
hiperparatireoidismo primaério, intoxicacdo por vitamina D e dieta contendo célcio de forma excessiva
(Osborne et al., 1995).

f

! &

3 -

Figura 3. Calculo misto de fosfato de célcio e estruvita
(Labrador, fémea, seis anos) Fonte: Banco de
Imagens do Centro Veterinario de Pesquisas em
Nefrologia e Urologia — EVZ/UFG.

Silica

Os urdlitos de silica (dioxido de silicio) sao raros e dentre os fatores predisponentes, estdo 0 aumento
na ingestdo de silicatos por meio da dieta alimentar ou hidrica (Figura 4). Os compostos de silica que
estdo presentes em fontes vegetais de proteinas, como a casca de arroz e soja. Existem relatos de maior
predisposi¢do racial em cdes machos de racas de pequeno porte, como Poodle Toy, Yorkshire Terrier e
Shih-tzu (Osborne et al., 1989b). Entretanto, estudos mais recentes indicam que os machos de Pastor
Alemado e o Old English Sheepdog sdo as ragas com mais relatos de casos, especialmente no México e
na Suica (Mendoza-Ldpez et al., 2020; Osborne et al., 1995). Os urdlitos de silica sdo pouco frequentes e sua
ocorréncia é relacionada ao aumento dietético desse mineral em animais que consomem vegetais como a
casca de soja, milho ou alimentos em solos e vegetacGes contaminadas. A composi¢do do solo vulcanico
e a composicdo da agua sdo fatores ambientais que influenciam a presenca desses urolitos no México
(Mendoza-L6pez et al., 2020).

Figura 4. Urdlitos de silica em cdo Fonte: Mendoza-L 6pez et al. (2020).

Uratos

Os uratos podem ser representados por urato de aménio (Figura 5), &cido urico, urato de célcio, urato
de sodio e xantina, sendo o primeiro o de maior ocorréncia. Caninos das racas Black Russian Terrier,
Dalmata, Shih-tzu miniatura, Buldogue Inglés e Schnauzer apresentam maior ocorréncia, especialmente
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0s machos da raga Dalmata. Em felinos € mais comum nas racas Siamés e Mau Egipcio (Defagers, 2020;
Kopecny et al., 2021).

Figura 5. Célculo simples de urato (Felino, macho, SRD, seis
anos). Fonte: Banco de Imagens do Centro Veterinario
de Pesquisas em Nefrologia e Urologia — EVZ/UFG.

A formacédo dos urdlitos de urato € decorrente do produto da metabolizagdo das purinas, que sao
divididas em trés grupos, definidos como as oxipurinas, aminopurinas e metilpurinas. Elas podem ser
endogenas ou exogenas, e o produto final de sua metabolizagdo € a alantoina. Quando houver menor
solubilidade e maior quantidade de &cido Urico, esse pode precipitar-se e formar cristais e urolitos de
urato amonio, que é a forma mais comum observada em cées e gatos Sorenson & Wolfe, 1993). A
ocorréncia desses urolitos observada em determinadas condigdes dietéticas é explicada pelo aumento
das purinas exdgenas, desencadeando maior excrecdo de sais de urato, acidificando o pH e cristalizando
os sais, tornando a solubilidade menor. Além disso, a presenca de alteracdes hepéticas que cursam com
disfuncdo do 6rgdo e causam hiperamondria, hiperuricoslria e aciduria podem predispor a formagéo
desse tipo de urdlito, também comumente observado em pacientes com desvio portos sistémicos
(Albasan et al., 2012; Osborne et al., 1995).

Assim como em uro6litos por estruvita, os urolitos de urato podem ser ocasionados por infec¢oes do
trato urinario inferior pela agdo das bactérias urease-positivas e seus produtos de hidrélise da ureia, que
s&o os ions amonio (McCue et al., 2009). A maioria dos urolito de urato é descrito na raga Dalmata, em
decorréncia da predisposic¢do racial. Essa ocorre devido ao defeito no gene SLC2A09, o qual os Dalmatas
sdo homozigotos recessivos para essa doenga autossdmica. O gene € responsavel por codificar o
transportador do urato, dessa forma, ocorre o transporte reduzido de &cido Urico nos hepatocitos e
consequentemente ha diminuicdo na transformacdo de acido Urico em alantoina, resultando em
hiperuricosuria (Bannasch et al., 2008).

Cistina

A cistindria é caracterizada pela presenca da cistina na urina. A cistina ¢ um aminoacido natural
formada por duas moléculas de cisteina. Sua presenca em excesso, favorece a supersaturagdo na urina
e, por consequéncia, a formacéo do urdlito (Figura 6). Essa condigdo pode ter fator genético e os machos
das racas como Labrador Retriever e Terra Nova apresentam maior predisposicdo (Ulrich et al., 2009).

Figura 6. Urdlitos de cistina retirados cirurgicamente de céo.
Fonte: Rodriguez Diaz (2016).

Em situacBes de normalidade, a cistina € filtrada no glomérulo e reabsorvida nos tubulos proximais.
A ocorréncia de urolitos de cistina estd altamente ligada a falha renal na reabsorgdo tubular, em que

PUBVET v.18, n.07, 1618, p.1-15, 2024



Fraga et al. 8

alguns aminodcidos sdo excretados em maior quantidade, como a cistina, ornitina, lisina e arginina,
sendo denominados como COLA. Como consequéncia ocorre a cistindria. Uma vez que esse aminoacido
é pouco soltvel em pH éacido, pode ocorrer sua precipitacdo e consequentemente a formag&o do célculo
de cistina (Ulrich et al., 2009).

Em cées, a alteracdo renal pode estar associada a fatores genéticos relacionados ao gene recessivo
autossdmico SLC3A1, causando a cistindria do tipo 1. Ja a cistinuria do tipo Il é referente a falha no
gene dominante SLC7A9, o qual é responsavel pela codificacdo das proteinas transportadoras
(Abdelgabar et al., 2020; Buitrago et al., 2014; Dominguez Grandal et al., 2019).

Xantina

Urolitos de xantina possuem baixa incidéncia e seu surgimento pode ser relacionado a iatrogénia,
como resultado da utilizagdo do farmaco para inibigdo enzimatica da xantina oxidase, denominado de
alopurinol. O medicamento pode ser utilizado para o tratamento de ur6litos de urato e animais que
possuem leishmaniose. Também pode ter relagdo com fatores hereditarios em cdes com deficiéncia da
enzima xantina oxidase. Embora seja de ocorréncia rara, quando presente, é mais comum em cées
machos.

A xantina é uma base purinica produzida pelo metabolismo das purinas (Figura 7). Ela é convertida
em &cido urico por meio das enzimas xantina oxidase e xantina desidrogenase. A xantinUria hereditéria
consiste na deficiéncia dessas enzimas e por consequéncia, pode ocorrer a formagéao do urélito, uma vez
que a xantina é pouco soltvel (Koehler et al., 2009).

Figura 7. Urdlito de xantina retirado cirurgicamente de cdo (Fox
paulistinha, macho, quatro anos). Fonte: Banco de Imagens
do Centro Veterinario de Pesquisas em Nefrologia e Urologia
- EVZ/UFG

Fisiopatogenia da formacéo dos urolitos

Os urolitos podem ser formados por meio do processo de biomineralizacdo (Osborne et al., 2000),
gue ocorre em quatro etapas, que sdo denominadas de nucleacéo, crescimento, agregacao e retencdo do
cristal (Khan, 2018). A fase um é caracterizada nucleagdo ou iniciagdo e envolve fatores intrinsecos
como exemplo, pH urinario, deficiéncia nos inibidores da cristalizacéo e extrinsecos como concentragdo
de minerais na urina por causas dietéticas, dentre outras, que podem diferir conforme fatores genéticos,
raciais e ambientais. Além disso, os fatores que levam a nucleacdo e crescimento ndo sdo
necessariamente os mesmos, podendo apresentar diferentes causas.

Para entender os processos de formacéo, é importante entender a estrutura do urélito (Figura 8), o
qual é formado pelo nidus ou nucleo, corpo, casca ou parede e ocasionalmente os cristais da superficie.

O nidus ¢ a area de inicio do urdlito, o “nicleo”, esse pode ser formado por material cristalino ou até
mesmo corpo estranho, em exemplo, tem-se fios de sutura que podem ter sido utilizados anteriormente
em processos cirtrgicos (Figura 9). O corpo do célculo pode conter o0 mesmo material do nidus ou
possuir compostos diferentes. A casca, também chamada de parede ou concha ¢ uma laminacdo
concéntrica externa e completa. Por fim, pode haver os cristais de superficie, os quais, sdo uma
laminacdo que ndo envolvem por completo o urélito. De acordo com as teorias estudadas os fatores de
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risco envolvidos no mecanismo de formagdo do ur6lito sdo a saturagdo urinaria, pH e a presenca de
materiais organicos (Ulrich et al., 2009).

'I’"'
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Figura 8. Partes do ur6lito: nucleo, corpo e parede. Figura 9. Urélito formado por fio de sutura. Fonte: Banco de
Fonte: Banco de Imagens do Centro Imagens do Centro Veterinario de Pesquisas em
Veterinario de Pesquisas em Nefrologia e Nefrologia e Urologia — EVZ/UFG.

Urologia — EVZ/UFG.

Os mecanismos que envolvem a fisiopatogenia da iniciacdo podem ser explicados por trés teorias
distintas, denominadas: teoria da cristalizacdo, teoria da deficiéncia de inibidores e teoria da matriz
(Ariza et al., 2016). Também existem fatores que influenciam no risco de desenvolvimento da urolitiase,
como exemplo, microbiota urinaria, integridade endotelial e acidez urinaria. Assim como a fase de
iniciacdo, a fase de crescimento ndo é totalmente elucidada e na literatura humana existem teorias que
corroboram com o mecanismo de crescimento (Yasui et al., 2017). Dessa maneira, existem diversas
teorias que corroboram o entendimento dos mecanismos de formacdo do urdlito, desde a fase de
iniciagdo/nucleacdo, até 0 momento de crescimento, ambas com mecanismos de fisiopatogenia diversas.

Teoria da cristalizacao

Nessa teoria, a saturacdo da urina é o principal fator envolvido, uma vez que, essa pode apresentar
diferentes saturagdes, podendo ser classificada em subsaturada, metaestatica e supersaturada. De acordo
com a teoria de cristaliza¢do, quando a urina estd em condigdes de supersaturacdo, que ocorre quando a
concentracdo de sais € maior que a solubilidade, ocorre a agregacdo de minerais. Dessa forma, a
iniciacdo podera acontecer pelo agrupamento de um ou mais componentes e o nidus serd formado. Um
dos exemplos para essa teoria sdo os urélitos de estruvita, uma vez que, as bactérias produtoras de urease
alcalinizam o pH urinario e favorecem a supersaturacdo. Em seguida, o mineral fosfato magnesiano
amoniacal apresenta crescimento e agregacao, iniciando o processo de formagéo do urélito (Osborne et
al., 1989b; 2000). Esse mecanismo € o principal responsavel pela formacao dos urolitos. Nos néfrons, a
principal regido de formagdo dos urolitos sdo os tubulos contorcidos proximais, 0s quais S&o
responsaveis pela reabsorcdo e possuem influéncia da circulagdo renal. Eles sdo passiveis de lesdo
epitelial por meio da acdo dos cristais e dentre os urélitos mais comuns, o oxalato de célcio tem
preferéncia em adesédo no epitélio lesado (Verkoelen et al., 1998).

Teoria da deficiéncia de inibidores

Em situagdes de normalidade, a urina possui capacidade de inibir a cristalizagdo por meio de diversos
inibidores, que atuam especificamente conforme os tipos de cristais presentes. A teoria de deficiéncia
de inibidores implica na deficiéncia desses ou auséncia, que resulta na formacdo da cristalizacdo de
minerais, como fosfato de calcio e oxalato de calcio. Dessa forma, ndo ha dissolucdo dos mesmos, e por
consequéncia, haverd nucleacdo e crescimento do wurdlito. Os principais inibidores sdo
glicosaminoglicanos, citrato, glicoproteinas (Ariza et al., 2016). Os glicosaminoglicanos realizam a
protecdo das células do trato urinario contra a aderéncia das bactérias, por meio do revestimento celular
e facilitando a eliminacdo do patégeno na urina. Diante disso, sem a sua presenga, o0 trato urinario fica
susceptivel a infeccdes, podendo ocorrer posteriormente cistite bacteriana e por consequéncia a
formac&o de urdlitos de estruvita (Yoon et al., 2010). Uma das glicoproteinas mais presentes na urina é
denominada de Tamm-Horsfall (THP). Sua funcéo para com a urolitiase ndo é totalmente elucidada, no
entanto, ela possui a capacidade de inibir a hemaglutinacdo viral. Além disso, ela possui acdo
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contraditdria, uma vez que, em alguns estudos ela se mostra promotora da cristalizacdo do oxalato de
calcio, enquanto em outros ela possui papel na modificagdo de agregacdo de cristais conforme a
neutralidade em que o pH se encontra (Khan, 2018). A agéo do citrato como inibidor da cristalizacao
decorre do fato dele se ligar ao célcio que, por consequéncia, reduz a supersaturacdo do oxalato de
célcio. Outros mecanismos estdo relacionados aos complexos sollveis formados com os fons Ca?*,
diminuindo a saturacdo (Khan, 2018).

Teoria da matriz

Por fim, existe a teoria da matriz a qual o urdlito é formado por meio da presenga de uma matriz
organica. Os cristais se agregam em razéo da interferéncia das substancias que podem estar presentes
na urina, como as muco proteinas, codgulos e proteinas, que se comportam como o nidus. Quando esses
sdo depositados sobre a matriz, forma-se o urolito (Ariza et al., 2016; Gomes et al., 2022a). Dentre as
proteinas que fazem parte da matriz orgénica, estdo incluidas a osteoponina, protrombina e calgranulinas
(Okumuraetal., 2013). A infecgdo do epitélio, assim como a descamacgéo, pode formar a matriz organica
e por consequéncia iniciar a litogénese. Além disso, a presenca de bactérias na urina pode influenciar a
iniciacdo por meio da matriz, visto que, pode ocasionar agregacgao de cristais, produgdo do citrato e
proliferacdo de proteinas mediante a interagdo das bactérias com o epitélio tubular (Schwaderer &
Wolfe, 2017).

Teoria coloidal

Nessa teoria € elencado que os coloides protetores passam de um estado liofilico, o qual as particulas
se dispersam junto ao meio para liofébico, criando um ambiente para cristalizagdo (Rayimovich, 2023).

Teoria idnica
A teoria ibnica é embasada no fato de que a formacdo do urdlito pode ser resultado da hidrolise

ineficaz das proteinas, diante disso, havera alteragcdo no pH urinario e por consequéncia podera haver
litogénese (Rayimovich, 2023; Vasilyev et al., 2014; Yazici et al., 2021).

Teoria do crescimento fixo e placa de Randall

O crescimento do urdlito pode também ser explicado pela teoria do crescimento fixo e teoria da placa
de Randall. Na primeira teoria é evidenciado que a lesdo epitelial favorece a adesdo do cristal e por
consequéncia, ocorre a exposicdo a saturacdo urinaria e crescimento. Além disso, evidencia que a
localizacdo de crescimento acontece nos ductos de Bellini, o qual € situado no final do ducto coletor dos
néfrons. Por meio da avaliagdo de papilas renais em humanos, Alexander Randall propds em 1940 a
teoria do crescimento fixo ligado a lesdo subepitelial no tecido intersticial, pois foi visualizado em seu
estudo a deposi¢do de célcio no intersticio. Diante disso, foi proposto que esse seria o local fixo de
crescimento dos urolitos de oxalato de célcio denominado de Placa de Randall (Yasui et al., 2017; Yazici
etal., 2021).

Teoria da lesdo celular renal por estresse oxidativo

Por fim, surgiu uma nova teoria da lesdo das células renais baseadas no estresse oxidativo. Os cristais
de oxalato de célcio, quando ligados as células epiteliais renais promovem reacdo quimica, que ativa a
NADPH oxidase, a qual ird gerar superéxido e dessa forma acontecer reacdes de cascata pois € ativado
a ciclofilina D na mitocdndria. Essa enzima é responsavel por manter a estabilidade da membrana e
pode ocorrer mudancas no potencial transmembranar e colapso mitocondrial, o qual é denominado de
estresse oxidativo. Em seguida, ocorre destruicdo das microvilosidades em consequéncia a vacuolizagdo
e calcificacdo das mitocondrias, durante esse processo € liberado a proteina citocromo C, que induz a
apoptose pela ativacdo das caspase-9 e caspase-3. A lesdo celular expressa a osteopontina, que junto aos
cristais de oxalato de calcio e microvilosidades fragmentadas das mitocndrias, se agregam na urina e
formam o urdlito (Yasui et al., 2017). Os processos envolvidos na formacgdo do urélitos podem ocorrer
de diferentes formas e a nucleag&o, fase inicial do processo, pode apresentar cristais homogéneos ou
heterogéneos. Além disso, o grau de saturacdo urinaria é primordial para o crescimento e integridade do
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urélito, visto que, a supersaturagdo promove 0 crescimento, agregacdo e a nucleagcdo espontanea
(Gshorne et al., 2000).

Identificacdo do tipo de urdlito

Quando o urdlito nédo for passivel de dissolugdo medicamentosa ou alimentar, ou se 0 mesmo estiver
causando sinais clinicos e alteragcGes importantes, como obstrucdo, esse devera ser retirado de forma
cirdrgica e, posteriormente, deve ser enviado para andlise quimica e fisica. Dessa forma, é possivel
identificar e classificar a pedra, para realizar o tratamento adequado e evitar recidivas.

Analise quimica

A andlise quimica é um método qualitativo realizado por meio da pulverizacdo do ur6lito. Esse é
submetido a reagentes quimicos, que gquando interagem com o material da pedra mudam a coloracéo de
acordo com os componentes (Koehler et al., 2009; Ulrich et al., 2009). Esse método nao tem sido muito
utilizado isoladamente, uma vez que ndo é possivel distinguir as camadas e nem determinar de forma
guantitativa os materiais presentes. Além disso, ndo sdo passiveis de analise os componentes formados
por silica, cistina e xantina (Koehler et al., 2009)

Analise fisica

Por meio da espectroscopia de energia dispersiva (EDS) é possivel analisar a estrutura do urélito e
sua composi¢do quimica. O aparelho de EDS é acoplado ao microscépio eletrénico de varredura (MEV)
que permite analisar as caracteristicas fisicas da amostra utilizando os elétrons para formar a imagem.
A pedra é coberta pelo material de filtro de carbono e sdo analisados cinco pontos diferentes, um no
nucleo, trés regides na pedra e uma na parede. Dessa maneira, é possivel caracterizar os componentes
minerais organicos e inorganicos (Gomes et al., 2022a; Leite et al., 2020; Warmling et al., 2021). As
informacdes sdo geradas por meio de picos que mostram os elementos presentes na amostra, por isso €
possivel buscar a origem do processo de litogénese e os componentes de cada camada do urélito (Gomes
et al., 2022Db).

Consideragdes finais

A fisiopatogenia da formag&o do urélito é complexa, multifatorial e envolve fatores epidemioldgicos,
genéticos e dietéticos. Diante disso, a realizag¢do do historico clinico minucioso, somado ao exame fisico,
laboratorial e imaginoldgico é imprescindivel para o correto diagnéstico. Quando o urélito ndo for
passivel de dissolucéo dietética/medicamentosa e seu tratamento for apenas cirdrgico, a analise quimica
e fisica devera ser realizada para que seja identificado os compostos presentes no calculo. E assim
esclareca os mecanismos envolvidos na formacdo do urélito para se chegar a origem do problema e,
dessa forma, evitar recidivas com novas informacdes e procedimentos invasivos desnecessarios, uma
vez que, a urolitiase € secundéria a outras afeccdes.
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