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Nephrolithiasis and/or ureterolithiasis were investigated by means of ultrasonography
in 72 cats with chronic kidney disease (CKD), predominantly classified in stage II, accor-
ding to IRIS - International Renal Interest Society criteria. Of these patients, 47 (65.27%)
had nephrolithiasis and/or ureterolithiasis. There was no statistical difference between
the study group (CKD with calculi) and control group (CKD without calculi) regarding age
(p=0.274). Nevertheless, patients with nephrolithiasis and/or ureterolithiasis had greater
evidence of renal injury, characterized by statistically significant differences in the urina-
ry density (p=0.013) and the smaller size of the right kidney (p=0.009) and left kidney
(p=0.048), measured in the longitudinal plane. There were no difference between groups
in the other parameters investigated such as plasmatic total calcium, ionized calcium,
phosphorus, sodium, potassium and intact parathyroid hormone concentrations. The
values of serum urea and bicarbonate differ between groups with p=0.039 and p=0.037,
respectively. Furthermore, arterial blood pressure was measured, remaining unchanged
between the groups. One can conclude that nephrolithiasis and/or ureterolithiasis are
common findings in cats with CKD and these results reinforce the need to perform image
investigation in cats with CKD even in the asymptomatic ones, or those in the early stages

of the disease.

INDEX TERMS: Cat diseases, chronic kidney disease, urolithiasis, ureterolithiasis, nephrolithiasis.

RESUMO.- Investigou-se a ocorréncia de nefrolitiase e/ou
ureterolitiase em 72 gatos portadores de doenca renal cro-
nica (DRC), classificados predominantemente no estagio II,
segundo os critérios designados pela IRIS - International
Renal Interest Society. Destes pacientes, 47 (65,27%) apre-
sentaram litiase renal e ou ureteral. Ndo houve diferenca es-
tatistica entre o grupo de estudo (DRC com calculo) e o gru-
po controle (DRC sem calculo) em relacdo a idade (p=0,274).
Apesar disso, os pacientes portadores de nefrolitiase e/ou
ureterolitiase apresentaram maiores indicios de lesdo renal,
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caracterizados por diferencas estatisticamente relevantes da
densidade urinaria (p=0,013) e pelo menor tamanho dos rins
direito (p=0,009) e esquerdo (p=0,048). Encontrou-se simi-
laridade entre os grupos em relacdo a outros parametros,
tais como as concentragdes plasmaticas de calcio total, cal-
cio ionizado, fésforo, sédio, potassio e paratormdnio intacto
(PTHi). Os valores das concentragdes séricas de ureia e bicar-
bonato diferiram entre os grupos, com valores de p=0,039 e
p=0,037, respectivamente. Além disso, foi mensurada a pres-
sdo arterial, que se manteve inalterada na comparacio entre
o grupo de estudo e o grupo controle. Os resultados obtidos
reforcam a necessidade de acompanhamento ultrassonogra-
fico de todos os pacientes portadores de DRC, mesmo daque-
les assintomaticos ou em estagios iniciais da doenga.

TERMOS DE INDEXAGAO: Doencas de gatos, doenca renal cronica,
urolitiase, ureterolitiase, nefrolitiase.
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INTRODUCAO

Ha descricdo de urolitiase desde os primdrdios da humani-
dade, com aidentificacdo de calculos em mumias egipcias. O
reconhecimento da composi¢cdo mineral do calculo mais an-
tigo data de 4.800 anos aC. O diagndstico diferencial entre a
litiase renal e vesical ocorreu pela primeira vez 500 anos aC
mas, somente no século XX, mais precisamente entre 1977
e 1895 houve evolugdo do conhecimento, das técnicas de
diagnoéstico por imagem, dos métodos cirurgicos e do trata-
mento médico direcionado (Domingos & Serra 2004).

A nefrolitiase em gatos é um problema ainda mais re-
cente, mas merece grande relevancia por constituir a maior
causa de obstrugdo ureteral em felinos (Zaid et al. 2011) e
resultar em lesdes renais progressivas. O aumento emer-
gente dos calculos renais nos ultimos 20 anos tem sido as-
sociado a prevaléncia de litiase por oxalato de calcio (CaOx)
(Ling et al. 1998, Kyles et al. 2005a, 2005b, Kirk & Bartges
2006, Ross et al. 2007, Zaid et al. 2011, Adams 2013), se-
guindo a tendéncia da litiase renal em pacientes humanos
(Zatz 2002).

A etiologia da urolitiase depende do tipo de urdlito en-
volvido, entretanto, sabe-se que eles podem ser formados
como resultado da precipitagdo de fons calculogénicos em
condi¢cdes de supersaturagdo urindria; em decorréncia de
lesdo ou inflamacdo renal; como consequéncia de estase
urinaria; pH urinario favoravel; infec¢des ascendentes do
trato urindrio inferior; anormalidades metabdlicas; redugao
ou auséncia de inibidores da cristalizacdo, agregacio e cres-
cimento dos calculos (Ling et al. 1998, Kirk & Bartges 2006).

Ainda ndo se sabe, com precisao, qual a correlagao entre
a nefrolitiase e a DRC, se cada uma dessas doengas repre-
senta causa ou consequéncia uma da outra, ou ainda, se as
duas condicoes se desenvolvem de forma independente,
como reflexo de uma causa comum. Independentemente
disso, o reconhecimento precoce das duas afecgoes é a Uni-
ca possibilidade de evitar a progressdao da DRC e a ocor-
réncia de lesdes renais irreversiveis. Diante da impossibi-
lidade de dissolugdo dos calculos de CaOx, o progndstico
dos pacientes é, no minimo, reservado, principalmente se
houver migragdo para os ureteres e a ocorréncia de obstru-
¢do. Ha risco de lesdo progressiva do parénquima renal e
de insuficiéncia renal, seguida de faléncia do 6rgdo e morte
do animal.

A alta incidéncia e prevaléncia da urolitiase em felinos
requer a realizacdo de estudos que possam identificar os
mecanismos de formacdo dos calculos urinarios e os dis-
turbios que conduzem a esse processo. Entender a etiopa-
togenia da doenca e interpretar os achados epidemiol6-
gicos também é necessario para direcionar os cuidados e
minimizar os riscos de recidiva.

O presente estudo teve como objetivos a avaliacdo da
ocorréncia de calculos renais e ou ureterais de forma con-
comitante a DRC, bem como prover subsidios para o esta-
belecimento de novos programas de prevencdo, ja que a
nefrolitiase constitui uma doenca potencialmente grave e
de dificil intervencdo, com altas taxas de recorréncia, uma
vez que entre 30% a 60% dos gatos formam novos calculos
apos trés anos do primeiro diagnéstico (Lulich et al. 1999,
Kirk & Bartges 2006).
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MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo clinico, prospectivo, com 72 gatos aten-
didos no Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veteri-
naria e Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo (FMVZ/USP), de
fevereiro de 2011 a outubro de 2012, de acordo com os princi-
pios éticos de experimentacio animal da “Comisséo de Etica no
Uso de Animais da FMVZ/USP”, protocolo no. 2343/2011. Como
critério de inclusido, utilizaram-se animais diagnosticados com
DRC, segundo o estadiamento IRIS - International Renal Inte-
rest Society (IRIS 2009), submetidos posteriormente ao exame
ultrassonografico para avaliagdo da presenc¢a de calculos renais
e ou ureterais. Os exames foram realizados com aparelho de ul-
trassonografia portatil, (GE®, modelo Logiq, China), utilizando-
-se transdutor linear de 7 a 13mHz, modo B com e sem imagem
harmonica.

Para fins comparativos e avaliacdo das variaveis relacionadas
aos calculos urinarios, os gatos com DRC foram divididos em dois
grupos, o primeiro composto por gatos com DRC e presenca de
nefrolitiase e/ou ureterolitiase (grupo de estudo), e o segundo
por gatos com DRC sem evidéncias de nefrolitiase e ou ureteroli-
tiase (grupo controle).

Colheu-se de todos os pacientes, no periodo da manh3, uma
amostra de 10mL de sangue por puncdo da veia jugular, apds je-
jum alimentar de oito horas. Desta amostra, 1mL foi destinado a
hemogasometria venosa em condi¢des de anaerobiose para de-
terminacdo de pH sanguineo, bicarbonato (HCO3"), potassio e
calcio ionizado (Ca**). A temperatura retal foi mensurada para
ajustes no processamento do exame. O restante da amostra foi
fracionado em trés tubos de ensaio, dos quais dois eram isentos
de ions. Um desses dois tubos foi centrifugado a 4°C, durante dez
minutos, e o soro obtido congelado a -70°C para posterior mensu-
racdo do paratormdnio intacto sérico (PTHi) no Laboratério de
Endocrinologia da Universidade de Michigan (Michigan State Uni-
versity Endocrinology Laboratory), pela técnica de radioimuno-
ensaio. Centrifugou-se o segundo tubo de ensaio em temperatura
ambiente e o soro obtido foi encaminhado para as determinagdes
de creatinina (metodologia colorimétrica picrato alcalino), fosfa-
to inorganico e calcio total (método enzimatico colorimétrico) no
laboratério do Departamento de Clinica Médica do Hospital Vete-
rindrio da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Uni-
versidade de Sdo Paulo (HoVet/USP). O terceiro tubo de ensaio,
desta vez com EDTA, foi destinado para realizagdo de hemograma,
em conjunto com esfregaco sanguineo para leitura manual, nesse
mesmo laboratério.

Os gatos também foram submetidos a cistocentese monito-
rada por ultrassonografia, para realizacdo das andlises fisico-
-quimica e microbioldgica. Para andlise fisico-quimica da urina
foram utilizadas fitas reagentes (Combur Test, Roche®, Brasil).
A densidade urinaria foi mensurada por refratometria. Ap6s cen-
trifugacdo, o sedimento urindrio foi analisado em microscopia
optica. O material coletado também foi semeado em placas com
cultivo de aerdbios (meio dgar sangue e MacConkey) e incubadas
a35°+1°Cpor 24 a 48 horas. Apds o tempo de incubagio, as placas
foram examinadas observando-se o crescimento das colénias. Em
seguida, procedeu-se a colora¢do de Gram para isolamento das
colonias Gram-positivas e Gram-negativas. Apés a identificagdo e
quantificagdo dos agentes microbiolégicos isolados, foi realizado
o antibiograma.

A pressdo arterial foi avaliada indiretamente, por mensura-
¢do oscilométrica, com aparelho (Petmap® Classic System 7100-
0001, Ramsey Medical, USA). Apés aferir a pressdo arterial por
sete vezes em cada paciente, eliminou-se o menor e o maior valor
obtido e foi calculada a média aritmética ponderada dos cinco va-
lores restantes.
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Utilizou-se o protocolo proposto por Laflamme (1997) para
determinacgdo do escore de condi¢do corporal, com a possibilida-
de de variagdo entre 1 e 9.

Em relagdo a andlise estatistica, a comparagdo entre os gru-
pos segundo a classificacdo em estagios da DRC e subestadiamen-
to conforme o risco de hipertensao arterial sistémica e lesdo em
orgdos alvo, conforme proposto pela IRIS, foi realizada por meio
do teste exato de Fisher. Em seguida foram descritas as frequén-
cias absoluta e relativa (%) das varidveis categdricas raga, sexo,
sintomas e comorbidades para ambos os grupos, utilizando-se o
teste exato de Fisher ou, quando este ndo foi adequado, o teste
qui-quadrado.

Para analise inferencial das varidveis numéricas foi utilizado
o Teste T Student para grupos independentes, quando as supo-
sicdes de normalidade nos dois grupos foram atendidas. Caso
contrario, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
0 nivel de significancia adotado para os testes foi de 5% (p=0,05).

A medida de correlagdo de Pearson foi avaliada entre o PTHi
e o calcio total, PTHi e calcio i6nico em gatos com DRC diante a
presenca ou auséncia de calculo de origem renal e ou ureteral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A nefrolitiase pode causar perda renal irreversivel por obs-
trucdo urindria aguda ou croénica, unilateral ou bilateral e,
mesmo quando tratada, apresenta grande risco de recor-
réncia. Por esse motivo, sua abordagem correta nio se res-
tringe apenas ao tratamento cirurgico ou a medidas que
possam impedir ou dificultar ao maximo o ressurgimento
do problema. Também é necessario investigar a ocorrén-
cia de anormalidades sistémicas que possam predispor sua
ocorréncia, compreender os mecanismos de formagao dos
calculos urinarios e os distirbios que conduzem a esse pro-
cesso. Somente assim os pacientes poderdo ser adequada-
mente tratados, reduzindo a incidéncia e a prevaléncia da
nefrolitiase.

A maioria dos gatos com doenca renal cronica (DRC)
apresentou evidéncias de litiase renal e ou ureteral
(65,27%) e recebeu estadiamento Il da DRC, de acordo com
o sistema de classificacdo proposto pela IRIS - Internatio-
nal Renal Interest Society. Ambos os grupos apresentaram
distribuicdo semelhante em relagdo ao estagio 11, estagio IlI
e estagio IV da DRC (p=0,5613). O risco moderado de lesdo
em Orgaos alvo por hipertensao arterial sistémica (HAS),
i.e. pressdo arterial sistdlica entre 160mmHg e 179mmHg
e pressao arterial diastélica entre 100mmHg e 119mmHg,
conforme o subestadiamento IRIS da DRC, foi o mais repre-
sentado nos dois grupos.

Nao houve diferenga entre o grupo de estudo e o grupo
controle em relacdo a idade (p=0,274). A mediana para am-
bos os grupos foi de 7 anos, com intervalo interquartilico
de 5 e 11 anos para o grupo de estudo e 3,3 e 12 anos para
o grupo controle. Quadro semelhante também foi observa-
do por Kyles et al. (2005a), cuja mediana encontrada foi de
sete anos. Lekcharoensuk et al. (2000) estimaram um risco
67 vezes maior de desenvolvimento de calculo em gatos en-
tre sete e 10 anos quando comparados a gatos entre um e
dois anos de idade.

Os gatos sem definicdo racial foram os mais frequentes
no grupo de gatos com calculo, representados por 53,2% da
populacdo estudada (25/47). Em seguida, os gatos da raca

Maine Coon compreenderam 21,3% dos animais (10/47)
e os gatos siameses 10,6% (5/47). Dos sete gatos restan-
tes, 5/47 eram Persas (10,6%), 1/47 exdtico (2,1%) e 1/47
(2,1%) noruegués da floresta. Contudo, é necessario consi-
derar a possibilidade de variagdes regionais. Como o perfil
dos gatos atendidos no Hospital Veterinario da FMVZ/USP
é predominantemente sem defini¢ao racial, esse fato pode
ter contribuido para sua maior ocorréncia.

Em relagdo a distribui¢do sexual, os dados do presente
trabalho foram concordantes ao encontrado por Kyles et al.
(2005a) em que 94/163 animais eram fémeas e discordan-
tes ao descrito por Kirk & Bartges (2006) e Palm & Westro-
pp (2011) em que os machos foram mais representados. No
presente estudo, houve predominancia de fémeas em rela-
¢do aos machos no grupo de gatos portadores de DRC e cal-
culo (p<0,001), ao contrario do encontrado no grupo com
DRC sem calculo. Dos 47 gatos do grupo de estudo, 63%
eram fémeas (30/47), enquanto que, no grupo controle, a
populacdo de fémeas representou apenas 20% dos animais
(5/25). Nao foi possivel determinar uma justificativa para
isso, visto que ndo foram realizadas analises hormonais e
ambientais que poderiam sinalizar tal diferenca.

Os sinais clinicos, quando presentes, tendem a ser ines-
pecificos (Kyles et al. 2005a, Palm &Westropp 2011). Vinte
e trés por cento dos gatos com calculo (n=13) e 16% dos
gatos sem calculo (n=3) eram assintomaticos, de acordo
com a percep¢do dos proprietarios, no presente estudo.
Apesar disso, a polidria e a polidipsia foram as manifesta-
¢oes clinicas mais observadas. De fato, a densidade urina-
ria diferiu significativamente entre os grupos (p=0,013), o
que demonstra que os néfrons danificados estdo falhando
em reabsorver liquidos para a corrente sanguinea. Para
compensar essa perda de fluidos ocorre aumento da in-
gestdo hidrica. Os gatos portadores de calculo renal e ou
ureteral apresentaram menor densidade urinaria (media-
na =1,030), quando comparados ao grupo de gatos despro-
vidos de célculo (mediana =1,050), representando maior
gravidade da DRC, mesmo em estagios semelhantes da
doencga. Outros sinais clinicos observados no grupo de es-
tudo, em ordem decrescente de ocorréncia, foram: perda
de peso (n=10); anorexia e hiporexia (n=5); vomito (n=5);
hematuria (n=3); peritria (n=3); polaciuria (n=1) e desi-
dratagdo (n=1). Comorbidades estavam ausentes em 83%
dos animais com calculo renal e ou ureteral (39/47). Quan-
do encontradas eram referentes a neoplasia (n=2), hepa-
topatia (n=2), complexo respiratério felino (n=1), prolapso
retal (n=1), displasia coxofemoral (n=1) e hipertireoidismo
(n=1). No grupo controle, 70,8% dos gatos também ndo
apresentaram comorbidades.

Duas analises foram realizadas no que tange a alimenta-
¢do dos gatos. A primeira comparou os grupos em relagio
ao consumo de dieta seca, dieta seca e umida, dieta seca e
caseira e alimentagdo diversificada (dieta seca, imida, ca-
seira). Posteriormente, os grupos foram testados conside-
rando-se somente o consumo de dieta seca e diversificada.
Os valores de p indicaram proporg¢oes semelhantes entre os
grupos. Contudo, ao comparar os gatos que receberam die-
ta seca exclusivamente e os gatos que receberam dieta di-
versificada; a probabilidade das proporg¢des serem iguais é
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de 0,052, que sdo valores baixos, indicando a possibilidade
de diferenca entre os grupos. A frequéncia de consumo de
dieta seca unicamente foi observada em 68,9% dos gatos
do grupo de estudo (31/45) enquanto que, no grupo con-
trole, verificou-se maior proporg¢do de gatos alimentados
por dieta diversificada 58,33% (14/24 gatos). Esses acha-
dos permitem inferir que a ingestao exclusiva de dieta seca
pode aumentar o risco de formacao de calculos nos gatos
com doenca renal crénica.

E esperado reduzir as concentracdes de CaOx ao aumen-
tar a ingestdo hidrica. No entanto, Lulich et al. (2004) néo
encontraram diferenca estatistica entre o grupo de estudo
e o grupo controle em relacio a densidade urinaria ao uti-
lizar dieta de prevencio para calculos de CaOx, manipulada
com maior teor de umidade, reducdo das concentragdes de
calcio, acido oxalico, sédio, e adigdo de citrato de potassio.
Resultado similar foi verificado no estudo de Mochizuki et
al. (2011) em que o grupo de gatos com calculo e o grupo
de gatos saudaveis apresentaram propor¢des semelhantes
no atinente a concentragao urinaria de substancias diante
do consumo de dieta seca ou imida. Contudo, Lulich et al.
(2004) observaram, ao comparar a atividade de produto
urindrio referente ao CaOx, que, os gatos alimentados por
dieta de prevencdo apresentaram taxas significativamente
menores de atividade de produto urinario (p=0,006). Em
humanos, esse é um critério utilizado para verificar a su-
persaturacdo relativa de substancias na urina e como for-
ma de avaliar os tratamentos médicos instituidos para uro-
litiase de CaOx (Lulich et al. 2004).

No presente trabalho, a demonstracdo de diferenca es-
tatistica entre os dois grupos em relacdo a concentragio de
ureia sanguinea (p=0,039), reflete a possibilidade de maior
ingestdo proteica pelos gatos portadores de calculo em
comparagdo ao grupo controle, ja que eles apresentaram
maiores concentracdes sanguineas de ureia, representa-
das pela mediana de 75,30mg/dL, em vista da mediana de
57mg/dL observada nos gatos do grupo controle. Compa-
rando-se a frequéncia de ocorréncia em relagio a elevacao
da concentracdo sanguinea de ureia entre os gatos com
DRC, o grupo com célculo foi mais representado. Dentre
os 47 gatos do grupo de estudo, 42 apresentaram valores
de ureia acima do valor de normalidade (89,4%). Confor-
me sugerido por Robinson et al. (2008) e Kirk & Bartges
(2006), o consumo elevado de proteina constitui um fator
de risco importante para a formacgao de céalculo de CaOx.

A obesidade é um fator predisponente reconhecido
para a formacdo de calculo renal em pacientes humanos
(Zatz 2002). Em felinos, aventa-se a possibilidade de sua
associacdo ao sedentarismo e a menor frequéncia de mic-
¢do e estase urinaria, juntamente com a maior ingestdo de
substancias precipitaveis ou que resultem em supersatura-
¢do urindria com fons calculogénicos. Entretanto, ainda sdo
necessarios estudos que demonstrem esta correlagdo (Kirk
& Bartges, 2006). O escore de condi¢do corporal obtido
no presente estudo foi representado por uma mediana de
quatro na escala de nove, proposta por Laflamme (1997).
Segundo Kirk & Bartges (2006), é recomendavel manter
o escore corporal em 5/9 ou 3/5 para reduzir o risco de
formacdo de calculos. Assim, a obesidade ndo representou
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um fator preponderante, pelo contrario. Apesar de nio ter
sido encontrada diferenca estatistica entre os dois grupos
(p=0,478), os gatos portadores de calculo renal e/ou ure-
teral demonstraram menor escore corporal em relacdo aos
gatos sem calculo diante da avaliacdo fisica. O grupo de
estudo apresentou escore corporal quatro, enquanto que
o grupo controle apresentou escore corporal cinco. Essa
diferenca atribuida a condicdo corporal pode estar associa-
da as manifestagdes clinicas encontradas nos gatos acome-
tidos por nefrolitiase e ou ureterolitiase, ao comprometi-
mento do apetite e a menor ingestao de alimento.

No presente estudo, ndo foi encontrada diferenca
significativa entre os grupos em relacdo ao pH urinario
(p=0,398), mas este se mostrou acido em ambas as situa-
¢des, com mediana de 6.0 para os dois grupos e intervalo
interquartilico entre 5,5 e 6,0 para o grupo com calculo, e
entre 5 e 7 para o grupo sem calculo. Diante das andlises re-
alizadas, a acidificacdo urinaria advinda da dieta, tanto por
acidificantes, quanto por teores elevados de proteina é uma
justificativa plausivel frente aos resultados encontrados. A
diferenca estatistica encontrada na maior concentragdo de
ureia dos gatos portadores de calculo pode ter se originado
do excesso de ingestdo proteica neste grupo, reconhecida
por diminuir o pH urinario e resultar em hipercalcidria de
forma primaria, como também em comprometer a concen-
tracdo urindria de citrato (Kirk & Bartges 2006, Robinson
et al. 2008), um inibidor de agregacdo e crescimento de
cristais. Essa hipotese corrobora a encontrada em outros
estudos, em que a acidificagdo urinaria advinda da dieta
constitui fator de risco de grande relevancia para a forma-
¢do de calculos de CaOx (Lulich et al. 2004, Kirk & Bartges
2006). Entretanto, Smith et al. (1988) nao encontraram
correlacdo positiva entre aciduria (pH urinario<6,5) e su-
persaturacdo urindria de CaOx ou estruvita, embora todas
as nove dietas disponibilizadas no estudo tenham resulta-
do em supersaturagio urinaria de CaOx, e sete dietas em
supersaturacio urinaria de estruvita. Esse estudo reforca a
necessidade de investigacio de outros fatores de risco além
do pH urinario na litogénese por CaOx. Uma possivel expli-
cagdo para isso baseia-se no fato de que a solubilidade do
CaOx ndo sofre influéncia do pH urinario (Palm e Westroop,
2011). Apesar da etiologia da urolitiase ser multifatorial,
fortes evidéncias sugerem que fatores nutricionais influen-
ciam na expressdo da doenca como em sua prevencdo de
forma significativa (Kirk & Bartges 2006).

A acidemia também resulta em aciduria e hipocitratu-
ria, aumentando o risco de formar célculo (Fettman et al.
1992). A excrecdo urindria de citrato € influenciada princi-
palmente por sua taxa de utilizacdo pelas células. Nas aci-
doses, o metabolismo de citrato aumenta substancialmen-
te, reduzindo a parcela disponivel para excregio urinaria e,
portanto, facilitando a precipitacdo de oxalato de célcio, ja
favorecida pelo baixo pH urinario. O mesmo pode ocorrer
nas hipocalemias, que podem provocar acidose intracelu-
lar (Zatz 2002). No presente estudo, os valores séricos de
bicarbonato diferiram entre os grupos (p=0,037), mas en-
contraram-se dentro dos limites de normalidade. A concen-
tracdo de potassio também se manteve homogénea quando
comparada entre os grupos (p=0,069). As médias obtidas
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foram 4,35 mEq/L e 4,08 mEq/L, no grupo de estudo e gru-
po controle, respectivamente.

Rubin (1997) e Ling et al. (1998) descreveram que 2% a
3% dos calculos submetidos aos centros de andlise sdo pro-
venientes do trato urinario superior (TUS). Entre 80 a 99%
dos nefroélitos e ureterdélitos advindos de gatos sdo compos-
tos por CaOx (Ling et al. 1998, Ross et al. 1999, Kyles et al.
20054, Ross et al. 2007). Contudo, a verdadeira incidéncia
da nefrolitiase em felinos pode estar sendo subestimada,
uma vez que existe uma grande limitacdo para analise de
sua composicdo mineral. Comumente, os calculos de CaOx
encontram-se alojados na pelve renal, conferindo um as-
pecto predominantemente assintomatico a doenca (Bar-
tges & Kirk 2004). Além disso, a remogdo cirdrgica nem
sempre é indicada (Adams 2013) e, assim, uma pequena
proporg¢do de nefrolitos é submetida a anélise quantitativa
(Rubin 1997, Ling et al. 1998). Desta forma, o diagndstico é
quase sempre um achado incidental em exames radiografi-
cos e ultrassonograficos (Bartges et al. 2004).

Apesar do exame quantitativo ser necessario para defi-
nicdo da composicdo mineral do calculo (Palm & Westropp
2011), é possivel realizar seu diagnéstico preditivo diante
a associacdo de evidéncias obtidas nos exames de urina e
de imagem. No presente estudo, o diagndstico presuntivo
de litiase renal e/ou ureteral por CaOx foi realizado por
meio da associacdo entre a localizacdo anatémica do cal-
culo, o pH urindrio acido e os aspectos ultrassonograficos,
conforme realizado por Aronson et al. (2006). Outros as-
pectos podem constituir parametros para a sua classifica-
¢do, como p. ex., a cristaldria. Contudo, nem sempre ela se
encontra presente (Palm & Westropp 2011). Ademais, os
cristais de CaOx, quando encontrados na urina, podem nao
se relacionar a um célculo renal desta mesma composicdo
mineral. Em nosso estudo, apenas 13% dos gatos portado-
res de DRC e calculo (6/46) manifestaram cristaluria. Des-
tes, cinco eram de CaOx. No entanto, a cristaliria ndo foi
uma condicdo apenas do grupo de estudo, sendo também
encontrada no grupo controle (DRC sem calculo). Nestes
animais, 16% (4/25) apresentaram cristais na urina. Es-
tas proporg¢des foram estatisticamente iguais (p=0,733),
indicando que ndo houve associacdo entre a presenga de
cristais urindrios e a ocorréncia de calculos renais e ou
ureterais nos gatos com DRC. Todavia, Heiene et al. (2009)
encontraram alteracdes renais associadas a presenca de
grande quantidade de cristais de oxalato em limen tubular
caracterizadas, por infiltrados de células mononucleares,
degeneracdo e atrofia de epitélio tubular renal, fibrose in-
tersticial e periglomerular e dilatacdo tubular.

No atinente a ocorréncia de nefrolitiase e de DRC, in-
dependente de ambas as condi¢des representarem causa
ou consequéncia uma da outra, os dois eventos passaram
a ser caracterizados de forma simultdnea em gatos (Ross
et al. 1999, Lekcharoensuk et al. 2005, Kyles et al. 2005a,
2005b, Zaid et al. 2011), sendo importante a investigacdo
das duas afec¢des em gatos que manifestarem um ou ou-
tro problema. No presente estudo, ficou evidente a eleva-
da ocorréncia de litiase renal e/ou ureteral em gatos com
DRC (65,27%). Ross et al. (2007) encontraram nefrolitos
em 47% dos 88 gatos estudados com DRC, em contraste a

baixa prevaléncia descrita por estudos anteriores sobre a
ocorréncia de calculos urinarios de origem renal, tanto em
caes como em gatos (Rubin 1997, Ling et al. 1998). Resul-
tados similares foram encontrados por Kyles et al. (2005b)
em que a DRC ocorreu tanto no momento do diagndstico
de litiase renal como também apds o tratamento. Seten-
ta e seis por cento (76%) dos gatos com litiase unilateral
confirmada cirurgicamente ou por necropsia eram azoté-
micos, indicando imparidade da fun¢ao do rim contralate-
ral ou azotemia pré-renal. A avaliagdo ultrassonografica do
rim contralateral desses gatos sugeriu, de forma comum,
doenca renal pré-existente. Apesar de os niveis sanguineos
de azotos terem estabilizado em alguns gatos se mantive-
ram acima dos limites de referéncia na metade dos gatos
tratados seis a doze meses depois do diagnoéstico inicial de
ureterolitiase (Kyles et al. 2005b).

Alguns animais com nefrolitiase desenvolvem anorma-
lidades consistentes com lesdes renais, como inabilidade
em concentrar urina e azotemia, além de infeccdo do trato
urindrio (Rubin 1997). Na percepc¢ao de Ross et al. (2007),
os nefrolitos ndo obstrutivos incidiram em impacto mini-
mo na progressdo da DRC. Todavia, um estudo em ratos de-
monstrou que a simples presenca de hiperoxaliria e cris-
tais de CaOx é suficiente para induzir estresse oxidativo e
lesdes as células epiteliais renais (Li et al. 2009). Também
foi proposto, de forma inversa, que lesdes celulares sejam
responsaveis pela retencdo de cristais dentro dos tibulos
renais, permitindo agregacdo, crescimento e formacdo de
calculos renais (Li et al. 2009) e que o estresse oxidativo é
responsavel pela maior gravidade da DRC em gatos (Kee-
gan & Webb 2010). Em pacientes humanos os célculos re-
nais sdo considerados fatores predisponentes para a ocor-
réncia de DRC. A nefrocalcinose e a deposicdo de cristais
se correlacionam a reducgdo progressiva da taxa de filtracdo
glomerular e a evolucdo da DRC para estagios finais da DRC
em pacientes jovens (Rule et al. 2009).

No presente estudo, os pacientes portadores de nefro-
litiase e/ou ureterolitiase apresentaram indicios de maior
gravidade da doenga renal, considerando-se similaridade
entre o estagio da doenca renal cronica (p=0,5613) e a fai-
xa etdria entre os grupos (p=0,274), o que significa dizer
que, a maior gravidade da DRC encontrada nos gatos por-
tadores de nefrolitiase ou ureterolitiase ndo foi decorrente
do processo natural de envelhecimento. A hipopotassemia,
também associada a progressdao da DRC, ndo estava pre-
sente na maioria dos gatos do grupo de estudo e também
ndo se mostrou diferente em relagdo ao grupo controle
(p=0,069). O decréscimo da capacidade de concentracdo
urindria, encontrado no grupo com calculo foi demarcado
por uma diferenca estatisticamente relevante da densida-
de urinaria (p= 0,013). Enquanto a mediana da densidade
urindria obtida no grupo com calculo foi de 1,030, no grupo
desprovido de calculo foi de 1,050. Resultados semelhantes
foram observados no estudo de Zaid et al. (2011) em que
80% dos pacientes azotémicos também apresentaram den-
sidade urindria baixa. Apesar de o tamanho dos rins em
relacdo ao plano longitudinal ter sido considerado normal
(de 3,0-4,3cm), os gatos portadores de calculo apresenta-
ram as principais medidas descritivas inferiores quando
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comparadas as do grupo de gatos sem calculo em relagdo
ao comprimento dos rins direito e esquerdo. O tamanho
médio do rim direito foi de 3,25cm e 3,61cm em gatos com
calculo e sem calculo, respectivamente (p=0,009). De for-
ma semelhante, o tamanho do rim esquerdo diferiu entre
os dois grupos (p=0,048), com médias de 3,21cm para os
gatos com DRC e a presenca de calculo e 3,69cm para os ga-
tos com DRC desprovidos de cdalculo. Essas alteracoes, em
associacao a inabilidade de concentragdo urindria encon-
trada nos gatos do grupo de estudo, refletem a possibilida-
de de que os calculos sejam responsaveis pela evolucio da
DRC. Em relacdo as outras alteracdes encontradas no exa-
me ultrassonografico, ndo se evidenciou diferenca em re-
lacdo as observagdes relativas ao rim esquerdo (p=0,687).
Porém, dentre as alteracdes diagnosticadas, a perda de de-
finicdo cértico-medular foi mais representativa no grupo
de estudo, sendo encontrada em nove gatos (18,3%), e em
apenas dois gatos do grupo controle (7,6%). As alteracdes
ultrassonograficas observadas no rim direito foram, em
frequéncia (%), proporcionalmente maiores no grupo de
estudo (p<0,001). Em 57,4% dos gatos portadores de DRC
e calculo, a lesdo preponderante foi representada pela per-
da da definigdo cdrtico-medular, o equivalente a 34% dos
pacientes (n=16), enquanto que, no grupo controle, essa
mesma alteracdo estava presente em apenas dois animais
(7,14%). Conclui-se, diante disso, que a doenga renal nos
gatos portadores de DRC e calculo renal e/ou ureteral pos-
sui caracteristica difusa, principalmente no que se refere
ao rim direito. Ademais, o rim direito foi o mais acometido
por célculos (n=33), assim como o ureter direito (n=28), ao
passo que, no rim esquerdo e no ureter esquerdo, os calcu-
los foram encontrados em 28 gatos e sete gatos, respecti-
vamente.

Ainda referente ao rim direito, outras alteracdes se
distribuiram entre formato globoso (n=4), pelve dilatada
(n=3), presenca de nédulo renal (n=2), atrofia ou areas de
infarto na cortical (n=2). Entre os gatos do grupo controle,
o formato globoso dos rins foi o achado mais comum, en-
contrado em trés gatos (10,78%).

Embora tenha sido encontrada semelhanca estatistica
entre os dois grupos em relacdo as concentragdes séricas
de calcio ionizado (Ca**) (p=0,445), houve uma tendéncia
da mediana ao limite superior da normalidade, ou seja
1,39mg/dL. Dentre 46 gatos portadores de DRC e cdlculo,
16 apresentaram hipercalcemia i6nica (34%). Isso explica,
em parte, os menores valores de PTHi obtidos. A medida de
correlacdo de Pearson avaliada entre o PTHi e o calcio total,
PTHi e calcio ionizado em gatos com DRC diante da presen-
¢a ou auséncia de calculo de origem renal aponta ausén-
cia de evidéncia estatistica de correlacdo linear, apesar de
ter sido observada uma tendéncia de correlacdo negativa
(p=0,0595) entre o PTHi e o calcio ionizado no grupo com
DRC e com célculo.

No que se refere a quantificagdo do PTHi, ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos (p=0,372). Os valores
das medianas foram 0,40pmol/L em ambos os grupos, valor
considerado dentro dos limites de normalidade. Os niveis
deste hormoOnio encontraram-se superiores aos valores de
referéncia em 3/46 gatos do grupo de estudo e apenas em
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um paciente do grupo controle (1/23). Em contrapartida,
encontrou-se reduzido em 43,5% dos pacientes do grupo
de estudo (20/46) e 45,8% dos pacientes do grupo controle
(11/26). Também ndo houve alteragao significativa no que
tange a concentragao de fosfato inorganico (p=0,692). Os
valores das medianas foram 4,70mg/dL e 4,30 mg/dL para
os gatos portadores de calculo e desprovidos de calculo,
respectivamente. Curiosamente, a hiperfosfatemia ocorreu
em 14,9% dos gatos do grupo de estudo (7/47) e em 12%
dos gatos do grupo controle (3/25). Assim, ndo foi possivel
determinar a ocorréncia de hiperparatireoidismo secunda-
rio renal (HPTSR) em nenhum dos grupos, com exce¢do dos
quatro gatos acima relacionados. Entretanto, ndo se pode
descartar a possibilidade do HPTSR estar envolvido na
etiopatogenia desses calculos. A ocorréncia do HPTSR pode
estar sendo subestimada, uma vez que a determinac¢io dos
niveis séricos de fosfato isoladamente pode ndo represen-
tar fidedignamente tal enfermidade e ja existem marcado-
res que indicam sua existéncia antes de haver aumento do
PTHi. O FGF 23 - fibroblast growth factor 23, recentemente
validado para a espécie felina, quando elevado no sangue,
além de representar um mecanismo compensatdrio secun-
dario a disturbios relacionados a homeostase do fosforo,
também se correlaciona a uma menor taxa de filtracdo glo-
merular, a medida que seu clearence é menor em gatos com
DRC (Finch et al. 2013). Ademais, o HPTSR pode ocorrer
como consequéncia da deficiéncia de vitamina D, ndo men-
surada no presente estudo.

O produto da multiplica¢do entre o calcio e o fosforo foi
considerado estatisticamente o mesmo para os dois gru-
pos, ou seja, sua distribuicdo foi semelhante em ambos os
grupos (p=0,619).

Sabe-se que, quanto mais concentrada a urina, maior
saturacdo de calcio e acido oxalico e maior risco da forma-
¢do de cristais. Sabe-se também que os gatos possuem ha-
bilidade de produzir urina concentrada, com densidade até
1,080 e que grande parte dos gatos portadores de calculo
de CaOx possui densidade urindria superior a 1,040 (Kirk
& Bartges 2006). No entanto, os resultados encontrados no
presente estudo demonstram que outros aspectos preci-
sam ser levados em considera¢do durante a abordagem da
nefrolitiase e ureterolitiase em felinos, vista a sua ocorrén-
cia mesmo diante da condi¢do de baixa densidade urina-
ria, como a demonstrada nos gatos em estagios iniciais da
DRC. Assim, para o manejo preventivo é necessario ir além
de estimular a ingestdo hidrica, principalmente nos gatos
em estagios avancados da DRC em que ndo ha polidipsia
compensatdria a polidria, com consequente desidratagio.
Além disso, as taxas de recorréncia podem se aproximar a
60%, independente do tratamento instituido. Desta forma,
é importante monitorar por meio de exames bioquimicos,
eletrolitico, urindrio e ultrassonografico a existéncia de al-
teragdes elucidadas como fatores de risco, em associacao a
alteracdes do manejo alimentar.

CONCLUSOES
Dada a ocorréncia elevada de nefrolitiase e ureteroliti-
ase em gatos com doenga renal cronica (DRC), € muito im-
portante o acompanhamento ultrassonografico de todos os
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pacientes que padecem dessa afeccdo, até mesmo aqueles
classificados nos estagios iniciais da DRC.

A alta prevaléncia de nefrolitiase e ou ureterolitiase de-
monstrada neste estudo, assim como sua associacdo a uma
maior progressao da doenga renal reforcam a necessidade
da obtencdo do diagnoéstico precoce.

Os calculos de origem renal podem estar sendo subesti-
mados, uma vez que os pacientes sdo predominantemente
assintomaticos. Além disso, a sensibilidade do exame ul-
trassonografico para o diagnoéstico de ureterolitiase é limi-
tada (aprox. 77%) e, portanto, requer ampla experiéncia do
operador e boa qualidade do equipamento.
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