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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo relatar trés casos de urolitiase canina por cistina, atendidos no
Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina entre o periodo de 2007 a 2009. O
diagndstico de urolitiase foi baseado na anamnese, no exame fisico e nos exames laboratoriais e
radiograficos, e a confirmagdo do tipo de urolito envolvido foi realizada no Centro de Urdlitos de
Minnesota-USA, por meio de anélise quantitativa, revelando célculos puros de cistina. A terapia instituida
incluiu a remoc&o cirtrgica dos urdlitos e a prevengdo de recidivas, por meio do aumento da solubilidade
da cistina na urina com dieta comercial propria, aumento da ingestdo hidrica e alcalinizagdo
medicamentosa da urina.
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ABSTRACT

Three cases of canine cystine urolithiasis were reported at the Veterinary Hospital of Londrina State
University in the period from 2007 to 2009. The diagnosis of urolithiasis was based on clinical history,
physical examination, laboratory tests and radiographs, and the confirmation of the urolith type was
performed at the Minnesota Urolith Center - USA, trough quantitative analysis, showing pure cystine
uroliths. The therapy administered in both cases included surgical removal of the uroliths and prevention
of recurrence by increasing the solubility of cystine in the urine with a commercial diet, increased fluid
intake and alkalinization of the urine.
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INTRODUCAO uretra, poderd ocorrer obstrugdo do fluxo
urinario (Oyafuso et al., 2010).

Os urdlitos sdo formados quando ocorre

supersaturacio  da urina por  substancias A cistindria em cdes € decorrente de um defeito
cristalogénicas, e definidos como um conjunto de metabolico hereditario que ocorre no tlbulo
material cristalino e matriz organica ou renal, levando & excrecdo urinaria excessiva de
inorganica que se forma no trato urinrio. A cistina e de outros aminoacidos ndo essenciais.
urolitiase é considerada como a causa e os efeitos Devido a pouca solubilidade da cistina na urina,
dos urélitos no trato urinario (Osborne et al., pode ocorrer a precipitagdo e a formacdo de
1999a; Osborne et al., 2009b; Oyafuso et al. urolito (Case et al., 1992; Koehler et al., 2009).

2010). Os sinais clinicos mais comuns sao o . L .

hematdria, polacidria, disdria e estrangtria. Os A prevaléncia de urdlitos de cistina varia
urlitos  também  podem  predispor  ao conforme a regido. Na Europa, ha a maior
desenvolvimento de infeccdo do trato urinario incidéncia reportada, podendo representar até
(ITU) e, quando alojados nos ureteres ou na 40% dos urolitos de cées. Nos Estados Unidos a

incidéncia varia de 1 a 4% (Osborne et al., 1986;
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Case et al., 1992; Bartges et al., 1994; Ling et
al., 1998; Osborne et al., 1999b). No Brasil, em
recente estudo realizado na Universidade de Séo
Paulo, foram analisados 161 urdlitos, nos quais
ndo foram constatados urdlitos de cistina
(Oyafuso et al., 2010).’

A cistindria tipo | encontrada nas racas
Newfoundlands e Labrador Retrievers ¢
homdloga a cistindria tipo | encontrada em
humanos com mutagdes no gene SLC3AL e
caracterizada por formacdo de urdlitos em
machos jovens, ocasionalmente em fémeas com
alta excrecdo urindria de cistina e outros
aminodcidos ndo essenciais. A cistindria em
outras racas é caracterizada pela formagdo de
urélitos em fase tardia da vida do animal, porém
ndo antes da fase adulta com moderada elevacao
e variada excre¢do urinaria de cistina e outros
aminoacidos ndo essenciais na urina, porém com
carga hereditaria desconhecida (Casal et al.,
1995; Bannasch e Henthorn, 2009; Koehler et
al., 2009).

A radiopacidade dos urdlitos de cistina é
semelhante a dos urolitos de estruvita e silica,
sdo mais radiolucente do que os de oxalato de
célcio e fosfato de calcio, e mais radiopacas do
que os de urato de amonio e sédio. Os célculos
de cistina podem ser visualizados no exame
radiografico simples, porém precisam estar
presentes em tamanho suficiente. Entretanto, o
diagndstico definitivo de urolitiase por cistina é
realizado apenas pela analise quantitativa do
calculo (Bovee e Mcguire, 1984; Osborne et al.,
1989; Osborne et al., 1995).

O objetivo da terapia é promover a dissolugdo
dos urdlitos de cistina e evitar sua recidiva, com
a reducdo da concentracdo urinéria de cistina e
aumento de sua solubilidade na urina, por meio
da reducdo de proteina da dieta, alcalinizacdo da
urina, aumento da ingestdo hidrica do paciente e
se necessario, administragdo de farmacos
contendo tiol (2-MPG) (Osborne et al., 1999b;
Osborne et al., 2009a).

O presente artigo tem como objetivo relatar a
ocorréncia de trés casos de urolitiase canina por
cistina, bem como discutir a etiopatogenia, o
diagndstico, as possiveis complicagdes e as
medidas terapéuticas clinicas e cirlrgicas desta
afeccéo.
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MATERIAIS E METODOS

Em outubro de 2007 foi atendido, no setor de
clinica médica do Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina, PR, um céo,
da raga Pinscher, de dez anos de idade, pesando
4,6kg, o qual apresentava estrangUria e andria ha
um dia. O proprietéario relatou que o animal tinha
histdrico de urolitiases recorrentes ha dois anos,
e que foram realizadas quatro cistotomias prévias
ao atual atendimento.

Ao exame fisico, o animal apresentava
pardmetros fisiol6gicos normais, porém a
vesicula urinaria estava distendida, e o abdémen
tenso a palpacdo. O quadro era sugestivo de
obstrucdo uretral por recidiva de ur6litos. A
radiografia abdominal confirmou a presenga de
urdlitos na bexiga e uretra. Foram realizados
hemograma e exames bioquimicos pré-
operatorios, 0s quais ndo mostraram alteracéo,
sendo o0 animal submetido & intervengdo
cirlrgica.

Ndo foi  possivel a realizagdo da
urohidropropulsdo dos célculos presentes na
uretra para o interior da bexiga, portanto
realizaram-se  cistotomia e  uretrostomia
permanentes no mesmo dia do atendimento,
removendo-se cinco célculos de diversos
tamanhos (Fig. 1).

O animal ficou internado durante trés dias com
prescricdo de cefalexina, tramadol, meloxicam e
compressa de gelo na ferida cirtrgica. O quadro
evoluiu bem com reducdo da hematuria e disUria,
e 0 paciente obteve alta hospitalar. Foi indicado
ao paciente estimulo a ingestdo de agua dieta
terapéutica comercial para prevenir a formagédo
de novos urdlitos.

A andlise quantitativa revelou célculo puro de
cistina, e foi adicionado a prescri¢éo citrato de
potassio, com o objetivo de alcalinizar a urina
como prevencdo de recidivas. Realizou-se
urocultura, com resultado negativo, e, apos trés
meses 0 animal retornou ao hospital com
episédios de vOmitos diarios. Realizaram-se
hemograma e exames bioguimicos, com
resultados sem alteragdes dignas de nota, cultura
da urina, com resultado negativo, e urindlise,
considerando-se que a urina estava &cida foi
aumentada a dose do citrato de potassio, e
prescrito ranitidina.
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Quinze dias ap6s, foram realizados raio-x e
ultrassonografia ~ abdominal,  observando-se
microcalculos na bexiga e rim e na massa
pancredtica. O animal foi submetido a anestesia
geral para bidpsia aspirativa e veio a Obito
durante o procedimento.

Em novembro de 2007, um segundo cdo, Mastif
inglés, de cinco anos de idade, com 67kg, foi
atendido no setor de clinica médica no Hospital
Veterinario da UEL-PR, com quadro de disUria e
polaquidria, com evolucdo de 20 dias. Ao exame
fisico, foram constatadas mucosas congestas,
leve hipertermia (39,4°C), taquicardia e
taquipneia. Ao exame radiografico, observou-se
a presencga de um célculo vesical radiopaco com
2,2cm de didmetro. O animal foi anestesiado e
foi  realizada  sondagem uretral,  uro-
hidropropulsdo e lavagem vesical, sendo
removidos quatro pequenos calculos uretrais.

Foram realizados exames complementares:
urinalise, creatinina sérica e urocultura. A

creatinina apresentou leve aumento (1,65mg/dL),
a urinalise revelou a presenca de cristaldria por
cistina (Fig. 1) e aumento da celularidade
(hematlria e piuria). Na urocultura, houve
crescimento bacteriano de Serratia spp e, no
antibiograma, a bactéria foi sensivel a
enrofloxacina, norfloxacina e sulfazotrin.

No dia seguinte ao atendimento, o animal foi
submetido a cistotomia para a retirada do calculo
vesical. Foram encontrados varios microcalculos
e um célculo de 2 cm de didmetro na entrada da
uretra (Fig. 1). Realizou-se lavagem vesical com
solugdo fisiolégica, sendo inserida a sonda de
forma normdégrada e retrograda. O antibidtico
administrado no pés-operatério foi cefalexina,
como no primeiro relato, porém foi trocado por
enrofloxacina, de acordo com o resultado do
antibiograma. Os calculos retirados foram
enviados ao Centro de Urdlitos de Minnesota-
USA, para analise quantitativa, os quais
resultaram em urélitos puros de cistina.

Figura 1. A: Urdlito de cistina do primeiro cdo. B: Fotomicrocrafia de sedimento urinario, evidenciando
cristais de cistina achatados, incolores e hexagonais na urina do primeiro cdo (objetiva de 100X). C:

Urdlitos de cistina do segundo céo.

O animal ficou internado durante dois dias, com
prescricdo de cefalexina, tramadol e cetoprofeno.
O quadro evoluiu bem com reducdo da hematdria
e disuria, e o paciente obteve alta hospitalar. O
tratamento pds-operatorio foi semelhante ao do
primeiro animal, a exce¢cdo do citrato de
potassio, que ndo foi prescrito, pois o animal
apresentava urina alcalina.

Apobs 45 dias da cirurgia, o animal voltou a
apresentar obstrucdo uretral, retornou ao hospital
com quadro de polaquilria, miccdo em gotas e
hiporexia, com dois dias de evolugdo. Foram
realizados hemograma e exames bioquimicos,
Ccuja Unica alteracdo foi aumento no nivel sérico
de creatinina (2,41 mg/dL). O animal foi sedado
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e realizada novamente cistotomia para remogao
de urolitos, sendo removidos cinco calculos de
aproximadamente 1cm de didmetro. O animal
ficou internado durante dois dias e teve alta com
a prescri¢cdo de enrofloxacina.

Um més apds a segunda cirurgia, o animal
retornou em bom estado geral. Realizaram-se
urindlise e urocultura, revelando E. coli, sensivel
a norfloxacina, que foi prescrita, juntamente com
racdo terapéutica prdpria para urolitiase por
cistina e estimulo ao aumento da ingestdo
hidrica.

Nos oito meses seguintes, foram realizadas
urindlises e uroculturas controle, que revelaram
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infeccBes urindrias recorrentes, as quais foram
tratadas de acordo com antibioticoterapia
baseada no antibiograma.

Nove meses apds a segunda cirurgia, o animal
retornou ao pronto-atendimento do Hospital
Veterinario com quadro de obstrucéo uretral e foi
encaminhado para cirurgia de cistotomia e
uretrostomia permanente  pré-escrotal.  Foi
removido um calculo de aproximadamente 5mm
de diametro na base do 0sso peniano.

O animal ficou internado, com sonda uretral,
durante 10 dias, e com prescri¢do de amoxacilina
com clavulanato, tramadol e meloxicam. Apés a
redugdo da hematdria, a sonda foi removida, e o
paciente obteve alta hospitalar.

O animal sofre controle ultrassonografico a cada
trés meses e urinalise mensal, e encontra-se ha
dezoito meses sem recidiva de formagdo de
urélitos.

Em abril de 2009, um terceiro cdo, sem raca
definida, de dez anos de idade, 13kg foi atendido
no pronto-atendimento cirdrgico do Hospital
Veterindrio da UEL com quadro de andria, com
evolucdo de trés dias. Ao exame fisico, o animal
estava em decubito lateral, e foram constatadas
mucosas congestas, leve hipotermia (37,6°C),
desidratacéo leve e bexiga distendida. O animal
foi submetido a sondagem uretral e constatou-se
obstrucdo do fluxo wurinario. Ao exame
radiografico, observou-se a presenca de um
calculo na wuretra peniana. O animal foi
monitorado intensivamente e foram removidos
330ml de urina por meio de cistocentese e, apds
seis horas, removidos mais 440mL de urina.

A creatinina  apresentou severo aumento
(7,68mg/dL), a urinlise revelou hemoglobindria,
bilirrubindria, cristalUria por oxalato de calcio e
bilirrubina, além de aumento da celularidade
(hematdria). Ndo houve crescimento bacteriano
na urocultura.

Apo6s 12 horas do atendimento, o animal foi
anestesiado e submetido a uretrotomia para a
remocdo dos calculos. Foram encontrados quatro
calculos uretrais menores que 0,5cm de diametro
e um calculo de aproximadamente 1lcm de
didmetro na uretra peniana. Realizou-se lavagem
uretral e vesical com solugdo fisiologica, e 0
animal foi mantido com sonda uretral apds o
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procedimento. Os calculos removidos foram
enviados ao Centro de Urolitos de Minnesota-
USA, para analise quantitativa, resultando em
urolitos puros de cistina

No dia seguinte ao procedimento cirdrgico, o
animal estava alerta e a sonda foi retirada. O
paciente recebeu tratamento pés-operatério
semelhante ao utilizado no primeiro animal.

O animal retornou ap6s dez dias da cirurgia, em
bom estado geral, para remocdo dos pontos e,
ap6s um més do procedimento, retornou para
nova reavaliagdo. Os exames complementares,
incluindo hemograma completo, urindlise, ureia
e creatinina sérica, foram repetidos e ndo
apresentaram alteragdes dignas de nota. O
proprietario ndo compareceu no  retorno
programado para 60 dias e, ap6s um ano do
atendimento inicial, ele relatou que o animal ndo
apresentou recidiva do quadro, mesmo sem
qualquer acompanhamento e tratamento.

DISCUSSAO

Os calculos de cistina acarretaram inflamag&o do
trato urinario e obstrucdo urindria, com o
segundo e o terceiro animais apresentando
azotemia por curto periodo. Os ur6litos podem
lesar o uroepitélio, resultando em inflamagdo do
trato urindrio e, quando encontram-se alojados
nos ureteres ou na uretra, podem ocorrer
obstrucdo uretral e azotemia por periodos curtos
ou durante toda a vida do paciente (Grauer,
2003; Bannasch e Henthorn, 2009).

Apesar de a cistinlria ser decorrente de um erro
metabdlico hereditario, os animais avaliados
apresentaram sinais clinicos quando adultos.
Segundo a literatura, os urélitos de cistina ndo
s80 comuns em animais muito jovens (Bartges et
al., 1994; Oshorne et al., 1999b).

Como observado no presente trabalho e citado na
literatura, ur6litos de cistina  ocorrem
predominantemente em machos e se manifestam
em diversas ragas, sendo as mais acometidas,
segundo o Centro de Urdlitos de Minnesota-
USA, Buldogue Inglés (18%), Dachshund (6%),
Staffordshire Bull Terriers (6%), Mastiff (6%),
Chihuahuas (5%) e dentre aquelas sem definicdo
racial (6%) (Osborne et al., 1986; Osborne et al.,
1999b).
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A urinalise foi de grande importancia diagnostica
no segundo céo, pois segundo Osborne et al.
(1999b), os cristais de cistina ndo estdo
constantemente presentes em cédes com cistindria
ou com urdlitos de cistina, e a deteccdo destes
cristais confirma o diagnéstico de cistindria.

A recidiva apés a remocdo cirtrgica foi
observada nos casos um e dois, e por tratar-se de
um defeito metabdlico, os urdlitos de cistina
frequentemente recidivam. Portanto, a terapia
profilatica deve ser instituida. As recomendac6es
para o tratamento de urdlitos de cistina consistem
em reduzir a concentracdo urinéria de cistina e
aumentar a solubilidade desse aminoacido na
urina, por meio da reducdo proteica da dieta, da
alcalinizacdo da urina e, se necessario, da
administracdo de farmacos contendo tiol
(Osborne et al., 1999b; Adams e Syme, 2005;
Oyafuso et al., 2010).

O tiol (N-(2mercaptopropionilglicina)) ou 2-
MPG néo foi associado ao tratamento dos casos
relatados, pois o farmaco ndo se encontra
disponivel no Brasil. Este farmaco diminui a
concentragdo de cistina por uma reacdo de troca
de dissulfeto do tiol, resultando em um composto
mais sollvel na urina, o dissulfeto de cisteina-2-
MPG (Hoppe et al., 1993; Oshorne et al., 2003).

Em todos os casos, foram recomendadas dietas
comerciais e reducdo da proteina, especialmente
os alimentos ricos em metionina, o precursor da
cistina, pois, além de diminuir a excre¢do de
cistina, reduz a concentracdo medular de ureia,
levando a uma diminuicdo da concentracdo
urinaria e também a producdo de urina menos
acida (Adams e Syme, 2005). Dietas comerciais
préprias para doengas do trato urinério reduzem
a excregdo de cistina, promovem a alcalinizacdo
da urina e reduzem a densidade urinaria
(Osborne et al., 2003).

No primeiro cdo, foi instituida terapia com
citrato de potéssio na tentativa de alcalinizar a
urina, pois a solubilidade urinaria da cistina é
dependente do pH. As mudancas no pH urinario
que permanecam no patamar 4&cido ndo
apresentam efeitos na solubilidade da cistina. Em
cées, a solubilidade da cistina na urina com pH
7,8 é aproximadamente o dobro quando
comparada com solubilidade na urina com pH
5,0 (Osborne et al., 1999b). Portanto, na
condicio em que a urina ndo estiver
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suficientemente alcalina por meio da dieta
terapéutica, recomenda-se a administracdo de
citrato de potassio (40 a 75mg/kg PO BID) para
manter o pH urinario préximo de 7,5. Entretanto,
a alcalinizacdo da urina é um fator de risco para a
formagdo de urdlitos de fosfato de célcio e para
as infecgBes bacterianas (Oshorne et al., 1999b;
Osborne et al., 2003).

Apesar de recidivas frequentes, o terceiro cédo
ndo apresentou formacdo de novos urolitos, e o
segundo cdo encontra-se ha um ano e
meio sem recidiva. A literatura menciona que
provavelmente existam populagdes de cées
cistinlricos com diferentes taxas de recidiva de
urdlitos independente da medicagdo. Alguns cées
apresentam baixa capacidade de formar urdlitos,
devido a fatores desconhecidos, e ndo necessitam
de medicacdo, enquanto outros cdes apresentam
recidivas diminuindo com o passar do tempo,
resultando no fato de que, com o controle
adequado, os pacientes cistinricos apresentam
sobrevida longa (Case et al., 1992; Osborne et
al., 2003).

CONCLUSOES

A incidéncia de urdlitos de cistina no Brasil ndo
é ainda conhecida, sendo esses 0s primeiros
relatos. A colaboracéo do proprietério € essencial
no tratamento de pacientes cistindricos, pois sao
pacientes que necessitam de monitoracdo e
cuidados constantes com a finalidade de evitar
recidivas.
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