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RESUMO

O hipoparatirecidismo, quer seja primario ou secundario, € uma doenca rara em cées, causada pela
diminuigdo da secrecdo de paratormdnio pelas paratireoides, que leva a sinais clinicos resultantes da
hipocalcemia. O omeprazol vem sendo cada vez mais utilizado na medicina veterinaria visando a
diminuigdo na produgdo de liquor, mas existem poucos estudos sobre os efeitos colaterais relacionados ao
uso cronico dessa medicacdo. Relata-se o caso de um cdo macho da raca Yorkshire Terrier, com quatro
anos de idade, com sinais clinicos de dor, sendo verificada calcificacdo em pelve e diverticulo renal.
Segundo o proprietario, o cdo fazia uso de omeprazol hd mais de dois anos devido ao histérico de
hidrocefalia. Os exames laboratoriais evidenciaram anemia microcitica hipocrémica, hipocalemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipomagnesemia e hipercalcitria. A dosagem do paratorménio sérico
confirmou o hipoparatireoidismo. Apds a suspensdo do omeprazol, as altera¢gdes encontradas nos exames
se normalizaram, confirmando que a causa do hipoparatireoidismo era o uso crénico da medicacéo.

Palavras-chave: cées, hipocalcemia, hipomagnesemia, hipopotassemia paratormonio
ABSTRACT

Primary or secondary hypoparathyroidism is a rare disease in dogs caused by the decreased secretion of
parathormone from the parathyroid glands, leading to clinical signs of hypocalcemia. Omeprazole has been
increasingly used in veterinary medicine in order to reduce the production of cerebrospinal fluid, but there are
few reports of side effects related to its chronic use. We report a case of a four-year-old male Yorkshire terrier
with clinical signs of pain, calcification in the pelvis and renal diverticulum. According to the owner, the dog
had been receiving omeprazole for over 2 years because of the history of hydrocephalus. Hematological exams
revealed hypochromic microcytic anemia, hypokalemia, hyperphosphatemia, hypocalcemia, hypomagnesemia
besides hypercalciuria. The determination of serum parathyroid hormone concentrations confirmed
hypoparathyroidism. After interrupting omeprazole, the altered features on the exams returned to normal
values, confirming that the cause of hypoparathyroidism was the chronic use of the drug.

Keywords: dogs, hypocalcemia, hypomagnesemia, hypopotassemia, parathormone

INTRODUCAO polipeptidico secretado pelas células das
) o o ) . glandulas  paratireoides em  situacbes de
Hipoparatireoidismo  primario, ~ devido a hipocalcemia, o qual regula os niveis séricos de
deficiéncia relativa ou absoluta do paratorménio, calcio por meio de acdes nos 0ssos e Nnos rins. Os
€ uma condicdo rara em caes e pode niveis de paratormdnio podem ser determinados
levar a diversas alteragdes neurologicas e pela dosagem das concentragdes séricas de calcio
neuromusculares resultantes de hipocalcemia em combinacdo com a de paratormdnio para o
profunda e de moderada hiperfosfatemia. O diagnéstico definitivo de hipoparatireoidismo
paratormbénio  (PTH) é um  hormdnio (Ettinger e Feldman, 2010).
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Na medicina humana, o hipoparatireoidismo esta
associado a hipomagnesemia (Hoorn et al.,
2010), hipopotassemia, hipocalcemia e ao uso
cronico de inibidores de bomba de protons
(Swaminathan, 2015). Na medicina veterindria,
ha relatos de hipoparatireoidismo secundario em
cinco Yorkshires Terriers e em um Shih-Tzu
com perda de proteina entérica (Bush et al.,
2001), em um Cocker Spaniel Inglés durante
quimioterapia (Horn e Irwin, 2000) e em um
Spitz Alemao apés laringectomia (Henderson et
al., 1991). Ha também o relato de
hipoparatireoidismo idiopatico descrito em cinco
gatos (Peterson et al., 1991). No Brasil, até o
momento, 0 Unico caso relatado foi em um
Schnauzer, diagnosticado com a forma primaria
da doenca (Freitas et al., 2014).

O omeprazol € um antissecretolitico com
capacidade de inibir em até 95% a produgdo de
&cido cloridrico, bloqueando, de forma n&o
competitiva, a bomba de protons. Foi o primeiro
inibidor da bomba de protons (IBP)
comercializado, sendo indicado para pacientes
com hipergastrinemia e Glceras/erosdes gastricas
e duodenais (Hoogerwerf e Pasricha, 2006).

A substancia também tem efeito na diminuicdo
na producdo de liquido cefalorraquidiano (LCR),
na reducdo do acuimulo de LCR no sistema
ventricular e na redugdo de sua turbuléncia
(Driver et al., 2013).

Considerando a auséncia de casos semelhantes
descritos em cdes na literatura veterindria
consultada, o objetivo deste relato é descrever a
ocorréncia de hipoparatireoidismo secundario ao
uso prolongado de omeprazol em um céo, além
das principais alteracBes laboratoriais que
permitiram o diagndstico definitivo deste caso.

CASUISTICA

Foi atendido, no Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS), um c8o macho da raga Yorkshire
Terrier, com quatro anos de idade, diagnosticado
anteriormente com hidrocefalia, que fazia uso de
omeprazol na dose de 2,9mg/kg a cada 24h, por
via oral, ha aproximadamente dois anos
ininterruptos. Esporadicamente, quando o cédo
manifestava sinais neuroldgicos, como andar
compulsivo, era medicado com prednisolona, na
dose de 1,47mg/kg, a cada 48 horas, por via oral,
durante sete a 10 dias, com remissdo dos sinais.
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Desta vez, o proprietario buscou atendimento
veterinario, pois o animal apresentava crises de
dor cuja origem ele ndo conseguia definir. Foi
relatado que o cdo ficava inquieto e se contraia
quando manipulado, além de apresentar poliUria,
polidipsia e abdome abaulado. No exame fisico,
o0 animal manifestou sensibilidade a palpacao da
regido lombossacral.

Foram realizados exames laboratoriais que
evidenciaram anemia microcitica hipocrémica
(Hb 9,2g/dL, ref. 12 a 18g/dL; VG 31,3%, ref. 37
a 55%; VCM 50,4fL, ref. 60 a 77fL; CHCM
29,7g/dL, ref. 32 a 36g/dL). Devido a suspeita de
deficiéncia de ferro, a dosagem de ferro foi
solicitada, e o resultado apresentou-se dentro
do valor de normalidade (188mcg/dL, ref. 84
a 233mcg/dL). Também se  constatou
hiperfosfatemia (6,68mg/dL, ref. 2,6-6,2mg/dL),
hipocalemia (3,07mmol/L, ref. 3,9-5,2mmol/L),
hipocalcemia  (0,195mmol/L,  ref.  1,15-
1,39mmol/L) e hipomagnesemia (1,1mg/dL, ref.
1,8-2,4mg/dL). A Unica alteracdo observada na
urindlise foi elevacdo da razdo proteina-
creatinina urinaria (razdo UP/C 0,4, ref.<0,2).
Exames de imagem, como ultrassonografia e
radiografia abdominais, indicaram nefropatia
parenquimatosa difusa discreta a moderada
bilateral, com acentuada mineralizacdo de
recessos pélvicos (Fig. 1).

Foi realizado o teste de excrecdo fracionada de
calcio na urina, que demonstrou resultado
compativel com hipercalcidria (2,21%, ref. 0,66-
1,76%). A dosagem sérica de vitamina D3 foi de
49,7ng/mL  (deficiente<24,9ng/mL; limitrofe
25-99,9ng/mL; desejavel 100-120ng/mL;
aumentado >120ng/mL) e o nivel de
paratormdnio foi inferior a 1,2pg/mL (ref. 19 a
123,8pg/mL), confirmando o diagnostico de
hipoparatireoidismo.

Para o controle da dor, foram prescritos
cloridrato de tramadol (2mg/kg, BID, VO) e
dipirona (25mg/kg, BID, VO), além de
encaminhamento para acupuntura. O proprietario
foi orientado a interromper o uso de prednisolona
e omeprazol devido a suspeita de as alteragdes
observadas serem secundarias ao uso desses
medicamentos. Ap6s a segunda sessdo de
acupuntura, os analgésicos foram suspensos e o
animal ndo apresentou mais sinais de dor. A
poliGria e a polidipsia desapareceram apés a
interrupcdo do uso da prednisolona.
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Figura 1. Radiografia abdominal. A) Projecdo laterolateral direita. B) Projecdo ventrodorsal. Notar a

presenca de acentuada mineralizagdo bilateral de pelve e diverticulos renais (setas).

Apds 45 dias sem o uso de omeprazol e
prednisolona, 0 paciente estava assintomatico e
houve normalizacdo das dosagens séricas de
fésforo (3,6mg/dL, ref. 2,6 a 6,2mg/dL),
magnésio (1,8mg/dL, ref. 1,8 a 2,4mg/dL),
paratormdnio (6,6pg/ml, ref. 5 a 25pg/mL) e da
taxa de excrecdo urindria de calcio (0,0017%,
ref. 0,66 a 1,76%), porém ainda havia anemia
microcitica hipocromica (Hb 11g/dL, ref. 12 a
18g/dL; VG 34,5%, ref. 37 a 55%; VCM 52fL,
ref. 60 a 77fL; CHCM 31,9g/dL, ref. 32 a
36g/dL), hipocalemia (3,18mmol/L, ref. 3,9 a
5,2mmol/L) e hipocalcemia (0,404mmol/L, ref.
1,15 a 1,39mmol/L). Apo6s 65 dias sem

omeprazol, o animal ndo apresentava mais
anemia (Hb 12g/dL, ref. 12 a 18g/dL; VG 39,3%,
ref. 37 a 55%), e houve normalizagéo dos niveis
de potassio (4,15mmol/L, ref. 3,9 a 5,2mmol/L),
porém o célcio continuou abaixo do valor de
referéncia  (0,655mmol/L, ref. 1,15 a
1,39mmol/L). Nessa ocasido, foi feita a
suplementacdo com calcitriol (0,04pg/kg, SID,
VO) durante sete dias e houve a normalizagédo
dos valores de célcio ionizado (1,271mmol/L,
ref. 1,15 a 1,39mmol/L). A Tab. 1 mostra a
evolucdo dos resultados de exames laboratoriais
a cada retorno do animal.

Tabela 1. Valores de exames realizados no primeiro dia de atendimento (dia 1), ap6s a interrupgdo do uso
do omeprazol (dia 45 e dia 65) e apds suplementacdo com vitamina D (dia 72)

Parametro Dia 0 Dia 45 Dia 65 Dia 72 Valores de referéncia

Hb (g/dL) 9,2 11 12 - 12 a 18g/DlI
VG (%) 31,3 34,5 39,3 - 37 a55%
VCM (fL) 50,4 52 - - 60 a 77FI
CHCM 29,4 31,9 - - 32 a 36g/DI
Ferro sérico 188 - - - 88 a 233mcg/dL
Razédo UP/C 0,46 - - - <0,2
Fésforo 6,68 3,6 - - 2,6 a 6,2mg/DI
Potassio (K*) 3,07 3,18 4,15 - 3,9 a5,2mmol/L
Calcio (Ca2+) 0,195 0,404 0,655 1,271 1,15 a 1,39mmol/L
Magnésio (Mg) 1,1 1,8 - - 1,8 a 2,4mg/Dl
PTH <12 6,6 - 5 a 25pg/MI
Excregdo frac. Calcio 5 2195 0,0017 - 0,66 2 1,76%
na urina

N Def. <24,9ng/mL; limitrofe 25 a
Vitamina D3 i 497 ) ) 99,9ng/dL; desejavel 100 a 120ng/dL
Vitamina B12 - 179 - - 175 a 550pg/mL

- Nao realizado.
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DISCUSSAO

A ocorréncia de hipoparatireoidismo secundario
ao uso cronico de omeprazol ja foi descrita em
seres humanos (Epstein et al, 2006;
Swaminathan, 2015). Na medicina veterindria, o
omeprazol oral tem sido recomendado para
reduzir a producdo do LCR em cées acometidos
por desordens cujos sinais clinicos podem ser
atribuiveis ao acumulo de LCR no sistema
nervoso central, como na hidrocefalia (Driver et
al., 2013). O animal deste estudo recebia
omeprazol por periodo prolongado como terapia
conservadora  de  hidrocefalia, o que
possivelmente resultou no desenvolvimento de
hipoparatireoidismo secundério ao uso crénico
de omeprazol, caso ainda ndo descrito na
literatura consultada.

O diagnéstico definitivo de hipoparatireoidismo
neste caso foi confirmado com base no achado de
niveis séricos reduzidos de paratormdnio que,
segundo Ettinger e Feldman (2010), sdo dados
confirmatérios, embora Nelson e Couto (2009)
digam que se deve suspeitar da doenca em cées
ou gatos que apresentem hipocalcalcemia
persistente, hiperfosfatemia e fungdo renal
normal. Apés a suspensdo do uso do omeprazol,
houve a normalizagdo dos niveis séricos do
paratormonio, bem como dos eletrélitos (Ca?*,
Mg®*, K*), 0 que permite inferir que as alteracdes
eram secundarias a esse medicamento, ja que
nenhum tratamento especifico foi estabelecido.

A dor abdominal apresentada pelo paciente deste
relato ja foi relatada por Russell e colaboradores
(2006) em cées com hipoparatireoidismo. Outros
sinais clinicos também podem estar presentes,
como convulsBes, vomito, ataxia, alteracdo de
comportamento e hipertermia, mas nao foram
observados neste caso. As outras alteracdes
relatadas, incluindo politria, polidipsia e
aumento de volume abdominal, possivelmente
estao relacionadas a administragdo excessiva de
glicocorticoides, conforme descrito por Ettinger
e Feldman (2010).

A anemia microcitica hipocrémica apresentada
pelo animal foi resolvida sem intervencdo
terapéutica, além da suspensdo do omeprazol,
porém na literatura consultada ndo ha relatos
sobre essa relacdo. Tempel et al. (2013)
demonstraram que o uso de omeprazol em curto
periodo de tempo ndo causou alteragdo nos
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niveis séricos de ferro, porém Golubov et al.
(1991) concluiram que essa medicagéo ndo causa
alteracdo na absorcdo de ferro em pacientes
saudaveis, mas reduz sua absor¢do em individuos
doentes, levando a deficiéncia desse nutriente.
Possivelmente, este € o motivo pelo qual o
animal em questdo apresentava o ferro sérico
dentro do valor de normalidade, por ser um

animal sem outras afeccfes concomitantes.

A deficiéncia do paratormdnio diminui a
reabsorcdo tubular de célcio pelos rins (Nelson e
Couto, 2009), o que justifica a excre¢do
fracionada de calcio na urina que estava elevada
no primeiro dia de consulta, mas que se
normalizou 45 dias apdés suspensdo do
omeprazol. A mineralizagdo da pelve e dos
diverticulos renais registrada pela radiografia
pode ser a origem da dor abdominal que o animal
apresentava e, possivelmente, deve-se a
hipercalcidria. O paratorménio também exerce
papel na transformacgdo da forma inativa para a
forma ativa da vitamina D (1,25 di-hidroxi-
vitamina D3), que, por sua vez, tem como fungéo
intensificar a absor¢do intestinal de célcio
(Moreira et al.,, 2004). O céo deste caso
apresentou valores limitrofes da vitamina D, fato
que provavelmente colaborou para o0
desenvolvimento de hipocalcemia.

A literatura acerca das alteragdes hematologicas
e eletroliticas observadas em animais que sdo
medicados com omeprazol é escassa. Apesar de
0 estudo realizado por Gould et al. (2016) em
gatos ter concluido que, apds 60 dias de uso de
omeprazol, ndo ocorreu diminui¢cdo dos niveis
séricos de magnésio, célcio e vitamina B12,
pouco se sabe sobre as alteracBes observadas
com utilizagdo desse medicamento durante dois
anos em cées, que foi o periodo fornecido para o
animal deste relato. Nos casos humanos, a
ocorréncia de hipoparatireoidismo foi observada
apos dois dias de sua administracdo intravenosa
(Swaminathan, 2015). Quando seu uso foi pela
via oral, as alteragBes deram-se apds dois anos
(Epstein et al., 2006) de uso de IBPs. Como no
presente caso sO foram realizados exames
laboratoriais dois anos apds o uso do omeprazol,
ndo é possivel determinar em quanto tempo as
alteracBes comegaram a ocorrer.

Desde 2006, h&d um crescente aumento de
trabalhos evidenciando que os IBPs induzem a
hipomagnesemia em pacientes humanos que
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fazem seu uso cronico indiscriminadamente, pela
diminuicio da absorcdo intestinal de Mg**
(Epstein et al., 2006; Shabajee et al., 2008;
Cundy e Mackay, 2011). A suplementacéo oral
de Mg? néo resultou em aumento dos seus niveis
no plasma, sendo necesséria sua administracéo
intravenosa (Epstein et al., 2006; Shabajee et al.,
2008; Cundy e Mackay, 2011). Entretanto,
nesses casos, a hipomagnesemia foi rapidamente
resolvida quando o uso do omeprazol foi
descontinuado (Epstein et al., 2006; Cundy e
Mackay, 2011), fato também observado no
paciente deste relato.

Hoorn e colaboradores (2010) relataram quatro
casos em humanos que recebiam IBP por mais de
um ano, nos quais houve inducdo de
hipomagnesemia e hipocalemia por perda de
potassio renal. Disturbios eletroliticos como
hipocalcemia, hipocalemia e hiperfosfatemia,
além de hipoparatireoidismo funcional, estdo
relacionados a hipomagnesemia, segundo
Shabajee et al. (2008). Em casos de
hipomagnesemia, para diferenciar se ha perda
renal ou gastrointestinal, 0o magnésio urinario
também deve ser determinado (Cundy e Mackay,
2011). Entretanto, no presente caso, ndo foi
possivel realizar a dosagem de magnésio urinario
para se determinar 0 mecanismo da
hipomagnesemia.

A hipocalemia estd presente em 40-60% de
individuos com hipomagnesemia. O magnésio
inibe a excrecdo luminal de potassio, portanto
sua deficiéncia leva ao aumento da eliminagéo
do potéssio, sendo sua suplementacdo refrataria
se ndo realizada corregdo dos niveis de magnesio
(Whang et al., 1992). Neste caso, 45 dias ap6s a
suspensdo do omeprazol, o nivel sérico de
potassio ainda estava abaixo do esperado e
normalizou-se nos exames realizados no dia 65.

CONCLUSAO

Este é o primeiro relato de hipoparatireoidismo
induzido pelo uso crénico de omeprazol em um
cdo. As principais alteracdes laboratoriais
observadas  foram:  anemia  microcitica
hipocrémica,  hipocalemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia, hipercalcidria e
nivel sérico baixo de paratorménio. O caso
descrito reforca a necessidade de cautela na
prescricdo de inibidores de bomba de prétons por
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periodos prolongados em cdes, sob risco de
desenvolvimento de hipoparatireoidismo.
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