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Resumo

A urolitiase € um grande desafio na clinica de lagomorfos, pois pode levar a disfuncéo renal grave. A
presenca de urdélitos é a principal causa de obstrucdo do trato urinario nesses animais e vem
aumentando nas Ultimas décadas. O nivel de lesdo, disturbios eletroliticos e comorbidades séo
variaveis que determinam o tratamento e o prognostico. A cistostomia é o tratamento de escolha para
a extracao das pedras, mas depende da sua localizagdo e tamanho. Por esses motivos, o prognéstico
da doencga costuma ser reservado ou ruim, com altas taxas de complicacGes pés-operatérias e chances
de recidivas. A amitriptilina € um medicamento antidepressivo utilizado em gatos para aliviar a dor e
auxiliar na expulsao de calculos, pois proporciona relaxamento da musculatura lisa do trato urinario.
Em lagomorfos, é descrito apenas seu uso experimental no tratamento de desordens humanas. Este
trabalho apresenta o relato de um caso de urolitiase vesical em coelho doméstico (Oryctolagus
cuniculus), cujo tratamento experimental com amitriptilina, resultou em expulsdo do célculo em menos
de 24 horas, sendo o primeiro trabalho da literatura a descrever esse achado em coelhos.

Palavras-chave: Lagomorfos. Urolitiase. Amitriptilina. Sistema Urinario.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Satde. Medicina Veterinaria.
Introducao

A urolitiase é uma doenca causada pela cristalizacdo de sais minerais na urina. O acimulo dessas
substancias no sistema urinario € chamado de urdlito. Os urdlitos sdo classificados de acordo com a
sua composicgéo e localizagdo. Dentre as substancias, tém-se calculos de oxalato de célcio (CaC204),
fosfato de célcio (Ca3(P0O4)), urato de aménio (C5H3N403-NH4), cistina (C6H12N204S2), xantina
(C5H4N402) e estruvita (MgNH4PO4-6H20). Os célculos podem ser renais, ureterais, vesicais e
uretrais, de acordo com o local onde se instalam no aparelho urinario. (PEREIRA, 2021).

Em lagomorfos, os principais tipos de célculos encontrados séo vesicais e uretrais; formados, em
sua maioria, por carbonato, fosfato e oxalato de célcio (PIMENTA et al., 2019). O baixo consumo de
agua e a administracdo de dietas com saturacdo de calcio sdo os principais fatores que levam ao
quadro de urolitiase (VICENTINI, 2011). Entre os demais fatores que contribuem para a formacéo de
urdlitos estdo o sedentarismo, visto que a inatividade predispde ao acumulo de célcio na vesicula
urinaria; a obesidade e a retencédo urinaria (PROENCA; MAYER, 2014).

As principais consequéncias associadas a urolitiase s&do cdlica renal, pielonefrite e hematiria
(QUESENBERRY etal., 2012). Os sinais clinicos dependem da localizacao do urélito e incluem também
letargia, perda de peso, anorexia, dor, andria, polilria, estranguria, hematudria, postura curvada,
polidipsia, incontinéncia urinaria, diminuicdo da producdo fecal, depressdo e pododermatite
(PROENCA; MAYER, 2014).

A gravidade do quadro e a localizagdo dos urdlitos determinam a forma de tratamento. Pequenos
calculos uretrais e vesicais podem ser movimentados e expulsos por meio de hidropulsao retrégrada
associada a fluidoterapia. Além disso, o0 manejo clinico dos calculos inclui hidratagdo do animal e
administracdo de antibidticos, analgésicos, anti-inflamatérios e dietas com baixo nivel de calcio
(RODRIGUES, 2019). Urdlitos maiores, que possam levar a insuficiéncia renal obstrutiva agressiva,
por sua vez, demandam realizagdo de cirurgia (QUESENBERRY; PROENCA; MAYER, 2014;
GIROLAMO; SELLERI, 2015).
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A amitriptilina € uma medicagdo com propriedades antidepressivas, cujo principal mecanismo de
acao € o bloqueio da recaptacdo de monoaminas (especialmente serotonina e norepinefrina) pela
membrana plasmatica de neurdnios pré-sinapticos. Uma vez que atua também no bloqueio de
receptores muscarinicos, histaminérgicos dos tipos 1 e 2 e, menos frequentemente, dopaminérgicos
(MORENO et al., 1999), a amitriptilina possui também acdes anticolinérgicas, anti-histaminicas, anti-
inflamatérias e analgésicas (LITTLE, 2016). Tais a¢cBes sdo, também, frequentemente associadas a
efeitos colaterais (MORENO et al., 1999), que incluem, principalmente, alteracBes cardiacas e da
presséo arterial (HUGHES; RADWAN, 1979). Em felinos com insuficiéncia renal aguda obstrutiva (IRA),
descreve-se seu uso, ha dose de 1mg/kg por via oral, por 30 dias, promovendo a expulsédo de calculos
e o restabelecimento completo da func¢é@o renal, em tempo n&o superior a 72 horas, com taxa de
sobrevivéncia de 100% (ACHAR, 2003).

O presente trabalho descreve o caso de uma coelha doméstica, com diagndstico clinico e
ultrassonografico de calculo vesical, tratado experimentalmente com amitriptilina, na dose de 2 mg/Kg
a cada 24 horas, para expulsdo do urdlito. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal
(CEUA), da Universidade do Vale do Paraiba (Univap), sob n® A18-CEA-2022, para sua execucao.

Metodologia

Uma coelha doméstica (O. cuniculus), do sexo feminino e raca holandesa and, de trés anos e 1,500
Kg, foi trazida a clinica particular de animais ndo convencionais, com queixa de polaciuria e hematuria
h& cinco dias. A histéria pregressa da paciente incluia dois episédios de formacdo de célculos em
vesicula urinaria. O primeiro célculo (Figura 1) foi expelido de forma espontanea através da uretra.
Possuia dimensfes de 15mm x 13mm x 11 mm, pesava 2,5 gramas e tinha superficie irregular,
consisténcia pétrea, coloracao bege e forma ovalada. Sua analise laboratorial positivou para carbonato,
fosfato, magnésio e célcio (Tabela 1).

Figura 1 — O primeiro célculo expelido. Fémea, 3 anos, com 1,500Kg. Sé&o José dos Campos, SP, Brasil.

Fonte: Dra. Janaina Varela

Tabela 1 — Exame quimico, analise do primeiro calculo renal expelido espontaneamente.

EXAME QUIMICO ANALISE
Carbonato Positivo
Fosfato Positivo
Magnésio Positivo
Urato Negativo
Oxalato Negativo
Célcio Positivo
Amobnio Negativo
Cistina Negativo

Fonte: VETVALE Andlises Laboratoério Veterinario, 2022.
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O segundo calculo foi retirado cirurgicamente, pela técnica de cistostomia. Media,
aproximadamente, 1,37cm de didmetro, tendo 1,96cm em seu maior eixo x 1,16 cm em seu menor eixo.

Em janeiro de 2023, trés meses apos a retirada cirdrgica do segundo calculo, frente a presenca dos
sintomas descritos, solicitou-se ultrassonografia da cavidade abdominal (Figura 2), que revelou a
presenca de um novo urdlito no limen vesical, dessa vez, medindo 2,25 cm x 1,44 cm, e associado a
sinais sonogréaficos compativeis com cistite e pielonefrite. A pelve renal e o ureter direitos mostraram-
se também dilatados, sugerindo processo obstrutivo das vias urinéarias.

Figura 2 — Ultrassonografia mostrando calculo vesical de 2,25cm x 1,44 cm.

CHARLIE COELHO 2A

BD-CANINO-PQ
2D INV
100%
Freq 7.0
Gn 50
FD 72
BR 66
5.0

BEXIGA

3 +)]

1D 144cm|

Fonte: VETVALE Andlises Laboratério Veterinario, 2023.

A paciente foi imediatamente submetida ao tratamento com antibioticos, anti-inflamatérios e
analgésicos, sendo prescritos enrofloxacina (0,5mg/kg durante 10 dias); Meloxicam (0,3mg/kg durante
3 dias); e dipirona (25mg/kg durante 5 dias).

Paralelamente, obteve-se autorizacdo da tutora, via assinatura de um Termo de Consentimento
Livre Esclarecido (TCLE), para participar de um projeto de pesquisa desenvolvido na Universidade do
Vale do Paraiba, para avaliacao do uso experimental da amitriptilina na resolucéo de célculos urinarios
em lagomorfos. Desta forma, foi prescrita para o animal a administrac@o por via oral de amitriptilina, na
dose de 2mg/Kg, a cada 24 horas por trés dias; o tratamento de algesia oral foi estipulado com base
nos achados experimentais de Saanivara e Matilla (1974).

Durante o periodo experimental, a fémea foi monitorada frente a presenca de dor, avaliada pelos
seguintes sinais clinicos e comportamentais descritos por Fisher e Graham em 2018: mudancas
posturais, tensdo de musculos abdominais, compressao do abdémen contra o solo, diminuicdo da
atividade de auto-limpeza (grooming), piloerecdo, diminuicdo do apetite, presenca de pélpebras
semicerradas, retragéo ou protruséo orbital, diminui¢cdo da frequéncia e duracdo a estimulos, ranger de
dentes (bruxismo), aumento da profundidade das respira¢fes, dificuldade em encontrar posi¢cdes de
descanso confortaveis, diminuicdo do peso corporal ao longo do tempo e diminui¢do da producéo fecal
ou do tamanho dos pellets fecais.

Resultados

Em menos de 24 horas do inicio do tratamento com amitriptilina, o calculo foi expelido pelo animal,
seguindo o protocolo terapéutico (Figuras 3 e 4). Nao houve necessidade de intervencao cirdrgica ou
qualquer outra técnica invasiva. Além disso, nenhum dos sinais associados a dor, descritos por Fisher
e Graham (2018) foram observados.
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Apenas para seguir o protocolo estabelecido, e considerando-se auxiliar na expulséo de cristais
remanescentes, o tratamento com amitriptilina foi continuado até completar os trés dias previstos no
experimento.

Figura 3 — Urdlito expelido com o uso do protocolo terapéutico com amitriptilina, instituido nesse estudo.

Fonte: Dra. Janaina Varela, 2023.

Figura 4— Da esquerda para a direita: o primeiro calculo, expelido espontaneamente; o segundo calculo,
removido por cistostomia; e o terceiro urdlito, com 2,25 cm x 1,44 cm expelido com o auxilio da amitriptilina.

Fonte: Dra. Janaina Véfélé: 2023.
Discusséao

Apesar de se tratar de uma medicac&o fundamentalmente psicotrépica, alguns pesquisadores, como
Kachur et al. (1988), descrevem que a amitriptilina é capaz de modificar o tbnus da musculatura lisa de
Orgdos ocos e que essa acao poderia auxiliar na expulsdo de célculos urindrios. De fato, em seus
experimentos, Achar e colaboradores (2003) descrevem que 0 uso da amitriptilina em felinos é capaz
de promover expulsdo de célculos vesicais e que, in vitro, a medicacdo promove relaxamento da
musculatura lisa uretral de ratos e ureteral de humanos, sendo utilizada na Medicina Veterinaria, para
o tratamento da cistite intersticial refrataria em felinos (LITTLE, 2016; FENELON, 2017).

Apesar de, em coelhos domésticos, o uso da amitriptilina ser relatado apenas visando a saude
humana, como o estudo de algesia conduzido por Saanivara e Matilla (1974), e o célculo de sua dose
letal, realizado por Hughes e Radwan (1979), o presente estudo demonstrou que a medicacéo, da
mesma forma que em felinos, pode estar associada a eliminagdo de calculos vesicais em coelhos,
constituindo-se em uma importante alternativa para o tratamento clinico das urolitiase.

Coelhos raramente eliminam os urdlitos naturalmente (RODRIGUES, et al.,, 2019) sendo
empregada, em geral, abordagem cirdrgica, com altos niveis de complica¢cdes no trans e no poés-
operatdrio, tais como problemas anestésicos, traumas iatrogénicos, ligadura acidental de uretra ou
ureteres, ruptura ou perfuracdo da vesicula urinaria, permitindo extravasamento da urina para a
cavidade abdominal, peritonite, estase gastrointestinal e aderéncias (BROWN, 2011; SZABO et al.,
2016; TAHAS et al., 2007). Esse achado abre novas possibilidades de tratamento clinico, inclusive com
maior seguranca para 0s animais, visto que Achar et al. (2003) demonstraram, em seus experimentos
com felinos, que a acdo da amitriptilina é reversivel; sem efeito téxico permanente. Além disso, a
utilizacdo por periodo curto (trés dias) e em quantidade bem aquém da estimada dose letal (HUGHES;
RADWAN, 1979), proporcionam maior seguran¢a no medicamento.
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O mecanismo de agdo associado a expulsdo dos urdlitos pelo uso da amitriptilina ainda precisa ser
investigado, entretanto, testes realizados por Achar et al.(2003) , apontam ac¢des muito especificas da
droga que, inclusive, é capaz de reduzir o tbnus uretal mesmo na auséncia de pré-contracao, indicando
independéncia de qualquer via particular.

Conclusao

Testamos, pela primeira vez, um protocolo terapéutico, para coelhos domésticos com calculos
urinarios, baseado no efeito analgésico e de eliminacdo de urdlitos descrito em felinos, frente ao
relaxamento do musculo liso do trato urindrio. Observou-se, neste estudo, a elimina¢do do urdlito e o
restabelecimento do fluxo urinario em um coelho doméstico em menos de 24h da aplicacdo da
medicagédo, sugerindo a sua participagcao no processo de expulsdo do calculo. Esse resultado sugere
gue a administracdo terapéutica da amitriptilina em lagomorfos pode ajudar a promover a eliminagéo
de calculos urinarios, entretanto, estudos envolvendo um nimero maior de animais sdo necessarios
para garantir a aplicabilidade deste tratamento clinico.
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