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Navarro, F.C. Perfil cristaltrico em ovinos suplementados com cloreto de ambnio.
2021. 46f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade
Estadual Paulista, Aracatuba, 2021.

RESUMO

Apesar de cristais urinarios serem componentes habituais, a formacgéo de
urolitiase € sempre precedida destas concrecdes. O estudo objetivou identificar
a mudanca do perfil cristaldrico em ovinos suplementados com cloreto de
amonio. Foram utilizados 25 ovinos, machos, com idade de trés meses,
confinados e distribuidos aleatoriamente em trés grupos: GRUPO GC (Controle)
(n=5) nao recebeu Cloreto de Aménio; GRUPO G200 (n=10) (200 mg/Kg) de
Cloreto de Amonio por 56 dias consecutivos; Grupo G500 (n=10) (500 mg/Kg)
de Cloreto de Amonio por 56 dias consecutivos, administrados diariamente por
via oral. Os Momentos (M) de colheita de amostras e avaliagdo clinica foram
realizados com intervalo de sete dias, sendo MO (imediatamente antes da
administracdo do Cloreto de Amoénio), M1 (sete dias apés) até M8, totalizando
70 dias de confinamento. As amostras de urina foram analisadas para se
identificar a presenca, o tipo e a quantidade de cristais. Houve aumento da
cristaliria em todos os grupos em relacdo ao tempo por influéncia dietética,
principalmente no Grupo Controle, que apresentou mais cristais de fosfato de
calcio amorfo e oxalato de calcio. Além disso, o Grupo G500 apresentou maior
presenca de cristais de urato/acido Urico apés acidificacdo urinaria, estando
estes intimamente relacionados ao pH urinario.

Palavras-chave: Urina analise. Sais de Amonio. Cristais. Urina. Urolitiase.



Navarro, F.C. Crystallurical profile in sheep after ammonium chloride
supplementation. 2021. 46f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina Veterinéria,
Universidade Estadual Paulista, Aragcatuba, 2021.

SUMMARY

Although urinary crystals are habitual components, urolithiasis formation
is always preceded by these concretions. We aimed to identify the change in
the crystalline profile in sheep supplemented with ammonium chloride. Twenty-
five male sheep, aged three months, feeedlot and randomly distributed into
three groups were used: CG Group (n = 5) did not receive Ammonium Chloride;
G200 Group (n=10) (200 mg / kg) of Ammonium Chloride for 56 consecutive
days; G500 Group (n=10) (500 mg / kg) of Ammonium Chloride for 56
consecutive days, administered daily orally. Sampling times and clinical
evaluation were performed at seven days, with MO (immediately before
Ammonium Chloride), M1 (seven days after) until M8, totaling 70 days of
feedlot. Urine samples were performed to identify the presence, type and
quantity of crystals. There was an increase in crystalluria in all groups in relation
to time due to dietary influence, mainly in the Control Group, which presented
more crystals of amorphous calcium phosphate and calcium oxalate. In
addition, the G500 Group presented a higher presence of urate/uric acid
crystals after urinary acidification, which are closely related to urinary pH.

Key Words: Urine analysis. Ammonium's outs. Crystals. Urine. Urolithiasis.
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1 INTRODUCAO

Ha trinta anos era impossivel imaginar a criagdo de ovinos como um
negocio organizado e rentavel no Brasil. Na época a producdo de pequenos
ruminantes era vista como atividade secundaria (AQUINO NETO et al., 2007).
Hoje estima-se que haja um rebanho em torno de 18,9 milhées de cabecas em
NOSSo pais.

A intensificacdo da producéo, aliada a comercializacao de animais de alto
valor genético acarretou profundas alteracdes no manejo alimentar dos ovinos,
desencadeando aumento da ocorréncia de doencas nutricionais e metabdlicas,
e entre as principais se destaca a urolitiase obstrutiva (GUIMARAES et al.,
2012). Considerada como enfermidade de maior importancia do trato urinario de
ruminantes, afeta particularmente machos, e causa sérios prejuizos econémicos
relacionados a saida prematura dos animais da reproducdo, gastos com
tratamento, morte dos animais afetados e condenacgédo da carcaga em abate
emergencial (GUIMARAES et al., 2012).

O processo patologico caracterizado pela presenca de calculos ou
concrecdes no sistema urinario é denominado urolitiase. A doenca torna-se
importante clinicamente em ruminantes quando os calculos causam obstrucao
do trato urinario, que normalmente ocorre na uretra (CONSTABLE et al., 2016).
A ruptura da uretra ou da bexiga ocorrerd em 2-3 dias se a obstrucao nao for
aliviada. Os urdlitos ocorrem em animais de qualquer sexo, mas a obstrucéo
raramente ocorre em fémeas devido a uretra curta, sem flexdes e de maior
diametro. A flexura sigmdide, a curvatura isquiatica e o processo uretral dos
ovinos e caprinos constituem os locais mais comuns para os urdlitos se alojarem
e causar obstrucdo. Ovinos e caprinos castrados em idade precoce sdo mais
susceptiveis, por terem menor desenvolvimento da uretra, que € de menor
calibre que a uretra de animais nao castrados.

Todas as racas de ovinos sao suscetiveis (VAN METRE; DIVERS, 2006),
contudo, os ovinos da raca Texel sdo particularmente eficientes na absorcéo e

excrecdo de minerais, quando comparados com as racas Suffolk e Blackface,
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sendo mais predispostos a urolitiase devido a elevada concentracdo de minerais
na urina (GUIMARAES et al., 2012).

Os primeiros sinais da urolitiase sdo anorexia e meteorismo, dor
abdominal, fraqueza muscular, apatia, andria ou disuria com passagem de
algumas gotas de urina com sangue (hematuria) apés esforco para urinar, dor a
palpacdo da regido inguinal, taquicardia, taquipnéia e vasos espisclerais
ingurgitados (VAN METRE; DIVERS, 2006). A obstrucao uretral ndo é um
resultado da formacao de célculo, mas é predisposta por fatores anatdémicos.
Apods o aparecimento dos sinais clinicos a reversao do quadro é dificil, podendo
ser necessario tratamento cirdrgico quando, na grande maioria dos casos, 0s
animais tornam-se inaptos para a reproducdo. Tais limitagbes econdmicas,
devido a prolongada terapia clinica e ao dificil acesso cirurgico, frequentemente
fazem com que o animal seja descartado. Isto implica em prejuizo econémico ao
produtor, pois além do animal, perde-se também material genético de alto valor
zootécnico (AQUINO NETO et al., 2007)

Cristais sdo componentes frequentes do trato urinario e a formacgéo de
calculos é invariavelmente precedida por estas substancias, podendo levar a
obstrucdes urinarias e consequente necessidade de tratamentos invasivos, com
risco de perda renal e 6bito (FROCHOT; DAUDON, 2016). Nesse sentido, a
prevencdo da cristalogénese se torna importante para manutencdo da
integridade reprodutiva do animal (VAN METRE; DIVERS, 2006; EWOLDT;
JONES; MIESNER, 2008).

A utilizacdo do Cloreto de Amobnio (CA) em ovinos tem por finalidade
promover acidificacdo urindria e, portanto, diminuir a incidéncia de urolitiase, ja
que esses animais desenvolvem urélitos, em decorréncia do pH alcalino, sendo,
0s mesmos, influenciados pela dieta, localizacdo geografica, restricdo hidrica,
temperatura, entre outros (VIDELA; VAN AMSTEL, 2016).

A urindlise € um exame barato e acessivel, devendo ser realizado por
profissional habilitado e em condicfes ideais, utilizando-se preferencialmente de
microscoépio com luz polarizada (DAUDON; FROCHOT, 2015).
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Hipotetiza-se que a acidificacdo urinaria em ovinos suplementados com
CA possa levar a mudancas do perfil cristaltrico, principalmente quanto a

presencga, o tipo e a quantidade de cristais.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cristaluria

Cristaltria € um achado frequente durante a urinalise, ocorrendo tanto em
condicbes normais quanto em individuos doentes e a sua etiologia pode ser
devido a doencas herdadas (cistindria, hiperoxallria primaria, etc), doencas
metabdlicas (hipercalcitria, hipocitratdria, etc), uso de determinadas drogas
(como antirretrovirais), podendo haver, como consequéncia, lesdo renal aguda
ou crbénica (DAUDON; FROCHOT, 2015). Além disso, ela fornece indicacéo
natural da propensdo a formacdo de calculos, justificando dessa forma sua
avaliacdo, principalmente quando ha probabilidade de recidiva do urdlito e
também como forma de controle da eficacia de tratamento prévio.

A urina contém diversos ions e moléculas que formam complexos e
mantem a estabilidade urinaria, havendo equilibrio entre solubilizacdo e
cristalizacdo. A patogénese da cristaldria envolve  desequilibrio entre
substancias promotoras e inibidoras da cristalizacdo, associada a alteracdo do
pH urinario (SAKHAEE; MAALOUF; SINNOTT, 2012). Os principais inibidores
sdo o citrato, pirofosfato, magnésio, glicosaminoglicanas e a proteina de Tamm-
Horsfall. J& os promotores sdo substancias excretadas pelos rins, como calcio,
oxalato, urato e fosfato (HOLMES; ASSIMOS, 2004), cuja concentracdo excede
a capacidade da urina de manté-los como moléculas soluveis.

Nesse aspecto, o conceito de supersaturacdo é fundamental - a
precipitacdo dos sais em uma solucdo supersaturada, associada a atuacao
ineficiente dos inibidores de agregacgédo, faz com que ocorra nucleacao,
agregacéao e crescimento do cristal (SAKHAEE; MAALOUF; SINNOTT, 2012),
impedindo, dessa forma, que os cristais sejam eliminados pelo fluxo urinario.

Associado a isso, pode-se ter formacéao de cristais de forma heterogénea, com
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deposicdo de diversas substancias e ions, fenbmeno esse extremamente
frequente. A agregacédo, por outro lado, pode ocorrer entre cristais ou entre
cristais e a matriz glicoproteica, sendo influenciado principalmente pelo pH e pela
saturacdo urinaria.

Se por um lado a formacéo de célculos € sempre precedida por cristaldria,
0 oposto nem sempre € verdadeiro; portanto, pode-se ter cristaliria sem
litogénese (WILLIANS et al., 2021). Sabe-se que até 20% de humanos saudaveis
apresentam cristaliria sem relevancia clinica, portanto ndo sendo possivel
diferenciar por si s6 estes individuos daqueles formadores de calculos (ROBERT
etal., 1998). Apesar disso, um grupo de consenso da medicina humana se reuniu
recentemente e concluiu que as andlises de urina e célculos devem ser rotineiras
no diagndstico e tratamento de doencas de urdlitos, especialmente naqueles
individuos que apresentam urolitiase de repeticdo, sendo que atualmente, a
urina de 24 h é extremamente utilizada para uma avaliacdo completa (WILLIANS
et al., 2021).

Cristais devem ser examinados utilizando, preferencialmente, um
microscopio 6tico com luz polarizada para se identificar a sua birrefringéncia
caracteristica e ter sua caracterizacdo correta, especialmente em casos de
morfologias incomuns. A técnica empregada na analise € amplamente difundida
e de baixo custo, facilitando a rotina diaria em grandes laboratérios e centros de
pesquisa (DAUDON; FROCHOT, 2015).

O pH da urina é extremamente importante na inducdo ou na protecédo da
urolitiase (Tabela 1). Quando alcalino, como em ovinos, variando, o pH, entre
6,0 a 8,8, de acordo com Hendrix (2005) pode favorecer a formacéo de calculos
de carbonato, fosfato amorfo ou fosfato de calcio (apatita) e fosfato triplo amonio
magnesiano (estruvita), sendo estes os mais frequentes, principalmente pela
dieta de animais em sistema de manejo intensivo, que sdo ricas em graos que
contém magnésio e fosforo (CONSTABLE et al., 2016). Quando acido, pode
favorecer a formacéo de cristais de acido urico.

Outro exemplo de litogénese em pH urinario acido é o caso da cistina,
ocorrendo devido a sua menor solubilidade nessas condi¢cdes. Desta forma,

pode-se adotar a mudanca do pH urinario como forma de tratamento, no intuito
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de se promover a dissolucédo quimica do urdlito, através da promocéo de maior
solubilidade e sua eliminacéo pelo fluxo urinario. Em humanos, os cristais mais
prevalentes sdo, nesta ordem: oxalato de calcio, fosfato de célcio, calculos de
acido drico, fosfato amonio magnesiano, cistina, entre outros (SAKHAEE;
MAALOUF; SINNOTT, 2012)

TABELA 1 - Composicdo dos cristais, grau de dependéncia do pH urinario e sua

birrefringéncia.

CRISTAIS Dependéncia pH médio Birrefringéncia (%)
do pH urindrio (int.)

Oxalato de célcio
Monchidratado Baixa 5.9 (4.8-7.5) 100
Dihidratado Baixa 58 (4.8-75) 25

Fosfato de calcio
Ortofosfato de calcio Alta 6.7 (6.0-8.5) 100
Brushite Alta 6.5 (5.9-8.0)

Acido drico 100
Acido drico amorfo Moderada 5.5 (4.7-6.5) 100
Acido drico anidro Alta 5.2 (4.7-6.1)

Acido drico monohidratado Alta 5.2 (4.7-6.3)
Acido urico dihidratado Alta 5.2(47-6.3)

Uratos

Urato hidrogénio e amonio Moderada 7.2 (6.4-9.0)
Fosfato aménia magnésio

Estruvite Alta 7.7 (6.8-9.0)

Purinas
Xantina Moderada 56 (4.8-7.2)
2,8-dhidroxiadenina Muito baixa 6.2 (4.8-9.0)

Moderada 6.8 (5.0-7.8)

Daudon M, Frochot V. Crystalluria. Clin Chem Lab Med, 2015

2.2 Composicdo mineral dos cristais urinarios

2.2.1 Cristais de céalcio

Diversas alteracdes dietéticas e metabdlicas podem levar a cristallria.
Dentre essas alteragfes existem a hipocitratdria, hiperoxallria, a hiperuricosuria
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e a hipercalciuria, sendo esta ultima podendo ser absortiva, renal, reabsortiva ou
idiopatica (ROBERT et al., 1998).

A formacao dos célculos de célcio ocorre pela supersaturacdo na urina de
fosfato ou oxalato associado a algum outro fenémeno indutor de agregacao. O
principal deles é devido ao depdsito de fosfato de calcio presente no intersticio
renal, que quando exposto a urina (devido a perda de revestimento urotelial da
papila renal), associa-se aos restos proteicos e celulares, dando origem a um
ndcleo central, com consequente agregacédo e seu desenvolvimento. Esta teoria
€ a mais aceita atualmente e foi descrita em 1940 por Randall, segundo Garcia-
Navarro (2005). Outras hipéteses sdo mencionadas:

a) Teoria da Particula Livre, que em casos de supersaturagao, os cristais
presentes nos tubulos renais se agregariam, obstruindo o ducto coletor e

promovendo sua extrusao para a via excretora;

b) Teoria da Particula Fixa, que se formaria um nucleo no ducto coletor,

com migragdo para sua porc¢éo distal, dando origem ao calculo.

O citrato, por sua vez, atua como componente protetor e quando
abundante na urina tem efeito alcalinizante, promovendo solubilizacdo e
eliminacéo dos cristais (ROBERT et al., 1998). A hipocitratdria ocorre em até
60% dos formadores de calculos de célcio e pode ser ocasionada por varias
condi¢cBes, como acidose tubular renal distal, bicarbonato e potassio séricos
baixo, estados diarreicos cronicos, ingesta proteica elevada e uso crénico de
diuréticos (SAKHAEE; MAALOUF; SINNOTT, 2012)

2.2.1.1 Oxalato de célcio

Cristais de oxalato de céalcio monoidratado (whewellita) (Figura 1A) estéo
frequentemente associados a alta concentracdo de oxalato, podendo ocorrer
com niveis de célcio normal ou baixo (FROCHOT; DAUDON, 2016). Eles
possuem formato oval ou de sino. Por outro lado, cristais de oxalato de calcio
diidratado (weddelita) (Figura 1B), séo geralmente associados a hipercalciuria e

tém formato bipiramidal (octoedro), sendo estes ultimos de dureza maior.
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Fonte: Frochot e Daudon, 2016.

Figura 1. Cristais de oxalato de Calcio: (A) — Monoidratado (whewellita), (B) —
Diidratado (weddelita)

O oxalato, principal formador de cristais em humanos, € dependente da
interacdo com o calcio no intestino. Habitualmente, ocorre uma ligacdo oxalato-
célcio e sua consequente eliminacao nas fezes (HOLMES; ASSIMOS, 2004). Em
caso de restricdo dietética de célcio, estados diarreicos e by-pass intestinal, ha
maior absorcédo de oxalato e, consequente, maior excrecdo urinaria, levando a
cristalaria (HOLMES; ASSIMOS, 2004).

2.2.1.2 Fosfato de calcio

A formacdo de cristais de fosfatos de calcio (carbonato-apatita e
hidroxiapatita — em granulacbes) (Figura 2A) e brushita (Fosfato de calcio
diidratado — em formato de vara assimétrica) (Figura 2B) sdo dependes do pH

urinario, especialmente quando acima de 6,5.
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Fonte: Frochot e Daudon, 2016.
Figura 2. Cristais de Fosfato de Calcio: (A) — Amorfo, (B) — diidratado (brushita)

2.2.2 Fosfato amdnio magnesiano

Conhecidos como estruvita, sdo associados ao alto teor de amoénio,
condicao na qual pode estar habitado por bactérias produtoras de urease, como
Proteus sp., E. coli, Klebsiella sp. e Pseudomonas sp. resultando na producao
de urina alcalina e aménia, mantendo o pH urinario alcalino e proporcionando o
desenvolvimento de urdlitos que podem ocupar toda a pelve renal, sendo
conhecidos como célculos coraliformes (HEALY; OGAN, 2007). Habitualmente
descrito como em formato de tampa de caixao, este tipo de cristal urinario deve
ser avaliado sob diversos angulos para se fazer seu correto diagndstico
microscopico (Figura 3).

A estruvita ganha importancia pela sua alta morbidade e dificuldade de
tratamento, sendo em geral cirdrgico (HEALY; OGAN, 2007). A incidéncia de
perda renal e Obito é alta, principalmente em imunossuprimidos e diabéticos. Em
geral, sdo calculos associados a fosfato de calcio, mas podem se associar a
cristais de acido urico, mesmo em pH basico (HEALY; OGAN, 2007).
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Fonte: Elaborado pelo autor
Figura 3. Cristais de Fosfato Amonio Magnesiano (Fosfato Triplo ou Estruvita):

visado transversal (circulo vermelho), visao longitudinal (seta azul)

2.2.3 Acido Urico

Estes cristais sao altamente dependentes de urina acida. As formas mais
comuns sao o diidrato (Figuras 4A e 4C), que assumem forma de losango e o de
acido urico amorfo (Figura 4B), sendo diferenciado do fosfato amorfo pela sua
birrefringéncia e pelo pH urinario acido.

Fonte: Frochot e Daudon, 2016.



27

Fonte: Elaborado pelo autor

Figura 4. Cristais de &cido urico: (A) (C) —diidratado, (B) — amorfo

2.3 Cloreto de amoénio

O CA é um sal utilizado frequentemente em ovinos como forma de
acidificacao urinaria e prevencao de urdlitos e suas complicacdes (CONSTABLE,
2016). Ele é convertido em ureia e acido cloridrico no figado, havendo maior
liberacdo de ions H+, podendo provocar acidose metabdlica, sendo excretado
nos tubulos renais como forma de compensacdo da acidemia ou se ligar ao
bicarbonato, levando a formacdo de um &cido instavel (acido carbdnico),
dissociando-se em &agua e gas carbbnico, que é expelido pela respiracdo
(CONSTABLE, 2016). O cloreto restante e a ureia provocam acidudria, aumento
da ingestao de agua e diurese osmatica, sendo eliminado na forma de cloreto de
sédio (JONES; STREETER; GOAD,2009).

Além disso, Riet-Correa, Simdes e Vasconcelos (2008), sugeriram oferta
abundante e facil acesso a agua, associado a frequente limpeza dos cochos,
como forma de favorecer a palatabilidade do CA e estimular o consumo pelos

animais, além da diminuicdo da administracdo de sal mineral em animais
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alimentados com gréos, para que se diminua a possibilidade de urolitiase
obstrutiva.

O sal mineral contido na dieta pode levar a alteracdo do pH urinario,
levando a litogénese, devendo desta forma ser de uso ocasional e controlado
(RIET-CORREA; SIMOES; VASCONCELOS, 2008). Como alternativa, o CA
pode ser utilizado na quantidade de 0,5 a 1% de matéria seca diaria, promovendo
a reducdo do pH e tornando minerais calculogénicos mais solGveis na urina,
através da promocéo de uma dieta aniénica, como proposta por outros autores
(STRATTON-PHELPS; HOUSE, 2004).

DCAD é definido como a diferenca entre cations e anions na dieta
(STRATTON-PHELPS; HOUSE, 2004). A adicéo de anions pode levar a acidose
metabdlica pelo aumento compensatério de ions hidrogénio no meio extra-
celular, que é secretado na urina para manutencao da homeostase (STRATTON-
PHELPS; HOUSE, 2004). Jones, Streeter e Goad (2009) estudaram a DCAD
em caprinos e obtiveram acidificacdo urinaria com a suplementacéo do CA, tanto
naqueles animais com dieta rica em anions e até mesmo na dieta sem diferenca
ibnica. Como forma de se diminuir o risco de acidose metabdlica, estes autores
sugeriram a utilizacao desta ultima.

Navarro et al. (2021) utilizaram uma dose de 500 mg/Kg de CA, obtiveram
acidificacao urinaria duradoura a partir de 42 dias de uso, sem apresentar quadro
de acidose metabdlica (avaliado pela gasometria venosa), hem mesmo
urolitiase. Desta forma, o CA se mostrou seguro como forma de prevencéao de
urolitiase em ovinos, principalmente em célculos de estruvita e apatita, que sao
os mais frequentes (VAN METRE; FUBINI, 2006; EWOLDT; JONES; MIESNER,
2008). Como forma de prevencdo de complicacfes, deve-se evitar pH urinario
menor de 5,5, principalmente quando utilizado a longo prazo, aumentando a
chance de calculos de pH acido, como oxalato de célcio e &cido urico
(STRATTON-PHELPS; HOUSE, 2004).

Por outro lado, Ferreira et al. (2014) induziram a formacao de litiase em
ovinos tanto no grupo controle, bem como no grupo de estudo com dose de 400

mg/Kg/dia de CA na ragédo. Apesar disso, 0os animais que utilizaram o CA
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apresentaram menor porcentagem de urdlitos quando comparados ao grupo

controle e ndo houve ocorréncia de urolitiase obstrutiva em nenhum dos grupos.

2.4 Urindlise

A urinalise é um exame que pode demonstrar sinais que sugerem litiase.
A coloracao da urina, a presenca de hem@cias, proteinas e a leucocittria podem
ser sinais desta enfermidade (GARCIA-NAVARRO, 2005; CONSTABLE et al.,
2016). A presenca de cilindros pode significar lesdo tubular decorrente da
presenca de litiase, podendo alterar o pH e o sedimento decorrente da
descamacao celular (STOCKHAM; SCOTT, 2008).

A colheita da urina pode ser por puncéo supra-pubica (geralmente em
humanos), cateterizacdo ou mic¢do natural. Deve-se avaliar volume, cor, odor,
aspecto e densidade no exame fisico. O volume pode ser alterado de acordo
com o grau de hidratacao do animal. A coloragdo em geral € amarelada por conta
de pigmentos urinarios, porém pode estar alterada por presenca de hemacias ou
entdo esverdeada pela presenca de sais biliares. O odor urinario € classificado
como sui generis, podendo estar alterado em caso de infec¢do urinéria e o
aspecto limpido € o mais usual, estando alterado com a presenca de cilindros,
células de descamacdo ou mesmos cristais. A densidade urindria € importante
como forma de se avaliar a capacidade de concentracdo renal, podendo estar
alterada em casos de injuria, doenca renal ou uso de medicamentos, como
diuréticos, devendo ser avaliada sempre em conjunto com outros fatores
(GARCIA-NAVARRO, 2005).

No exame quimico sédo avaliados pH, presenca de proteinas, glicose,
cetonas, sangue oculto e pigmentos biliares. O pH dos herbivoros é alcalino,
podendo estar acido em caso de infeccdo urinaria, acidose metabdlica,
respiratéria ou administracdo de CA. As proteinas em geral séo repelidas pela
sua carga negativa no glomérulo, porém algumas de baixo peso molecular
passam em direcdo aos tubulos renais e sao reabsorvidas. Em caso de
enfermidades como a pielonefrite ou doenca renal cronica, ha presenca de
proteinas abundantes na urina (STOCKHAM; SCOTT, 2008).
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A glicose é reabsorvida nos tubulos renais, porém pode estar presente na
urina em situacdes que ha hiperglicemia ou déficit na absorcéo tubular. Em
ovinos, pode haver glicosuria, aumento da densidade urinaria e aciduria devidos
a acidose lactica rumenal (ARAUJO et al., 2009).

A hemoglobinuria pode decorrer de obstrucdo urinaria ou lesao
glomerular, podendo ser diferenciada pela presenca de cilindros hematicos ou
entdo pelo dismorfismo eritrocitario. Ela pode também estar presente devido aos
processos inflamatérios do prepdcio, bem como os leucécitos, que em
quantidade exacerbada, se suspeita de infeccdo do trato urinario, devendo-se
realizar puncdo vesical asséptica para realizacdo de urocultura confirmatoria
(GARCIA-NAVARRO, 2005).

Os cilindros podem ser hialinos pela deposicao de proteinas nos tubulos
renais, leucocitario ou hematicos. Os hialinos podem estar presentes na urina e
nao necessariamente significar doencas, porém o0s outros frequentemente
indicam alteracdo urinaria. A cristaltria é definida como a presenca de cristais
no sedimento urinario e podem ser Uteis, principalmente quando em grande
quantidade, para suspeicao de litiase urinaria. Esses cristais urinarios dependem
do pH urinario e da presenca de determinadas substancias, como o &cido urico
(ARAUJO et al., 2009).

3 HIPOTESE

A acidificacdo urinaria em ovinos suplementados com Cloreto de Amonio
(CA) promove mudancas do perfil cristalUrico, principalmente quanto a presenca,

o0 tipo e a quantidade de cristais urinarios?

4 MATERIAIS E METODOS

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentacio
Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria da UNESP de Aracatuba,
processo FOA n°. 2015-00635-CEUA. Foram utilizados 25 ovinos, machos, nédo

castrados, das racas Dorper, Santa Inés e Morada Nova, com idade aproximada
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de trés meses, confinados, distribuidos de forma aleatoria em trés grupos: GC
(n=5) controle, G200 (n=10) 200 mg/Kg de CA/animal/dia e G500 (n=10) 500
mg/Kg de CA/animal/dia ao longo de 56 dias.

Os Grupos experimentais (G200, G500 e GC) foram avaliados quanto a
incidéncia de cristais durante todo o experimento de acordo com o protocolo

abaixo, divididos nos seguintes momentos (M), a saber:

MO - Antes do inicio da ingestdo de CA (14 dias de confinamento);

M1 - 7 dias de ingestdo de CA nos grupos G200 e G500 (21 dias de
confinamento);

M2 - 14 dias de ingestdo de CA nos grupos G200 e G500 (28 dias de
confinamento);

M3 - 21 dias de ingestdo de CA nos grupos G200 e G500 (35 dias de
confinamento);

M4 - 28 dias de ingestdo de CA nos grupos G200 e G500 (42 dias de
confinamento);

M5 - 35 dias de ingestao de CA nos grupos G200 e G500 (49 dias de
confinamento);

M6 - 42 dias de ingestdo de CA nos grupos G200 e G500 (56 dias de
confinamento);

M7 - 49 dias de ingestdo de CA nos grupos G200 e G500 (63 dias de
confinamento);

M8 - 56 dias de ingestdo de CA nos grupos G200 e G500 (70 dias de

confinamento);

4.1 Animais e ambiente de experimentacao

Utilizou-se o modelo desenvolvido por Ferreira et al. (2014), sendo
modificado nos seguintes aspectos, tais como: administracéo individual de CA,
maior dose administrada; ndo fornecimento de sal mineral a dieta, evitando-se,
com isso, alteragé@o ou influéncia no pH urinério aferido; e, por fim, maior tempo

de avaliacdo (56 dias).
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Todos os animais foram desverminados (vermifugados)' e vacinados
contra clostridioses®. Previamente, foram adaptados ao ambiente no qual
ocorreria o desenvolvimento do trabalho (regido noroeste do Estado de Sao
Paulo) por cerca de 14 dias, quer seja em relacdo as condi¢cdes de umidade,
temperatura e luminosidade, por periodo total de 70 dias de confinamento. A
area do local era de 730 metros quadrados, correspondendo a 29,2 metros

quadrados por animal, com limpeza diaria do local

As tercas-feiras foram realizadas a pesagem dos animais visando
estabelecer a quantidade de CA que seria administrado na semana, bem como o
exame fisico de todos os animais, tais como frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratéria (FR), temperatura retal (TR) e movimentos ruminais (MR), visando
avaliar o estado de higidez dos animais, segundo as recomendacdes de Feitosa
(2020). As quartas-feiras foram colhidas amostras de urina e sangue de todos 0s
animais, sendo as amostras mantidas e armazenadas em ambiente refrigerado,
com posterior (e imediata) entrega ao laboratdrio para realizagéo das analises. As
quintas-feiras foram realizadas a avaliacdo ultrassonografica de todos os animais.
O CA foi administrado por via oral diariamente, baseado no peso e no grupo
estudado, sendo diluido em 20 mL de agua destilada. Os animais do GC

receberam, tdo somente, 20 mL de agua destilada.

A alimentacéo era fornecida diariamente pela manha em uma proporgéo
de 0,5m de cocho/animal. N&o foi fornecido sal mineral. A &agua era
disponibilizada em dois cochos, ad libitum, sendo proveniente da empresa
SAMAR (Solugcbes Ambientais de Aracatuba).

Foi utilizada racdo comercial (LB Dieta total para ovinos) e amostrada

conforme orientacdo da empresa de analise (ARASOLO — www.arasolo.com.br),

\

que foi submetida a andlise bromatolégica, sendo caracterizada pelos
seguintes niveis em MS: 16,19% de proteina bruta, 3,27% de extrato etéreo,
15,67% de fibra bruta e 5,87% de minerais. Foram realizadas analise dos
minerais da racdo total utilizada no experimento. As dosagens de célcio e
fésforo foram de 12.900 ppm e 2.400 ppm de MS, respectivamente, o0 que

1 Zolvix, Novartis Saude Animal. 2 Glanvac 6, Fort Dodge Saude Animal, Campinas-SP


http://www.arasolo.com.br/
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resultou em uma proporcéo de Ca:P de 5:1. O consumo médio diario de racao
foi de 3% do PV, com média durante todo o periodo experimental de 1,15kg de
racao total/dia/animal.

Procedia-se a avaliacdo clinica, laboratorial (sangue e urina) e

ultrassonografica semanal, sempre no periodo das 7h as 9h da manha.

4.2 Colheita de amostras de urina

Foram realizadas com mic¢éo natural ou forcada, interrompendo-se a
respiracdo com oclusdo das narinas durante 10 a 20 segundos, conforme
descrito por Garcia-Navarro (2005). As amostras eram acondicionadas em
frascos estéreis, armazenadas em refrigeracao de 4 a 8°C por até 2h ap6s a sua
colheita e processadas em sempre pelo mesmo pesquisador.

Foram avaliados volume (mL), cor, odor, aspecto, densidade, pH,
proteinas, glicose, acetona, urobilinogénio, sangue oculto e sais biliares através
de fita reagente. A urina (5mL) era centrifugada a 7000 rota¢des por minuto por
cinco minutos, desprezando o sobrenadante, restando 0,5 mL de urina para
analise do sedimento, incluindo identificacdo de células do trato urinério,
hemécias e leucocitos, além de cilindros, cristais, bactérias e muco, através de
microscopia Otica com luz polarizada, com aumento de 400 vezes.

Os cristais urinérios encontrados foram classificados de acordo com a sua
quantidade em: raros (inferior a 10 cristais por campo), frequentes (10 a 30
cristais por campo) e numerosos (acima de 30 cristais por campo) e identificados

de acordo com sua birrefringéncia e formato.

4.3 Exame Ultrassonogréafico

Foi utilizado aparelho de ultrassom portatil DP-2200 Vet Mindray, com
transdutor convexo e frequéncia de 5,0 MHz, em maca veterinaria, apés
contengdo manual, em decubito contralateral ao rim avaliado, assumindo
posicdo dorsal quando da avaliacdo da bexiga e com os membros pélvicos
abduzidos (STOCKHAM; SCOTT, 2008). Caso houvesse suspeita de obstrucéo
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uretral, nova avaliacao era realizada. Utilizou-se gel condutor no transdutor para
melhor avaliacdo. As imagens foram gravadas e analisadas no momento e

posteriormente de forma rigorosa.

4.4 Necropsia dos animais

Os animais, amostrados em cada grupo, em numero de trés, foram
necropsiados apos o periodo de estudo, visando, preferencialmente, verificar, ou
nao, alteracbes do sistema urinario. O protocolo utilizado foi: 0,2mg/kg de
xilazina, via intravenosa, para a sedacdo. Apds entrar em decubito, fez-se
10mg/kg de tiopental (solugdo a 5%), via intravenosa. Em seguida injetou-se
1mL/kg de cloreto de potassio (ampola de KCI a 19,1%, 2,5mEg/mL), via

intravenosa.

4.5 Analise Estatistica

Os dados da urinalise foram analisados pelo Software Action 2.7 (Portal
Action — Estaticamp), com nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Seguindo o trabalho de Ferreira et al. (2014), utilizaram-se 0os mesmos
testes estatisticos. As variaveis continuas eram analisadas pelo teste de Kruskal-
Walllis para identificar diferencas entre os grupos dentro do mesmo momento de
colheita (M) e, quando houvesse diferenca estatisticamente significativa,
verificada através do teste post-hoc de Dunn. As medianas foram avaliadas pelo
teste de Friedman ao longo dos oito momentos, a saber: Urinalise: volume,
densidade e pH. As variaveis categoricas foram avaliadas pelo teste do Qui-
guadrado: Urinalise: cor, aspecto, proteina, sangue, bactérias, cristais, cilindros,

muco, hemacias e leucdcitos.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados do presente estudo foram colhetados do experimento

realizado anteriormente (NAVARRO, 2016) e publicado recentemente
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(NAVARRO et al., 2021). Os animais se mantiveram durante todo o
experimento sem alteracdes ao exame fisico (FC, FR, MV e TR), excetuando-
se um animal que foi a 6bito do G500, no M6. Este cordeiro iniciou com ataxia,
reducdo de motilidade rumenal, apatia e foi submetido a administracdo de
Vitamina B1 e B12, associado a dexametasona, devido a hipétese diagnostica
de poliencefalomaléacia, e ndo respondeu a terapia. Foi submetido a necropsia
(N313-16) com laudo de pneumonia aguda, enterite subaguda e necrose
tubular multifocal discreta a moderada.

A média de ganho de peso diario se manteve dentro do habitual em
todos 0s grupos experimentais, sem interferéncia mesmo no grupo que
recebeu a dose de 500 mg/Kg por dia/animal, corroborando estudos prévios
(FERREIRA et al., 2014).

Todos os parametros urinarios analisados se mantiveram dentro dos
limites da normalidade em todos os grupos, com pequenas variacdoes e sem
significAncia estatistica, exceto o pH urinario (Tabela 2), a contagem e 0s
tipos de cristais urinarios.

TABELA 2. Médias (m), desvios-padrdo (s) e medianas (md) do pH
urinério de ovinos durante os momentos (M) nos grupos experimentais, grupo

controle (GC), grupo recebendo 200 mg/Kg (G200) e grupo com administracdo
de 500 mg/Kg (G500).

GC (n=5h) G200 (n=10) G500 (n=10)

mz+s Md mz=s Md mz=*s Md
MO 9,0+0,00 9,0Aa 8,7+0,95 9,07 8,6+1,26 9,0M
M1 85+1,11 9,0Aa 8,1+1,00 8,07 70+1,70 6,88
M2 9,0+0,00 9,0%a 9,0+0,00 9,0% 8,5+1,30 9,0%
M3 9,0+0,00 9,0%a 6,3+1,70 5,58 6,3+1,49 6,08P
M4 9,0 +£0,00 9,0%a 8,7+0,90 9,07 8,6+1,30 9,0%
M5 9,0 +0,00 9,0%a 9,0+0,00 9,0% 8,3+1,49 9,0%a
M6 8,1+0,41 8,07 8,2+0,35 8,557 6,6+1,05 6,280
M7 8,1+0,22 8,07 74+095 7,78 6,2+1,06 6,08
M8 8,7+0,62 9,0%a 8,5+054 90" 6,3+180 5,0°Bb

ab Diferenca estatistica (p<0,05) entre 0s grupos, o mesmo momento.

AB Diferenca estatistica (p<0,05) entre 0s momentos, no mesmo grupo.

O pH urinario do GC apresentou com pouca variagdo durante todo o

estudo, ao contrario do que ocorreu com os G200 e G500. No inicio do
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experimento e sem a administracdo do CA foi observado o pH alcalino da
urina em todos os grupos, que € o habitual em ovinos. No M1 do G500 houve
acidificacdo urinaria e durante o M3, o G200 e o G500 apresentaram
acidificacdo urinaria, porém sem manutencdo, cujos motivos carecem de
maior investigacdo. Houve acidificacéo urinaria permanente no G500 a partir
do M6, tendo-se mantido comportamento similar até final do experimento,
corroborando com os achados de Mavangira et al. (2010), que encontraram
acidificacao urinaria por mais de 24 horas com a utilizacdo dessa dose.

Foi observado aumento do numero de cristais urinarios em todos os
grupos ao longo do estudo (Figura 5), especialmente no Grupo Controle, que
iniciou o experimento sem a presenca de cristais, tendo evoluido para até
100% dos animais acometidos (M7) e terminando o estudo com 80% deles
com cristais (Figura 6), principalmente de Fosfato de Calcio Amorfo (80% no
M8) e de oxalato de calcio (20% no M8). A presenca e o tipo de cristais,
bem como a interferéncia do meio urinario (4cido ou alcalino), podem
determinar a formacdo de litiase (GARCIA-NAVARRO, 2005). Nesse
aspecto, a dieta principalmente pela ingestdo de proteinas e sal, pode
influenciar o tipo de cristais. Esse aumento da quantidade de cristais deve
ter ocorrido provavelmente pelo desequilibrio encontrado na analise
bromatolégica da dieta fornecida, jA& que apresentava relacdo Ca:P — 5:1,
muito além do recomendado, podendo levar a calcilria e consequentemente a
formacdo de cristais dependentes dos niveis de calcio, como no caso dos
animais do GC, tendo apresentado cristais de calcio em todos os animais ao

final do estudo.
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FIGURA 5. Porcentagem das amostras de urina com cristais em ovinos
durante os momentos (M) nos grupos experimentais, grupo controle (GC),
grupo recebendo 200 mg/Kg (G200) e grupo com administragédo de 500 mg/Kg
(G500).
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FIGURA 6. Porcentagem e tipos de cristais nas amostras urinarias de

ovinos durante os momentos (M) no grupo controle (GC)
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Legenda: FCA — Fosfato de Calcio Amorfo, OXC-Oxalato de Célcio, EST-Estruvita,
AU-Acido Urico, UA-Urato Amorfo



38

Quando se utiliza de dietas ricas em graos e fosforo, pode-se haver
aumento de urdlitos de estruvita. Jones, Roussel e Ramsey (2015),
desenvolveram um modelo experimental em cabras comprovando essa
afirmacao, utilizando-se de uma propor¢ao de 1:1.5 Ca:P. Santarosa et al.
(2016) também encontraram uma predominancia de cristais de estruvita nas
amostras de urina do grupo controle quando comparado ao grupo que recebeu
CA. Apesar da relacdo Ca:P ser favoravel a inducédo de urdlitos deste tipo
(1:1,33), isto ocorreu apesar dos animais ja terem iniciado o estudo com pH
acido. Este tipo de cristal foi visualizado em 7,5% (21/280) das amostras de
urina dos animais do grupo CA e em 25,7% (36/140) do grupo controle,
sugerindo efeito protetor do CA. Mavangira et al. (2010) também observaram
maior quantidade de cristais (estruvita e oxalato de calcio) em animais que nao
receberam o CA (27% X 8%), demonstrando efeito protetor na cristalogénese
nos animais suplementados. Além disso, quando analisada a quantidade de
cristais has amostras, apenas 0 grupo controle obteve-se numerosos cristais
na urina. No entanto, os autores nao realizaram a avaliacdo das amostras de
urina pré-tratamento, dificultando sua interpretacéo.

Riet-Correa, Simdes e Vasconcelos (2008) sugeriram a utilizacdo de CA
como forma de acidificar a urina, além de evitar a precipitacdo de fosfatos,
devendo porém, haver uma relacdo em torno de Ca:P 2:1. Adicionalmente, o
cloreto de sodio pode ser utilizado em proporcao de até 4% da racdo, como
forma de estimular a diurese, devendo-se, entretanto, evitar a utilizac&o de sal
mineral pela alta concentracao de fésforo e magnésio. A acidificacao da dieta
aumenta a produgcdo de urina diluida e diminuicdo da concentragdo de
precursores na mesma, principalmente como forma de prevenir calculos de
estruvita e fosfato de calcio (EWOLDT; JONES; MIESNER, 2008). Stratton-
Phelps, House (2004) e Jones, Streeter e Goad (2009) tém adotado
estratégias de modificacdo dietética, utilizando-se de dieta anidbnica como
forma de acidificacao urinaria, principalmente considerando a frequéncia de

célculos de estruvita.
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Ocorre, porém, que essa estratégia predispde ao aumento da calciuria
e, consequentemente, maior risco de calculos de calcio (STRATTON-
PHELPS; HOUSE, 2004; MAVANGIRA et al., 2010). Esses ultimos obtiveram
pH urinario menor de 6,5 em caprinos com dose de 450mg/Kg de CA/dia e
observaram maior excrecdo de calcio urinario nesses animais, o que sugere
gue possa ter ocorrido também no presente estudo pela associacdo do CA a
dieta com propor¢cdo Ca:P aumentada, porém ndo foi observado o
aparecimento de cristais de calcio no G500, provavelmente pelo efeito da
acidificacao urinaria. Em estudo recente, Jones et al. (2017) analisaram a
composicdo quimica de urolitos de cabras e ovinos com urolitiase obstrutiva
através de cristalografia ética e espectroscopia infravermelha e descobriram
alta associacao de calcio a célculos de estruvita (13/36). A presenca de calcio
em calculos que inicialmente se esperava ser apenas de estruvita, a
composicdo mais comumente relatada em obstrucdo urinaria de pequenos
ruminantes que consomem dieta rica em graos pode promover mudangas na
tomada de deciséo terapéutica em tais casos, principalmente em termos de
mudanca de pH urinario (CONSTABLE et al., 2016). Desta forma, sugere-se
gue a acidificacdo seja monitorizada com urinalise de repeticdo e por periodo
determinado para se diminuir as chances de complicagoes.

No inicio deste estudo, antes da administracao do CA, 20% dos animais
do G500 apresentavam cristais de estruvita (Figura 7), que sao comuns em
meio alcalino, tendo desaparecidos ao final do estudo, quando foram
constatados cristais de acido arico e urato amorfo em abundancia nesse grupo
apos a acidificacdo urinaria. Esses cristais sdo extremamente dependentes do
pH &cido, sendo, desta forma, raros em ovinos. Se por um lado essa estratégia
contribuiu para profilaxia dos cristais mais comuns em ovinos (estruvita,
fosfato) (MAVANGIRA et al., 2010; FERREIRA et al., 2014), pode-se incorrer
no desenvolvimento de cristais baseados em urato/acido Urico e,
potencialmente, se desenvolverem calculos levando aos quadros obstrutivos
urinarios. De acordo com este estudo, sugere-se fortemente que a partir da
inducdo de pH &acido, haja monitoramento de rotina da urina por meio de

urinalise (principalmente de ovinos em confinamento, com dieta rica em gréos
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e histéria de formacéao de calculos) para que a acidificacdo seja imediatamente
interrompida caso se identifigue potenciais prejuizos, atuando de forma
profilatica. Além disso, sugere-se que a acidificagao urinaria deva ser realizada
por periodo breve, diminuindo a chance de complicacdes dessa terapéutica.
De qualquer forma, estudos adicionais de longo prazo sdo necessarios para

confirmacédo dessa hipotese.

FIGURA 7. Porcentagem e tipos de cristais nas amostras urinarias de

ovinos durante os momentos (M) no grupo G500.
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Legenda: FCA — Fosfato de Calcio Amorfo, OXC-Oxalato de Célcio, EST-Estruvita,
AU-Acido Urico, UA-Urato Amorfo

No estudo em tela ndo se observou formacgéo de urélitos nos rins e vias
urinarias, avaliados por ultrassonografia € nem mesmo pela necropsia por
amostragem de animais de todos os grupos. Diferentes achados tiveram
Ferreira et al. (2014) que observaram a formacgao de calculos nos trés grupos
(23/100 dos casos), sendo percentualmente maior no grupo controle,
demonstrando maior protecdo com o uso do CA na prevencgdo de urolitiase.
Deve-se ressaltar que foi obtida acidificagdo urinaria desde o inicio do

experimento em todos 0s grupos, provavelmente provocada pela dieta rica em
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graos, com pouco volumoso e a utilizacao de sal mineral ad libitum. Além disso,
a analise quimica dos calculos encontrados em necropsia demonstrou grande
quantidade de calcio nas amostras, apesar de ter sido identificada grande
quantidade de cristais de estruvita. Esse fato infere a possibilidade de litiase
mista, corroborando os achados de Jones et al. (2017).

A prevencdo de urdlitos e suas complicacbes € medida de extrema
importancia. Para tanto, deve-se utilizar a urindlise e a avaliacdo da presenca
de cristais, bem como do seu tipo e da sua quantidade. Entretanto, a presenca
de cristais isoladamente ndo é diagnostico conclusivo da presenca de litiase,
pois alguns pacientes sem célculos tém cristais na urina (ROBERT et al., 1998),
embora esses cristais, sejam relatados como menores e menos agregados
guando comparados aos encontrados nas amostras de urina de formadores de
calculos de repeticdo. Um estudo em humanos avaliou 188 pacientes com
multiplas amostras de urina e mostrou que ter 50% ou mais amostras de urina
com cristais era preditivo de recidiva de calculo com sensibilidade de 88% e
uma especificidade de 84% (DAUDON et al., 2005). Esses autores propuseram
um “indice de cristalaria” definido como a raz&o do niumero de amostras de urina
contendo cristais sob o numero total de amostras examinadas em um
determinado paciente. Um indice de cristaltria > 0,50 pode ser um indicativo de
persistente atividade litogénica e risco de recorréncia de litiase. Mesmo porque,
em pacientes formadores de céalculos, o desaparecimento da cristallria indica
gue a atividade litogénica esta sob controle, principalmente em urdlitos de calcio
ou acido urico (DAUDON; FROCHOT, 2015). Nessas condi¢des, diminuicdo na
quantidade de cristais presentes em amostras de urina muitas vezes é suficiente
para reduzir o processo litogénico.

A presenca de cristais na urina evidencia que o equilibrio entre solutos e
promotores de um lado e os inibidores da cristalizagdo do outro, tem inclinado
para a precipitacdo. Como tal, a cristaliria pode fornecer evidéncias da
propensdo da urina para formacao de litiase (FROCHOT; DAUDON, 2016).
Daudon et al. (2005) estudaram em humanos a presenca de cristallria em
amostra de urina de rotina em pacientes com nefrolitiase assintomaticos com

agueles que ja tinham apresentado ao menos um quadro de crise renal e
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mostraram maior incidéncia de cristais nesses ultimos, sugerindo que a busca
em seérie por cristais deve ser ferramenta Util nesses casos. Além disso, a
investigacdo de cristallria € uma ferramenta barata e valiosa para a detecc¢éo e
monitoramento de doencas herdadas e adquiridas associadas a formacao de
urélitos ou comprometimento da funcdo renal aguda ou crénica e devido a
precipitacédo de cristais (FROCHOT; DAUDON, 2016). Desta forma, a pesquisa
sobre novos métodos (como a automatizagdo da contagem de cristais), a
padronizacao de critérios de notificacdo e de como aplicar resultados de exames
para diagnéstico e tratamento do paciente serdo importantes para difusdo da
determinacao cristallrica no tratamento da litiase (WILLIANS et al., 2021).
Dessa forma, houve a confirmacdo da hipétese que nas condi¢des do
presente estudo naqueles animais suplementados (G500) apds acidificacédo
urinaria quanto a mudanca do tipo e a quantidade de cristais. Como fatores
limitantes pode-se citar as trés diferentes racas de ovinos estudados, a
acidificacao urinaria isolada no G200 e G500 no M3, sem uma explicacao tao
evidente e a obtencdo da acidificacdo apenas ap0s 42 dias da ingestdo de CA.

6 CONCLUSOES

1) Constatou-se aumento da incidéncia de cristais urinarios em relagao ao tempo

em todos os grupos estudados, principalmente no GC;
2) O grupo 200 (G200) n&o apresentou acidificagao urinaria permanente;

3) A acidificacdo urinaria obtida pela suplementacao de cloreto de aménio no
G500 promoveu maior formacéo de cristais, em decorréncia do pH acido, como

acido Urico e urato.
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