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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo detalhar os locais e atividades desenvolvidas pela
discente Ana Gabriela Cardoso Melo durante as 488 horas de Estagio Supervisionado
Obrigatdrio na area de clinica médica de pequenos animais entre os dias 30 de novembro
de 2023 e 31 de janeiro de 2024 na Universidade Federal Rural de Pernambuco - Hospital
Veterinario e Clinica Veterinaria Toca dos Gatos. Além disso, discorrer e analisar as
caracteristicas da populacdo de animais atendida, diagnosticos e procedimentos
acompanhados. Esta produ¢do também conta com uma revisdo de literatura intitulada “
Uso da Phyllanthus niruri L. (quebra-pedra) em urolitiases de cées e gatos: qual o
seu potencial terapéutico? ”, a qual discorre sobre o que sdo e como se formam as
urolitiases e o tratamento convencional nessas espécies. Em seguida, sdo abordadas
definigcdes sobre a planta medicinal e fitoterapica Phyllanthus niruri L. e sua forma de
uso, junto com pesquisas cientificas in vivo, in vitro e ensaios clinicos que avaliam os
efeitos dos componentes fitoquimicos, a acdo na dissolucdo de urolitos de oxalato de

calcio e a toxicidade.

Palavras-chave: urolitiases, cées, gatos, phyllanthus niruri, fitoterapia
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1. INTRODUCAO

O relatério do Estagio Supervisionado Obrigatério (ESO) e o Trabalho de
Conclusdo de Curso (TCC) sdo pré-requisitos obrigatdrios para a conclusdo do ultimo
periodo e formacéo no curso de Medicina Veterinaria na Universidade Federal de Sergipe
(UFS). Para validacao, sdo obrigatdrias 450 horas minimas de estagio na area veterinaria
escolhida pelo discente.

O do primeiro més de estadgio ocorreu no Hospital Veterinario Escola do
Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Federal Rural de Pernambuco
(HOVET-UFRP), localizado na Rua Dom Manoel Medeiros, s/n, Bairro Dois Irmaos,
Recife- PE, entre os dias 30 de outubro a 30 de novembro de 2023. O segundo e terceiro
més de estagio foram realizados na Clinica Veterinaria Toca dos Gatos, localizada na
Avenida Professor Acrisio Cruz, 90, Bairro Salgado Filho, Aracaju-SE, no periodo de 4
de dezembro a 31 de janeiro de 2024. Nesses locais, foi possivel vivenciar as rotinas de
atendimentos, cirurgias, exames e cuidados intensivos ao paciente, além de adquirir
conhecimento de especialistas e dos protocolos terapéuticos realizados.

Em ambos os locais, foi realizada carga horaria de 8 horas diarias e 40 horas
semanais, ou seja, de segunda a sexta-feira, das 8 as 17 horas, contando com uma hora de
almogo, totalizando 488 horas.

Por fim, o presente relatorio tem como objetivo descrever acerca da estrutura,
casuista e experiéncia durante o ESO, incluindo comparativo entre os diagnosticos
realizados e acompanhados neste periodo e os temas abordados durante a graduacdo, além
de apresentar uma revisdo de literatura denominada “Uso da Phyllanthus niruri L.
(quebra-pedra) em urolitiases de cdes e gatos: qual o seu potencial terapéutico? ”,

por apresentar uma nova perspectiva terapéutica na clinica de pequenos animais.



2. RELATORIO DE ESTAGIO SUPERVISIONADO OBRIGATORIO
2.1 Estrutura Fisica

2.1.1 Hospital Veterindrio Escola do Departamento de Medicina Veterinaria da
UFRPE

O HOVET-UFRPE possui horario de funcionamento para atendimentos clinicos,
procedimentos cirurgicos e realizagdo de exames de segunda a sexta das 8:00 as 17:00
(figura 1). Todos os servicos sdo gratuitos, sendo os atendimentos clinicos agendados por
meio do aplicativo Conecta Recife. Os exames laboratoriais sdo agendados
presencialmente no hospital de segunda a sexta e os exames de imagem por telefone nas
sextas-feiras as 14 horas. Na recepc¢do 1 (figura 2) os animais agendados s&o recebidos e
direcionados para os consultérios ou para a recepcao 2 (figura 3) onde aguardam a

realizacdo de coleta para exames laboratoriais.

Figura 1: Fachada do HOVET-UFRPE e acesso do publico &s recepcdes e consultorios.
Fonte: Proprio autor, 2024.
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Figura 3: Recepcdo 2 do HOVET-UFRPE. Fonte: Préprio autor, 2024.

O Hospital é formado pelos setores de clinica médica de pequenos animais, que
envolve atendimento clinico geral e de especialidades como oncologia, dermatologia,
oftalmologia e nefrologia; pelo setor de clinica cirdrgica de pequenos animais, laboratorio
de patologia clinica, laboratdrio de patologia geral, laboratério de doencas parasitarias e
pelo setor de diagndstico por imagem. Ademais, possui uma enfermaria (figura 4) que
realiza coleta de sangue para exames laboratoriais e tricotomia; e uma sala de



fluidoterapia (figura 5) para pacientes que necessitem de reidratacdo ap6s o atendimento

clinico. Entretanto, o hospital ndo possui internamento e ambulatério emergencial.

Figura 5: Sala de Fluidoérapia do HOVET-UFRPE. Iéonte: Prc’)prio Autor, 2024.

O presente estagio foi realizado no setor de clinica médica de pequenos animais o
qual possui trés consultérios para realizacdo dos atendimentos (figura 6, 7 e 8). Cada
consultdrio possuia uma mesa e cadeira para a veterinaria, uma mesa inox para examinar
0 paciente, cadeira para o tutor durante anamnese, um armario para utensilios, caixa para
perfuro cortantes, caixas para lixo comum e contaminante, e pia com sabonete e alcool
70 para higienizacao.



Figura 7: Consultério 2 do HOVET-UFRPE. Fonte: Préprio Autor,2024.



Figura 8: Consultério 3 do HOVET-UFRPE. Fonte: Proprio autor, 2024.

No periodo de realizacdo do estadgio a equipe era formada por uma médica
veterinaria orientadora e duas médicas veterinarias residentes R1 e R2 respectivamente.
As atividades do estagiario envolviam acompanha, realizar e auxiliar na anamnese, no
exame fisico, no preenchimento de fichas para requisicdo de exames e na preparacao de
receitas. Demais procedimentos como coleta de sangue, coleta de material bioldgico,
fluidoterapia, quimioterapia, exames de imagem e outros procedimentos eram realizados
no atendimento a depender da disponibilidade de material, de vaga no setor responsavel

e da condicdo clinica do paciente.
2.1.2 Clinica Veterinaria Toca dos Gatos

A Clinica Veterinaria Toca dos Gatos funciona de segunda a sexta das 8 as 21
horas e sabados, domingos e feriados das 8 as 20 horas (Figura 9). A clinica oferece
atendimento clinico médico, procedimentos ambulatoriais e cirdrgicos, coleta de exames
laboratoriais, exames de imagem e internamento apenas para gatos. Todos 0s servicos sao
particulares e podem ser previamente agendados por liga¢do ou na recepgdo 1 (figura 10).
Os tutores e pacientes também podem aguardar atendimento na recepcao 2 (figura 11).



|
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Figura 9: Fachada da Clinica Veterinria Toca dos Gatos. Fonte: Proprio autor,2024

Figua 10: Recepgdo 1 e acesso ao consultério 1. Fonte: Proprio autor,2024.
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A clinica possui dois consultérios (figura 12 e 13) onde sdo realizados os
atendimentos, coleta de exames laboratoriais, aplicacdo de vacinas e procedimentos
terapéuticos caso necessarios. Cada consultorio possuia mesa para 0 médico veterinario
realizar anamnese e exame fisico, cadeiras para o tutor, armarios para utensilios, balanca,
pia, sabonete, clorexidina e alcool 70 para higienizacdo, frigobar para medicacdes e
vacinas e objetos para gatificacdo do ambiente.

A equipe clinica era formada por dois médicos especialistas em felinos domésticos
durante o horério de funcionamento. Além disso, também é realizado atendimento para
outras especialidades como nefrologia, dermatologia e endocrinologia. Em caso de
solicitacdo de exames de imagem como ultrassonografia, radiografia e ecocardiograma

estes sdo agendados e realizados por médicos (as) veterinarios (as) volantes.



Figura 12: Consultorio 1 da Toca dos Gatos. Fonte: Proprio autor,2024.
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Figura 13: Consultorio 2 da Toca dos Gatos. Fonte: Pr(jpio autor, 2024.

Nos casos cirdrgicos, a clinica possui uma sala de pré-operatorio (figura 14) para
preparo do paciente para acesso ao centro cirdrgico (figura 15). A sala pré-operatoria
possuia uma mesa inox para venoclises, tricotomia e medicagdes pré-anestésicas, um
autoclave para esterilizacdo dos materiais e pia em inox adaptada para o cirurgido e
auxiliar realizar a antissepsia. O centro cirdrgico apresentava mesa de inox para o
procedimento, mesa auxiliar para os instrumentais, foco cirargico de iluminacao,
equipamento para anestesia fixo, cilindro de oxigénio, armarios para utensilios e
medicac¢des. Os procedimentos cirurgicos também sdo por agendamento e realizados por

médicos (as) veterinarios (as) volantes.



o

Figura 16: Centro Cirdrgico da Toca %os Gatos. Fonte: Préprio autor,2024.

Para 0s pacientes que necessitem de recuperacdo pos-cirdrgica e cuidados
intensivos, a clinica disponibiliza um internamento (figura 16) supervisionado por uma
médica veterinaria. O internamento possuia 12 baias para o paciente, com mesa para
realizacdo de procedimentos, balanca, pia para higienizacdo e arméario com utensilios e
medicagdes.
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Fonte: Proprio autor, 2024.

Durante o estagio, era possivel acompanhar os atendimentos clinicos, preparacao
da vacinas e materiais para coleta de exames laboratoriais, auxilio da contencao,
acompanhar a realizacdo de ultrassonografia, radiografia, ecocardiograma e discursao dos
resultados dos exames. Nos procedimentos cirlrgicos, realizava a recepgao e preparacao
do paciente, vendclise, tricotomia, preparo dos instrumentais e auxilio ao cirurgido
guando necessario. No internamento, realizava sob supervisdo e conforme solicitado pela
médica veterinaria a aplicacdo de medicacdes, fornecimento de alimento e agua, preparo

para fluidoterapia, limpeza do paciente e higienizagdo dos comodos.
2.2 Caracteristicas Gerais dos Individuos Atendidos e Casuistica

2.2.1 Hospital Veterinario Escola do Departamento de Medicina Veterinaria da
UFRPE

Durante o periodo de estdgio no HOVET-UFRPE, foram acompanhados 0s
atendimentos de 137 animais, destes, 115 foram caninos (84% do total), sendo 63 fémeas
e 52 machos, e 22 felinos (16%), 15 fémeas e 7 machos (Grafico 1). Abrangendo a
populacdo atendida no geral, a média de idade foi de 7,84 anos, sendo entdo considerada
uma populagéo adulta. A maior frequéncia de idade foram animais com 9 anos de idade
(14%), seguido por 8 anos (13%), 12 e 7 anos (9% cada), 2 anos (8%), 10 e 5 anos (7%
cada), 14, 13, 11, 4 e 1 ano (4% cada), 6 e 3 anos (3% cada), 15 anos (2%), 17 e 16 anos

11



(1% cada) e 8, 7, 6 e 3 meses (1% cada) (Grafico 2). Uma descricdo detalhada das idades
dos cées e gatos atendidos separados por sua pertencente espécie pode ser encontrada na
Tabela 1.
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Gréfico 2: Quantificacdo e divisao da populacdo de animais atendida no HOVET-UFRPE
de acordo com a espécie e sexo. Fonte: Proprio Autor, 2024.
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Grafico 3: Demonstra¢do gréafica da idade dos animais atendidos no HOVET-UFRPE.
Fonte: Proprio Autor, 2024
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Tabela 1: Quantificacdo detalhada da idade dos animais atendidos no HOVET-UFRPE
dividida por espécie. Fonte: Proprio Autor, 2024,

Idade Quantidade de Caes Idade Quantidade de Gatos
7 meses 1 3 meses 1
8 meses 1 6 meses 1

1 ano 2 1 ano 3

2 anos 8 2 anos 3

3 anos 4 4 anos 1
4 anos 5 5 anos 1

5 anos 9 6 anos 1

6 anos 3 7 anos 4

7 anos 9 8 anos 2

8 anos 16 9 anos 3

9 anos 16 14 anos 1
10 anos 10 16 anos 1
11 anos 5
12 anos 12
13 anos 5
14 anos 4
15 anos 3
17 anos 2

Quando relacionado a ragas, dentre os caninos, 54 foram Sem Raca Definida
(SRD) (47%), 12 Poodle (10%), 9 Pinscher (8%), 8 Dachshund (7%), 5 Pitbull (4%) , 4
Yorkshire e Shi-tzu (3% cada), 3 Lhasa Apso (3%) , 2 Maltés, Golden Retriever e
Bulldogue (2% cada) e 1 Schanuzer, Rottweiler, Pug, Pastor Alemé&o, Lulu da Pomeranea,
Labrador, Dalmata, Bullterrier, Boxes e Beagle (1% cada) (Gréafico 3). A raca dos felinos
atendidos todos 22 (100%) foram SRD (Grafico 4).
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Gréfico 3: Descricdo e quantificacdo dos diferentes tipos de racas de cdes atendidos
no HOVET- UFRPE. Fonte: Proprio Autor, 2024
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Gréfico 4: Descricdo e quantificacdo dos diferentes tipos de racas de felinos
atendidos no HOVET-UFRPE. Fonte: Préprio Autor, 2024

Dentre os 137 pacientes acompanhados, considerando que um mesmo paciente
pode apresentar mais de uma afeccdo, foram 155 diagnosticos realizados durante o
periodo de ESO no HOVET-UFRPE. A neoplasia mamaria foi 0 mais presente na rotina
de atendimento com 11 casos (7%). Em seguida, destaca-se 0 hemangiossarcoma com 7
casos (5%), 6 diagndsticos de hiperadrenocorticismo (4%), 5 diagnosticos de erliquiose
(3%) e 5 mastocitomas (3%) (tabela 2). A justificativa para a maior casuistica de
diagnosticos em neoplasias se deve a presenca de uma médica veterinaria oncologista na
rotina de atendimentos.

Dos 80 tipos de diagndsticos, 72 foram tdpicos abordados durante a graduacao
(90%), enquanto 8 ndo foram vistos ao longo do curso (10%) sendo eles Adenoma
Hepatoide, Neoplasia de Células Mesenquimais, Carcinoma Basaldide, Melanocitoma,
Melanoma Maxilar, Miosite Autoimune, Plasmocitoma e Sindrome Hepatocuténa. A
tabela 2 representa a lista desses diagndsticos com a respectiva quantidade de casos
atendida de cada um e indica quais deles foram vistos e néo vistos pelo discente ao longo

da grade curricular regular.

Tabela 2: Descricdo e quantificagdo dos diagndsticos realizados durante o ESO no HOVET-UFRPE
apresentando indicador de presenca ou ndo durante a grade curricular regular ao longo da graduacéo. Fonte:
Proprio Autor, 2024. Siglas: DAPE = dermatite alérgica a picada de ectoparasita; TVT = tumor venéreo
transmissivel; AHI: anemia hemolitica imunomediada; DRC = doenga renal cronica; IRA = insuficiéncia
renal aguda.

Diagnostico Quantidade Visto N&o Visto

Neoplasia Mamaria 11 X
Hemangiossarcoma
Hiperadrenocorticismo
Erliquiose
Mastocitoma

g o1 o
X X X X
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Adenoma Hepatéide
Catarata
Degeneracgdo Valvar Mitral
Linfoma Multicéntrico
Ceratoconjuntivite Seca
Cistite Bacteriana
DAPE
Hipotireoidismo
Leishmaniose
Otite
TVT
Uracistolitiase
Broncopneumonia
Bronquite
Degeneragéo Corneal
Displasia Coxofemoral
Doenca do Disco Intervertebral
DRC
Entrépio
Epilepsia
Fratura Tibia
Hérnia Perianal
Lipoma
Luxacdo de Patela
Neoplasia de Células Mesenquimais
Osteoartrose
Osteossarcoma
Piometra
Ulcera de Cérnea
Nefrolitiase
Adenoma Hipofisario
AHI
Ancylostoma
Atopia
Carcinoma Basal6ide
Carcinoma de Células Escamosas
Carcinoma de Fossa Nasal
Carcinoma Inflamatorio
Carcinoma Pulmonar
Colecistite
Conjuntivite
Malasseziose
Diabetes Mellitus
Doenga Inflamatoria Intestinal
Esporotricose
Estenose Uretral

P P P P P P P FP P FP P PFPPFPPFPPFPPFPDNDNDNDNDDNDDNDDNDDNDDNDDNDDNDDNDDNDDNDNDNDDNDDNDDNDMDNNDNDNOWWW W W W Www> >~~~

X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X

X X X X X X X X X

X X X X X X X X X X X
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Fistula Abdominal por Granuloma Ovariano
Fistula Adenal
Foliculite Bacteriana
Fratura do Colo Femoral
Fratura em Coluna
Fratura Escapula
Fratura Tibia e Fibula
Glaucoma
Hepatozoon
Herpes Virus Felino
Hidronefrose
Hiperplasia Prostatica
Hipoadrenocorticismo
IRA
Intoxicacdo Medicamentosa
Lapus Eritematoso Cutaneo
Melanocitoma
Melanoma Maxilar
Miosite Autoimune
Obstrucéo Ducto Nasolacrimal
Obstrucéo Intestinal por Verminose
Piodermatite Bacteriana
Placa Eosinofilica
Plasmocitoma
Seroma de Decubito
Sindrome da Cauda Equina
Sindrome Hepatocutanea
Subluxacédo do Cristalino
Triade Felina

X X X X X X X X X X X X X X X X

X X X X

P R R R R R R R R R PR R R P R R R P R RPRRRRPRRRRPRP B
X

Seguindo a mesma proposta e considerando que um mesmo paciente pode
apresentar comprometimento em mais de um sistema, 16 sistemas apresentaram afeccdes
nos animais atendidos, sendo eles oncologia, oftalmologia, tegumentar, ortopedia,
urinario, endocrino, infeccioso, gastrointestinal, cardiaco, respiratério, parasitario,
reprodutor, nervoso, hematol6gico, muscular e toxicoldgico. O sistema mais acometido

foi 0 oncoldgico com 50 casos (32%) (Gréfico 5).
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Grafico 5: Quantificacdo dos sistemas acometidos nos diagndsticos realizados
durante o ESO no HOVET-UFRPE. Fonte: Préprio Autor, 2024

Durante o estagio, foram contabilizados os procedimentos ndo rotineiros
realizados e acompanhados no atendimento clinico, de acordo com a disponibilidade de
material, vagas no setor de exame e situacdo do paciente. Foram feitas 5 citologias (31%)
sendo 2 swabs otoldgicos, 1 aspirativa e 1 swab ocular. Também foram realizadas 3
sessOes de (19%) quimioterapia, 2 (13%) abdominocenteses, 1 (6%) desobstrucdo do

ducto nasolacrimal e 1 (6% cada) ultrassonografia ocular e toracica (gréafico 6).

Ultrassonografia Toracica
Ultrassonografia Ocular
Desobstrucéo Ducto Nasolacrimal
Abdominocentese

Quimioterapias

Citologias

0 1 2 3 4 5 6

Gréfico 6: Contabilizacdo dos procedimentos ndo rotineiros acompanhados e
realizados durante o estagio no HOVET-UFRPE. Fonte: Proprio Autor, 2024

2.2.2 Clinica Veterinaria Toca dos Gatos
Durante o periodo de estagio na clinica veterinaria Toca dos Gatos, foram
acompanhados os atendimentos de 57 animais da espécie felina, dos quais 29 (51%) eram

fémeas e 28 (49%) machos (grafico 7). Em relacdo a idade, a média foi de 5,97 anos,

sendo em maioria 10 felinos (18%) com 1 ano, 6 (11%) com 3 anos e 5 (9% cada) com 2
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anos e 7 anos (grafico 8). As racas atendidas foram 41 (72%) SRD, 8 (14%) Persa, 4 (7%)
Angora e 1 (2% cada) Bengal, British Shorthair, Maine Coon e Siamés (grafico 9).

Macho = Fémea

Grafico 7: Quantificacdo do sexo felinos atendidos na Toca dos Gatos.
Fonte: Proprio Autor, 2024
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Gréfico 8: Quantificacdo da idade de felinos atendidos na Toca dos Gatos.
Fonte: Préprio Autor,2024.
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Gréfico 9: Quantificacdo da raca de felinos atendidos na Toca dos Gatos.
Fonte: Préprio Autor, 2024.
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Dentre os 57 pacientes acompanhados, considerando que um mesmo paciente
pode apresentar mais de uma afeccdo, foram 59 diagndsticos clinicos e 18 procedimentos
cirargicos realizados durante o periodo de ESO na clinica veterinaria Toca dos Gatos. O
Complexo Gengivite Estomatite Felina foi o mais presente na rotina de atendimento com
9 casos (15%). Em seguida, destaca-se 0 DAPE com 4 casos (7%) e 3 diagnosticos cada
(5%) de Cistite Idiopética, Dermatite Fungica e Nefrolitiase. Dos 36 tipos de diagnosticos
clinicos, 35 foram tdpicos abordados durante a graduagdo (99%) e apenas o Nodulo

Cistico Apdcrino ndo foi visto ao longo do curso (1%) (tabela 3).

Tabela 3: Descricdo e quantificacdo dos diagnosticos realizados durante 0 ESO na Toca dos Gatos
apresentando indicador de presenca ou ndo durante a grade curricular regular ao longo da graduacéo. Fonte:
Proprio Autor, 2024. Siglas: DAPE = dermatite alérgica a picada de ectoparasita; DRC = doenca renal
cronica; FeLV = Virus da Leucemia Felina; FIV = Virus da Imunodeficiéncia Feling;

Diagnéstico Quantidade Visto Nao Visto

©
x

Complexo Gengivite Estomatite Felina
DAPE
Cistite Idiopatica
Dermatite Fungica
Nefrolitiase
Neoplasia Maméria
Esporotricose
FeLV
FIV
Giardiase
Urocistolitiase
Ancylostoma
Bronquite
Colangeohepatite
Colecistolitiase
Dermatite Bacteriana
Dermatite Psicogénica
Diabetes mellitus
Displasia Coxofemoral
Doenca Intestinal Inflamatdria
DRC
Fratura Tibia e Fibula
Granuloma oral
Linfoma mediastinico
Lipidose hepatica
Micoplasmose
Nodulo Cistico Apocrino
Obstrucéo Intestinal por Corpo Estranho Linear
Osteoartrose
Parto distocico
Rinotraqueite Felina
Sarna Notoédrica
Ulcera Géstrica
Ulcera Indolente
Ureterolitiase
Uretrolitiase

X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X

P R RPRPRRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPREPRPRPREPRPRPREPREPNNNMNNNNMNDNND®WWWAN

X X X X X X X X X
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Em relagio aos procedimentos cirurgicos, ocorreram 9  (50%)
ovariosalpingohisterectomia (OSH), 3 (17%) extra¢des dentarias, 2 (11%) penectomias,
1 mastectomia, 1 orquiectomia, 1 osteossintese e 1 enterotomia (6% cada) (grafico 10).
Dentre eles, todos os 18 casos (100%) foram vistos e abordados durante a graduacao
(tabela 4).
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Grafico 10: Quantificagdo de procedimentos cirlrgicos realizados na Toca dos
Gatos. Fonte: Proprio Autor, 2024. Sigla: OSH = ovariosalpingohisterectomia

Tabela 4: Descricdo e quantificagdo das cirurgias realizadas durante o ESO na Toca dos Gatos
apresentando indicador de presenca ou ndo durante a grade curricular regular ao longo da graduacéo. Fonte:
Proprio Autor, 2024. Siglas: OSH = ovariosalpingohisterectomia

Cirurgias Quantidade Visto N&o Visto

OSH
Extracéo Dentéria
Penectomia
Mastectomia
Orquiectomia
Osteossintese
Enterotomia

X

el el S )
X X X X X X

Na clinica Toca dos Gatos, 10 sistemas foram acometidos dentre os diagndsticos
clinicos e procedimentos cirargicos. Em primeiro lugar o urinario com 13 casos (20%),
em seguida o odontolégico com 12 casos (19%), reprodutor com 11 casos (17%),
infeccioso 8 casos (13%), gastrointestinal 7 casos (11%), ortopédico e parasitario com 4
casos cada (6%), oncoldgico com 3 casos (5%) e enddcrino e respiratério com 1 caso cada
(2%) (grafico 11).
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Grafico 11: Quantificagdo dos sistemas acometidos nos diagnosticos clinicos
e cirargicos realizados na Toca dos Gatos. Fonte: Proprio Autor, 2024

Durante o estagio, foram contabilizados os procedimentos ndo rotineiros
realizados e acompanhados no atendimento clinico, excluindo-se 0os mais comuns como
vacinacdo, coleta sanguinea, venoclises, fluidoterapia e exames de imagem. Foram feitas
5 citologias (39%) sendo 2 citologias aspirativas, 2 raspados de pele e 1 imprint. Também
foram realizadas 3 sondagens uretrais (23%), 2 (15%) transfusfes sanguineas, 2 (15%)

toracocenteses e 1 (8%) abdominocentese (grafico 12).

Abdominocentese
Toracocentese
Transfusao sanguinea
Sondagem uretral

Citologias

0 1 2 3 4 5 6

Gréafico 12: Contabilizagdo dos procedimentos ndo rotineiros acompanhados e/ou
realizados durante o estagio na Toca dos Gatos. Fonte: Proprio Autor, 2024

3. REVISAO DE LITERATURA: USO DA PHYLLANTHUS NIRURI L.
(QUEBRA-PEDRA) EM UROLITIASES DE CAES E GATOS: QUAL O SEU
POTENCIAL TERAPEUTICO?

3.1 Introducéo
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A urolitiase refere-se a presenca de urdélitos no trato urinario (TU) e sua formagéo
estd associada a fatores genéticos, fisioldgicos, patoldgicos e ambientais; sendo de
extrema importancia entender cada um deles para um tratamento eficaz (GOMES et al.,
2022). E considerada uma das principais patologias do sistema urinario, representando
cerca 18% em cdes e 13% em gatos (RICK et al., 2017). Nessas espécies, apesar da
localizacdo dos urdlitos ser mais comum no trato urinario inferior (TUI) (vesicula urinaria
e uretra), a presenc¢a no trato urinario superior (TUS) (rins e ureteres) tem aumentado,
representando cerca de 1 a 4% dos casos, apesar de ainda serem subdiagnosticados e

achados incidentalmente durante exames de imagem (SYME, 2012).

Em relagdo a composicdo dos urolitos, diversos autores mostram variagdes entre
espeécie, raca, idade e sexo; sendo os de estruvita (fosfato de amoénio magnesiano) e
oxalato de calcio (CaOx) majoritariamente mais comuns (KOPECNY et al., 2021; LOW
et al., 2010; OSBORNE et al., 2009; CANNON et al., 2007; HOUSTON et al., 2004). A
formacdo dos urolitos envolve as etapas de supersaturacdo urinaria, nucleacdo e
sobreposicdo, em que ocorre a acdo de substancias litogénicas (indutoras) como o sodio,
calcio, acido Urico e fosfato e alguns mediadores inflamatdrios; e de substancias litoliticas

(inibidoras) como 0 magnésio e citrato (KANT et al., 2020).

A sintomatologia varia com a localizacdo, tamanho e quantidade de urdlitos e os
pacientes podem ser assintomaticos ou manifestar sinais clinicos variaveis como vémito,
perda de peso, hematlria e disuria (GOMES et al., 2022). O diagndstico envolve a
visualizacdo de urolitos em exames de imagem, sendo necessarios exames laboratoriais
como perfil hematoldgico, bioquimico e urinalise para determinar a causa e presenca de
doencas subjacentes (BARTGES e CALLENS, 2015). No tratamento convencional ndo
ha medicacbes que dissolvam urolitos de CaOx, no entanto € indicada a remog&o cirdrgica
nos casos de animais que apresentem sintomatologia e 0 manejo nutricional para evitar
recorréncias (TION et al., 2015).

A fitoterapia € uma opg¢do que visa a utilizacdo de matéria prima de origem
vegetal, as quais possuem substdncias com fins terapéuticos e estdo amplamente
disponiveis na natureza (SILVA et al., 2017). O ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (MAPA) regulamenta o uso na medicina veterinaria, assim como a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) reconhece a eficacia por meio de
estudos cientificos (BRUNO et al., 2016).
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A Phyllanthus niruri Linn (P. niruri) é uma espécie de planta medicinal
fitoterdpica amplamente distribuida pelo territorio brasileiro, conhecida popularmente
como “quebra-pedra” (OLIVEIRA et al., 2019). Seus constituintes quimicos bioativos da
classe dos alcaloides, terpenos, taninos, flavonoides, cumarinas e lignanas séo conhecidos
por promover atividade terapéutica antiespasmadica, antioxidante, antinociceptiva, anti-
inflamatoria, anti-hipertensiva, vasodilatadora e antiuricémica capaz de auxiliar pacientes
com urolitiases (KANT et al., 2020). Assim como hé estudos cientificos experimentais
que avaliam sua acéo litolitica contra urolitos de oxalato de célcio (FREITAS et al., 2002;
BARROS et al., 2003; NISHIURA et al., 2004; MICALI et al.,2006; BARROS et al.,
2006; MISHRA et al., 2014; PUCCI et al., 2018; GUL et al.,2019).

Apesar de existirem pesquisas in vitro, in vivo e em humanos que avaliam a
composicdo fitoquimica, toxicidade e eficAcia da P. niruri como medicamento
fitoterapico, ndo ha relatos do uso na rotina clinica de cées e gatos. Diante do exposto, 0
intuito do presente trabalho € reunir informacGes consistentes para melhor compreensao
sobre a P. niruri e seu potencial terapéutico em pacientes com urolitiases na clinica

médica de pequenos animais.
3.2 Metodologia

Esta revisdo de literatura envolveu a realizacdo de pesquisa bibliografica por meio da
plataforma de publicacédo cientifica Google Académico, a qual apresentou um banco de
dados contendo outras plataformas, diversos artigos e revistas cientificas nacionais e
internacionais sobre o tema. As buscas foram inicialmente conduzidas utilizando as
palavras chaves em portugués e inglés: urolitiases, fitoterapia, plantas medicinais, caes,
gatos. Dentre os 532 resultados, as pesquisas mais relevantes se derem em torno do uso
da planta medicinal fitoterapica da espécie Phyllanthus niruri, conhecida como “quebra-

pedra”. Incluiu-se entdo a palavra-chave: phyllanthus niruri.
Foram selecionados os principais artigos cientificos com base nos seguintes critérios:

o Utilizar trabalhos caracterizados como revisdes de literatura, estudos clinicos,
pesquisas cientificas e relatos de caso; excluindo monografias, dissertacGes, teses

e trabalhos publicados em anais de eventos;
« Desconsiderar contetdo de blogs, cartilhas, redes sociais de origem néo cientifica.

« Ultilizar artigos disponiveis na integra para melhor extracdo de informacoes.
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« NA&o foi estabelecido limite quanto ao ano de publicacdo dos artigos incluidos na

presente revis&o.
3.3 Revisao de Literatura
3.3.1 Urolitiase em Caes e Gatos

Urolitiase € uma afeccdo caracterizada pela formacdo de concrecdes soélidas,
denominadas urdlitos, que se acumulam ao longo do trato urinério (TU). Sdo subdivididas
em nefrolitiase, ureterolitiase, urocistolitiase e uretrolitiase quando afetam os rins,

ureteres, vesicula urinaria e uretra respectivamente (GOMES et al., 2022).

Historicamente, na época de Aristoteles (384 a.C. - 322 a.C) foram relatados os
primeiros casos da presenca de urolitos nos rins e vesicula urinéria de animais. Em
meados de 1663, Rofink os classificou de acordo com seu tamanho, forma, superficie e
cor. No século 18 passaram a estudar sua composicao, sendo encontrados acido urico,

oxalato, cistina e outros materiais organicos (TION et al., 2015).

Os caninos domesticos (canis familiaris) foram os primeiros animais a serem
domesticados pela humanidade, com indicios do final do periodo paleolitico (FRANTZ
et al, 2016). Nesta época, os canideos eram atraidos por restos de alimentos deixados
pelos humanos os quais, em troca de protecao e pastoreio, compartilhavam de suas cacas
(CABRAL e SAVALLLI, 2020). Atualmente, sabe-se que fornecer uma alimentacdo, com
teor de proteina e minerais desbalanceados, predispGe a urolitiase nos animais domésticos
(INKELMANN et al.,, 2012). Ademais, doencas vasculares portais, hipercalcemia,
hiperparatireoidismo e hiperadrenocorticismo; além de medicagdes alopaticas como
antibidticos, quimioterapicos e corticosteroides contribuem para a ocorréncia da afeccédo
(OSBORNE et al., 2018).

Os felinos domésticos (felis catus) comparado a espécie canina, foram
domesticados ha menos tempo, fazendo com que apresentem comportamento e fisiologia
mais proxima a de seus ancestrais (O’BRIEN e JOHNSO, 2007). Dessa forma,
caracteristicas como urina mais concentrada, menor ingestéo de agua e menor frequéncia
de miccédo séo originadas do hébito de cacar como fonte de alimento imido e de reter

agua no organismo, o que favorece a formacéao dos urdélitos (BISCARO et al., 2021).

A nefrolitiase e a ureterolitiase referem-se a presenca de urdlitos nos rins e

ureteres, e sua ocorréncia vém sendo mais comum, apesar de ainda subdiagnosticados
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(SYME, 2012). Na pesquisa dos autores Inkelmann et al. (2012) em 76 cdes com
urolitiases, 18,4 % (14/76) apresentaram urolitos na pelve renal. Em outro estudo
realizado por Osborne et al. (2009), a anélise de nefrolitos e ureterdlitos em felinos
determinou que 92% apresentavam calcio em sua composicdo, o que provavelmente fez

aumentar a ocorréncia dessas localizagdes na espécie.

Os urdlitos de oxalato de calcio (CaOx) estdo majoritariamente presentes nas
urolitiases. Cées e gatos mais velhos, machos e castrados tém maior risco de desenvolver
esse tipo de urolitos (RICK et al., 2017). As principais racas caninas acometidas sdo o
Schnauzer miniatura, Lhasa apso, Yorkshire, Brichon Frise, Shitzu e Poodle; enquanto as
ragas felinas incluem o Burmese, Persa e Himalaio (BARTGES e CALLENS, 2015).

3.3.2 Anatomia e Fisiologia do Trato Urinario

Os rins em cédes e gatos se situam na regido lombar, retroperitonealmente
préximos da parede abdominal dorsal abaixo, dos Gltimos pares de costelas. Séo envoltos
pela cépsula renal e internamente formados por um parénquima composto por cortex e
medula, onde se encontram as unidades funcionais dos rins, os néfrons, responsaveis pela
formacdo da urina (KONIG e LIEBICH, 2014). Cada néfron ¢ iniciado pela capsula
glomerular, a qual envolve o glomérulo e contém capilares derivados da arteriola
glomerular aferente, que filtram o sangue formando o ultrafiltrado (urina primaria). Em
seguida, o ultrafiltrado é conduzido pelos tbulos contorcido proximal, alga de henle com
ramos descendente e ascendente, tubulo contorcido distal e tabulo coletor, em que por
meio dos ductos coletores a urina formada é conduzida para a pelve renal (CARNEIRO
e JUNQUEIRA, 2013). Os ureteres sdo formados por epitélio de células de transicdo e
varias camadas de musculo liso ao redor de uma camada mucosa, 0s quais realizam o
peristaltismo e propulsdo da urina para a vesicula urinaria até ser eliminada pela uretra
(SYME, 2012).

A filtrag&o renal é responsavel por eliminar residuos de materiais ingeridos ou
produzidos pelo metabolismo, assim como controlar o volume e composicao de fluidos
corporais (TION et al., 2015). Durante a passagem pelos compartimentos dos néfrons, a
maior parte da agua e eletrolitos como sddio (Na*), cloro (CI), célcio (Ca?*), magnésio
(Mg?") e bicarbonato (HCO™®) sdo reabsorvidos para 0 sangue; enquanto a ureia,
creatinina, 4cido Grico e fons hidrogénio (H*) sio excretados pela urina (GUYTON e

HALL, 2017). Esse processo € responsavel por manter o pH e densidade urinaria em
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condicdes fisioldgicas ideais, visto que a supersaturacédo e a acidificacdo ou alcalinizagédo

excessivas contribuem para o desenvolvimento de urolitos (CRUCES et al., 2013).
3.3.3 Fisiopatogenia

A fase inicial para a formacdo de urdlitos ocorre com a supersaturacao urinaria,
em que a concentracdo de solvente (urina) esta menor que a do soluto (minerais). Esses
solutos comecam a se agrupar formando um ndcleo, denominada fase de nucleacdo. O
desenvolvimento desse ndcleo dependerd da quantidade de substéncias litogénicas
(indutoras), tempo de permanéncia da urina, pH do meio e menor concentracdo de
substancias inibitorias da agregacdo. Posteriormente, ocorre a sobreposicdo por laminas

conceéntricas e cristais de superficie (ALOK et al, 2013).

A supersaturacdo esté relacionada ao aumento densidade urinaria. O trato urinario
dos animais domésticos tem a caracteristica de formar urina mais concentrada como
forma de eliminacdo dos residuos corporais (RICK et al., 2017). Autores trazem que a
densidade maior que 1.040 em gatos e 1.030 em cées aumenta o risco de formagéo de
urélitos (KOPECNY et al., 2021; LOW et al., 2010; OSBORNE et al., 2009). O pH
urinério tende a estar neutro ou acido em urolitos de oxalato de célcio, com valores abaixo
de 6,5 (TION et al., 2015).

As altas concentracgdes de substancias litogénicas como Na*, Ca?*, 4cido oxalico,
acido drico e mediadores inflamatérios contribui para a formacdo de urolitos. A
guantidade excessiva de cristais induz estresse oxidativo &s células do endotélio renal,
ativando respostas inflamatérias no local da injaria por meio dos mediadores
inflamat6rios mondcitos MPC-1 e interleucinas IL-6, IL-1Beta e 1L-18, fator TGF-beta-
1 e fator de transcricdo NF-KB, que causam a ativacdo da cascata de apoptose e
contribuem para a progressao da formacdo de cristais e agregacdo (EVAN et al., 2007;
KANT et al., 2020)

O Mg? é umas das substancias inibidoras endogenas de urélitos e tem a
capacidade de dissolver cristais de oxalato de calcio ao se ligar ao acido oxalico, precursor
do oxalato, aumentando assim sua eliminagéo pela urina (ATMANI, 2003). O citrato €
derivado do &cido citrico, o qual se combina com o Ca?* formando complexos sollveis,
reduzindo a concentracdo desse ion e impedindo a nucleagdo (BARTGES e CALLENS,

2015). As glicoproteinas osteopontina, tamma-horsefall e nefrocalcinina estdo
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normalmente localizadas no tabulo proximal dos rins e impedem a retencdo dos cristais
de CaOx (KANT et al., 2020).

Anormalidades metabolicas como hipercalcidria (aumento de célcio na urina) e
hiperoxalUria (aumento de oxalato na urina) reduzem a concentracdo dos inibidores
enddgenos. A hipercalcitria pode ocorrer pelo aumento da absor¢do de célcio no trato
gastrointestinal, pela diminuicdo da reabsorcdo tubular renal por uso de furosemida e
corticosteroides ou pelo aumento da mobilizacdo de célcio de reservas corporais em
condigdes como acidose metabolica, hipertireoidismo, hiperparatireoidismo e excesso de
vitamina D (TION et al., 2015). A hiperoxaldria pode ocorrer primariamente devido a
uma alteracdo enzimatica (alanina glioxalato transaminase), aumento de vitamina C na

dieta e menor volume urinario (KANT et al., 2020).

Os urolitos podem ser classificados em simples quando possui mais de 70% de
um mineral em sua composi¢do, misto quando nenhum mineral é identificado ou nenhum
componente possui 70% do total e composto quando possui camadas com diferentes
composicoes (GOMES et al., 2022). Os urdlitos de CaOx séo subdividos em oxalato de
calcio monoidratado (COM) e dihidratado (COD). A COM é observada com mais
frequéncia em casos clinicos do que a COD e tem maior afinidade pelas células tubulares

renais, sendo mais responsavel pelas nefrolitiases (AGGARWAL et al., 2010).

3.3.4 Manifestacdes Clinicas e Diagnostico

Cées e gatos acometidos por urolitiases podem ser assintomaticos ou manifestar
sinais clinicos inespecificos e variaveis, a depender do tamanho e localizacdo. A presenca
de nefrolitos é mais frequente documentada ao realizar exames de imagem abdominais
de rotina, em pacientes com doenca renal cronica (DRC) e com insuficiéncia renal aguda
(IRA) devido a obstrucdo ureteral (SYME, 2012). Em pesquisa realizada por Pimenta et
al.,2014 em 72 gatos portadores de DRC, 47 (65,27%) apresentaram litiase renal e
ureteral. Autores referem como sinais clinicos polidria, polidipsia, anorexia, letargia,
vomito, diarreia, dor abdominal, perda de peso, desidratacdo e hematuria (ZAID et al.,
2011; ARONSON et al., 2006; KYLES et al., 2005).

Outros sinais clinicos como polacidria, estranguria e distria sdo sinais comuns de
doencga do TUI (TION et al., 2015). H& também relatos de hidronefrose secundéaria a
obstrucdo por uro6litos na pelve renal e ureteres (DINIZ et al., 2016). A leséo renal

progressiva causada pela presenca dos urolitos pode levar a hipertensao, relacionada com
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a perda da capacidade renal de excretar Na*, resultando em sobrecarga salina e de volume,
maior produgdo de vasoconstritores, como a angiotensina Il, diminuicdo de
vasodilatadores, como as prostaglandinas, e alteracdes na funcdo endotelial com sintese
prejudicada do éxido nitrico (BORTOLOTTO, 2008).

Apos a avaliagdo do historico e realizacdo do exame fisico do paciente, em caso
de suspeita de alteracbes no trato urinario, € de extrema importancia a realizacdo da
urinalise. Nela sera feita uma andlise detalhada dos componentes fisicos e quimicos da
urina (RICK et al., 2017). Na analise fisica, a cor mais amarelada e com turbidez pode
indicar uma urina mais concentrada, sendo avaliada a densidade através do indice de
refratometria, o qual possui valores de referéncia que variam de 1.015 a 1.045 no cédo e
no gato de 1.035 a 1.060. Na analise quimica, o pH varia entre 5,5 a 7,5, sendo o ideal
6,5; também sera avaliada a presenca de corpos cetdnicos, bilirrubina, nitritos, leucdécitos,
glicose, proteinas e sangue oculto. Na sedimentoscopia é possivel identificar celularidade,
bactérias e cristais (ROSA et al., 2008). A cristaluria é sugestiva, mas nao confirma a
presenca de urdlitos, sendo indicado realizar analise de urina recém-coletada, visto que
urinas armazenadas e refrigeradas por um tempo maior de 6 horas podem formar cristais
(TION et al., 2015).

O perfil hematoldgico e bioguimico sérico podem ser realizados a fim de verificar
presenca de doencas subjacentes. Achados como a leucocitose sugere processos
inflamatorios e infecciosos, € 0 aumento de ureia e creatinina (azotemia) podem indicar
obstrucGes por urdlitos, IRA e DRC. Além disso, a mensuracao de célcio total e i6nico
pode indicar presenca de hipercalcemia comum em urdélitos de CaOx (BARTGES e
CALLENS, 2015).

Os exames de imagem sdo necessarios para confirmar a presenca, a quantidade e
tamanho dos urolitos. Na radiografia é visualizada a radiodensidade, em que urdlitos de
oxalato de célcio tendem a ser mais radiopacos (RICK et al., 2017). Entretanto, urolitos
com menos de 3 mm e radiolucentes ndo séo visiveis em radiografia simples, sendo
indicado a utilizacdo de técnicas contrastadas ou ultrassonografia (ARIZA et al., 2016).
Na ultrassonografia, os urolitos de qualquer tamanho e composi¢do apresentam-se como
imagens de superficie hiperecogénica formando sombra acustica (GOBBIS et al., 2023).
Os urolitos podem ser facilmente distinguidos de tecido mole circundante usando

tomografia computadorizada (TION et al., 2015).
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3.3.5 Tratamento Convencional

O tratamento convencional para urolitiases ira depender do tipo, localizacdo e
condicdo de satde do paciente. Os urolitos por CaOx nao sdo dissolviveis por medicacdes
alopéticas e ra¢cdes comerciais, logo se o animal ndo apresentar a obstrucdo do fluxo
urinério, infeccdo recorrente ou deterioracdo da fungdo renal, pode-se optar por monitorar
a atividade e selecionar protocolos que minimizem o crescimento e evitem a recorréncia
(KOEHLER et al., 2008).

O manejo nutricional para urdlitos de CaOx ird por meio dos componentes
presentes na dieta modificar a composicdo fisica e quimica da urina. O fornecimento de
dietas com alto teor de umidade promove 0 aumento do volume e menor concentracdo
urinaria (PALM e WESTROPP, 2011). Ademais, o consumo de proteina em gatos
favorece o aumento do consumo de &gua e do volume urinéario (TION et al., 2015). No
entanto, em cdes a restricdo proteica mostrou reducédo da recorréncia de urdlitos de CaOx
por aumentar a excrecao urinaria de cdalcio e acido oxalico (minerais litogénicos) e
diminuir a excregdo de citrato (mineral litolitico), além de aumentar a acidez urinaria
(BARTGES e CALLENS et al., 2015).

A suplementacdo com sddio aos animais domésticos é controversa. Por um lado,
0 sbdio eleva a ingestdo de agua devido a ativacdo dos hormdnios vasopressina e
angiotensina. Do outro lado, a alta ingestdo de s6dio pode levar a hipercalcidria, pois leva
a inibicdo da absorcdo tubular renal de célcio, predispondo a formacdo dos urdlitos
(ARIZA et al., 2016). Nos felinos essa suplementacéo é eficiente e segura, pois ndo ha
evidéncias de efeitos adversos do uso prolongado do nutriente, nem que o aumento de
sodio dietético eleve a excrecado de calcio nessa espécie (DIJCKER et al., 2011). A adicdo
de sal a dieta ndo é recomendada para animais com funcédo renal reduzida, cardiopatias
ou hipertensdo (PALM e WESTROPP, 2011).

As concentragdes de célcio e acido oxalico tambem devem ser controladas, mas
ndo restritas, com a intencdo de evitar a hipercalcdria e hiperoxaldria (ARIZA et al.,
2016). O fosforo ndo deve ser restrito nas dietas de cdes e gatos pois sua diminui¢do causa
ativacdo da vitamina D, aumentando a absorcdo intestinal de célcio (BARTGES e
CALLENS et al., 2015). O excesso de vitamina C e D deve ser evitada visto que sdo

precursores da formacdo de oxalato e célcio respectivamente (ARIZA et al., 2016). O
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magnésio deve estar presente na dieta em concentracdes ideais visto que é considerado
um importante mineral litolitico (DIJCKER et al., 2011).

A administracdo de citrato de potassio € sugerida por ser um alcalinizante e por
aumentar a concentracdo de acido citrico, o qual forma complexos sollveis com o calcio
ibnico, inibindo a nucleacdo e agregacédo de cristais (BARTGES e CALLENS, 2015). A
dose recomendada para felinos é de 100 a 150 mg/kg/dia e em cées nao foi demostrado
beneficio da sua utilizacdo (PALM e WESTROPP, 2011). O diurético hidroclorotiazida
tem sido sugerido para reduzir a recorréncia de urolitos de oxalato de calcio por diminuir
a concentracdo de célcio e aumentar o volume urinario (SYME, 2012). Pode ser fornecido
na dose de 12 mg/kg a cada 12 horas como terapia adjuvante em cdes, porém néo foi
estabelecida seguranca do uso a longo prazo (PALM e WESTROPP, 2011). Deve-se
evitar dietas acidificantes o uso de acidificantes urinarios como acido fosforico, cloreto
de aménio ou metionina visto que sdo fatores de risco para a formacdo de célculos de
CaOx (DCKER et al., 2011).

No entanto, h4 casos em que pode ser necessario a remocao cirargica. Existem
métodos mais invasivos como a nefrotomia (abertura do rim) para urélitos grandes e
pielolitotomia quando a pelve renal e o ureter estiverem dilatados, evitando incisdo do
parénquima e oclusdo da vasculatura renal (RICK et al., 2017). Ha relatos de realizacao
de nefrectomia (retirada do rim) que é recomendada quando ha envolvimento com
processos obstrutivos recorrentes e pionefrose, sendo necessério a avaliacdo funcional do

rim contralateral, a fim de manter a homeostasia do organismo (ARRUDA et al., 2022).

Atualmente uma técnica ndo invasiva muito utilizada em humanos é a Litotripsia
Extracorpérea por Ondas de Choque (LECO), indicada em casos de urélitos no TUS,
capaz de fragmentar os urdlitos eliminados pela miccdo (BARTGES et al., 2004). No
entanto, aproximadamente 30% dos cdes necessitam de mais de uma sessdo para a
fragmentacdo adequada dos nefrélitos. A litotripsia por ondas de choque geralmente néo
é recomendada para felinos, pois o lumen estreito da uretra desses animais nao permite a

passagem dos fragmentos (ARIZA et al., 2016).

Nos célculos ureterais, se nos tercos distais do ureter, podem ser removidos por
urectomia parcial e ureteroneocistotomia; ja quando proximal, por ureterotomia ou
irrigacdo para a pelve renal (RICK et al., 2017). Existem técnicas mais modernas e menos

invasivas, como a o uso de Stents Ureterais ou Duplo J e uma abordagem alternativa para
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gatos é o uso do Bypass Ureteral Subcutaneo (SUB) (SYME, 2012). Nos casos de urolitos
em vesicula urinaria e uretra, pode-se realizar a urohidropropulséo e cistotomia (ARIZA
etal., 2016).

A recorréncia por urélitos de CaOx ocorreu em 10% em 6 meses e 35% em 12
meses em cdes; e em alguns gatos em 2 anos apds a remog¢do sem a realizacdo das medidas
preventivas (BARTGES e CALLENS, 2015). A Monitoracdo dos cdes e gatos com
historico deve ser feita periodicamente com urinalise e exames de imagem abdominais a
cada 2 a 6 meses (KOEHLER et al., 2008).

3.3.6 Fitoterapia

O termo fitoterapia se origina do grego phytos que significa plantas, terapia,
tratamento e cuidados. Trata-se de farmacos que utilizam matéria prima de origem
vegetal, as quais possuem em sua composicao substancias com fins terapéuticos ou
precursoras de farmacos semi-sintéticos (SILVA et al., 2017). Seu uso pode ser interno
ou externo por meio do manuseio das suas partes na forma in natura ou de medicamento
com finalidade terapéutica (BASTOS e LOPES, 2010).

O conhecimento das propriedades curativas das plantas medicinais é considerado
milenar. Nos primordios da humanidade, os animais ingeriam plantas com a intencéo de
aliviar suas enfermidades e os humanos observavam esse comportamento (OZAKI e
DUARTE, 2006; ALVES et al., 2007). No Brasil a utilizacdo das plantas medicinais tem
grande influéncia da cultura indigena, junto com saberes trazidos pelos portugueses e
africanos vindos da Africa (ARGENTA et al., 2011).

A evolucdo da tecnologia e das industrias farmacéuticas propiciou a criacdo dos
fitoterapicos, o que contribuiu para estudos cientificos, maior seguranca e eficacia. Nesse
processo, evita-se contaminag@es por micro-organismos e substancias estranhas, além de
padronizar a quantidade e forma correta de uso (SILVA et al., 2017). As vantagens para
a escolha da fitoterapia envolvem possuir uma agéo biologica eficaz com baixa toxicidade
e efeitos colaterais, ndo produz residuos tdxicos e poluentes ao meio ambiente e pode ser
utilizada como alternativa ou concomitante a medicamentos alopaticos (OZAKI e
DUARTE, 2006).

O Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) é o 6rgao que

regulamenta a producdo e comercializacdo de produtos veterinarios, sendo a Instrucéo de
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Servicos n° 001/CPV de 29 de novembro de 2001, da Coordenacdo de Fiscalizacdo de
Produtos Veterinarios (CPV) do MAPA a norma especifica que disciplina o uso de
fitoterapicos em animais (BRUNI et al., 2016). A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) no Brasil regulamenta o uso na medicina humana por meio de
resolucdes, registros e incentivo a levantamentos etnofarmacoldgicos, documentacdes

tecnocientificas em publicagdes ou ensaios clinicos (SILVA et al., 2017).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconhece as plantas medicinais como
instrumento de assisténcia a saude , a PNPIC (Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares) e a PNPMF (Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos)
incentivam o uso através da fitoterapia, a fim de garantir o acesso racional, seguro,
sustentavel da biodiversidade e o desenvolvimento da cadeira produtiva nacional (
SOUZA et al., 2014).

Assim como qualquer medicamento, seu uso indevido pode causar reacdes
adversas e toxicidade. Nos fitoterapicos, estas podem ser intrinsecas relacionadas a
constituigdo quimica que pode gerar toxicidade, overdose, interacdo com outros farmacos
e reacdo idiossincratica; e extrinsecas por problemas de fabricacdo como identificacdo
incorreta, erro de medicdo e contaminacdo (SILVA et al., 2017). As formas farmacéuticas
mais utilizadas na fitoterapia envolvem capsulas, comprimidos, solucdo oral, xarope,
drégeas, elixir e tintura (CARVALHO et al., 2008).

Os fitoterapicos no organismo agem por meio da producdo de metabdlitos
secundarios gerados por trés principais vias: a via do acido chiquimico, a do mevalonato
e a do acetato (piruvato). Estas vias serdo responsaveis pela formacao dos trés grandes
grupos de metabdlitos secundarios: os terpenos, fendlicos e alcaldides. Nesse processo
também atuam diversas enzimas, sendo uma das principais a Fenilalanina Amonio Lipase
(PAL) capaz de converter a fenilalanina derivada dos fendis em compostos flavonoides
(PEREIRA e CARDOSO, 2012).

3.3.7 Sobre a Phyllanthus niruri L.

Derivada da familia das Euphorbiaceae e do género Phyllanthus sp., a espécie
Phyllanthus niruri Linn (P. niruri) é nativa da América e amplamente distribuida por
paises tropicais e subtropicais (ROCHA e GRANATO, 2021). Conhecida pela populagéo
brasileira pela terminologia “quebra-pedra” e no sul do Brasil por “erva-pombinha” ¢

considerada uma planta daninha facilmente encontrada em calgadas, jardins e terrenos
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baldios (OLIVEIRA, 2019). Suas caracteristicas sao de uma planta herbacea com ramos
globosos e sem pelos, folhas e flores pequenas, amareladas ou esverdeadas; podendo
atingir de 30 a 40 cm de altura (BAGALKOTKAR et al., 2016).

Figura 18: Aspecto visual da Phyllanthus niruri Linn. A) Planta inteira B) Ramos e
folhas. Fonte: Proprio Autor, 2024.

Afim de auxiliar na identificacdo da espécie, estudos na quimiometria visam
obtencdo de perfis cromatograficos corretos da P. niruri dentre outras espécies similares
como a Phyllanthus amarus (MARQUES, 2010). Ademais, a avaliacdo da qualidade da
matéria prima vegetal pode ser feita por método espectrofotométrico e por cromatografia
liguida (NASCIMENTO et al., 2005).

A utilizagdo da P. niruri é por meio da coleta de material da planta fresca ou seca
proveniente das folhas, partes aéreas (ramos) ou planta inteira (folhas, caules e raizes)
(MARQUES, 2010). Os autores Carvalho e Silveira (2010) indicam para humanos a
preparacdo por infusdo (chd) com 3g de parte aérea em 150 ml de &gua fervente, com
posologia de ingerir 150 ml, 10 a 15 minutos apds o preparo, duas ou trés vezes ao dia.
N&o ha revisdes e estudos que tragam a posologia especifica para animais domésticos,
entretanto, é possivel converter a dose humana em dose para cdes e gatos por meio da
conversdo do peso do animal em kg para area de superficie corporal em m? (BRETAS,
2014). Para calcular a dose, é preciso utilizar a formula:

Superficie Corporal (m?) = K x (peso em gramas)?®
10.000

O valor de K é igual a 10,1 para cées e 10 para gatos.
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A maioria dos estudos experimentais encontrados utiliza da planta na forma de
extrato liquido. O processo de criacdo se da por meio da mistura da parte sélida da planta
aum solvente, podendo ser por maceracgdo e percola¢do em que ocorre um contato estatico
ou dindmico com a planta; ou por turbolise por meio de um equipamento similar a um
liquidificador industrial. Sao necessarios 0 aquecimento e o0 tempo de minutos a dias para
formacdo do extrato liquido. A partir dele, pode ser obtido o extrato seco por meio da
evaporacdo do solvente, o que possibilita o isolamento e estudo dos componentes
fitoquimicos (MARQUES,2005).

3.3.8 Avaliacdo da Composicdo Fitoquimica

A composicao fitoquimica da P. niruri vém sendo analisada ha anos e atualmente
apresenta mais de 50 substancias. Foi elaborada uma tabela com as classes e componentes
bioquimicos descobertos e estudados (tabela 5). Em geral, a P. niruri possui propriedades
terapéuticas litolitica, antiespasmddica, antioxidante, antinociceptiva, anti-inflamatoria,

anti-hipertensiva, vasodilatadora e antiuricémica.

Tabela 5: Descrigdo das classes e componentes encontrados na Phyllanthus niruri L. Fonte: Proprio Autor,
2024,

Classes Componentes Referéncias

Alcaloides 4-methoxy-nor-securinina Calixto et al.,1998
nirurina Bagalkotkar et al.,2006
norsecuririna Marques,2010
phyllantina Leeetal., 2016
phyllochrysina

Cumarinas acido elagico Calixto et al.,1998
carboxilato de etil brevifolina Bagalkotkar et al.,2006
carboxilato de metil brevifolina

Flavonoides rutina Calixto et al.,1998
quercetina Bagalkotkar et al.,2006
quercitrina Marques,2010
astragalina Lee et al., 2016
nirurina
catequina

kaempferol-49-ramnopiranosideo
eriditiol-7-ramnopiranésido
fisetina-4-O-glicosideo
niruriflavonona

Lignanas filantina Calixto et al.,1998
hipofilantina Bagalkotkar et al.,2006
nirantina Marques,2010
nirtetralina Leeetal., 2016
filtetralina
hinoquinina
lintetralina
isolintetralina
filnurinina

34



Saponinas

Taninos

Terpenos

Benzenoides

Lipideos

Esteroides

Hidrocarbonetos Alifaticos

Alcool, aldeidos e acidos

alifaticos ciclicos
Fenilpropandides

Fitalato

nerfilinina

Diosgenina

geranina
corilagina
acido repandusinico

lupeol

limoneno

p-Cimeno
3,7,11,15,19,23-hexametil-2Z,6Z-10Z
10Z,14E,18E,22E-tetracoshenen-1-ol
filanteno

filantenona

filanteol

acido galico

acido ricinoléico

estradiol

b-sitosterol
isopropil-24-colesterol
n-octadecano

triacontanol

nirusideo

Filéster

Bagalkotkar et al.,2006

Lee etal., 2016
Calixto et al.,1998

Bagalkotkar et al.,2006

Marques,2010
Lee etal., 2016
Calixto et al.,1998
Marques,2010
Leeetal., 2016

Calixto et al.,1998
Marques,2010
Lee et al., 2016
Calixto et al.,1998
Lee et al., 2016
Calixto et al.,1998
Marques,2010
Leeetal., 2016
Marques,2010

Marques,2010

Marques,2010
Leeetal., 2016

Calixto et al. (1998) avaliou a atividade antiespasmddica de extratos da planta
inteira. Foram utilizados diversos modelos bioldgicos in vitro de musculatura lisa (ileo de
cobaia, bexiga urinaria de cobaia, Utero de ratas, ureter e musculatura lisa vascular de
cachorros) com choques elétricos. As doses de 25 a 100 pg/ml causaram inibicao
gradativa dos espasmos. O efeito foi mais expressivo com o extrato preparado a base de
éter como solvente e o autor sugere que os alcaldides foram os responsaveis. A atividade
antiespasmadica pelo relaxamento do musculo liso dos ureteres facilita a eliminacdo dos
urélitos (OLIVEIRA,2019).

Malini et al. (2000) estudou o efeito antioxidante do composto fitoquimico lupeol
da classe dos terpenos presente na P. niruri em urélitos de CaOx induzidos em ratos. A
posologia foi de 35 mg/kg/dia de Lupeol por 15 dias em grupos controle sem o lupeol
(n=6) e com o lupeol (n=6). No final do experimento, foram avaliados os tecidos dos rins
e vesiculas urindrias, apresentando maior atividade enzimatica antioxidante
principalmente do sistema enzimatico relacionado & glutationa nos tecidos com uso do
lupeol, sugerindo sua acdo protetora aos tecidos contra a citotoxicidade causada pelos
urdlitos de CaOx.
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Para avaliar o efeito antinociceptivo, Santos et al. (1995) utilizou o extrato
hidroalcodlico da planta inteira via intraperitoneal (1, 3, 10 e 30 mg/kg) e via oral (25,
50, 100 e 200 mg/kg) em ratos Swiss e em um grupo controle. Foi observado uma inibigéo
acentuada e dose-relacionada da dor induzida por capsaicina em 2,1 e 6,1 mg/kg
administrados por via intraperitoneal e 39 e 35 mg/kg por via oral, respectivamente. Os
autores sugerem que ha compostos ativos presentes na planta que podem estar agindo

através da interacdo com a via da taquicinina, relacionada a dor neuropatica.

Em relacdo ao efeito anti-inflamatdrio, Obidike et al. (2010) utilizou um extrato
cloroférmio da planta inteira em ratos (25, 50 e 100 mg/kg). Observou-se reducdo da
febre e diminuicdo da concentragdo de albumina maior em 100 mg/kg, com ag&o similar
a aspirina na inibicdo das enzimas ciclooxigenases na producdo de prostaglandinas,

porém nao determinou o componente fitoquimico responsavel.

Moreira et al. (2013) a partir do extrato metandlico da planta inteira, isolou o
tanino corilagina e avaliou em ratos sua acdo em modelos nociceptivos. Esse componente
apresentou potente acdo em contor¢Ges induzidas por &cido acético e atividade
significativa em modelos de capsaicina e glutamato na dose de 3mg/kg. Conclui-se que a
corilagina pode estar atuando na interacdo com o sistema glutamatérgico, na liberacéo de
mediadores inflamatdrios enddgenos na circulacdo periférica e na inducdo da analgesia
por com nociceptores periféricos. O controle da dor e inflamagdo é importante em

pacientes com urolitiases.

Bello et al. (2020) investigou o efeito anti-hipertensivo e vasodilatador em
extratos de partes aéreas com 4 tipos de solventes: éter de petréleo, cloroférmio, metanol
e agua. In vivo, ratos hipertensivos foram separados em grupos que receberam
diariamente 1000 mg/kg durante 2 semanas. In vitro, foi avaliado o efeito vasodilatador
dos anéis de artéria aorta com endotélio e sem endotélio na presenca e auséncia dos
extratos. Foi observada diminuicéo significativa da pressao arterial, sendo o extrato com
éter de petroleo mais potente, seguido do extrato com agua. Concomitantemente, também
induziram significativamente a vasodilatacdo dos anéis de aorta com endotélio. Este
estudo indica que a acdo anti-hipertensiva da P. niruri é mediada por substancias
fitoquimicas fendlicas e flavonoides vasoativas polares e ndo polares capazes de dilatar a
parede arterial através de vias dependentes do endotélio como o oxido nitrico e atividade

dos receptores B-adrenérgicos.
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Em relacdo ao efeito vasodilatador, Lizuka et al. (2006) observou que o
Carboxilato de Metil Brevifolina da classe das cumarinas isolado das folhas em anéis
aorticos com endotélio de ratos. Este componente com 1x10° ug exerceu efeito
vasodilatador via inibicdo da vasoconstri¢cdo induzida pela noradrenalina, mediada por
uma diminuicdo no influxo de ions de célcio através de receptores operados por Canais
de Ca?*. Dessa forma, o principio ativo derivado da P. niruri pode auxiliar em pacientes

com urolitiases que desenvolvem hipertensdo.

Murugaiyah e Chan (2006) avaliaram o uso do extrato metandlico das folhas em
ratos com hiperuricemia. Usou-se as doses de 100,200,500 e 1000 mg/kg apds 2 horas da
inducdo da hiperuricemia. O extrato diminuiu consideravelmente os niveis séricos de
acido drico. Estes mesmos autores investigaram em outro estudo que as lignanas filantina,
hipofilantina e filtetralina isoladas das folhas em extrato metandlico com 50mg/kg
apresentaram acdo antiuricémica por meio da inibi¢cdo da enzima xantina oxidase que
converte xantina em &cido drico (MURUGAIYAH e CHAN, 2009). Este efeito é

importante em pacientes com urolitiases por ser um mineral litogénico.

Gul et al. (2019) realizou o isolamento dos compostos fitoquimicos dos extratos
das folhas com diferentes tipos de solventes. No final do processo, foram encontrados
alcaloides, terpenos, esteroides, taninos e saponinas; sendo os alcaloides mais abundantes
em extratos com hexano, os esteroides em extratos com metanol, enquanto a maioria das
saponinas estavam contidos em extratos com agua e acetato de etila. Dessa forma, os

efeitos da P. niruri parecem depender da polaridade do solvente utilizado.
3.3.9 Avaliacdo da Eficacia em Urdlitos de Oxalato de Calcio

AP. niruri namedicina popular e humana é conhecida pela eliminacéo de urdlitos.
Com a intencdo de entender esse efeito, foram realizadas pesquisas experimentais pré-
clinicas e clinicas que se concentraram na avaliacdo de urdlitos de CaOx. Os autores,
titulos e tipo de pesquisas, posologias e protocolos utilizados junto com os resultados

estdo descritos na tabela 6.

Tabela 6: Descricdo das pesquisas cientificas realizadas para avaliar o efeito da Phyllanthus niruri em
urélitos de oxalato de célcio. Fonte: Prdprio Autor, 2024. Siglas: CaOx = Oxalato de Célcio, COD =
Oxalato de Célcio Diidratado, LECO = Litotripsia Extracorp6rea por Ondas de Choque.

Autor Titulo Tipo de Posologia Protocolo Resultados
Pesquisa
Freitas etal., O efeito de In vivo Extrato aquoso Introducédo de O nimero médio
2002 Phyllanthus da planta inteira  pastilhas de de urolitos nos
niruri sobre com CaOx na grupos ndo
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Barros et al.,
2003

Nishiura et
al.,2004

inibidores
urinarios de
cristalizacdo de
Oxalato de
Caélcio e outros
fatores
associados
com formacéo
de calculos
renais.

Efeitos de um
extrato aquoso
de Phyllanthus
niruri

na cristalizacdo
de Oxalato de
Célcio in vitro

Phyllanthus
niruri
normaliza
niveis
elevados de
calcio urinario
em pacientes
com formagéo
de célculos de
calcio

In vitro

Estudo clinico

1,25mg/ml/dia
via oral durante
42 dias em ratos
wistar.

Extrato aquoso
da planta inteira
com 0,0625;
0,125; 0,25; 0,50
e 1 mg/ml em
urina de
humanos
saudaveis n=18

Cépsulas com
450 mg de
extrato seco da
planta inteira,
trés vezes ao dia
durante 3 meses
em n=69
pacientes
humanos com
urélitos de
CaOx

vesicula
urinaria

Grupos
controles com
agua sem
pastilha n=16,
com agua com
a pastilha n=14
e tratados com
extrato sem a
pastilha n=6, e
com extrato
com a pastilha
n=22.

Inducéo da
cristalizagéo de
CaOx com
sodio.

1 meio
controle sem
extratoe 1
meio com
extrato
adicionado 30
minutos antes
da
cristalizago,
analisadas
imediatamente
e apds 24
horas.

n=33
utilizaram as
capsulas

n=36
utilizaram
placebo

tratados foi 12
por animal e nos
grupos tratados
foi 3 por animal.
A concentragdo
plasmaética de
Ca?* foi menor
NoSs grupos com
extrato.

A excrecdo de
GAGs foi maior
Nnos grupos com
extrato.

As
concentracdes de
Na+, K+, Acido
Urico, Oxalato,
Mg e Citrato
foram similares
entre 0s grupos.
A partir de
0,25mg/ml
ocorreu maior
densidade de
cristais menores
e diminuicéo de
cristais maiores
na urina com
extrato.

Maior
porcentagem de
cristais COD na
urina com
extrato.

Ap0s 24 horas a
urina controle
apresentou
intensa
agregacéo de
cristais, a urina
com extrato nado.
Nao houve
diferenca
significativa
nos parametros
séricos e
urinarios. O
ndimero e
tamanho de
calculos na
USG nédo foram
modificados
pelo extrato e
placebo. Em
pacientes com
hipercalcidria,
apos uso do
extrato,
exibiram niveis
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Micali et
al.,2006

Barros et al.,
2006

Mishra et al.,
2014

Phyllanthus
niruri pode
afetar a
eficacia da
Litrotipsia de
Onda de
Choque
Extracorpérea
para urolitos
renais ? Um
estudo
randomizado,
prospectivo e
de longo
prazo.

Efeito do
extrato de
Phyllanthus
niruri na
deposicéao de
cristais

na urolitiase
experimental

In vivo

Estudo in In vitro
Vitro da

Atividade

Antilitica da

Phyllanthus

niruri Linn.

Por

precipitacdo

homogénea e

Estudo Clinico

Medicamento
Uriston® (29
por dia durante
3 meses) que
possui em sua
composicao 200
mg de
Phyllanthus
niruri em n=
150 pacientes
humanos com
urdlitos renais
de até 25mm.

Extrato aquoso
com
5mg/rato/dia via
oral

Extrato das
folhas em
solventes éter de
petréleo, acetato
de etila, metanol
e agua, na
concentragdo de
50 mg/ml.

n=78 (grupo
1) receberam
sessdes de
LECO +
Uriston®

n=72 (grupo
controle)
receberam
apenas
sessoes de
LECO.

Introducéo de
pastilhas de
CaOx na
vesicula
urinaria em
ratos wistar.

Grupos
controles sem
0 extrato e
sem pastilha
(n=8), com
extrato e sem
a pastilha
(n=8), sem o
extrato e com
a pastilha
(n=5), e
grupos
tratados com o
extrato
imediatamente
apos a
introducdo da
pastilha (n=5)
e apds 30 dias
da introdugéo
(n=5)

Cristais de
CaOx
induzidos com
Oxalato de
Sadio.

Utilizados
meios com
cada tipo de
extrato e dois

mais baixos de
célcio urinério.
A taxa de
auséncia de
urdlitos foi de
93,5% no grupo
1e83,3% no
grupo controle.
Urdlitos em
calices
inferiores
apresentaram
taxa de reducéo
com 93,7%.

A necessidade
de retratamento
foi de 38,7%
paraogrupole
43,3% para o
grupo controle.
N&o houve
alteracGes
significativas
na andlise de
sangue e urina
entre 0s grupos.
O grupo tratado
imediatamente
apresentou
reducdo de 75%
e 65% do
ndmero e peso
respectivamente
em comparagdo
ao grupo nao
tratado. O
grupo tratado
apos 30 dias
Nao preveniu o
crescimento,
porém
modificou a
textura e
aparéncia para
uma superficie
mais
homogénea e
lisa comparada
aos ndo
tratados.

O extrato
aquoso
promoveu
maior
dissolucdo de
56,8% e
inibico de
53,09% da
agregacéo dos
cristais de
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método

turbidimétrico.

Efeito do
Phyllanthus
niruri nos
pardmetros
metabolicos
de pacientes
com célculo
renal: uma
perspectiva
para a doenca
prevencéo

Pucci et
al.,2018

Gul et al.,
2019

Avaliacdo da
Phyllanthus
niruri L. da
Malasia para
Propriedades
In vitro
Antiuroliticas
por Diferentes
Solventes em
Extratos

Estudo clinico

In vitro

Infusdo de 4,59
de extrato seco
da planta inteira
em 250 ml de
agua duas vezes
ao dia por 12
semanas em
n=59 pacientes
humanos.

Extrato das
folhas com
solventes n-
hexano, acetato
de etila, metanol
e agua, na
concentragdo de
Img/ml.

meios
controles
positivos com
as medicacdes
Cystone® e
Neeri®.

Os pacientes
humanos
foram
avaliados em
trés etapas:
antes do uso,
durante 12
semanas de
uso e sem o
uso por mais
12 semanas.

Cristais de
CaOx
induzidos com
Cloreto de
Célcio
Diidratado,
Oxalato de
Sodio, NaCl e
Acetato de
Sadio.

Foram
utilizados um
meio com
cada extrato e
um meio
controle
positivo com
Cystone®.

CaOx. O
extrato de
metanol obteve
segunda
posicéo.

Os resultados
demostraram
que 67,8% dos
pacientes
tiveram
diminuicdo na
guantidade e
tamanho dos
urélitos durante
0 uso. Houve
aumento da
excrecdo de
magnésio e
potassio
durante o uso.
Em pacientes
com
hiperoxaldria e
hiperuricosuria,
0s niveis
urinarios de
oxalato e acido
Urico
diminuiram
respectivamente
durante o uso.
Ocorreu uma
maior inibicdo
da agregacdo de
cristais com o
extrato de
metanol
(66,67%), e
uma maior
dissolugdo com
extrato aquoso
(63,33%).

Freitas et al. (2002) realizou um estudo in vivo com extrato aquoso da planta

inteira em urdlitos de CaOx induzidos por pastilhas introduzidas na vesicula urinéria de

ratos wistar. Na posologia de 1,25 mg/ml/dia por 42 dias, o nimero médio de urdlitos nos

grupos controles foi de 12 por animal, enquanto nos grupos tratados foi de 3 por animal.
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As concentracOes plasmaticas e urinaria dos indutores sodio, potassio, acido urico e dos
inibidores magnésio e citrato foram similares. No entanto, a do indutor calcio foi menor
e ado inibidor GAGs foi maior no grupo com extrato. Conclui-se que o efeito da P. niruri
pode estar relacionado a diminuicao de calcio serico, a neutralizacdo de cargas negativas
de GAGs reduzindo o polo negativo para deposi¢do progressiva de cations Ca®* e os
componentes ativos da P. niruri podem quelar e/ou competem com o célcio pelos sitios

de ligacdo na superficie do cristal interferindo na adeséo do cristal ao epitélio.

Barros et al. (2003) avaliou o efeito do extrato aquoso da planta inteira sobre a
cristalizacdo de oxalato de célcio induzida in vitro em urina de humanos normais. Na
posologia de 25 mg/ml, observou-se maior densidade de cristais menores (5 a 7,5 um) e
diminuicdo de cristais maiores (15 a 30 um) comparado a urina sem extrato. Na urina
controle havia 15% de cristais COD, enquanto na urina com extrato era de 30%. Apos 24
horas, houve uma intensa agregacgéo de cristais na urina controle, enquanto na urina com
extrato ndo foi observado esse fendbmeno. Concluiu-se que o extrato ndo inibiu a
nucleacdo, mas reduziu o crescimento e a agregacdo com formacdo de estrutura cristalina
de oxalato de calcio menos aderente. Assim, pode ser vantajoso na prevencao e no
crescimento do ur6lito, mantendo os cristais dispersos e mais facilmente eliminados pela

urina.

Nishiura et al. (2004) realizou um estudo clinico para avaliacdo dos urdlitos e
excrecdo de indutores e inibidores da litogénese em 69 pacientes humanos formadores de
urélitos de CaOx. Na posologia de capsulas com 450 mg de extrato seco da planta inteira,
ndo houve diferenca significativa nos parametros séricos e urinarios. O nimero e tamanho
dos urdlitos na USG ndo foram modificados pelo extrato e placebo. Em pacientes com
hipercalcidria, ap6s uso do extrato, exibiram niveis mais baixos de calcio urinario.

Concluiu-se um possivel potencial benéfico da P. niruri em pacientes hipercalcidricos.

Micali et al. (2006) avaliou a eficicia da P. niruri ap0s realizacdo de Litotripsia
Extracorpdrea por Ondas de Choque (LECO). O estudo utilizou 150 pacientes humanos
com urdlitos renais, em que no 78 (grupo 1) receberam sessdes de LECO e 2 gramas por
dia medicacdo Uriston® (200 mg de P. niruri, 1530 mg Citrato de Potassio, 620 mg
Citrato de Magnésio, 100 mg Ononis Spinosa) por pelo menos trés meses, enquanto no
72 (grupo controle) receberam apenas sessdes de LECO. Os urdlitos foram avaliados apos
30,60,90 e 180 dias por radiografia e USG abdominal. Nos resultados, a taxa de auséncia
de céalculo livre (taxa definida como a auséncia de qualquer calculo ou fragmentos
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residuais inferiores a 3 mm) foi de 93,5% em grupo 1 e 83,3% no grupo controle no final
do experimento (180 dias). Para urélitos em calices inferiores a taxa livre de célculos foi
de 93,7% no grupo de tratamento e 70,8% no grupo de controle. A necessidade de repetir
as sessdes para grupo 1 foi de 39,7% e para o grupo controle foi de 43,3%. Concluiu-se
que a medicacdo contendo P. niruri apresentou-se eficaz como terapia adjuvante da
LECO.

Barros et al. (2006) também realizou um estudo in vivo com introducéo de pastilha
de CaOx em vesicula urinaria de ratos wistar e 0 uso do extrato aquoso da planta inteira
na posologia de 5 mg/rato/dia por sonda oral. Foram avaliados os niveis sérico, urinarios
e a condicdo dos urdlitos em grupos tratados imediatamente e tardiamente. O grupo
tratado imediatamente apresentou reducdo de 75% e 65% do numero e peso
respectivamente em compara¢do ao grupo ndo tratado. O grupo tratado tardiamente nédo
preveniu o crescimento, porém modificou a textura e aparéncia para uma superficie mais
homogénea e lisa comparada aos néo tratados. Os dados sugerem que a P. niruri pode ter
um potencial efeito inibitorio sobre o desenvolvimento do urdlitos tratado precocemente
e pode interferir na organizacdo espacial dos cristais precipitados para mais facil

eliminacdo e dissolugéo.

Mishra et al. (2014) realizou um estudo in vitro com objetivo de conhecer o papel
da P. niruri em extratos das folhas com diferentes tipos de solventes. Foram utilizados
éter de petroleo, acetato de etila, metanol e agua, obtendo a concentragdo de 50 mg/ml.
Como controle, foram utilizados os medicamentos Neeri® e Cystone®. Nos resultados,
0 extrato aquoso dissolveu 56,8% dos urdlitos, similar ao Cystone® que dissolveu 58,4%.
O extrato aquoso também pode inibir até 53,09% da agregacdo dos cristais em
comparagdo com o Cystone® com 76,54%. Entre outros extratos, o extrato de metanol
obteve a segunda posi¢do na atividade litolitica. Concluiu-se o extrato aquoso das folhas
da P. niruri possui capacidade similar a medicacao utilizada em humanos para prevenir e
tratar urélitos, necessitando de pesquisas mais detalhadas para explicar seu mecanismo

de acdo.

No estudo clinico de Pucci et al. (2018) foram analisados os parametros fisicos,
metabolicos e caracteristicas de urélitos em 56 pacientes humanos com nefrolitiase. Foi
utilizada uma infus@o de 4,5g de extrato seco da planta inteira em 250 ml de agua. Os
resultados demostraram que 67,8% dos pacientes tiveram reducdo da quantidade e
tamanho dos urolitos e um aumento da excrecdo urinéria de magnésio e potassio durante
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0 uso. Em pacientes com hiperoxaluria e hiperuricosdria, 0s niveis urinarios de oxalato e
acido urico diminuiram respectivamente durante o uso. Conclui-se que a P. niruri pode
contribuir para redugdo dos urdlitos por meio no aumento da concentragdo urinaria de

jons litoliticos.

Mais recentemente, Gul et al. (2019) realizou um estudo in vitro similar a Mishra
et al. (2014) para avaliar o potencial de inibicdo de agregacéo e dissolucéo de cristais de
CaOx com diferentes solventes em extratos das folhas. Neste estudo, os cristais de CaOx
foram induzidos em meios com extratos com solventes n-hexano, acetato de etila, metanol
e agua na concentracdo de 1mg/ml; e um meio controle positivo com o medicamento
Cystone®. A inibicdo maxima da agregagdo ocorreu com o extrato de metanol (66,67%),
enguanto a dissolucdo foi mais eficaz com o extrato aquoso (63,33%). Concluiu-se que a

eficécia litolitica da P. niruri pode depender também do tipo de solvente utilizado.
3.3.10 Avaliacdo da Toxicidade

O estudo de Campos e Schor (1999) avaliou in vitro a viabilidade de células
Madin-Darby Renais Caninas (MDCK) expostas em suspensdo de oxalato de calcio (100
e 200 pg/mL) na auséncia e presenga de extrato aquoso da planta inteira (5, 10, 50, 100,
500 e 1000 pg/mL) e em uma suspensdo controle, ndo obtendo diferenca significativa na
viabilidade celular ao se comparar os valores controles das células expostas e nao

expostas.

Nwanjo (2007) avaliou in vivo a toxicologia do extrato aquoso da planta inteira
sobre os niveis de glicose sanguinea e marcadores bioquimicos de funcéo hepética (ALT,
AST, FA e bilirrubinas) em ratos Wistar. Utilizou-se doses de 250 mg a 1500 mg/kg via
intraperitoneal para o teste toxicologico agudo e doses de 65 mg/kg, 120 mg/kg e 240
mg/kg via oral para a avaliacdo bioquimica. Apds 14 dias, obteve-se a DL50 de 516,2
mg/kg, além de diminuigdo expressiva da glicemia na dose-dependente de 120 e 240

mg/kg, mas ndo houve alteragdes significativas nos marcadores hepaticos.

Marques (2010) apresenta in vivo a toxicologia dos niveis séricos de hormonios
tireoideanos com uso do extrato aquoso da P. niruri via intraperitoneal (0,278 mg/ml e
2,53mg/ml) em ratas gestantes, verificando aumento expressivo dos horménios T3 e T4
nas proporgdes de 145,33% e 83,3% respectivamente e alteracbes morfofisiologicas nos

embrides.
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3.3.11 Discursao do uso em cées e gatos

Verificou-se que a eficacia da P. niruri depende da identificacdo da espécie correta
e do preparo da planta inteira ou folhas em determinado tipo de solvente (aquoso ou
alcoolico) a fim de beneficiar a acdo dos componentes fitoquimicos presentes. Ha classes
fitoguimicas com maior e menor afinidade ao tipo de solvente devido a polaridade (GUL
etal., 2019).

Cada efeito e principio bioativo apresentou doses de eficacia diferentes, sendo
necessario estabelecer as doses seguras em estudos clinicos em cdes e gatos, além de
avaliar um veiculo que seja palatavel e de facil administracéo nestas espécies (BRETAS
,2014). Vale ressaltar que urélitos de CaOx tratados precocemente apresentaram melhores
resultados (BARROS et al., 2006).

Em estudos clinicos com humanos, a forma de uso do extrato seco em infuséo
obteve melhores resultados que em capsulas, o que pode explicar sua maior disseminagédo
na forma de cha (NISHIURA et al., 2004; PUCCI et al., 2018). Ademais, foi possivel
considerar que a planta pode ser util como tratamento complementar junto a outros
métodos convencionais (MICALI et al., 2006). Em relacéo a toxicologia, ndo ocorreram
alteracdes na viabilidade celular e nos pardmetros hepaticos in vivo, mas com aumento
dos horménios T3 e T4 e modificagdes na morfologia embrionaria de ratas prenhas,
devendo ser contraindicada em pacientes com hipertireoidismo e gestantes (CAMPOS e
SCHOR, 1999; NWANJO, 2007; MARQUES, 2010).

Na medicina veterinaria, é importante a realizacdo de estudos que avaliem as
particularidades fisioldgicas das espécies. Os gatos tendem a ser mais sensiveis ao uso de
medicacdes pois apresentam deficiéncia em algumas enzimas como a Glicuronil
Transferase, a qual faz parte de uma via importante de metabolizacdo hepatica em
mamiferos (ANJOS e BRITO, 2009). Nao foi estudado o efeito da planta no sistema
hepatico de cées e gatos.

3.4 Conclusao

Conclui-se que o uso da Phyllanthus niruri L. apresenta um potencial terapéutico
de dissolucéo e tratamento suporte para cées e gatos com urolitiases. Os urdélitos de CaOx
podem sofrer alteracGes estruturais relacionadas a disposicdo de substancias litogénicas
como o Ca’* e litoliticas como Mg?* e glicosaminoglicanos, capazes de reduzir a

agregacao dos cristais que sdo dissolvidos e eliminados pela urina. Assim como ha
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componentes fitoquimicos estudados capazes de promover analgesia, controle da pressédo
arterial, protecdo do epitélio contra agentes oxidantes e mediadores inflamatorios,
reducdo de cido Urico e acdo antiespasmadica para auxiliar na expulsao dos urolitos. Em
relacdo a toxicidade, ndo é recomendada em pacientes com hipertireoidismo e gestantes.
Incentiva-se a realizacdo de estudos em cdes e gatos para avaliar as particularidades das
espécies e padronizagdo da posologia, a fim de propagar o uso como medicamento

fitoterapico na medicina veterinaria.
4. CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo do Estagio Supervisionado Obrigatorio em um Hospital Veterinario
Pablico e em uma clinica veterindria exclusiva para felinos domeésticos foram
experiéncias capazes de acrescentar aprendizados para a vida pessoal e profissional. Cada
vez mais a medicina veterinaria esta se expandindo, o que demanda que estudantes e
médicos (as) veterinarios (as) estejam sempre em busca de novas opcdes de tratamento
com um olhar para além da doenca, zelando sempre pelas necessidades de cada paciente
a fim de alcancar sua cura.

Seguindo com o objetivo buscar e entender as diversas formas de terapias
existentes dentro da clinica médica de pequenos animais, a escrita em forma reviséo de
literatura foi um resgate do saber milenar que é o tratamento por meio das plantas
medicinais que aliada aos avan¢os da ciéncia, podem trazer novas perspectivas e

resultados promissores para a medicina veterinaria e toda a humanidade.
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