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Resumo: O célcio é um mineral encontrado principalmente em 0ssos e dentes dos animais. Ele é
responsavel por diversas atividades como: contracdo muscular, coagulacdo sanguinea, permeabilidade
seletiva das membranas celulares, atividades enzimaticas e liberagdo hormonal. O seu metabolismo é
complexo e envolve a participacdo do paratorménio, calcitriol e vitamina D. Em coelhos, esse metabolismo
é distinto dos demais mamiferos. Dessa forma, a presente revisdo bibliogréfica visa abordar as

peculiaridades do metabolismo do célcio que ocorre em coelhos.

Palavras chave: calcio, metabolismo, coelhos.

Abstract: Calcium is a mineral found mainly in the bones and teeth of animals. It is responsible for
several activities such as: muscle contraction, blood clotting, selective permeability of cell membranes,
enzymatic activities and hormonal release. Its metabolism is complex and involves the participation of
parathormone, calcitriol and vitamin D. In rabbits, this metabolism is distinct from other mammals. Thus,

the present literature review aims toaddress the peculiarities of calcium

metabolism that occurs in rabbits.

Key words: calcium, metabolism, rabbits.

Introducéo

O célcio é um mineral encontrado no
organismo de todos os animais vertebrados,
podendo ser encontrado principalmente nos
0ssos e dentes, perfazendo um percentual de
99%. Seus niveis normais sdo um dos
responsaveis pela homeostasia celular,
estando envolvido em diversos processos
fisiolégicos como: contracdo muscular,

coagulacdo  sanguinea,  permeabilidade

seletiva das membranas  celulares,

atividades enzimaticas e liberacdo hormonal
(ECKERMANN-ROSS, 2008).

Por se tratar de um mineral de
extrema importancia para o animal, seus
niveis séricos sdo controlados pela acéo da
vitamina D (calcitriol), paratorménio (PTH),
calcitonina e estrogeno. Entretanto, esse
controle pode estar comprometido levando a

Dados
hipercalcemia podem

diversas enfermidades. mostram

que cées com
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polidria, polidipsia, inapeténcia, arritmias,
convulsbes e  tremores  musculares
(NELSON, 2008; NETO et al., 2014).No
entanto, quadros de hipocalcemia também
séo prejudiciais aos animais, podendo levar a
disfuncdo  neuromuscular,  convulsdes,
fraqueza muscular, depressdéo mental e
mudanca de comportamento (NELSON,
2008; GROMAN, 2012).

Partindo desse pressuposto, niveis
séricos normais de calcio sdo essenciais para
se evitar enfermidades, tendo como pontos
principais a atuagdo hormonal e sua
interacdo. Nesse contexto, surgem os coelhos
como mamiferos que apresentam uma
estratégia distinta para manter os niveis de
calcio serico normais. Eles absorvem uma
grande quantidade de célcio da dieta, sendo
seu excesso, excretado pelos rins. Dessa

forma, os niveis séricos desse mineral estdo

diretamente relacionados com a dieta do
animal (REDROBE et al., 2002).

Diante dos fatos descritos acima, o0
objetivo desse trabalho é realizar uma breve
revisdo de literatura sobre o metabolismo de
calcio em coelhos. Trata-se de uma pesquisa de
natureza descritiva, na modalidade de pesquisa
bibliografica.  Utilizou-se uma pesquisa
bibliogréafica por artigos cientificos por meio
de bancos de dados: PubMed, Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO), Lilacs
bem como livros. Foram considerados
trabalhos e capitulos publicados no periodo
de 2000 a 2020.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Mineral calcio: propriedades e
importancia para o animal

Os minerais sdo elementos inorganicos
amplamente distribuidos na natureza e no
organismo eles sao responsaveis por diversas
funcbes como:  ativacdo, regulagéo,
transmissdoe controle celular (OLIVEIRA,
2007).

destacar o célcio. Ele esta presente na fragdo

Dentre esses minerais, pode-se
mineral dos o0ssos e dentes, sob a forma de
cristais de hidroxiapatita [Ca 10 (PO4 )6
(OH)2], estrutura que garante a caracteristica
de sustentacdo associada ao esqueleto
(FRANCA; MARTINI, 2014).

A distribuicdo do calcio no organismo
é variavel, podendo ser encontrado no
sangue, fluido extracelular e tecidos moles,

sob a forma ionizada (fracdo biologicamente
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ativa), ligadoa proteinas ndo difundiveis,

principalmente albumina (fracdo
biologicamente inativa) e sob a forma de
complexos com ions fosfato e citrato. Dados
mostram que a variagdo nas concentragoes
protéicas, como por exemplo, na
desidratacdo, verifica-se que 0s niveis de
calcio total variam, entretanto os valores
calcio ionizado ndo se  alteram,
permanecendo os mesmos. Alteragdes no pH
sanguineo também podem afetar o equilibrio
do complexo entre proteina e célcio, onde na
acidose h& uma reducdo da capacidade de
verifica-se um

(FAVUS;

ligacdo e, na alcalose,

aumento na afinidade
GOLTZMAN, 2008).

Em animais, a distribuicdo do calcio
varia conforme a espécie. No cdo, o calcio
sérico total pode ser encontrado de trés
55% em

ionizado,35% ligado a proteina e 10% em

formas: forma de célcio
complexos de calcio. No gato 52% esta na
forma de calcio ionizado, 40% ligado a
proteina e 8% em complexos de calcio
(NELSON, 2008).

Em coelhos, os niveis séricos de calcio
sdo dependentes do consumo obtido na dieta
e apresentam-se mais elevados que nas
outras espécies, com cerca de 30 a 50% mais
altos que outros mamiferos. Os valores
obtidos de calcio ionizado é cerca de 3.4+

0.26 mEg/L e, célcio total de 12.92+1.0

mg/dL (REDROBE et al., 2002).

A manutencéo da distribuic&o de calcio
nos animais € de extrema importancia, ja que
0 célcio exerce diversas fungbes no
organismo. Ele é responsavel pela ativagdo
de células musculares e nervosas;rigidez e
resisténcia as forgcas mecanicas e protecédo de
(BONUCCI,  2012);

coagulacdo sanguinea e manutencdo e

tecidos  moles
permeabilidade de membranas (BRODY,
1999). Nas células adrenais, é um dos
responsaveis pela secrecdo de horménios
esterdides (GURR, 1999). Ele pode atuar
como cofator na ativacdo de proteases,
fosfolipasese nucleases (BRODY, 1999) e
(CONLIN et al., 2000).

2.2 Mecanismos de absor¢ao do célcio no

intestino e excregdo renal em coelhos

O controle do célcio sérico é
controlado por trés érgdos:alcas intestinais,
rins e 0ssos. Eles juntos tentam manter um
equilibrio constante nos niveis de calcio
sérico (FLEET,2010). Nesse contexto, é
importante destacar a absorgéo de célcio pelo
intestino e sua excrecgdo pelos rins.

Nos mamiferos, o calcio pode ser
absorvido atraves de dois processos. O
principal deles caracteriza pelo transporte
passivo por meio da difusdo simples ou
facilitada, onde a variacdo da quantidade
absorvida depende diretamente do gradiente
de concentracdo de calcio no sangue e
intestino. J& 0 segundo processo se da pelo

transporte ativo no meio intracelular, mediado
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pela vitamina D e est4 diretamente associado
aos niveis séricos de célcio (HARCOURT-
BROWN, 2010). O sistema de transporte
ativo ajusta-se conforme a quantidade de
calcio na dieta, tornando-se mais ativo quando
as concentracdes de calcio da dieta sdo mais
baixas e menos ativo quando as concentracfes
de célcio da dieta sdo mais altas. Nessa
condicdo, o célcio é transportado para o
interior do enterdcito (GRECCO, 2004).
Os rins sdo 6rgaos também envolvidos
nesse processo de metabolizagdo do calcio. A
maior parte do célcio que € transportado para

0s rins é reabsorvido, com perda de apenas

proximais, tubulos distais e, uma pequena
quantidade, pela porcéo ascendente da alca
de Henle. Os tubulos distais estdo sob
controle hormonal e, dessa forma, séo locais
de regulacdo do célcio nos rins (DICKSON,
1996) (Figura 1).

Nos 0ss0s, 0s cristais amorfos e calcio
soltvel formam a fonte de troca de ions com
0 sangue, por meio da atuacdo dos
osteoblastos, que margeiam 0s canais
vasculares sanguineos,e 0s ostedcitos, que
estdo localizados  profundamente  no
0sso.Para que o calcio 6sseo labil atinja o

sangue, o calcio deve cruzar a barreira

2%. Entretanto, essa excrecao é compensada membranosa criada pelos osteoblastos
pela absorcdo intestinal. A maior parte da ostedcitos (GRECO,2004).
absorcaodo célcio filtrado ocorre nos tabulos
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Figura 1: Figura mostrando a absorcao intracelular e extracelular de calcio no intestino de animais.A
absorcdo de célcio depende da entrada de calcio através do TRPV6, do transporte intracelular de célcio
pela calbindina-D9k e da extrusdo basolateral de calcio via NCX ou PMCA. 1,25 (OH) 2-vitamina D
regula a maioria das proteinas de transporte de ions em um nivel transcricional. 1,25 (OH) 2-vitamina D
passa pela membrana plasmaética do enterdcito ese liga ao seu receptor (VDR), que entdo heterodimeriza
com RXR para iniciar a transcri¢ao.As evidéncias também sugerem que a 1,25 (OH) 2-vitamina D regula

a permeabilidade extracelular.
Fonte: Adapatdao de Kopic;Geibel, 2013.
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Nos coelhos, diferentemente das
outras espécies, a vitamina D ndo tem
influéncia direta na absorcdo do calcio,
onde a quantidade ingerida desse mineral
estd intimamente relacionada com o0s
niveis de calcio sérico (ECKERMANN-
ROSS, 2008). Dados mostram que a
deficiéncia cronica de vitamina D em
coelhos estd associada a uma discreta
hipocalcemia, moderada hipofosfatemia e
concentracdes elevadas séricas de
paratormonio. Fato que foicomprovado
por meio de estudo que mostrou que a
absorcéo intestinal de célcio ou fosforo foi
semelhante em  coelhos  adultos
cronicamente deficientes em vitamina D e
suplementados com essa vitamina.
Entretanto, a taxa de excrecdo de ambos
0S minerais foi reduzido
significativamente no  grupo com
deficiéncia de vitamina D, mostrando a
importancia da homeostasia de calcio e
fosforo pelos rins (BOURDEAU, 1986).
2.3 Regulagdo hormonal do célcio nos

coelhos

O controle do metabolismo do
calcio ionizado e fosforo sdo muito
importantes em todas as espécies, porque
esses ions desempenham papel relevante
nos processos fisiologicos. Na maioria
dos mamiferos existem dois principais
horménios que atuam na regulacdo do

calcio na corrente sanguinea, o0

Paratorménio (PTH), produzido pelas
glandulas paratiredide e, a calcitonina,
produzida pela tiredide (REDROBE et al.,
2002).

2.3.1 Paratormonio (PTH)

O paratorménio é o principal
horménio envolvido na regulacao do célcio
sérico em mamiferos. Ele é secretado pelas
células principais da glandula paratiredide
em resposta a reducdes no célcio ionizado
sérico ou concentracdes de 1,25 (OH) 2D3
(ROSOL,; CAPEN, 1997). Nos rins, ele age
nos tdbulos renais estimulando a
reabsorcdo de calcio e excrecdo de fosforo,
aumentando a atividade da alfa-hidroxilase
nos tubulos renais, estimulando a sintese de
1,25 (OH) 2D3, onde aumenta a absorcéo
de célcio na regido duodenal. Nos 0ssos, 0
paratormoénio estimula a atuacdo do
osteoclasto, aumentando a liberacdo de
calcio e fosfato sanguineo. Sabe-se também
que o0s niveis de paratormdnio aumentam
apos as refeices estimulando a liberagdo
de gastrina e outros hormonios digestivos
alterando o calcio sérico (RUCKEBUSCH
etal., 1991) (Figura 2).

Estudos mostram que coelhos jovens
alimentados com dieta contendo 1,0% de
calcio ttmuma menor absorgéo fracionaria
desse mineral e uma alta de excrecdo
urinaria.  Entretanto, verifica-se uma
retencdo maior que em coelhos alimentados

com 0,5% de célcio durante a fase de

5
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crescimento. Dados mostram também que
coelhos alimentados com uma dieta de
calcio a 1,0% apresentam menores
concentragcOes de PTH e marcadores 0sseos
de reabsorcéo e formacao que coelhos com
dieta de 0,5% de calcio. Ainda, niveis
baixos de PTH e marcadores 0sseos de

reabsorcdo e formacdo resultam em uma

Hipocalcemia

Paratiredide

Estimula a secrecdo de PTH

reducdo do remodelamento esquelético.
Dessa forma, esse mecanismo fisioldgico
tem contribuido para um aumento de
10%no pico da densidade mineral dssea da
coluna lombar que em coelhos alimentados
com dieta de 1,0% de calcio (NORRIS et
al., 2001).

Estimula a sintese da vitamina
D para absorcdo do calcio

Aumenta a absorcdo
renal de calcio

S Aumenta a absorcdo
intestinal de célcio

1,25(0OH)2-D

Figura 2: Figura mostrando atuacéo do paratorménio (PTH) no metabolismo do célcio nos

animais. Fonte: Adapatdao de Kopic;Geibel, 2013.

Em coelhos, verifica-se um unico
padrdo de resposta renal ao PTH. Dados

mostram que a concentragdo de calcio

ibnico é protegida de hiper e
hipocalcemia, ja que ocorre uma rapida

troca entre paratormoénio e calcitonina.
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Trocas na secrecdo do PTH sdo vistas
somente em concentracdes relativamente
altas de calcio, diferentemente de outras
espécies. Apesar de ter um alto nivel
sérico de calcio, os coelhos tém niveis
prontamente mensuraveis de PTH, que
sdo drasticamente reduzidos pela infusdo
de célcio, implicando que a glandula
paratireoide PTH contribuam ativamente
para a homeostase do calcio nessa espeécie.
Estudos de perfusdo invitro do néfron de
coelho demonstraram que o PTH aumenta
0 transporte de célcio no segmento
cortical da alca de Henle, mas ndo no
segmento medular (SUKI; ROUSE,
1981), e causa um aumento na absorgao
de célcio no tubulo de conexdo (SHIMZU
etal., 1990; IMAI, 1980).0 neéfron distal
desempenha um papel fundamental na
determinacdo da excrecdo de célcio na
urina final, e esse conteudo € regulado
pelas acOes de PTH e calcitonina, e a
presenca de outros minerais,
particularmente sodio (BRUNETTE et
al., 1992).
2.3.2 Calcitonina

A calcitonina € um horménio
produzido pelas células parafoliculares da
glandula tiredide. Ela é liberada em
quadros de hipercalcemia, e em menor
extensdo, pelos niveis aumentados de
magnésio. Ela contrabalanceia a acdo do

paratormonio, gerando hipocalcemia e

hipofosfatemia. A  calcitonina age
principalmente nos 0ssos por meio da
reducdo do movimento de calcio do
deposito Osseo labil para o fluido
extracelular. Ela reduz a reabsorcdodssea
inibindo os osteoclastos e aumenta o
movimento de fosfato do fluido
extracelular para 00sso, além de aumentar
a excrecdo renal de calcio e fosforo
(DICKSON, 1996).0 principal regulador
desse hormonio sdo os niveis de calcio
ionizado no sangue (LANNA et al., 2003).
No trato gastrointestinal, a calcitonina
leva a um decréscimo na secrecdo de
gastrina e acido gastrico aumentando a
secrecdo de sddio, potassio, cloreto e
agua. Nenhum efeito importante te sido
demonstrado na absor¢do de calcio
intestinal (AUSTIN; HEATH, 1981).
2.3.3 Vitamina D
A vitamina D age na maioria dos
mamiferos como principal regulador da
absorgdo de calcio (REDROBE et al.,
2002). Em muitos mamiferos a absorgdo
intestinal de calcio  envolve
primariamente o transporte  ativo
regulado pela vitamina D3. Ela é
necessaria para a ativacdo dos
osteoclastos permitindo a saida de célcio
do 0sso para 0 sangue e esta envolvida
na reabsorcdo desse mineral nos tubos
renais. Sabe-se qu a vitamina D também

reduz a formacao e excregédo
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do paratormonio pelas glandulas da
paratiredide = (ECKERMANN-ROSS,
2008).

Em coelhos, o célcio é absorvido de
forma passiva pelo intestino e pode ndo
exigir a acdo da vitamina D, exceto em
dietas pobres nesse mineral. A
quantidade de célcio absorvido aumenta
na proporcao da quantidade de célcio na
dieta € relativamente independente da
vitamina D (KAMPHUES et al., 1986).

Dados mostram que coelhos
submetidos a dietas com baixa
quantidade de vitamina D, os niveis de
PTH aumentam, entretanto, os niveis
séricos de célcio continuam 0s mesmos.
Ainda, coelhos com deficiéncias
cronicas de vitamina D ndo demonstram
alteracdo na absor¢cdo do célcio
intestinal. Dessa forma, conclui-se que a
absorcdo do calcio em coelhos €
independente da vitamina D
(JOHNSON, 2009).

2.4 Excrecao do célcio

A maioria dos mamiferos excreta o

excesso de célcio através da bile e
intestino. Entretanto, os coelhos fazem a
filtragem de calcio através dos rins por
meio da eliminacdo de cerca de 45 a 60%
de calcio, onde os principais mediadores
s&o o paratormonio e calcitriol (MATEOS
E BLAS, 1998; MELILLO, 2007).

A urina dos coelhos tem uma
aparéncia normalmente turva e contém
trés principais tipos de cristais que contém
célcio: carbonato de calcio
monohidratado, carbonato de calcio
anidro e fosfato de amo6nio e magneésio
(FLATT; CARPENTER, 1971) (Figura
3).

A urolitiase e tampdo urinario séo
comuns em coelhos e podem resultar em
uma exacerbacdo da excrecao fisiologica
normal de célcio (WHARY; PEPER ,
1994; HOEFER , 2006; CAPELLO, 2005)
(Figura 3).

Dados mostram que coelhos
alimentados com uma dieta rica em célcio
apresentam uma excrecdo urinaria de
calcio aumentada, porém o volume de
urina permanece constante, aumentando a
probabilidade de agregacdo de cristaise
formacgdo de calculos (KAMPHUES et
al., 1986).

Sabe-se também que o pH alcalino
da urina de coelho também aumenta o
risco de formar precipitados de calcio
insoldveis  (KAMPHUES,  1991).
Predisposicdo genética, desidratacéo,
disturbios metabdlicos, infeccOes
bacterianas ou parasitarias e nutricao
desequilibrada também podem  ser
consideradas fatores predisponentes para

urolitiase.
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Figura 3: Recipiente com urina mostrando a presenca de cristais de calcio eliminados por

coelhos durante uma semana. Fonte: propria.

Estudos mostram que obstrugdo
temporaria renal em coelhos em
recuperacdo de hidronefrose resultou em
agregacdo de cristais e formacdo de
calculos o intervalo de algumas semanas
(V etal., 1970). Esse achado sugere que
qualquer condicdo que cause estase
urinéria (artrite, infecgéo por
Encephalitozooncuniculi, trauma ou
deformidade da coluna vertebral,
infeccdo bacteriana, falta de exercicio,
obesidade) também pode predispor o
coelho a urolitiase (HARCOURT-
BROWN, 2005).

Considerac6es Finais

O célcio é um composto de

extrema importancia para o animal. Ele

exerce diversas atividades essenciais

para 0 bom funcionamento organico.
Dessa forma, conhecer o metabolismo
do célcio é relevante para a rotina
clinica. Nesse contexto, surge o
metabolismo desse mineral em coelhos.
Ele se caracteriza por diversas
peculiaridades que, se néo
compreendida, podem levar a sérios
danos a essa espécie animal.
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