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Gli incrementi significativi dei livelli plasmatici di calcio
(Ca) e/o fosforo (P) possono portare a mineralizzazione dei
tessuti molli. Diagnosticare la causa scatenante può essere
molto difficile per la complessa fisiologia e dei numerosi fatto-
ri coinvolti nell’omeostasi di questi due elementi. Per identifi-
care e trattare i pazienti che possono essere esposti al rischio
di mineralizzazione dei tessuti molli, è necessario conoscere il
metabolismo ed i sistemi di regolazione dei minerali.

METABOLISMO NORMALE

Calcio

Anche se sono coinvolti numerosi fattori (ad es., pH, in-
gestione con la dieta, assunzione di altri minerali, richieste

da parte dell’organismo), la quantità di Ca assorbito dal-
l’intestino è altamente correlata a quella della calbindina
(anche nota come proteina intestinale legante il Ca)
([CaBP], Ca binding protein), negli enterociti.1 Il principa-
le regolatore della CaBP è il calcitriolo (1,25-diidrossicole-
calciferolo; il metabolita attivo della vitamina D3). Il calci-
triolo è essenziale per il normale assorbimento del Ca. In
uno stato di carenza della vitamina D, come il rachitismo,
l’assorbimento del Ca è ostacolato e non può soddisfare i
fabbisogni metabolici di questo elemento.1

La maggior parte del Ca escreto attraverso le feci è rap-
presentata da quello assunto con la dieta e non assorbito.
Una piccola quantità deriva dalla bile.2 Negli animali nor-
mali, il 98% del Ca filtrato dai reni viene riassorbito dai
nefroni. Negli adulti, la quantità filtrata attraverso i reni è
pari a quella assorbita dall’intestino.3

Il 99% circa del Ca corporeo è immagazzinato nello
scheletro. I principali regolatori del metabolismo e dei li-
velli plasmatici di questo elemento sono il calcitriolo ed il
paratormone (PTH).4 I livelli plasmatici normali di Ca va-
riano da 9 a 12 mg/dl nei cani e nei gatti adulti.5
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Riassunto

Le malattie che espongono i pazienti al rischio di mineralizzazione dei tessuti molli sono rappresentate da ipercalcemia, neoplasia
maligna, insufficienza renale cronica, iperparatiroidismo primario ed intossicazione da vitamina D. I fattori che regolano il metaboli-
smo minerale sono l’ormone paratiroideo (PTH, paratormone), il calcitriolo ed i livelli plasmatici di calcio e fosforo. Per formulare
un piano terapeutico volto a prevenire la mineralizzazione dei tessuti molli è necessario riconoscere prontamente gli squilibri mine-
rali attraverso anamnesi, esame clinico ed indagini diagnostiche (profilo biochimico, radiografie ed ecografie per la localizzazione
delle neoplasie, test di determinazione dei livelli di paratormone/ peptide paratormone-correlato/calcifediolo). Le modalità terapeuti-
che per gli squilibri minerali consistono nella diuresi mediante infusione endovenosa di soluzione fisiologica (NaCl 0,9%), furosemi-
de (una volta che il paziente sia idratato) e prednisone (se non controindicato), unitamente a bifosfonato o calcitonina di salmone.

Summary

Diseases that place patients at risk for soft-tissue mineralization include hypercalcemia of malignancy, chronic renal failure,
p r i m a ry hyperparathyroidism, and vitamin D toxicosis. Regulatory factors of mineral metabolism include parathyroid hormone,
calcitriol, and plasma levels of calcium and phosphorus. Prompt recognition of mineral imbalances through history, physical ex-
amination, and diagnostics (clinical chemistries, radiographic and ultrasonographic imaging to locate tumors, parathyroid hor-
mone/parathyroid hormone-related peptide/calcifediol assay) is required to formulate a treatment plan to prevent soft-tissue min-
eralization. Treatment modalities for mineral imbalances include diuresis with intravenous 0.9% saline, furosemide (once patient
is hydrated), and prednisone (if not contraindicated), along with a bisphosphonate or salmon calcitonin.
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Fosforo

L’assorbimento del P è direttamente correlato alla quan-
tità di fosfati solubili ingeriti.6 Il P insolubile, spesso legato
al Ca o ad altri ioni bivalenti, non viene assorbito dall’inte-
stino e viene escreto con le feci. La quantità di P escreta
attraverso i reni può essere molto variabile. Mentre la fil-
trazione del P è direttamente correlata alla velocità di fil-
trazione glomerulare (GFR), la quota riassorbita (princi-
palmente dai tubuli prossimali) dipende dai fabbisogni
metabolici dell’organismo.6 Quando esiste un eccesso di
apporto con la dieta, l’inibizione del riassorbimento del P
mediata dal PTH consente ai reni di mantenere normali i
livelli sierici dell’elemento.6

Il P dell’organismo è immagazzinato nell’osso (80-85%)
e nel muscolo (15%).7 Il metabolismo del P è regolato da
PTH e calcitriolo. I livelli plasmatici normali di P variano
da 3 a 6 mg/dl nei gatti adulti.5 Un prodotto Ca-P (Ca x P)
superiore a 60-70 può esitare nella mineralizzazione dei
tessuti molli.

INTERAZIONI DEL PARATORMONE

Il PTH è uno dei principali regolatori dell’omeostasi del
Ca e del P. La sua produzione e secrezione da parte delle
cellule principali della paratiroide è influenzata in modo
sinergico dai livelli plasmatici di Ca ionizzato e calcitriolo.4

La sua secrezione può rispondere molto rapidamente alle
variazioni del Ca plasmatico.

Quando i livelli plasmatici di Ca ionizzato diminuisco-
no, la secrezione del PTH aumenta (Fig. 1). Un primo ef-
fetto di tale aumento è la stimolazione del trasferimento
del Ca da parte degli osteociti, dal fluido canalicolare os-
seo al plasma. Con il perdurare dell’aumento del PTH, sia
il Ca che il P vengono trasferiti dall’osso mineralizzato al
p l a s m a .6 La presenza di elevati livelli di PTH determina
un aumento del riassorbimento del Ca ed un calo di quello
del P a livello dei tubuli renali.6 L’incremento del Ca ioniz-
zato plasmatico diminuisce la produzione e secrezione del
PTH. Il calo dei livelli plasmatici di quest’ultimo riduce la
mobilizzazione del Ca dall’osso ed aumenta l’escrezione
del Ca (ridotto riassorbimento) e diminuisce quella del P
(aumentato riassorbimento) dai reni.6,8 Gli effetti del PTH
sull’intestino e sull’assorbimento minerale sono mediati
dal calcitriolo.9

Il calcitriolo modula la soppressione della sintesi e del
rilascio del PTH rendendo le cellule paratiroidee più sen-
sibili al Ca. In assenza di calcitriolo, la paratiroide rispon-
de meno agli aumenti del Ca plasmatico. Le interazioni fra
Ca, calcitriolo e paratiroide sono importanti nell’insuffi-
cienza renale cronica (CRF)10,11.

INTERAZIONI CON LA VITAMINA D

Nel cane e nel gatto, la vitamina D viene assunta princi-
palmente attraverso la dieta, sotto forma di colecalciferolo
(D3).4 È liposolubile ed il tessuto adiposo normalmente as-
sicura un apporto di diversi mesi.6

Per diventare biologicamente attiva, la vitamina D attra-
versa un processo di attivazione in più fasi (Fig. 2). Il pri-

mo passo è l’idrossilazione del calcifediolo (25-idrossicole-
calciferolo) a livello epatico. Un altro gruppo idrossilico
viene aggiunto dall’enzima renale 1-α-idrossilasi per otte-
nere il calcitriolo, biologicamente attivo.4,6 L’attività dell’1-
α-idrossilasi renale, e quindi la quantità di vitamina D bio-
logicamente attiva, è mediata dai livelli di Ca, P, PTH e
calcitriolo nel sangue. Quando le concentrazioni di Ca, P
o calcitriolo sono basse o quelle di PTH sono elevate, l’at-
tività dell’1-α-idrossilasi viene aumentata; in caso contra-
rio, viene diminuita.6 Quando l’attività dell’1-α-idrossilasi
viene accresciuta e la vitamina D risulta biologicamente at-

FIGURA 1 - Interazioni del paratormone. La diminuzione dei livelli pla-
smatici di Ca stimola la produzione ed il rilascio di PTH (a). Il parator-
mone stimola il trasferimento del Ca e, col tempo, del P dall’osso al pla-
sma ( b ) . Il PTH stimola il riassorbimento renale del Ca e l’escrezione
del P ( c ) nonché l’attivazione metabolica della vitamina D. Il risultato
dell’aumento del PTH è un incremento del Ca plasmatico e del calcitrio-
lo accompagnato da modificazioni variabili dei livelli plasmatici di P (d).
La 1-25-(OH)2 vitamina D (calcitriolo) è importante per la capacità di ri-
sposta delle paratiroidi ai livelli plasmatici del Ca (e).

b

a

c

e

d

Ca
Urina ↑ P

Attivazione della 
vitamina D

Rene

Osso

Plasma

Plasma
Paratiroidi

↑ Secrezione 

1,25-(OH)2-D

↓ Ca

↑ Ca

±↑ P

PTH

↑ 1-25-(OH)2-D 
(calcitriolo)

Ca
P

FIGURA 2 - Attivazioni ed azioni della vitamina D. Quella ottenuta dalla
dieta o dalla cute esposta ai raggi ultravioletti viene convertita in calcife-
diolo nel fegato (a). L’1-α-idrossilasi renale aggiunge un secondo grup-
po idrossilico per formare la vitamina D metabolicamente attiva (calci-
triolo); (b). L’attività della L’1-α-idrossilasi renale dipende dai livelli pla-
smatici di Ca, P, calcitriolo e PTH. Il calcitriolo stimola la produzione en-
terocitaria di CaBP, che accentua l’assorbimento intestinale del Ca (c). Il
calcitriolo incrementa il trasferimento da parte del PTH del Ca e del P
dall’osso al plasma (d). In concentrazioni elevate, il calcitriolo può cau-
sare un trasferimento minerale senza l’aiuto del PTH. Il risultato finale
di queste azioni dovuto agli innalzamenti del calcitriolo è dato da un in-
cremento dei livelli di Ca e P (e). Il calcitriolo rende la paratiroide più
sensibile e reattiva alle variazioni dei livelli plasmatici di Ca (f).
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tiva, i livelli plasmatici di Ca aumentano attraverso un in-
cremento della CaBP degli enterociti e nel successivo in-
nalzamento dell’assorbimento del Ca. Anche il calcitriolo
opera con il PTH per incrementare il riassorbimento del
Ca e del P dall’osso e, quindi, trasferirli al plasma. Tutta-
via, in quantità sufficientemente elevate, il calcitriolo è in
grado di stimolare il riassorbimento minerale dell’osso in
assenza del PTH.4

Un destino alternativo per il calcifediolo, intermedio
della vitamina D, è l’idrossilazione ad opera della 24-idros-
silasi renale in 24-25-diidrossicolecalciferolo. La 24-idros-
silasi è attiva quando il calcitriolo, il Ca o il P sono aumen-
tati o il PTH è diminuito. In caso contrario, si ha una ridu-
zione della sua attività, che attiva l’1-α-idrossilasi.4 L’atti-
vità biologica del calcitriolo è pari a circa 20 volte quella
del 24-25-diidrossicolecalciferolo. Quest’ultimo è conside-
rato una delle vie di eliminazione dell’eccesso di vitamina
D da parte dell’organismo (Fig. 3).6

POSSIBILI DIAGNOSI DIFFERENZIALI 
DEGLI SQUILIBRI MINERALI

Le possibili diagnosi differenziali dell’ipercalcemia che
può portare a mineralizzazione dei tessuti molli sono rap-
presentate da ipercalcemia da neoplasia maligna, insuffi-
cienza renale cronica, iperparatiroidismo primario ed in-
tossicazione da vitamina D. Anche le malattie granuloma-
tose possono causare un’ipercalcemia ed i pazienti colpiti
da questa condizione possono sviluppare una mineralizza-
zione localizzata dei tessuti molli all’interno del granulo-
ma. La percentuale di pazienti con affezioni granulomato-
se che sviluppa mineralizzazioni sistemiche dei tessuti
molli è sconosciuta. Fra le diagnosi differenziali dell’i-
perfosfatemia capace di portare ad una mineralizzazione
dei tessuti molli rientrano l’insufficienza renale cronica e
l’intossicazione da vitamina D.

Le altre cause di ipercalcemia (ad es., ipoadrenocortici-
smo, giovane età, falsa ipercalcemia da lipemia o errori di
laboratorio) di norma non portano a mineralizzazione dei
tessuti molli. Nel morbo di Addison, l’aumento del Ca ri-
guarda la frazione legata alle proteine; i livelli plasmatici di

Ca ionizzato restano immutati e, quindi, la mineralizzazio-
ne dei tessuti molli risulta improbabile.4 Negli animali in
giovane età, i fabbisogni della crescita, ed in particolare
dello scheletro, portano ad aumenti dei livelli plasmatici di
Ca e P. Anche se nei soggetti di questa età il prodotto Ca-
P supera il limite di 60-70, le richieste scheletriche assicu-
rano la prevenzione della mineralizzazione dei tessuti mol-
li.4 La lipemia può determinare un errore di lettura dei li-
velli sierici di Ca da parte delle apparecchiature di labora-
torio; si ottiene un valore superiore a quello corrisponden-
te all’autentica concentrazione del paziente. Dal momento
che i veri livelli di Ca in un paziente con iperlipemia sono
probabilmente entro i limiti normali, non si ha alcuna mi-
neralizzazione dei tessuti molli.4

Ipercalcemia da neoplasia maligna

Molte neoplasie, in particolare quelle del tessuto linfoi-
de e gli adenocarcinomi dei sacchi anali, producono una
proteina con effetti simili a quelli del PTH. Tale proteina
non sarebbe rilevabile nei pazienti non colpiti da tumore.12

I segni clinici, le modificazioni del metabolismo del Ca ed
i suoi livelli plasmatici sono simili a quelli osservati nell’i-
perparatiroidismo primario. Tuttavia, l’esame clinico e le
indagini radiografiche ed ecografiche spesso rivelano la
presenza di un tumore. Ulteriori prove diagnostiche dell’i-
percalcemia da neoplasia maligna si possono rilevare attra-
verso il test di determinazione del paratormone/peptide
paratormone-correlato/calcifediolo (P T H / P T H r P / c a l c i f e -
d i o l). Il PTH dovrebbe essere diminuito, il PTHrP do-
vrebbe essere presente e le quantità di calcifediolo dovreb-
bero essere normali o leggermente diminuite.12,13 La quan-
tità di calcitriolo dovrebbe essere variabile. Sfortunata-
mente, le misurazioni dei livelli sierici o plasmatici di calci-
triolo sono difficili e non vengono effettuate di routine. Il
trattamento è volto a controllare il tumore sottostante.

Insufficienza renale cronica

L’ipercalcemia come conseguenza terminale dell’iperpa-
ratiroidismo secondario renale si sviluppa nel 3-14% dei
cani e nell’11,5% dei gatti con insufficienza renale croni-
ca.14 I meccanismi che causano l’iperparatiroidismo secon-
dario renale non sono ancora del tutto compresi. Per spie-
gare queste interazioni si può utilizzare un’ipotesi “di
compromesso”, anche se non del tutto accurata.10 Durante
le fasi iniziali dell’insufficienza renale cronica, la velocità
di filtrazione glomerulare viene diminuita, provocando un
aumento delle concentrazioni plasmatiche di P e finendo
per inibire l’1-α-idrossilasi (Fig. 4). Tale inibizione porta
ad un calo della produzione di calcitriolo che, a sua volta,
diminuisce la quantità di CaBP negli enterociti e, in ultima
analisi, l’assorbimento del Ca ed i suoi livelli plasmatici.
Le paratiroidi sono sensibili alle iniziali riduzioni di lieve
entità del calcio plasmatico e rispondono con l’incremento
della produzione e del rilascio di PTH. Gli aumenti dei li-
velli del paratormone plasmatico prevalgono sull’inibizio-
ne del P da parte della 1-α-idrossilasi, portando ad un in-
nalzamento dell’assorbimento e dei livelli plasmatici del
Ca. Inoltre, il PTH stimola il riassorbimento osseo per

FIGURA 3 - Inattivazione della vitamina D. Le diminuzioni dei livelli pla-
smatici di PTH e/o gli incrementi di quelli di Ca, P e/o calcitriolo ( a )
portano all’inattivazione dell’1-α-idrossilasi renale (b) ed all’attivazione
della 24-idrossilasi ( c ). Il risultato finale, un calo della produzione di
calcitriolo ed un incremento di quella di 24-25-(OH)2-D, è la riduzione
dell’attività biologica della vitamina D.
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mantenere normali i livelli plasmatici del Ca e riportare ai
valori ordinari quelli del P attraverso la riduzione del rias-
sorbimento dai tubuli renali/aumento dell’escrezione re-
nale (fosfaturia). Si instaura un ciclo di questi meccanismi
di feedback (per mantenere normali i livelli plasmatici del
Ca). Con il progredire del danno renale, la fosfaturia in-
dotta dal PTH non può più compensare la situazione ed i
livelli sierici di P aumentano. Il “compromesso” per il
mantenimento dei normali livelli plasmatici di Ca è dato
da elevati livelli plasmatici di paratormone ed iperplasia
paratiroidea.10,11

Man mano che l’insufficienza renale cronica progredi-
sce, la velocità di filtrazione glomerulare continua a dimi-
nuire e la massa tubulare funzionale risulta notevolmente
ridotta (Fig. 5). La quantità assoluta e l’attività enzimatica
della 1-α-idrossilasi renale risultano notevolmente dimi-
nuite o assenti. Si ha una scarsa attivazione biologica della
vitamina D.10 Senza sinergismo per il calcitriolo, il Ca stes-
so non è in grado di prevenire la sintesi ed il rilascio del
paratormone. A causa degli effetti sui reni e sull’intestino,
la sola struttura che il paratormone può ora influenzare
per mantenere i livelli plasmatici di Ca è l’osso. Negli ani-
mali con insufficienza renale cronica, la costante stimola-
zione del paratormone può portare ad una grave demine-
ralizzazione ossea. Quest’ultimo determina il rammolli-
mento delle ossa e risulta clinicamente evidente sotto for-
ma di mandibola di gomma, allentamento dei denti, frattu-
re patologiche e diminuzione della radiopacità dell’osso
nelle immagini radiografiche. Questa sindrome clinica vie-
ne detta iperparatiroidismo secondario renale.1,11,15

Quando l’insufficienza renale cronica raggiunge lo sta-
dio terminale, l’escrezione minerale diminuisce notevol-
mente, portando a livelli di P molto elevati e di Ca legger-

mente elevat i. Ci si può aspettare  che il test
PTH/PTHrP/calcifediolo dia risultati caratterizzati da va-
lori di PTH normali nell’insufficienza renale iniziale e nor-
mali o aumentati in quella tardiva. La PTHrP è assente ed
i livelli di calcifediolo sono normali o leggermente dimi-
nuiti.12,13 Le concentrazioni di calcitriolo (se misurate) mo-
strano solo una diminuzione minima nelle fasi iniziali del-
l’insufficienza renale cronica, perché la stimolazione
dell’1-α-idrossilasi da parte del paratormone supera l’ini-
bizione del P. Tuttavia, i livelli di calcitriolo nell’insuffi-
cienza renale cronica avanzata risultano diminuiti.12

Iperparatiroidismo primario

I tumori delle paratiroidi sono poco comuni. Quando si
verificano, i più frequenti sono gli adenomi, ma si possono
osservare dei carcinomi. Gli adenomi paratiroidei si ri-
scontrano con maggiore frequenza nei cani anziani (età
media, 10 anni). Esiste un’apparente predilezione di razza
per il keeshond.1,13,15

Quando una paratiroide secerne autonomamente PTH
e non risponde al feedback, vengono stimolati i meccani-
smi che favoriscono l’aumento dei livelli plasmatici di Ca.
L’attivazione della 1-α-idrossilasi renale conduce ad un in-
cremento del calcitriolo e dell’assorbimento intestinale del
Ca. Il riassorbimento del calcio dai tubuli renali e la mobi-
lizzazione dall’osso vengono aumentati.

I segni clinici dell’iperparatiroidismo primario (ad es.,
poliuria, polidipsia, anoressia, letargia1,15) sono spesso va-
ghi e progrediscono nell’arco di parecchi mesi. Le ripetute
misurazioni dei livelli sierici di Ca risultano elevate. Il test
di PTH/PTHrP/calcifediolo mostra livelli di PTH normali

FIGURA 4 - Ipotesi del “compromesso” dell’iperparatiroidismo secondario renale: insufficienza renale cronica iniziale. La diminuzione della velocità di filtra-
zione glomerulare ed il conseguente incremento del P plasmatico inibiscono l’1-α-idrossilasi (a). Ciò porta ad una riduzione dei livelli di vitamina D metaboli -
camente attiva (calcitriolo); (b). Il calo del calcitriolo conduce ad una riduzione dell’assorbimento del Ca dall’intestino, che abbassa i livelli di Ca plasmatico
(c). La riduzione del Ca plasmatico stimola la sintesi ed il rilascio del PTH (d). L’aumento di quest’ultimo supera l’inibizione dell’iperfosfatemia per stimolare
l’1-α-idrossilasi (e). I livelli di calcitriolo aumentano e si ha il mantenimento di normali valori di Ca plasmatico (f). L’aberrazione della diminuzione della velo -
cità di filtrazione glomerulare può stimolare l’ipertrofia delle paratiroidi attraverso la diminuzione dei livelli di calcitriolo (g). Quest’ultimo si lega ai regolatori
genici nelle cellule paratiroidee, prevenendo l’eccessiva produzione di PTH. (Adattato con autorizzazione da Nagode LA, Chew DJ: Nephrocalcinosis caused
by hyperparathyroidism in progression of renal failure: Treatment with calcitriol. Semin Vet Med Surg Small Anim 7:202-220, 1992).
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o aumentati, assenza di PTHrP e concentrazioni di calcife-
diolo normali o leggermente diminuite.2,12,13 I livelli di cal-
citriolo (se misurati) dovrebbero essere aumentati. La
quantità di calcitriolo dipende dal livello di attivazione
dell’1-α-idrossilasi renale da parte dell’eccesso di PTH. Il
trattamento consiste nella rimozione chirurgica del tumore
paratiroideo, con accurato monitoraggio postoperatorio
del Ca sierico. La paratiroide non colpita è spesso atrofica
e possono occorrere parecchi giorni perché inizi a produr-
re e secernere paratormone. Si raccomanda un’iniziale in-
tegrazione con Ca e calcitriolo prima dell’intervento, da
continuare fino al ripristino della funzione paratiroidea.

Intossicazione da vitamina D

Le fonti esogene di vitamina D attiva sono rappresentate
dalle esche antiroditori a base di colecalciferolo e da una
crema contenente calcipotriene (un analogo di sintesi del
calcitriolo) ed utilizzata per il trattamento della psoriasi nel-
l’uomo. L’ingestione di 0,5 mg/kg di colecalciferolo (0,71 g
di esca/kg)1 6 o di 0,037 mg/kg di calcipotriene (0,74 g di
p o m a t a / k g )1 7 può causare la comparsa dei segni clinici. Le
manifestazioni tossiche del sovradosaggio da colecalciferolo
sono in realtà dovute al calcifediolo. Non esiste alcun feed-
back negativo per l’idrossilazione del colecalciferolo a calci-
fediolo nel fegato, per cui ne vengono prodotte grandi
quantità. L’ 1 -α-idrossilasi renale inizialmente produce calci-
triolo, ma ben presto viene inibita dagli elevati livelli di cal-
cifediolo che si legano ai recettori renali per la vitamina D.
Di conseguenza, pur avendo soltanto 1/500 dell’attività bio-
logica del calcitriolo, il calcifediolo è presente in quantità
sufficienti a causare la comparsa dei segni clinici.4

Il decorso è rapido: le manifestazioni cliniche (ad es.,
vomito, letargia, anoressia, diarrea, poliuria) compaiono
entro 12-24 ore dopo l’ingestione e sono spesso gravi.
L’eccesso di vitamina D provoca un’imponente stimolazio-
ne di CaBP e riassorbimento osseo, esitando in un mode-
rato aumento dei livelli plasmatici di P ed in un innalza-
mento più grave di quelli di Ca a distanza di 18-72 ore dal-
l’ingestione. Durante questo periodo di tempo si possono
anche avere iperazotemia e mineralizzazione dei tessuti
molli.17 Il test di PTH/PTHrP/calcifediolo evidenzia dimi-
nuzione di PTH, assenza di PTHrP ed elevate concentra-
zioni di calcifediolo.12,13 (I risultati del test di misurazione
della vitamina D dipendono dall’analogo ingerito e dalla
forma della vitamina ricercata dal laboratorio. La maggior
parte dei test di analisi effettua soltanto la ricerca del calci-
fediolo. Di conseguenza, è possibile che il calcipotriene
non venga rilevato.)13

Spesso è necessario effettuare un trattamento di emer-
genza dell’ipercalcemia da intossicazione da vitamina D.
Se l’ingestione è recente e le condizioni dell’animale sono
stabili, è possibile indurre il vomito nel cane, nel gatto e
nel furetto (ma non nel coniglio e nei roditori): si sommi-
nistra perossido di idrogeno (15 ml o 1 cucchiaino/7 kg
circa, PO, per un massimo di due dosi) o apomorfina
(schiacciare una parte di una compressa, scioglierla in una
siringa con poche gocce d’acqua e somministrarla nel sac-
co congiuntivale; dopo aver ottenuto il vomito, risciacqua-
re via il farmaco non assorbito dall’occhio). In tutti i casi
asintomatici, si somministra carbone attivo (240 ml di sci-
roppo del commercio per un animale di 11-22,5 kg) insie-
me ad un purgante. Se il paziente è asintomatico, si effet-
tua il monitoraggio giornaliero dei livelli sierici di Ca, P,
azoto ureico e creatinina per 96 ore (4 giorni). Se il Ca re-

FIGURA 5 - Ipotesi del “compromesso” dell’iperparatiroidismo secondario renale: insufficienza renale cronica avanzata. Con il perdurare della grave perdita di
tubuli renali, la quantità assoluta di 1-α-idrossilasi (e, quindi, la sua attività) risulta diminuita o assente (a). Senza attività 1-α-idrossilasica, si ha la riduzione
o la scomparsa del calcitriolo (b). Senza calcitriolo, non c’è inibizione della paratiroide (c). Questa ghiandola non è in grado di rispondere alle modificazioni
del Ca plasmatico. Quindi, continua ad ipertrofizzarsi ed a produrre un eccesso di PTH. 
(Adattato con autorizzazione da Nagode LA, Chew DJ: Nephrocalcinosis caused by hyperparathyroidism in progression of renal failure: Treatment with calci-
triol. Semin Vet Med Surg Small Anim 7:202-220, 1992).
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sta entro i limiti normali per tutto questo periodo di tem-
po, non ci si deve aspettare la comparsa di segni clinici.17

Se invece si osserva la comparsa di manifestazioni di ma-
lattia o un aumento del Ca, si rende necessario il tratta-
mento definitivo.

La terapia prevede l’induzione della diuresi con infusio-
ne IV di soluzione fisiologica (NaCl allo 0,9%) a velocità
pari a 2-3 volte quella di mantenimento. Si opta per la so-
luzione di NaCl perché non contiene Ca e gli ioni sodio ri-
ducono il riassorbimento del Ca tubulare, portando ad un
aumento dell’escrezione di questo elemento.4 Una volta
reidratato l’animale, si somministra furosemide alla dose
di 0,5 mg/kg/ora IV o 2,5-4,5 mg/kg ogni 8 ore PO.17 La
furosemide provoca un calo del riassorbimento del sodio e
del cloro nel tratto ascendente dell’ansa di Henle, portan-
do ad una diminuzione del potenziale positivo attraverso il
tubulo. Questa diminuzione del potenziale positivo causa
un aumento dell’escrezione renale di Ca.18 È anche utile il
prednisone alla dose di 2-3 mg/kg ogni 12 ore PO, così
come gli agenti che legano i fosfati a livello gastroenterico
(idrossido di alluminio).17 L’infusione IV di soluzione fisio-
logica deve continuare finché i livelli sierici di Ca non si
siano normalizzati. Per sorvegliare l’eventuale comparsa di
recidive, si effettua un monitoraggio giornaliero dei livelli
di Ca per 96 ore dopo la somministrazione dei fluidi, poi
due volte alla settimana per due settimane e poi una volta
alla settimana per due settimane. Durante questo periodo
di tempo, si deve offrire all’animale una dieta a basso te-
nore di Ca. Furosemide, prednisone e legante dei fosfati
continuano ad essere somministrati a dosi gradualmente
ridotte per 1-2 settimane dopo la fluidoterapia.15 Tuttavia,
può essere necessario sospendere questi farmaci se il mo-
nitoraggio del Ca evidenzia che il paziente è esposto al ri-
schio di sviluppo di un’ipocalcemia di ritorno.

Può essere necessario trattare gli animali gravemente
colpiti con un bifosfonato o con calcitonina di salmone.
Senza l’aggiunta di uno di questi farmaci, il paziente può
aver bisogno di essere sottoposto a diuresi per 2-4 settima-
n e .1 7 Entrambi questi agenti inibiscono il rilascio del Ca
dall’osso. Se è necessario impiegare uno di questi farmaci,
è importante che il clinico decida quale dei due è più ap-
propriato. Il loro impiego concomitante, sia simultaneo
che sequenziale, è controverso. Animali da esperimento
trattati con entrambi i farmaci non hanno fatto riscontrare
risultati buoni quanto altri trattati con il solo bifosfonato.19

Nell’uomo, tuttavia l’uso concomitante di un bifosfonato e
calcitonina da salmone è il trattamento d’urgenza d’elezio-
ne dell’ipercalcemia da neoplasia maligna.4

I bifosfonati abbassano i livelli plasmatici di Ca iniben-
do il riassorbimento di questo elemento dall’osso (cioè,
bloccano la dissoluzione dell’idrossiapatite ed inibiscono il
riassorbimento osseo osteoclastico) e diminuendo l’attività
d e l l ’ 1 -α-idrossilasi renale.1 7 Il bifosfonato pamidronato,
pur essendo sperimentale, si sta dimostrando molto pro-
mettente per il trattamento delle intossicazioni da vitamina
D).13,20 Viene somministrato inizialmente alla dose di 1,3-
2,0 mg/kg (diluito in soluzione fisiologica) IV nell’arco di
due ore. La diuresi salina deve continuare finché i livelli
sierici di Ca non risultano normali e gli altri interventi te-
rapeutici (furosemide, prednisone, leganti dei fosfati) de-
vono proseguire secondo le modalità descritte in prece-
denza. Quando i livelli sierici di Ca sono normali, si effet-

tua per 96 ore il controllo giornaliero delle concentrazioni.
Può essere necessario arrivare a ripetere il trattamento ogni
5-7 giorni.1 7 Pur essendo costoso, il farmaco abbassa rapida-
mente i livelli plasmatici del Ca. Ciò consente di effettuare il
monitoraggio giornaliero del paziente senza doverlo ricove-
rare, il che nel lungo periodo risulta meno costoso della
somministrazione di fluidi IV per 2-4 settimane. Il farmaco
è risultato meno efficace negli animali da esperimento quan-
do è stato utilizzato con la calcitonina da salmone.1 9

La calcitonina da salmone agisce inibendo l’attività
osteoclastica. Una delle principali controindicazioni all’im-
piego di questo agente è che i pazienti possono diventare
refrattari ad esso. Se il clinico ritiene che possa essere utile
per un paziente può somministrarlo alla dose di 4-6 UI/kg
ogni 8 ore SC.17 La diuresi salina, così come gli altri inter-
venti terapeutici (furosemide, prednisone, leganti dei fo-
sfati) descritti in precedenza, va continuata finché i livelli
del Ca non risultano normali. L’impiego concomitante di
un bifosfonato non migliora significativamente i risultati
negli animali da esperimento.19

LESIONI DA MINERALIZZAZIONE
DEI TESSUTI MOLLI

Quando il prodotto Ca-P supera il valore di 60-70, il
paziente è esposto al rischio di mineralizzazione dei tessuti
molli. In questi ultimi, si osservano diffusamente dei depo-
siti di cristalli minerali, specialmente a livello di rene, trat-
to gastroenterico, muscolatura cardiaca e scheletrica, ten-
dini e legamenti.21,22 I depositi minerali portano ad anoma-
lie strutturali e funzionali del tessuto colpito, come l’av-
vio/esacerbazione della nefropatia, la perdita di funzione
muscoloscheletrica, il calo della funzione cardiaca e lo svi-
luppo di aritmie.4 Una volta che si sia verificata la minera-
lizzazione dei tessuti molli, la quota riassorbita è clinica-
mente insignificante. I pazienti che sopravvivono all’inizia-
le crisi da squilibrio minerale, ma sviluppano ancora una
mineralizzazione dei tessuti molli, sono maggiormente
esposti al rischio di futura insorgenza di disfunzioni renali
e cardiache.4,23

PREVENZIONE DELLA MINERALIZZAZIONE 
DEI TESSUTI MOLLI

Il miglior “trattamento” della mineralizzazione dei tes-
suti molli è la prevenzione attraverso una pronta diagnosi
e la terapia degli squilibri di Ca e P. Il primo passo è la
paziente valutazione e stabilizzazione (infusione IV di so-
luzione fisiologica, termoregolazione, monitoraggio dell’e-
quilibrio acido-basico e della pressione parziale dell’ossi-
geno) se i segni vitali ed i quadri clinici mostrano signifi-
cative aberrazioni. Una volta stabilizzati, i livelli sierici di
Ca e P devono essere rivalutati dopo un digiuno di 12 ore
(se possibile) per attenuare ogni eventuale lipemia. Se il
livello di Ca è ancora alto, si può prendere in considera-
zione il ricorso all’esame radiografico ed ecografico del
torace e dell’addome per rilevare eventuali neoplasie. Se i
risultati della ricerca di un tumore mediante diagnostica
per immagini sono negativi, si può pensare al test di
P T H / P T H r P / c a l c i f e d i o l o .1 3
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I pazienti instabili vengono inizialmente trattati in mo-
do simile a quelli affetti da ipervitaminosi D: infusione IV
di soluzione fisiologica (in dose pari a 2 o 3 volte il man-
tenimento), furosemide (una volta reidratato) e un bifo-
sfonato o calcitonina di salmone (se necessario). Special-
mente se si sospetta un linfoma, nei pazienti ipercalcemici
bisogna prendere accuratamente in considerazione l’im-
piego del prednisone. L’uso precoce di steroidi nei sog-
getti con questa neoplasia può rendere meno efficace la
successiva chemioterapia.1 5

CONCLUSIONI

La mineralizzazione dei tessuti molli costituisce un mo-
tivo di preoccupazione per molti pazienti con squilibri mi-
nerali. Sulla base di un’accurata raccolta di dati anamnesti-
ci e clinici, indicazioni derivanti dal segnalamento, analisi
di altri parametri ematochimici e tecniche di diagnostica
per immagini, il clinico può spesso riuscire ad identificare
la causa sottostante di uno squilibrio minerale. Una volta
individuato il processo scatenante, è possibile mettere in
atto un trattamento specifico volto a far regredire lo squili-
brio e prevenire la mineralizzazione dei tessuti molli. Dal
momento che le cause degli squilibri minerali possono
comportare un trattamento costoso (intossicazione da co-
lecalciferolo sintomatica) o una prognosi sfavorevole (in-
sufficienza renale in stadio terminale), è necessario far
comprendere al proprietario la gravità della situazione ed
il costo e l’impegno richiesti dalla terapia.
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