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RESUMO

Hiperoxaluria ocorre ap0s resseccao extensa do intestino delgado na presenca de
um colon intacto. De 1984 a 1997, 40 pacientes com ressec¢do de intestino delgado,
extensdo maior do que 30cm, foram estudados com o objetivo de se avaliar a
prevaléncia de litiase renal nesta populacdo e alteracfes metabdlicas associadas. Sete
pacientes, correspondendo a 17,5% da populagdo em estudo, desenvolveram um ou
mais célculos renais durante o periodo de observacao correspondendo a uma incidéncia

de 3,1 casos por 100 pessoas/ano.

Os pacientes foram entdo divididos em dois grupos. Grupo 1 formado por 33
pacientes com resseccao intestinal que ndo formaram calculos renais durante o periodo
de observacdo e 0 Grupo 2 com 7 pacientes que formaram um ou mais calculos renais
apos a resseccdo intestinal. A excrecdo urinaria de oxalato foi, em média, maior no
grupo 2, que desenvolveram litiase renal, comparado com o grupo 1, ndo formadores de
calculos renais (49,2+23,8 mg/24horas Vs 30,6+3,4 mg/24h, p=0,004). De forma
oposta, 0 magnésio foi menor nos pacientes formadores de célculos renais comparado
com os pacientes ndo formadores de céalculos (54,5+17,9 mg/24horas Vs 94,9+8,5

mg/24horas, p=0,028), assim como o citrato também foi menor nos pacientes com
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calculo renal, mas sem diferenca do ponto de vista estatistico (265,9+55,8 mEqg/24horas

Vs 404,8+49,7mEq/24horas, P=0,278).

Este estudo mostra que novos calculos urinarios podem ser detectados em um
numero significativo de pacientes que se submetem a cirurgia de resseccao do intestino
delgado, provavelmente associado ao aumento da excrec¢do de oxalato e diminuigéo de,
pelo menos, um dos inibidores da cristalizagdo de oxalato de célcio, 0 magnésio. Por
isto, se torna importante a monitorizacdo destes pacientes, regularmente, mesmo apos
varios anos da cirurgia. E importante a monitorizacdo pelo menos do oxalato e
magnésio, na urina de 24 horas, ja que ambos estdo associados a um maior risco de

desenvolvimento de célculos renais.



ABSTRACT

Enteric hyperoxaluria complicates ressection of the small intestine in the
presence of an intact colon, and is associated with calcium oxalate nephrolithiasis.
Between 1984 and 1997, 40 pacients with ressection of more than 30cm of small
intestine were studied looking for a new kidney stones formation and metabolic
alterations. Seven (17,5%) of these patients developed at least one kidney stone during

these period of observation with incidende rate of 3,12 patients/100 person-years.

These patients were divided in two differents groups. Group 1 was by non-stone
formers(n=33) and Group 2 was by stone-formers (n=07). Among stones-formers the
average excretion of oxalate was higher in non-stone-formers patients
(53,5+10,2 mg/24h Vs 30,6+3,4mg/24h, p=0,026). The magnesium excretion was lower
in stone-formers patients (49,2+23,8mg/24h Vs 94,9+8,5mg/24h, p=0,004) and citrate
excretion was also lower in these patients (265,9+55,8 mEq/24h Vs 404,8+49,7

mEq/24h, P=0,278) but without any significant difference.

Our study shows that new urinary stones may be detected in a large number of
patients with ressection of small intestine. It is important to monitor these operated

patients regularly even many years after surgery. Especially it is important to monitor
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those patients who have increased excretion of oxalate and low excretion of magnesium

because they are at higher risk of forming renal stones.



1. INTRODUCAO

A litiase urinaria é uma entidade clinica comum. A sua prevaléncia é elevada
estando estimada entre 1 a 12% da populacdo (15,18,110). E mais comum nos homens
sendo esperado que em torno de 12% dos homens, e 5% das mulheres terdo, pelo menos
uma vez, um episodio de litiase renal ao longo da vida(18,69,105). A litiase do trato
urinério é responsavel por 7 a 10 internagcfes hospitalares por 1000 habitantes nos
Estados Unidos da América (18,63). No Brasil, ndo temos dados estatisticos da
prevaléncia ou incidéncia da litiase urindria mas se estima uma prevaléncia de 5 a 12%

da populacao(97).

A idade média de aparecimento da doenca é entre 20 e 40 anos (37,46,84,102).
Existe marcada diferenca racial nos pacientes portadores de litiase renal sendo, pelo
menos, 4 vezes mais comum em pessoas da racga branca(102,105,107). Estudo realizado
em nosso meio mostrou que 63% dos pacientes acometidos pertenciam ao Sexo
masculino e 37% ao feminino(42). A idade média de apresentacdo foi de 39 anos e a

maioria pertencia a raca branca(42).

A recorréncia da litiase renal é comum, sendo que 50 a 60% dos pacientes

poderdo apresentar um segundo episddio de litiase em 5 a 10 anos (12,18,33,95).
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A litiase renal também esta associada a uma elevada taxa de morbidade com
frequentes hospitalizagbes e procedimentos cirurgicos(95,107). Isto é responsavel por
vultosa quantidade de recursos financeiros gastos no atendimento destes pacientes, além
de um grande numero de dias perdidos no trabalho, contribuindo para uma perda
adicional da forca de trabalho desta populacdo (18,107). A morbidade e o alto custo
social que acompanham a litiase urinaria levam os pesquisadores a estudar, cada vez

mais, a sua fisiopatologia, na tentativa de diminuir a sua prevaléncia (1,21,22,68,70).

A formacdo dos célculos urinarios é o resultado de um processo complexo e
multifatorial. Os 4 processos fisiopatogénicos responsaveis pela sua formagao sao:
disturbios metabdlicos, infeccdo urindria, distdrbios mistos (diferentes fatores

metabolicos associados) e causas idiopaticas (17,19,34,107).

Alteracdes metabolicas, em 60 a 95% dos pacientes, com litiase urinaria, tém
sido descritas (42,63,92,94). A hipercalcidria, hipocitratdria, hiperuricosuria,
hiperoxallria, distdrbios de acidificacdo renal e cistiniria sdo as mais prevalentes
(8,24,42,64). Estas, quando diagnosticadas e tratadas adequadamente, podem diminuir

significativamente a recorréncia desta doenga.

Giugliani (42) avaliou pacientes ambulatoriais, com litiase urinaria, em nosso
meio, e mostrou que 20% apresentavam hipercalciuria isolada, 29% hiperuricosuria, 4%
hiperoxaldria, 19% distrbios mistos, e somente 22% ndo tinham nenhuma alteracdo

metabdlica detectavel.

Inumeros fatores, como ja foi visto anteriormente, estdo associados a formacéo da

litiase renal. O melhor entendimento dos mecanismos fisico-quimicos e a participacdo
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do pH urinario na formacao dos calculos renais poderdo nos ajudar nao s6 no tratamento
destes pacientes como também na diminuicdo da recorréncia  desta

patologia (59,76,77,112).

1.1. FATORES FISICO-QUIMICOS ENVOLVIDOS NA FORMACAO DE

CALCULOS NO TRATO URINARIO

O processo de formacéo do calculo urinario é continuo, com diferentes estagios
influenciados por varias substancias e condigcBes da urina. E constituido pelas fases de
nucleacdo, crescimento e agregacdo de cristais (11,19). A primeira condi¢do para a
formagdo de um cristal é a supersaturacdo urinéria de uma determinada substancia

(19,21,22,70).

Os ions, quando em concentracdes elevadas, em uma solugdo, tendem a se
agrupar atraves de suas cargas, formando cristais. Estes, por sua vez, se atraem e
passam a formar agregados de cristais, que progressivamente crescem até a formacéao de
uma fase sélida. Com o crescimento posterior e ligacdo a proteinas urinarias, originam-
se os célculos(11,76,112). A este processo chamamos nucleacdo homogénea, a qual é
dependente de supersaturacdo urinaria para determinados ions(19,21,22). A urina da
maioria das pessoas normais é saturada em rela¢do ao oxalato de célcio; entretanto, ndo

0 é em relagéo ao &cido Urico, cistina ou estruvita (11,18,19,76,112).

Em todas as situaces clinicas onde ocorre a supersaturagdo de oxalato de célcio,

observamos um aumento no risco de litiase urindria, como na hipercalcidria,
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hiperoxaldria, hiperparatireoidismo, acidose tubular renal, sarcoidose, intoxicagdo por

vitamina D, hipocitraturia e baixo volume urinério (18,21,22,107).

A supersaturacdo por cristais de estruvita somente ocorre quando a urina esta
infectada por microrganismos produtores de urease (18). Esta enzima hidrolisa a uréia e
forma amonio, aumentando o pH urinario, com o aumento concomitante de fosfato.
Sendo o magnésio normalmente encontrado na urina, forma-se neste caso, um cristal

triplo de fosfato amodnio-magnesiano, conhecido como célculo de estruvita (21,22,70).

Calculos de cistina se formam na cistindria, uma doenca hereditaria autossémica
recessiva, caracterizada por uma inabilidade no manuseio dos aminoacidos dibasicos
(cistina, ornitina, lisina e arginina). O distarbio primario ¢ uma anormalidade no
transporte de membrana, envolvendo o epitélio tubular renal e a mucosa
intestinal.Sendo a cistina pouco soltvel na urina, quando excede 200 mg em 24 horas

pode levar a formacao de calculos (18,107).

A formacéo do célculo urindrio também pode ocorrer na presenca de um corpo
estranho ou de um cristal diferente, com atracdo de outros ions e agregacdo de
cristais(21,22,70). Assim, um cristal pode atuar como nucleador ndo especifico em uma
urina supersaturada ou nao, por outros ions. A este processo denominamos nucleagédo

heterogénea (21,22).

A hiperuricosuria pode induzir a formacdo de calculos de acido urico puros,
mistos de acido Urico e de oxalato de calcio, ou entdo, puros de oxalato de calcio

(18,107).
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Outros nucleadores heterogéneos sdo as proteinas urinarias, a proteina de
Tamm-Horsfall (proteina secretada pelo néfron distal), o uroepitélio (epitélio préprio do
trato urinério), ou algum corpo estranho, fragmentos celulares, ou bactérias

(18,21,22,70,107).

Sendo a urina normalmente supersaturada para determinados ions, o que impede
a formacdo de agregados e de calculos é a presenca de substancias inibidoras da
cristalizacdo. Estes inibidores sdo substancias que agem principalmente na superficie
dos cristais, bloqueando os locais de crescimento ativo e agregagdo (3,6,7,9,91). O
crescimento do cristal pode ser totalmente bloqueado com a ligacdo destas substancias
inibidoras aos locais de crescimento. Quando somente uma parte do cristal é recoberto
por estes inibidores, a outra face pode continuar a crescer, resultando em aspecto

morfolégico diferente do habitual para este determinado cristal (19).

A agregacdo dos cristais € um fendmeno rapido que pode induzir a formacao de
grandes particulas nos tabulos renais. Este estagio contribui de maneira significativa no
crescimento do célculo (19,49,52). Varios sdo 0S mecanismos responsaveis pelo
processo de agregacdo. Os mais significativos incluem a atracdo eletrostatica entre os
cristais e a ligacdo entre a superficie do cristal e macromoléculas eletronegativas

(19,20,52).

Trés sdo os fatores que podem contrabalancar a agregacédo de cristais. Primeiro,
macromoléculas tém a capacidade de recobrir a superficie de agregacdo. Segundo, 0
volume urinério aumentado, leva a uma turbuléncia da solucdo, podendo diminuir a

ligacdo molecular, reduzindo a taxa de agregacédo e também desfazendo agregados ainda
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frageis. Terceiro, as particulas cristalinas ligam-se a uma matriz col6ide, como 0s

cilindros hialinos ou mucoproteinas urinarias, diminuindo a taxa de agregacéo (19,20).

Outros fatores envolvidos na litogénese sdo 0 pH urinario, o volume urinario e a
dieta(3,29,30,69). O efeito do pH urindrio na inibicdo da litogénese depende
principalmente da presenca dos diferentes inibidores da cristalizagdo e dos defeitos de
acidificacao renal (85,92). Existe uma tendéncia para diminuir a atividade inibitoria em
pH urinario baixo. Isto provavelmente ndo tenha grande importancia fisiologica, devido
ao fato do aumento da solubilidade do oxalato de célcio e da diminuicdo da taxa de

cristalizacdo em pH é&cido (18,19,20,30,85).

Volume urinario inferior a 1.000 ml por dia é considerado como fator de risco
para a litogénese(2,45). O seu aumento excessivo, no entanto, pode levar a diluicdo dos
inibidores da cristalizagdo; porém, também facilitaria o transito dos cristais através da

via urindria, reduzindo o seu tempo de contato com o urotélio (2,33,92).

Fatores dietéticos tém uma grande participacdo na formacgdo de célculos
renais(35,44,55,68). Goldfarb (44) mostrou que hd uma relacdo linear entre a ingesta
protéica e a excrecdo de célcio urindrio. Uma sobrecarga protéica leva a um aumento da
calciuria, oxaluria e uricosuria, por um periodo mais longo do que o da sobrecarga. Este
mecanismo ainda ndo esta bem esclarecido; todavia, sabe-se que a proteina aumenta a
filtracdo glomerular e pode diminuir a reabsorcédo tubular de célcio devido a uma maior
excrecdo urinaria de acidos (44,55,68). A sobrecarga protéica também altera a excrecéo
de substancias inibidoras e promotoras da cristalizacdo. A acidificacdo urinaria

decorrente desta sobrecarga diminui a excre¢do urinaria de citrato, um inibidor da
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cristalizacdo, atraves de uma maior reabsorcdo tubular proximal e de uma utilizacdo na

gliconeogénese desencadeada pela acidose intracelular (44,81,82,83).

O aumento de sddio na dieta aumenta o calcio urinario(18). Sabe-se que os dois
ions sdo reabsorvidos em locais comuns do tubulo renal. A expansdo aguda de volume
produz, concomitantemente, calciuria e natriurese. Esta resposta provavelmente envolva
alguma inibicdo da reabsorcdo de calcio e de sddio no tabulo proximal e na alca de
Henle e, em consequéncia, alguma inibicdo no transporte destes ions na medula renal.
Pacientes com litiase célcica recorrente e hipercalciuria sdo mais sensiveis a agao

hipercalcidrica do sodio (18,19).

1.2. OXALATO: CONSIDERACOES GERAIS

No homem, o oxalato € um produto final, ndo essencial, do metabolismo
intermediario. Estima-se que a ingesta diaria de oxalato deva oscilar entre 70 e 920 mg
(11,18,112). Entre os principais alimentos considerados ricos em oxalato podemos citar
as verduras em geral e, entre estas o0 espinafre especialmente, o cha da India, o café

solavel, o chocolate e a salsa entre outros(11,68,107).

Em condi¢bes normais, somente 12 a 15% do oxalato ingerido é absorvido a
nivel intestinal, sendo o restante destruido por acdo bacteriana ou eliminado inalterado
nas fezes. A absorgdo intestinal guarda uma relacdo inversa com o contetido de célcio

da dieta e parece ser maior no jejuno e menor no colon(5,11,30,112).
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No homem, o rim € a unica via de excrecdo do oxalato produzido
endogenamente. O oxalato € filtrado livremente na urina. De uma maneira simplificada
podemos dizer que a excrecdo urinaria de oxalato reflete a soma do oxalato produzido
endogenamente com o oxalato absorvido a nivel intestinal. Em individuos normais a

excrecdo urinaria de oxalato varia entre 10 e 50 mg/24h(11,15,18,26,112).

No homem, cerca de 85% do oxalato eliminado na urina € resultante da
producdo endogena, que ocorre a partir de duas rotas principais: a rota do acido
ascorbico e a rota do glioxalato(112). A primeira envolve uma conversdo ndo
enzimatica do acido ascorbico em oxalato e é responsavel por aproximadamente 35% da
producdo enddégena do oxalato. Esta rota ndo tem um papel importante no
desenvolvimento de hiperoxalUria. Estudos experimentais tem demonstrado que a
sobrecarga de acido ascérbico, mesmo em altas doses (4g/dia), ndo necessariamente se
acompanha de um aumento na excrecdo urindria de oxalato(11,18,19,108,112). Os
mecanismos de controle desta rota ainda ndo sdo bem conhecidos. Especula-se que, sob
condi¢gbes normais, a rota ja opere em sua capacidade maxima, o que explicaria 0s

achados descritos acima (11,18,74,108,112).

A rota do glioxalato é responsavel por 65% da producdo endogena do oxalato.
Este composto estd envolvido em varias outras rotas do metabolismo intermediario, o

que tem complicado os estudos sobre 0 metabolismo do oxalato(11,59,76,112).

No homem o glioxalato possui trés precursores imediatos: a glicina, o &cido
glicdlico e o alfa-ceto-gama-hidroxiglutarato. Destes 0 mais importante é a glicina. A

conversdo da glicina a oxalato envolve duas rotas metabolicas diferentes: a primeira



21

rota envolve a conversdo direta da glicina a glioxalato e dai a oxalato, numa reagédo de
deaminacdo oxidativa catalizada pela enzima glicina oxidase; e a segunda rota envolve
a interconversdo da glicina em serina, seguida pela formacdo de etanolamida,
glicoaldeido, glicolato, glioxalato e oxalato (18,74,112). O &cido glicélico, ao mesmo
tempo um precursor e um produto do glioxalato, deriva de um glicoaldeido via serina —

etanolamina, ou via hidroxipiruvato (13,18).

1.3. OXALATO E LITIASE RENAL

O oxalato é o constituinte mais freqiente dos calculos urinarios.
Aproximadamente dois tercos destes apresentam oxalato em sua constituicdo e, cerca da
metade, sdo constituidos quase que exclusivamente por este composto. Apesar disto, a
maioria dos litiasicos apresenta excrecdo urinaria de oxalato abaixo dos niveis
considerados hiperoxaluricos e a prevaléncia de hiperoxaluria numa populacdo de

litiasicos oscila entre 3 e 6% (11,15,18,42,107,112).

A excrecdo urinaria de oxalato, em individuos néo litidsicos, oscila entre 10 e 40
mg na urina de 24horas (11,15,18). No entanto, alguns autores tém demonstrado que 0s
pacientes litiasicos, quando analisados em grupo, apresentam valores médios de
excrecdo urindria de oxalato superiores aos valores observados em individuos néo
litidsicos. A andlise individual dos dados pode mostrar uma consideravel sobreposicao
entre os valores de oxalato urinario de individuos normais e aqueles observados em

litidsicos (11,15,112). Observa-se, ainda, que um numero considerdvel de litidsicos
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apresenta excrecdo urinaria de oxalato acima dos limites superiores da normalidade,
embora em niveis inferiores aos considerados hiperoxaltricos (11,112). E muito
interessante 0 achado de alguns autores, que demonstraram uma maior excrec¢ao urinaria
de oxalato em litiasicos portadores de litiase renal recorrente, se comparados com
litidsicos com baixa recorréncia, ou com ndo litiasicos, o0 que sugere uma correlacao

direta entre os niveis de oxalato urinario e a atividade da doenga (11,15,18,112).

A elevacdo da excrecdo urinaria de oxalato pode resultar de um aumento da
producdo endodgena, ou de uma hiper-absor¢do intestinal do oxalato. Estes dois
processos fisiopatologicos tém sido utilizados na classificacdo dos estados

hiperoxaldricos, tanto hereditarios como adquiridos (11,112).

O termo Hiperoxaldria Primaria se refere a duas formas raras de doenca
genética, de transmissdo provavelmente autossémica recessiva, que se caracterizam
clinicamente pela presenca de litiase renal recorrente por oxalato de calcio,
acompanhada de nefrocalcinose e oxalose (11,59,107,112). Os sintomas de litiase se
apresentam precocemente, em geral em torno dos 2 aos 5 anos de idade. A doenca
costuma evoluir para insuficiéncia renal cronica, com uremia em torno da 22 ou 32
décadas de vida (11,112). A causa de dano renal é a deposicdo macica e extensa de
cristais de oxalato de calcio envolvendo o intersticio renal, a luz tubular e o sistema
coletor urinario, mas que poupa o glomerulo (112). O mecanismo de lesdo renal nao ¢
bem conhecido. Especula-se que a presenca de cristais poderia desencadear uma reagéo
inflamatdria a semelhanca do que ocorre com os cristais de urato de sodio na gota. A
obstrugdo dos ductos coletores por cristais poderia levar a uma hidronefrose interna e

consequente lesdo dos nefrons drenados pelos respectivos ductos (11,18,112).
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A Hiperoxaludria Primaria costuma ser classificada nos tipos I e Il de acordo com
o0 defeito enzimatico presente e o consequiente padrdo de excre¢do urinaria de &cidos

organicos (11,18,42,107).

Das causas de hiperoxaluria adquirida tem sido relatadado, com alguma
frequéncia, principalmente nos paises de clima frio, a ingesta acidental ou nao de
etilenoglicol. Esta substancia, usada com anticongelente, é metabolizada no figado onde
é rapidamente convertida a glicoaldeido e, dai, a acido glicélico que por sua vez €
metabolizado a oxalato (11,18,112). Quando a dose ingerida é grande o suficiente, se
observa deposi¢do macica de oxalato de célcio a nivel dos tubulos renais e do intersticio
com desenvolvimento de insuficiéncia renal, que em geral é irreversivel. Os achados de
anatomia patoldgica sdo semelhantes aos observados na Hiperoxaluria Priméaria

(18,112).

O uso de metoxifluorano também tem sido implicado no desenvolvimento de
hiperoxallria. Esta droga anestésica é metabolizada no figado, onde é rapidamente
convertida a etanolamida e dai a oxalato (18,112). Tambeém nestes casos, doses
excessivas levam a precipitacdo de oxalato de célcio a nivel dos tdbulos renais e
intersticio com conseqiiente dano tubular renal, hidronefrose intra-renal e nefrite
intersticial. Como consequéncia das lesdes predominantemente tubulares, se observa o

desenvolvimento de insuficiéncia renal polidrica (18,19).

Causas relativamente comuns de hiperoxallria adquirida sdo as formas de

hiperoxallria entérica associada a alteracdes do trato gastrointestinal, por resseccdo
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intestinal, cirurgias de “Bypass” intestinal ou mesmo nas sindromes de ma-absorcao

intestinal (4,11,15,25).

1.4. HIPEROXALURIA ENTERICA

A absorcdo intestinal de oxalato que, em condi¢cdes normais, € reduzida, pode
aumentar consideravelmente em presenca de determinadas patologias intestinais,
levando ao desenvolvimento de hiperoxallria — as chamadas hiperoxaldrias “entéricas”
ou absortivas. Entre as patologias determinantes de hiperabsorgéo intestinal de oxalato
encontramos pelo menos 4 situacfes ja bem descritas e documentadas: (1) ressec¢do
ileal; (2) cirurgias de “bypass” intestinal; (3) patologias intestinais que se acompanham
de sindrome de méa-absorcdo intestinal com desenvolvimento de esteatorréia importante;
e, mais raramente, (4) ingesta excessiva de alimentos ricos em oxalato. O uso de fosfato
de celulose para tratamento das hipercalcitrias também pode levar a hiperabsor¢édo

intestinal do oxalato (11,15,18,112).

Em 1971, Dowling, Rose e Sutor (31) descreveram pela primeira vez o achado
de calculos de oxalato e cristaliria em 11 pacientes submetidos a resseccéo ileal por
doenca inflamatoria, trombose mesentérica, ileite regional, volvo e tuberculose
intestinal. A excrecdo urinaria de oxalato, em oito destes pacientes, era superior a 90
mg/24h. Em 1972, Smith, Fromm e Hofmann (99) publicaram um relato de 7 pacientes
(6 portadores de enterite regional e 1 com infarto mesentérico) portadores de célculo
renal e hiperoxaltria. Nos pacientes submetidos a cirurgias de “bypass” intestinal se

observa o desenvolvimento de hiperoxaliria em um ndmero significativo destes
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pacientes (11,15,32,59,78). Na vigéncia destas alteracdes intestinais, a presenca de
acidos graxos livres na luz intestinal possibilita a ligacdo destes ao célcio. Desta forma,
h& menos disponibilidade de calcio para ligagdo com o oxalato, que por sua vez passara
a ligar-se preferencialmente ao sddio, formando oxalato de sédio, um composto bem
mais soluvel e, portanto, melhor absorvido a nivel intestinal (11,18,112). A presenca de
sais biliares e &cidos graxos a nivel de colon parecem induzir alteracbes na mucosa
local, o que poderia também favorecer a absorcdo de oxalato. Observa-se, entéo, que ,
nestes casos, o0 colon, que em condigdes normais nao € o local de preferéncia para
absorcdo do oxalato, passa a ser fundamental na absorcdo de oxalato e
conseqiientemente na hiperoxallria. Alguns estudos experimentais tem demonstrado
que a colectomia previne o desenvolvimento de hiperoxaldria em animais previamente
submetidos a ressec¢éo intestinal (11,32,57,58,59,96,112). Estes achados evidenciam a
importancia da absorc¢do intestinal, mais especificamente do colon, do oxalato nestas

patologias (11,18,32,112).

Os pacientes portadores destas patologias intestinais, via de regra, cursam com
diarréia e esteatorréia, costumam apresentar outros fatores de risco, além da
hiperoxaldria, que também contribuem para a formacdo de célculos renais. Em
consequéncia disto, geralmente se observa uma diminuicdo do volume urinério,
provavelmente secundaria as perdas intestinais decorrentes da diarréia. Além disto, as
perdas intestinais podem levar ao desenvolvimento de acidose e hipopotassemia, o que

pode contribuir para a diminuicdo da excregdo urinaria de citrato (11,15,18,41).

Em presenca de hiperoxallria entérica, o tratamento indicado compreende,

principalmente, uma dieta restrita em oxalato e gorduras e o uso de inibidores da
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cristalizacdo (11,15,18,41). Tem sido relatado que o controle da esteatorréia se
acompanha de diminuicdo da absorcéo intestinal do oxalato e consequente diminuigdo
da saturacdo urinaria em relacdo ao oxalato. Também tem sido relatado bons resultados
com o uso de suplementagdo oral de célcio e também de colestiramina (11,15,18). O
emprego de medidas gerais, tais como aumento da ingesta hidrica e uso de inibidores da
cristalizacdo (citrato e magnésio) também podem ser (teis no tratamento das

hiperoxaldrias entéricas (5,7,17,62).

Portanto, o oxalato urinario pode ser o principal fator de saturagdo na litiase por
oxalato de calcio. Esta aumentado em uma serie de situacdes clinicas sendo um
importante fator na litiase secundéria a hiperoxallria entérica. Nesta situacdo, também
observamos uma significativa participacdo dos inibidores da cristalizacdo urinaria de
oxalato de célcio, particularmente o citrato e 0 magnésio. Associado a estas alteracdes é
comum, nestes pacientes com resseccao intestinal, uma significativa reducéo do volume

urinario em consequéncia de diarréia.

1.5. INIBIDORES DA CRISTALIZACAO

Inibidor da cristalizagdo € qualquer substancia capaz de bloquear, retardar ou
reduzir um ou mais estagios da cristalizacdo. Seria uma substancia capaz de aumentar o
nivel de supersaturacdo necesséria para a nucleacdo do cristal, inibir a nucleagdo

heterogénea ou diminuir o crescimento e a agregacao dos cristais (20,22,27).
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Os inibidores da cristalizacdo s@o substancias que agem na superficie do cristal,
interferindo com os sitios de crescimento ativo (18,80,82). Com a ligacdo do inibidor &
superficie do cristal, ha uma modificacdo da estrutura do inibidor, que fica entdo
exposto, oferecendo poucas cargas para atrair outros ions, diminuindo assim a taxa de

crescimento e de agregacéo (18,79).

Os principais inibidores da formagéo de cristais de fosfato e de oxalato de célcio
sdo o citrato, os glicosaminoglicanos, os glicopeptideos, o pirofosfato, 0 magnésio, o

zinco e o acido ribonucléico (27,51,52,53).

Quase 50% da atividade inibitoria total, para céalculos de fosfato de calcio €
atribuida ao citrato, 20% ao magnesio, 10% ao pirofosfato e somente 20% aos demais

inibidores (27,53).

O efeito inibitorio total da urina resulta, entdo, de um sistema inibitorio global

em que diferentes fatores contribuem para o resultado final (11,15,18,112).

1.6. CITRATO

E o 4cido organico mais abundante na urina, mesmo sendo excretado em
quantidades pequenas. Origina-se de duas fontes: metabolismo celular,
predominantemente, onde ¢ um componente do Ciclo de Krebs e ingesta alimentar.
Uma dieta normal contém, aproximadamente, 4 gramas de citrato. As suas fontes

principais sdo o leite e derivados e as frutas citricas (3,18,55,68). A utiliza¢do do citrato
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ocorre principalmente no figado e nos rins. Por¢éo significativa do citrato plasmatico e
urinario encontra-se sob a forma de complexos com calcio, magnésio e sédio. O 0sso €
0 maior reservatério de citrato, armazenando em torno de 90% da sua quantidade do

organismo (18,55,68).

O citrato ¢ filtrado livremente nos glomérulos e entra nas células tubulares
renais atraves das membranas luminares, por reabsorcao, e das membranas basolaterais,
por transporte peritubular (48). A captacdo renal total de citrato € a soma destes dois
mecanismos. Em humanos, 65 a 95% da carga filtrada € reabsorvida (11,18,55). O
maior local de reabsorcao do citrato é nos tubulos proximais, sendo caracterizado como
um transporte dependente de sodio e de forgas eletrogénicas (11,48). Localiza-se no
polo apical das celulas, de onde apds a reabsorcdo, &€ metabolizado nas mitocondrias
(11,18,48). A reabsorcao é um processo unidirecional, com pouca ou nenhuma secre¢do
no tubulo luminal. A excregdo urinaria de citrato é de 10 a 35% da carga filtrada

(7,27,48,75).

Os niveis minimos de citrato urinario considerados normais variam de 200 a
322mg/ 24 horas (26,28). A média da excre¢do na populacdo adulta normal é de 650

mg/ 24 horas (11,18,75).

A citratdria normal sofre influéncia de diversos fatores. O sexo feminino, as
criancas e os idosos excretam mais citrato. A dieta vegetariana rica em citricos aumenta
a sua excrecdo e a dieta rica em proteina animal diminui o pH e o citrato urinério

(18,27,75,85).
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Os disturbios acido-basicos sdo os determinantes mais importantes da excrecdo
urinaria de citrato (18,79,80,100). A alcalose sistémica ou uma sobrecarga de alcali
aumenta o citrato urinario enquanto que a acidose sistémica ou uma sobrecarga acida o
diminuem (7,16,20,27,100). As alteragfes do pH sistémico alteram o pH intracelular,
resultando em modificacdes no metabolismo do citrato nas células, levando a mudancgas
no padréo de reabsorcdo e excrecdo do citrato. Por isso, a alcalose metabdlica sistémica
aumenta o pH intracelular e acumula citrato no citoplasma, o que diminui a sua
reabsorcdo e aumenta a sua excre¢do. Mecanismo inverso ocorre na acidose metabolica

sistémica (7,19,38,49,80,100).

Com pH urinario de 6,5, o citrato apresenta-se na forma idnica ativa para
complexar-se com ions célcio (73) e outros ions como magnésio e sédio, sendo que até

50% do citrato urinério esta provavelmente ligado ao célcio (38,45,48,62,65,67).

A hipopotassemia diminui a excrecdo urinaria de citrato e também bloqueia o
efeito citratdrico da alcalose sistémica (48,49). Estes efeitos podem ser secundarios a
diminuicdo do pH intracelular ou ao aumento da secrecdo de ions hidrogénio pela
deplecdo de potéssio (38). A hipomagnesemia causa acidose intracelular e conseqiiente
hipocitraturia (87). A calcitonina, o litio, a vitamina D e o célcio também aumentam a

excrec¢do urinéria de citrato (28,90,93,100).

Excrecdo urinaria diaria de citrato inferior a 320 mg define o estado de
hipocitratdria e traz um risco aumentado para a litiase urinéria (68). A hipocitraturia
ocorre em 19 a 63% dos pacientes litiasicos (18,64,107,110,114). Em muitas situacdes

pode ser de causa idiopatica (75). Causas importantes de hipocitratdria associadas com
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litiase renal sdo o uso de acetazolamida, acidose tubular renal nas formas completa e
incompleta, infecgdo urinaria, hipocalemia associada ou ndo ao uso de diuréticos,
deplecdo de magnésio, sindrome de méa-absorc¢éo intestinal, diarréia cronica e cistindria
(7,73,75,76). Os menores niveis de citrato urinario sdo encontrados nos casos de acidose

tubular renal e hiperoxaluria entérica (61,73).

O citrato influencia o processo de cristalizagdo de duas maneiras: pela formacao
de complexos com o calcio i6nico, diminuindo a sua concentracdo na urina; e pela
inibicdo direta da cristalizacdo de oxalato de calcio e fosfato de calcio, impedindo o
crescimento e a agregacao destes cristais (3,6,7,28,36,38). Estudos prévios, mostraram
gue o citrato pode atuar como inibidor verdadeiro, ligando-se a superficie dos cristais,

assim modificando o seu tamanho e a sua forma (34,38).

Ele também aumenta o pH urinéario, o que solubiliza o &cido Urico; com isso,
diminui a recorréncia de calculos de acido Urico e previne a nucleacdo heterogénea de

oxalato de calcio sobre estes cristais (36,38,43,49,54).

Ha descricdo de formacdo de complexos entre o citrato e ions metalicos - ferro,
cromo e aluminio, que inibiriam fortemente o crescimento de cristais de fosfato de
calcio, mesmo dentro das células, prevenindo assim, o processo de nefrocalcinose

(16,30,36,57,81,87).

O tratamento da hipocitratiria se baseia no bloqueio de reabsorcdo tubular de
citrato, que ocorre secundariamente a alcalinizacdo do liquido extra-celular e das
células corticais do rim, podendo ser obtido com a administracdo de qualquer alcali

(18).
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Sakhaee e colaboradores (90), em estudo recente, mostraram que a
administragdo de &cido citrico aumenta modestamente a excre¢do urinaria de citrato
sem alterar o equilibrio acido-base. Com isso, sugerem que a acéo citraturica do citrato
de potassio se da, principalmente, pela administracdo do &lcali, sendo pequena a

participacdo do citrato absorvido no intestino(16,80,81).

A correcdo da hipocitraturia se faz, preferencialmente, com o uso de citrato de
potassio, pois além de ter a acdo alcalinizante necessaria, também promove um aumento
da depuracdo renal de citrato, sem alterar o seu nivel sérico (57,62,75,80,85). A
suplementacdo tanto de citrato de potassio como de citrato de sodio aumenta o pH e o
citrato urinério, porém o ultimo ndo diminui significativamente o célcio urinario, ao
contrario do primeiro (20,29,31,50). Isto ocorre, porque o efeito hipocalcidrico do alcali
é atenuado pela diminuicdo da reabsorcdo renal do célcio secundéria & sobrecarga de

s6dio (18,73,85,103).

A dose recomendada de citrato de potassio € em torno de 1 mEg/Kg/diaem 3 a 4

doses, de modo a aumentar o pH urinario acima de 6 (36,43,60,67,68).

A administracdo de citrato geralmente apresenta efeitos colaterais (14,32,60).
Estes sdo de pequena intensidade e de origem digestiva, como dor epigastrica, nauseas,
vomitos e diarréia (18,79,80,81). Ha casos descritos de arritmia cardiaca e de
hipercalemia pelo uso de citrato de potassio (14). Ele ndo deve ser administrado em
conjunto com o aluminio, pois este tem a sua absorcdo intestinal aumentada e efeitos

toxicos potencialmente mais graves (14,31,79).
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1.7. PIROFOSFATO

O pirofosfato é produzido intracelularmente através de uma serie de reacdes,
sendo a mais tipica, a sua remogdo de um nucleotideo trifosfatado (11,88). A principal
via de degradacdo € a hidrolise por pirofosfatases (17,18,19,88). A excre¢do urinaria

normal de pirofosfato varia de 10 a 60 micromoles, em 24 horas (28,39,88).

A administracdo de pirofosfato por via oral ndo é eficaz para aumentar 0s seus
niveis urinarios, pois antes sofre degradacdo pelas pirofosfatases intestinais, 0 que ndo
ocorre com a preparacdo de ortofosfato neutro (18,39,52,88,89). Sabe-se que a dieta
rica em fosfato é importante fonte para a sintese endégena de pirofosfato. Existe uma
correlacdo positiva entre o ortofosfato e o pirofosfato na urina. Provavelmente ocorra
uma transformacgéo renal de ortofosfato em pirofosfato (11,15,18,28). Os pacientes
formadores de célculos poderiam apresentar, entre outros fatores, uma deficiéncia deste

mecanismo de transformacdo a nivel renal (10,18,33).

A acdo do pirofosfato ndo esta totalmente esclarecida. Ele aumenta a
solubilidade do célcio, dificultando a formac&o de precipitados com o oxalato ou com o
fosfato (10,28). Blogueia a nucleacdo e o crescimento de cristais, apds sua ligacdo com
a superficie de crescimento ativo (18,23,28). Estudos mostram que o pirofosfato € mais
ativo na diminuicdo da nucleacdo do que sobre o crescimento e agregacao dos cristais

(28,39).
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O seu efeito inibitério também pode ser atribuido ao aumento do pH urinario,

com consequiente aumento do citrato urinario (28,39,79,80,81,82).

Ha evidéncias de que o ortofosfato formaria no intestino sais de fosfato de
calcio, o que diminuiria a absorcdo de calcio. Todavia, estudos experimentais sugeriram

que este efeito € minimo (7,10,23,32,39).

A suplementacdo de fosfato, para alguns autores, funcionaria como tampéo para
a acidez urinaria, preservando o fosfato 6sseo e limitando a reabsorcdo 0ssea, com
consequente diminuicdo da liberagdo de célcio para a circulacdo e para a urina. Para

outros, aumentaria a reabsorcéo tubular de célcio (7,10,23,39).

O tratamento com ortofosfato diminui o célcio urindrio em até 50% nos
pacientes hipercalciuricos (10,23,39). O uso do ortofosfato tem um efeito
colateral freqliente que é a diarréia com desconforto abdominal secundéria a
hiperosmolaridade intestinal, a qual induz, principalmente, em doses altas (7,23). Ha

descricdo de hiperfosfatemia transitoria acompanhando este tratamento (10,23,39).

A preparacdo de ortofosfato usada clinicamente € uma mistura de 350 mg de
fosfato de sodio e 150 mg de fosfato de potassio, de maneira a obter um pH préximo da

neutralidade (10,23).
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1.8. MAGNESIO

O magnésio é um cétion basicamente intracelular. A sua regulacdo no liquido
extracelular depende de uma mobilizacdo a partir dos 0ssos e dos tecidos. Em torno de
55% do magnésio circula no plasma na forma de ion livre, 30% ligado a proteinas e
15% complexado (7,11,18). E filtrado e quase totalmente reabsorvido pelos tubulos
renais, principalmente alga de Henle ascendente (50-60%) e tabulo proximal (20-30%),
sendo somente 5% excretado na urina, o0 que varia de 4 a 6 mmol por dia. A reabsor¢édo
tubular de magnésio ocorre paralelamente a do célcio e a do sédio, o que se explica
através de uma reabsor¢do tubular competitiva destes ions, principalmente ao nivel da

alca de Henle ascendente (28,83,87).

A excrecdo de magnésio ¢ influenciada por diversos fatores. O paratormonio
produz uma diminuicdo deste ion na urina, a deplecdo de fosfato e a acidose aguda o
aumentam significativamente. A absorcdo intestinal deste inibidor esta reduzida em

estados de mé-absorcao, o que leva a uma diminuicdo do magnésio urinario (66,83,87).

O mecanismo protetor do magnesio se faz, principalmente, através da formagéo
de complexos sollveis com o oxalato, diminuindo assim a supersaturacao de oxalato de
calcio (18,20,50). Poderia também ter atividade inibitéria sobre a nucleacdo e
crescimento de cristais de oxalato de calcio (18). Parece também estar envolvido na
inibicdo da precipitacdo e da cristalizacdo de fosfato de calcio (18,19). O magnésio seria
incorporado na estrutura molecular dos cristais de fosfato de calcio, levando a formagéo

de pequenas particulas soluveis (18,19,20).
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Estudo realizado por Lindberg, Harvey e Pak (67) mostraram que 0 uso de sais
de magnésio com as refei¢cdes, diminui significativamente o oxalato urinério e a
saturacdo de oxalato de célcio. Este fato sugere que ha ligacdo do oxalato com o
magnésio também a nivel intestinal, o que facilitaria o seu efeito com administracdo

junto as refeicdes.

A suplementacdo de magnésio pode prevenir a nefrocalcinose, através de uma
interagdo com as membranas celulares, diminuindo a ligag@o dos cristais com o epitélio
tubular. Sugere-se que o uso de sais de magnésio seria capaz de aumentar 0 magnésio, o

pH e o citrato urinarios (28,67).

H& divergéncias na literatura quanto a preparacdo de magneésio a ser utilizada.
Tiselius (104) mostrou que a excrecdo de magnésio aumenta significativamente com o
uso de 6xido de magnésio. Nos casos de diarréia cronica com hipomagnesemia por ma-
absorcdo, utiliza-se hidréxido de magnesio 100 mg 2 vezes ao dia (18,38).

A litiase renal é uma doenga multifatorial onde véarios processos estdo
envolvidos. A complexidade desta doenca passa pelas substancias que favorecem a
cristalizacdo de sais na urina supersaturada, como por exemplo, o célcio e, o0 oxalato, e
substancias normalmente existentes na urina que impedem esta cristalizacdo, como o
citrato e 0 magnésio, entre outras. A litiase renal também estd associada a uma série de
doengas enddcrinas como o hiperparatireoidismo, o hipertireoidismo e acromegalia. Nas
ultimas décadas, tém sido descrito um aumento na freqiiéncia de litiase por oxalato de
calcio, em pacientes com doencas inflamatorias cronicas e naqueles com ressecgdo
intestinal, de intestino delgado (47,56,106). Nestes casos, ocorre aumento na absorc¢ao

intestinal de oxalato com conseqliente supersaturacao urinaria, para o oxalato de calcio,
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precipitacdo e formacdo de calculos renais. Nesta situacdo, também observamos uma
significativa participacdo dos inibidores da cristalizagdo urinéria do oxalato de célcio,
particularmente o citrato e o0 magnesio (11,113). Associado a estas alteracdes € comum,
nestes pacientes com ressecc¢do intestinal, uma significativa reducdo do volume urinario

em consequéncia de diarréia (11,32).

Portanto, foi nosso principal objetivo acompanhar um grupo de pacientes
submetidos a resseccdo parcial do intestino delgado avaliando a prevaléncia e a
incidéncia de litiase do trato urinério e as alteracfes metabdlicas destes pacientes, ao

longo de alguns anos.



2. OBJETIVOS

Geral:

1. Avaliar a prevaléncia e a incidéncia de litiase renal em pacientes submetidos

a ressecc¢do parcial do intestino delgado.

Especificos:

1. Avaliacdo da excrecdo de oxalato urinario em pacientes submetidos a

resseccgdo intestinal, portadores ou nao de litiase renal.

2. Avaliagdo dos inibidores da cristalizacdo de oxalato de calcio, citrato e
magneésio, na urina de pacientes submetidos a resseccéo intestinal, portadores

ou ndo de litiase renal.



3. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal de prevaléncia e incidéncia de litiase renal em

pacientes submetidos a resseccao intestinal, observacional e contemporaneo.

Os pacientes incluidos foram aqueles submetidos a resseccao intestinal, com
uma extensdo maior do que 30 cm de intestino delgado, no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, no periodo de 1986 a 1994. Foram acompanhados até janeiro de 1997

sendo submetidos a avaliacdo clinica e laboratorial peridédica durante este periodo.

Os pacientes, em numero de 40, foram divididos em dois grupos: Grupo 1
constituido daqueles que ndo formaram calculo renal e o Grupo 2, pacientes que

desenvolveram um ou mais calculos renais durante o periodo de observagao.

Todos os individuos foram submetidos a uma entrevista inicial, realizada atraves
do preenchimento de um formulario pré-elaborado. Este formulario contém dados de
identificacdo do paciente, histéria completa (atual e pregressa) de sua doenca intestinal

e formacdo de célculos renais, (formulario em anexo).

Na historia pregressa foi dada énfase a idade de inicio da doenca (ocasido em
que o diagndstico de litiase renal foi firmado pela primeira vez), a duragdo da doenga,

ao namero de calculos formados e/ou eliminados. Todos os pacientes foram submetidos
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a uma avaliacdo radiologica e/ou ecografica do trato urinario no dia ou proximo ao dia
em que foram submetidos a cirurgia abdominal para ressecgéo intestinal. Somente os
pacientes sem histdria de litiase e ndo portadores de litiase no momento da cirurgia,

foram incluidos.

Apds um minimo de um ano da cirurgia, os pacientes foram avaliados por

exames radiograficos e de laboratdrio.

A avaliacdo laboratorial constou dos seguintes exames:
e EQU
e Urocultura
e Dosagens em urina de 24 horas de calcio, fosforo, acido drico, creatinina,
citrato, magnésio, oxalato, sédio e volume urinario.
e Dosagens plasmaticas de célcio, fésforo, acido Urico, uréia, creatinina e
Coo.

e Teste qualitativo para cistinuria.

Os principios gerais dos métodos utilizados foram os seguintes:

Exame Qualitativo de Urina

Foi realizado de rotina, o exame do sedimento urinario, onde foi valorizada a
celularidade (leucdcitos e hemacias) e a presenca de cilindros, bem como a presenca de

proteindria, glicosuria e cetondria.
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Urocultura
Foi realizada de rotina, em pelo menos uma amostra de urina, para o diagnostico

de infeccdo urinaria.

Dosagens em Urina de 24 horas

Foram realizadas com o paciente mantido nas suas condi¢des usuais de dieta e

atividade fisica. Sempre que possivel se evitou coletas em fins-de-semana.

3.1. RELACOES DAS TECNICAS BIOQUIMICAS UTILIZADAS

3.1.1. Acido rico sérico e urinario
Foi dosado pelo método enzimatico colorimétrico da uricase, utilizando kit
comercial Biodiagnostica.
Valores normais: sangue: 3,6 — 7,0 em homens
2,5 - 6,8 em mulheres
urina:  até 750 mg/ 24 horas em mulheres

até 800 mg/24 horas nos homens.

3.1.2. Citrato urinario
Dosado através de método enzimético, utilizando-se a enzima citrato liase.

Valores normais: acima de 320 mg na urina de 24 horas em ambos 0s sexos.

3.1.3. Creatinina sérica e urinaria
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Foi dosada pelo método do picrato alcalino, segundo a reacdo de Jaffé. O
método é colorimétrico sendo utilizado o kit Labtest com leitura no espectrofotdmetro
cujos valores foram expressos em mg/dl e mg na urina de 24 horas, respectivamente.

Valores normais: sangue: 0,6 —1,1 mg/dl

urina: 500 — 2200 mg/24h.

3.1.4. Célcio sérico e urinario
O célcio foi dosado por metodo colorimétrico de combinacéo (Cresol-Ftaleina-
Complexona), através de kit comercial Boehringer. Utilizou-se espectrofémetro
Coleman Junior 11 modelo 6/20.
Valores normais: sangue: 8,5-10,5 mg/dl
urina  : até 250mg/24h em mulheres, 300mg/24hs nos

homens ou até 4mg/Kg de peso em ambos 0S Sexos.

3.1.5. Fosforo sérico e urinario

Foi realizada a dosagem pelo método enzimatico colorimétrico, kit Labtest e
feita a leitura no espectrofotdmetro, modelo E210D, com valores expressos em mg/dl e
mg/24 horas, respectivamente.

Valores normais: sangue: 2,5- 5,0 mg/dl

urina :0,3 - 1,2 g/ 24 horas.
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3.1.6. Magnesio plasmatico e urinario

Realizada a dosagem pelo método colorimétrico, kit Labtest, com leitura no
espectrofotdbmetro, modelo E210D, com valores expressos respectivamente em mg/dl e
mg/24 horas.

Valores normais: sangue: 1,9 -2,5mg/dI

urina :15-300mg/ 24 horas.

3.1.7. Oxalato urinario

Foi dosado pelo método enzimatico utilizando-se a enzima oxalato oxidase,
Sigma Diagnostics.

Valores normais: 20 a 50 mg/ 24 horas.

3.1.8. Sddio urinério
Foi dosado por método de espectrofotometria de chama.
Valores normais:
Soro: 135 - 145 mE/L

Urina: 40 — 220 mEq / 24 horas.

3.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS ADOTADOS

3.2.1. Hipercalciuria

Foram considerados hipercalciuricos aqueles pacientes cuja excrecdo urinaria de

calcio foi superior a 4mg / kg de peso para ambos 0s sexos, ou superior a 300 mg/24
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horas em homens e 250 mg/ 24 horas em mulheres, de acordo com o0s critérios

propostos por varios autores (68).

3.2.2. Hiperuricosuria

Foram considerados hiperuricosdricos aqueles pacientes cuja excre¢do urinaria
de &cido urico foi superior a 800 mg/ 24 horas, se homens, ou superior a 750 mg / 25

horas, se mulheres (68).

3.2.3. Hiperoxaluria

Foram considerados hiperoxalricos aqueles pacientes cuja excre¢do urinaria de

oxalato foi igual ou superior a 50 mg/ 24 horas (68).

3.3. AVALIACAO DOS CALCULOS

Analise Cristalografica: a analise cristalografica tem como objetivo a
determinacdo semi-quantitativa dos constituintes mineraldgicos dos célculos urinarios,

através da técnica de microscopia e de difratometria de raio-X.

A analise microscopica foi realizada por meio de um microscopio com
dispositivo de polarizagdo (microscopio Petrografico) e platina rotativa de 360°, sendo
0 material analisado comparativamente em meios de imersdo com diferentes indices de

refracéo.
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A difratometria de raio-X foi realizada através do método do pd. Este método
baseia-se na pulverizagdo do material, que apos é submetido a um bombardeio de raio
X. O espectro resultante é registrado em um detector. Posteriormente, faz-se a analise

dos picos caracteristicos de cada espécie mineral.

3.4. ANALISE ESTATISTICA

A anélise estatistica foi realizada utilizando-se o programa EPIINFO-6.0. Os
dados sdo apresentados como média e erro padrdo. Para as comparacGes entre 0S grupos
de pacientes ndo formadores e formadores de célculo renal, grupo 1 e grupo 2
respectivamente, foi utilizado o teste “t” de Student para os dados com distribuicdo
normal e o teste de Mann-Whitney para os dados de distribuicdo ndo paramétrica. O

nivel de significancia adotado foi 5% (o = 0,05).



4. RESULTADOS

Foram estudados e acompanhados 40 pacientes, sendo 20 homens e 20 mulheres,
sem historia prévia de litiase renal que se submeteram a ressecgdo intestinal, intestino
delgado, por isquémia, infec¢do ou traumatismo abdominal por um periodo meédio de
seis anos. Neste periodo, podemos observar que um namero significativo de pacientes, 7
de 40, desenvolveram pelo menos um célculo renal, correspondendo a 17,5% da

populacéo estudada, com uma incidéncia de 3,12 casos por 100 pessoas/ano.

Procurando estudar as diferencas entre os pacientes formadores de calculos e 0s
que ndo formaram nenhum célculo renal durante o periodo de observacao, decidimos
dividir estes pacientes em dois grupos: o grupo 1, constituido dos pacientes que nédo
desenvolveram célculo renal e o grupo 2, dos pacientes com formacdo de pelo menos

um céalculo renal.

O grupo 1, formado por 33 pacientes (17 mulheres e 16 homens), ndo
desenvolveu célculo renal durante o periodo de observacdo de 6,2+2,11 anos. O grupo
2, com 7 pacientes (3 mulheres e 4 homens), desenvolveu um ou mais célculos durante

o0 periodo de observacdo que foi de 7,443,77 anos. Embora o periodo de observagao dos
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pacientes do grupo 2 tenha sido um pouco maior do que os pacientes do grupo 1, ndo

encontramos diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos.

O grupol é constituido de uma grande maioria de pacientes da raga branca 29
(87,9%), sendo 2 (6,1%) pretos e 2 (6,1%) mistos. Da mesma forma encontramos dados

semelhantes no grupo 2, tabela 1.

TABELA 1
Caracteristicas gerais dos pacientes submetidos a ressec¢ao intestinal, grupol (sem

litiase) e grupo 2 (com litiase renal)

Caracteristicas Grupol(n=33) Grupo2(n=7)
Sexo
Masculino 17 4
Feminino 16 3
Cor
Branco 29(87,9%) 6(85,7%)
Preto 2(6,1%) 0

Misto 2(6,1%) 1(14,3%)
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A idade dos pacientes em ambos os grupos foi semelhante, sendo de 52+3,0 anos
no grupo 1 e 53+7,4 anos do grupo 2, tabela 2. A extensdo da ressecgéo intestinal foi
maior no grupo de pacientes com litiase renal, 148+95,2 centimetros comparada com o
grupo sem litiase renal, 5445,0 centimetros, p=0,719. A maior extensdo observada no
grupo 2, com litiase renal, se deveu a grande ressec¢do sofrida por uma das pacientes
que retirou 668 cm de jejuno e ileo determinando um grande desvio padrao.
Provavelmente devido a isto, e pelo nimero pequeno de pacientes deste grupo, nao foi

possivel verificar qualquer diferenca estatistica entre os grupos, tabela 2.

A avaliagdo metabolica destes pacientes foi realizada apds a cirurgia de
resseccdo intestinal, em média, 3,65+2,10 anos no grupol e 5,7+3,81 anos no grupo 2,

p=0,327, tabela 2.

TABELA 2
Distribuicdo da idade, tempo e extensao da ressecc¢ao intestinal dos pacientes,

Grupol (sem calculo) e Grupo 2 (formador de céalculo renal)

Variavel Grupo 1(n=33) Grupo 2(n=7) P

Idade (anos) 52+3,0* 53t7,4 0,915
Resseccao intestinal

Extensdo(cm) 5445,0 148495,2 0,719
Tempo decorrido da
cirurgia e avaliacéo

Metabdlica(anos 3,65+2,10 5,7+3,81 0,327
)

* Média + Erro padrdo
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O tempo decorrido para o desenvolvimento de litiase renal apos a ressecgédo
intestinal nos pacientes do grupo 2 foi, em média, de 4,37 anos. Interessante é o fato do
aparecimento de litiase renal em uma das pacientes apenas 14 meses ap0s a cirurgia.
Esta paciente foi a que teve a maior extensdo de intestino ressecado, mais de 6 metros, e
também apresentou um grande nimero de evacuacdes diarréicas: 5 a 15 evacuacdes por
dia. Teve recorréncia da litiase com formacéo de, pelo menos, quatro calculos em seis

anos de evolucéo.

A avaliacdo metabdlica destes pacientes, realizada atraves da dosagem de Vvarios

parametros séricos e urinarios, mostraram algumas diferencas.

Todos os pacientes apresentavam funcdo renal normal com niveis de creatinina
de 1,0+0,09mg/dl no grupo I e 0,9+0,05 no grupo 2, ndo havendo diferencas entre 0s
dois grupos. Os exames comuns de urina dos pacientes também foram normais e as
uroculturas negativas. Da mesma forma, os valores séricos de uréia, cido drico, fosforo

e CO, total foram semelhantes em ambos os grupos, tabela 3.

O calcio sérico no grupo 1 foi de 8,7+0,25mg/dl sendo significativamente menor
do que no grupo 2, de 9,7+0,18mg/dl. Embora tenhamos encontrado uma diferenca
estatisticamente significativa nos resultados, ndo acreditamos que isto tenha alguma
importancia bioldgica ja que os valores ainda estavam dentro da faixa de normalidade e
0s pacientes eram assintomaticos. Nenhum paciente apresentou hipercalcemia. Da
mesma forma em relagdo ao sodio plasmatico que foi de 144+1,5mEg/L no grupo de
pacientes sem formacao de célculo, comparado com 139+2,7mEg/L nos pacientes com

formacdo de calculo renal, tabela 3.



TABELA 3
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Determinacdo de parametros bioquimicos no sangue dos pacientes submetidos a

resseccao intestinal, Grupo 1 (sem litiase) e Grupo 2 (com litiase)

Variaveis Grupo 1(n=33) Grupo2(n=7) P
Creatinina(mg/dl) 1,0 + 0,09* 0,9 £ 0,05 0,669
Uréia(mg/dl) 36,2 + 3,21 34,6 £+ 2,49 0,643
Acido Urico(mg/dl) 45 + 0,23 59 + 0,97 0,158
Calcio(mg/dl) 8,7 + 0,25 9,7 + 0,18 0,025
Fosforo(mg/dl) 36 £ 0,12 3,7+ 031 0,806
Albumina(g/dl) 4,1+ 0,10 4,1 + 0,0,22 0,971
CO2 total(mEqg/L) 23,1 + 0,70 21,3 + 3,47 0,970
Sédio(mEg/L) 144 + 145 139 + 2,71 0,020

* Média + Erro Padrdo

O volume urinario nos pacientes sem formacéo de calculo, grupo 1, foi maior do

qgue nos pacientes com litiase renal, embora ndo tendo diferenca estatisticamente

significativa, 1570+111ml/24h no grupo 1 e 1199+305ml/24h no grupo 2, p=0,121,

tabela 4.

A avaliacdo de parametros urinarios evidenciou uma creatinina, fosforo, sodio e

acido urico semelhante nos dois grupos de pacientes, tabela 4.

A excrecdo de calcio na urina de 24 horas foi de 171,4+14,1mg nos pacientes do

grupo 1, ndo formadores de célculo renal, e de 153,6+45,6mg nos pacientes do grupo 2,

formadores de célculos renais, p=0,581, figura 1.
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O oxalato urinario, em média, foi maior no grupo de pacientes com litiase renal

de 30,6+3,4mg/24h no grupo 1 e 49,2+23,8 no grupo 2, p=0,004, tabela 4 e figura 1.
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Figura 1: Valores de célcio e oxalato na urina de 24 horas de pacientes sem litiase

renal (Grupo 1) e com litiase renal (Grupo 2)

EGrupo 1
B Grupo 2




51

Os dados individuais do oxalato urinario, em urina de 24 horas, podem ser vistos

na figura 2, abaixo.
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Figura 2: Valores individuais de oxalato na urina de 24 horas de pacientes ndo
formadores de célculos renais (Grupo 1) e nos formadores de célculos renais
(Grupo 2).
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A determinacdo dos inibidores da cristalizacdo de calcio, na urina, como o

magnésio e o citrato, em média, foram menores no grupo de pacientes formadores de

calculos. O citrato foi de 404,8+49,7 mg/24h no grupo 1 e 265,9+55,8mg/24h no grupo

2, p=0,278, tabela 4.

Dosagens de parametros urinarios de pacientes com resseccao intestinal ndo

formadores de calculo renal (grupo 1) e os formadores de calculos( grupo 2)

TABELA 4

Variavel Grupo 1 Grupo 2 P
Volume(ml/24h) 1570 +111* 1199 £ 305 0,121
Calcio (mg/24h) 1714 £ 141 153,6 + 45,6 0,581
Fésforo (mg/24h) 656,8 + 51,9 695,1 + 335,9 0,116
Sédio (mEQq/24h) 1929 + 18,6 159,4 + 453 0,362
Acido drico(mg/24h)  394,8 + 46,9 313,4 +149,1 0,182
Oxalato (mg/24h) 306 + 34 49,2 + 238 0,004
Citrato (mg/24h) 404,8 + 49,7 265,9 + 55,8 0,278
Magnésio (mg/24h) 949+ 85 545 + 179 0,028
Creatinina (mg/24h) 1213,3 £+ 93,1 868,0 + 125,2 0,123

*Média+ErroPadrao
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O magnésio encontrado na urina de 24 horas, em media, foi de 94,94+8,5 mg no

grupo 1 e 54,5+17,9mg/24h no grupo 2, p=0,028, tabela 4 e figura 3, abaixo.
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Figura 3: Valores médios de magnésio e citrato na urina de 24 horas de pacientes
sem litiase renal (grupo 1) e com litiase renal (grupo 2)
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Os dados individuais do magnesio urinario, em urina de 24 horas, podem ser

observado na figura 4, abaixo.
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Figura 4: Valores individuais de magnésio na urina de 24 horas de pacientes sem
litiase renal (Grupo 1) e com litiase renal (Grupo 2)

Utilizando-se os parametros urinarios para identificar 0s pacientes com
alteracdes metabolicas foi possivel verificar que 5 (15%) pacientes do grupo 1 e 1
(14%) paciente do grupo 2 ndo apresentaram nenhuma alteracdo metabodlica.
Hipercalcidria foi identificada em 4 (12%) pacientes do grupo 1 e em 1(14%) paciente
do grupo 2, tabela5. Hiperuricosuria foi observada em 1 (3%) paciente no grupo 1 e 1
(14%) paciente no grupo 2, tabela 5. A hiperoxaldria definida como uma excrecdo de
oxalato maior do que 50mg na urina de 24horas foi encontrada em 7 (21%) pacientes do

grupo 1 e 2 (29%) do grupo 2, tabela 5. A hipocitratdria foi encontrado em 12 (36%)
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pacientes do grupo 1 e em 5(71%) pacientes do grupo 2, tabela 5. Volume urinario
abaixo de 1000ml nas 24 horas, também considerado fator de risco relevante na
precipitacdo de oxalato de calcio na urina, foi encontrado em 4(12%) pacientes no

grupo 1 e em 1(14%) paciente no grupo 2, tabela 5.

TABELAS
Alteragdes metabdlicas nos pacientes submetidos a resseccdo intestinal, grupo 1

(sem formacéo de célculo renal) e grupo 2 (com litiase renal)

Alteracdo metabdlica Grupol(n=33) Grupo 2(n=7)
Hipercalcidria 4 (12%) 1 (14%)
Hiperuuricosuria 1 (3%) 1 (14%)
Hiperoxaliria 7 (21%) 2 (29%)
Hipocitratdria 12 (36%) 5 (71%)
Volume urina <1000ml/dia 4 (12%) 1 (14%)

A avaliacdo cristalogréafica de um dos quatro célculos eliminados pela paciente
com ressec¢do extensa do intestino delgado e ileo mostrou ser constituido de oxalato de

calcio tanto no ndcleo de crescimento como no corpo do célculo, figura 5.
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Figura5: Um dos célculos eliminado pela paciente com resseccdo de 600cm de
intestino delgado. Esta paciente era portadora de hiperoxaltria (oxalato
urinario de 99mg/24 horas), hipocitrataria (Citrato urinario 96 mg/24 horas) e
hipercalcidria (calcio urinario de 292mg/24 horas). A analise cristalografica
do calculo mostrou ser constituido de oxalato de calcio. Tamanho do célculo
é de aproximadamente 4,5 cm.

A ampliacéo da foto € de 25X



5. DISCUSSAO

Calculos urinarios sdo concre¢Ges anormais que ocorrem nos rins, ureteres ou

bexiga, constituidos de componentes cristalinos e matriz organica.

A formag8o de calculos no trato urindrio é multifatorial e esta relacionada a

causas metabolicas, infecciosas, anatdmicas e idiopaticas (18,42,64).

A prevaléncia de litiase renal é alta na populagdo de uma maneira geral. Varia de
regido para regido e entre as varias populagdes. Dados de paises europeus, como
Portugal e Franga, tem mostrado uma prevaléncia de litiase renal ente 3,3 a 7,2% da
populacdo (12,86) e uma incidéncia anual de 3,6 novos pacientes para cada 10.000
habitantes (12). Incidéncia maior tem sido divulgada nos Estados Unidos e Venezuela, 1
a 4 por 1.000 habitantes (110). No Brasil ndo dispomos de dados estatisticos da
prevaléncia ou incidéncia de litiase renal, na populacdo em geral, mas estima-se que

ndo devam ser muito diferente dos encontrados nos paises ocidentais (97).

A ocorréncia de nefrolitiase como uma complica¢do de doenga intestinal, com
ou sem ressecc¢do de parte do intestino, foi descrito no inicio da década de 1940,
quando Lindahl e Bargen (66) relataram seis casos de colite ulcerativa com ressecgéo
ileal complicada com nefrolitiase. Em 1968, Gelzayd et al (41) revizaram 885 casos de

doenga intestinal inflamatoria e calcularam uma prevaléncia de 7,2% de nefrolitiase
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nesta populacdo. Em 1970 Smith et al. (98) relataram hiperoxaliria e nefrolitiase em
dois pacientes com resseccdo prévia do intestino delgado. Desde aquela época outras
doengas crénicas do trato gastrointestinal nas quais ma-absorcdo ocorre, incluindo
doenca inflamatoria crénica intestinal, pancreatite crénica e “bypass” jejunoileal, tém
também sido ligadas a formacdo de célculos de oxalato de calcio(32,56,98,99). Na
nossa casuistica, de pacientes submetidos a ressec¢éo intestinal, observamos a presenca
de litiase do trato urinario em 7 pacientes de 40 individuos estudados. Isto correspondeu
a uma alta prevaléncia: 17,5% da populacdo em estudo e também de significativa
incidéncia de 3,12 casos por 100 pessoas/ano. A litiase ocorreu precocemente em uma
paciente com ressecgdo macica do intestino delgado, apés 14 meses da cirurgia.
Portanto, estes indices muito elevados de litiase, nesta populacdo, refletem uma
condicdo béasica e nova determinada pela resseccdo intestinal, predispondo a formacéo
de célculos renais, ja que nenhum dos pacientes era portador de litiase renal previa a
cirurgia de resseccdo intestinal. A histdria de auséncia de litiase prévia a cirurgia e a
realizacdo de exames radioldgicos e ecograficos no pré ou no pds operatorio imediato,

excluiram a possibilidade de calculos renais, mesmo 0s assintomaticos nestes pacientes.

A litiase renal atinge pacientes jovens na sua fase mais produtiva. Estudo
realizado recentemente em nosso meio mostrou que 63% dos pacientes acometidos
pertenciam ao sexo masculino e 37% ao sexo feminino, com idade média de 39 anos
(42). Na populacdo estudada por nds, encontramos uma idade média muito maior do
que a esperada para pacientes com litiase renal idiopatica. A razdo desta diferenca se

deve ao fato destes pacientes desenvolverem litiase renal em conseqliéncia de uma
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ressecc¢do intestinal por razdes de isquemia, tumor ou traumatismo e esta populacdo por

suas caracteristicas proprias sdo de maior idade.

A litiase renal afeta predominantemente pessoas da raca branca sendo este
também um achado nos pacientes portadores de litiase, nesta pequena série de pacientes

por nds avaliada, onde 6 de 7 pacientes, 85,7% eram brancos, tabela 1.

Fatores dietéticos estdo fortemente associados com a formag&o de litiase no trato
urinario (44,55,63,68). O consumo de grande quantidade de proteinas, especialmente de
origem animal, eleva a excrecdo de varios constituintes litogénicos especialmente de
calcio e oxalato levando a formacdao de litiase renal (7,44,55,63,68). Isto € importante
porque desnutricdo poderia estar associado com uma menor formacdo de célculos
renais. Isto deve ser considerado nos pacientes por nos estudados ja que foram
submetidos a cirurgia intestinal, e ma nutricdo poderia ser um fator para a ndo formacéo
de litise renal. No entanto, nossos pacientes ndo eram desnutridos e isto pode ser
observado, pelo menos, em parte, considerando os valores de albumina sérica que

foram normais e semelhantes nos pacientes que desenvolveram ou néo litiase renal.

Um dos problemas mais importantes e graves da litiase renal ¢é a sua alta taxa de
recorréncia. Aproximadamente 60% dos pacientes que apresentaram um episédio de
colica renal, repetirdo um novo episddio nos proximos 5 a 10 anos (18,33). De fato,
encontramos uma alta taxa de recorréncia em uma de nossas pacientes que apresentou
uma média de quase um calculo por ano. Vale lembrar que esta paciente teve uma
importante resseccdo intestinal apresentando varias alteracdes metabdlicas associadas.

Além disto, foi a paciente com os maiores niveis de oxalato na urina, 99mg/24h. Sutton
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e Walker (101), definem hiperoxallria severa como aqueles pacientes com excregédo
urinéria, na urina de 24 horas, maior do que 90mg e chamam a atencdo para a maior
freqliéncia e maior gravidade da litiase renal nesta populacdo. Os outros pacientes nao
apresentaram recorréncia da litiase provavelmente por alteracbes metabdlicas menos
significativas ou pelo tempo de observacdo ainda ndo muito extenso, em média de 6
anos. Provavelmente, com o acompanhamento por um tempo mais prolongado seria

possivel a observacado de uma maior recorréncia da litiase, nestes pacientes.

Devido & alta prevaléncia e a grande morbidade da litiase renal, é de
fundamental importancia o conhecimento da sua fisiopatologia no sentido de se tratar as

alteracGes metabdlicas encontradas, reduzindo a recorréncia desta patologia.

O caélculo renal se forma através da cristalizagéo inicial de um nicleo em um
ambiente de urina supersaturada, com posterior crescimento e formacdo de célculo

macroscopico (17,18,19,20,22).

As teorias mais conhecidas para explicar a patogénese da litiase renal sdo a
teoria da matriz, a da precipitacdo-cristalizacdo e a dos inibidores da cristalizacéo
(18,20,21,22,70). Certamente, a teoria de maior suporte experimental é a da
precipitacdo-cristalizacdo, baseada nos principios fisico-quimicos de formacéo dos

calculos(20,21,22,70).

O processo de formacéo do calculo urinario é continuo, com diferentes estagios
influenciados por varias substancias e condigBes da urina. E constituido pelas fases de

nucleacdo, crescimento e agregacao de cristais (18,21,22). A primeira condicdo para a
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formacgdo de um cristal é a supersaturacdo urinaria de uma determinada substancia

(18,20,21,22,70).

Os ions, quando em concentracfes elevadas em uma solugdo, tendem a se
agrupar através de suas cargas formando cristais. Estes, por sua vez, se atraem e passam
a formar agregados de cristais, que progressivamente crescem até a formacdo de uma
fase solida(18,21,22). Com o crescimento posterior e ligacdo a proteinas urinarias,
originam-se os calculos. A este processo chamamos nucleacdo homogénea, a qual é

dependente de supersaturagdo urinéria para determinados ions(21,22).

Em todas as situac@es clinicas onde ocorre a supersaturacdo de oxalato de célcio,
observamos um aumento no risco de litiase urindria, como na hipercalcidria,
hiperoxaldria, hiperparatireoidismo, acidose tubular renal, sarcoidose, intoxicagdo por
vitamina D, hipocitratdria, baixo volume urinério , doencas intestinais e resseccao

intestinal (2,8,24,102,107).

A supersaturacdo por cristais de estruvita somente ocorre quando a urina esta
infectada por microrganismos produtores de urease (18). Esta enzima hidrolisa a uréia e
forma amoénio, aumentando o pH urinario, com o aumento concomitante de fosfato.
Sendo o magnésio normalmente encontrado na urina, forma-se, neste caso, um cristal
triplo de fosfato aménio-magnesiano, conhecido como célculo de estruvita (18,19). A
infeccdo urinaria passa a ser um importante distibio que ird precipitar ou agravar a
doenca litiasica. Nos 7 pacientes que desenvolveram litiase renal apds a resseccéo
intestinal ndo observamos a presenca de infeccdo urinaria, podendo ser descartado este

disturbio na etiopatogenia da formac&o de calculos, nesta populacéo.
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O mecanismo pelo qual a hiperoxaluria entérica induz nefrolitiase e
nefrocalcinose permanece pouco clara. No entanto, um aumento na absorgéo intestinal
de oxalato do intestino tem sido proposto como o principal mecanismo. Pode ocorrer
ma-absorcdo de gordura em consequéncia da ressec¢do intestinal particularmente ileal
levando a uma ligacdo, saponificacdo com o célcio, desta forma deixando o oxalato
mais livre para ser absorvido pelo colon(4,7,11,15,18). Com maior absor¢do de oxalato
ocorrera maior excrecdo renal com deposicdo a nivel tubular de oxalato de calcio e
formagdo de cristais e posteriomente calculos renais ou a nivel intersticial levando a
nefrocalcinose (11,15,40,41,109). Yuan et al. (109) relatam o caso de pacientes com
hiperoxalUria entérica com deposicdo importante de oxalato de calcio no parénquima
renal, nefrocalcinose e insuficiéncia renal cronica terminal em consequéncia da
deposicdo de cristais de oxalato de célcio. O diagnostico de hiperoxaldria é baseado na
excrecdo de oxalato na urina de 24 horas. Quanto mais elevados forem os niveis de
oxalato na urina de 24 horas maior serd a probabilidade de formacdo de célculos
renais(41,109). Nossos dados confirmam estas observacdes ja que o grupo de pacientes
com formacéo de calculos apresentou uma excre¢do média de oxalato maior do que o
grupo sem célculos renais. No entanto, se olharmos os dados individualmente,
poderemos observar que s6 dois 2 de 7 pacientes (29%) apresentaram niveis urinarios
maiores de 50mg nas 24 horas, figura 2. E provavel que niveis inferiores a 50mg, nas 24
horas, possam estar associados com aumento da litiase renal especialmente somente se
associados a outros disturbios metabolicos. De fato, isto ocorreu na absoluta maioria
dos pacientes formadores de calculos renais onde hipercalcidria, hiperuricosuria,
diminuicdo do volume urinério e principalmente hipocitratdria foram encontrados em

71% destes pacientes. Dos 7 pacientes com formacdo de célculo renal somente um néo



63

apresentou alteracdo metabdlica detectavel durante a avaliacdo realizada neste periodo
de estudo. E importante lembrar que estes pacientes foram avaliados com dosagens em
apenas uma amostra de urina de 24 horas. O ideal é pelo menos trés avaliacfes em
amostras independentes de urina de 24 horas. Talvez com mais uma ou duas amostras
de urina de 24 horas poderiamos diagnosticar um maior numero de alteracdes

metabdlicas nestes individuos.

O fendmeno de supersaturagdo ocorre na urina de pessoas normais em relagédo
aos cristais de oxalato e aos de fosfato de célcio, mas ndo em relagdo aos cristais de
acido urico, cistina ou estruvita (18,21,22). No entanto, a formacao de calculos de célcio

ndo ocorre de forma universal, devido a presenga de inibidores da cristalizag&o.

Os inibidores da cristalizacdo urinaria sdo substancias como magnésio,
glicosaminoglicanos, citrato e pirofosfato, normalmente presentes na urina, que inibem
a nucleacdo de cristaloides, reduzindo, desta maneira, a formacdo de calculos no trato

urinério (21,22).

O ion citrato tem sido investigado, nos ultimos anos, como um importante
inibidor da cristalizacdo urinaria em varios estudos tanto em “in vitro” como em

estudos “in vivo” (18,79,80,81).

O mecanismo de acgdo deste inibidor envolve a ligacdo com o ion calcio,
formando um complexo solavel, reduzindo sua atividade i6nica e, conseqiientemente, o
nivel de supersaturacdo dos sais de calcio na urina(68,81). A hipocitratdria tem sido
descrita como uma alteracdo metabdlica comum em pacientes portadores de litiase renal

(52,107,110). Esta alteracdo metabdlica também tem sido descrita em pacientes
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portadores de litiase associada a doengas como acidose tubular renal ou sindromes de

ma-absorc¢éo intestinal (6,7,9).

Nas sindromes de ma-absorcdo de qualquer etiologia além do citrato tem sido

observada uma significativa reducdo do magnesio (11,15,25,31).

De fato, também observamos uma significativa diminui¢cdo do magnésio urinario
nos nossos pacientes com litiase renal. Acreditamos que a diminui¢cdo do magnésio e
também do citrato esta associada a formacédo de céalculos renais destes pacientes com
ressec¢cdo intestinal. Tem sido descrito nos pacientes com “bypass” ileal uma alta
incidéncia de litiase renal sendo que os fatores mais freqlientemente associados séo uma
reducdo do volume urinario, hipocitratiria, diminuicdo de magnésio e aumento do
oxalato urinario (15,40,41,47). De forma semelhante, acreditamos que 0S n0SsO
pacientes apresentaram estes mesmos fatores de risco embora ndo se tenha observado
significancia estatistica para todos eles, envolvidos na formacdo de litiase. Trabalho
semelhante ao nosso foi realizado por Annuk et al.(4) que estudaram 25 pacientes por
18 anos, que se submeteram a cirurgia intestinal por doenca inflamatoria. Estes autores
diagnosticaram litiase renal em 64% dos pacientes e encontraram uma diminuicdo dos
niveis de magnésio com elevacédo dos niveis urinarios de oxalato. Também nesta série o
citrato urinério foi menor do que nos pacinetes ndo formadores de calculos mas, como

no nosso trabalho, ndo observaram qualquer diferenca do ponto de vista estatistico.

Portanto, podemos concluir que a litiase do trato urinario € uma patologia
fregliente nos pacientes submetidos a resseccao intestinal, estando associada a fatores

que aumentam a precipitacdo de oxalato de célcio. O fator mais importante é o aumento
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na excrecdo do proprio oxalato, que foi maior no grupo dos pacientes formadores de
calculos renais. Outro fator significativo foi a reducdo dos inibidores da cristalizacéo
urinaria sendo o magnésio o inibidor que foi significantemente menor no grupo de
pacientes com célculos renais. O citrato urinario € o mais importante inibidor da
cristalizacdo urinaria de oxalato de calcio, mas embora menor no grupo de pacientes

com litiase, ndo atingiu uma diferenca significativa do ponto de vista estatistico.

Torna-se importante o acompanhamento destes pacientes, submetidos a
resseccao intestinal, devendo-se periddicamente, de preferéncia a cada ano, realizar
exames urindrios para deteccdo de disturbios metabdlicos. Com o adequado
conhecimento das alteracbes metabolicas e a devida correcdo destes distarbios,
evitaremos a formacdo de calculos renais e sua recorréncia, nesta populacdo de alto

risco para a formagéo de nefrolitiase.

De forma genérica, poderemos sugerir a manutencdo de um alto volume
urinario, acima de 2000 ml nas 24 horas, diagnosticar e tratar através de dieta ou
medicamentos 0s pacientes com hipocitraturia, hipomagnesuria e hiperoxaluria, ja que
estes sdo os principais fatores envolvidos na génese da litiase dos pacientes com

resseccdo intestinal.



6. CONCLUSOES

A litiase renal é freqliente nos pacientes com cirurgia de resseccdo intestinal,
tendo uma prevaléncia de 17,5% e uma incidéncia de 3,12 casos por 100

pessoas/ano.

A excrecdo de oxalato, na urina de 24 horas, esta aumentada neste grupo de

pacientes.

Dos inibidores da cristalizagdo urinaria, 0 magnesio, na urina de 24 horas, é
0 elemento que estd significantemente diminuido nesta populacdo de

pacientes.

A avaliacdo metabolica de pacientes que fazem cirurgia de resseccdo do
intestino delgado, particularmente nas grandes ressecgdes, deve ser realizada
periédicamente através da dosagem urinaria de oxalato, magnésio e citrato

no sentido de prevenir formacao de calculos renais.

Estes pacientes devem ser avaliados periddicamente com a realizagcdo de

raio X de abdome e/ou ecografia para diagnostico de litiase renal.
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6 - A correcdo das alteracbes metabdlicas encontradas e a manutencdo de um

bom volume de diurese podera reduzir a formacgédo de calculos renais.
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