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I- INTRODUCAO:

A litiase do trato urinario tem acometido os seres humanos desde a antiguidade. Até, a década de
70, o conhecimento da fisiopatologia e o0 manejo de pacientes com litiase urinaria foram lentos. A avaliacéo
da doenca calculosa era baseada fundamentalmente na composi¢cdo do calculo, ndo havia profilaxia e o
tratamento era expectante ou cirlrgico. A remo¢do do célculo ocorria por procedimentos invasivos,
acompanhados de alta morbidade e recorréncia (PAK & RESNICK, 1990).

Nos ultimos 20 anos, observamos iniUmeros avangos no estudo e no tratamento do paciente
portador de litiase urinaria. Muito se sabe a respeito da fisico-quimica da cristaliza¢do dos sais na urina. A
litiase é multifatorial e envolve fatores metabdlicos, infecciosos, idiopaticos e mistos. Hoje é possivel se
diagnosticar a causa da doenca calculosa em 90% a 95% dos casos (COE & PARKS, 1988; e PAK &
RESNICK, 1990).

Atualmente, a pesquisa de fatores metabdlicos associados a litiase renal tém sido a principal causa
de investigacdo em nefrolitiase.

No Brasil, Schor e cols. (1983) encontraram  alteragbes metabdlicas em 75% dos pacientes
litisicos estudados. Em 1985 e 1987, 0 mesmo grupo de pesquisadores observou alteraces metabdlicas
em 85% a 87% dos pacientes litiasicos estudados apds a introducdo de novos métodos diagnésticos
(SANTOS, 1985; e SANTOS e cols., 1987).

Recentemente, em nosso meio, detectou-se alteragbes metabdlicas em 78% dos pacientes
litiasicos estudados (GIUGLIANI, 1990). (Tabela 1).

Os calculos coraliformes tém sido atribuidos a infecgdo do trato urinario. A incidéncia de célculos
decorrentes de infecgdo em pacientes litidsicos varia entre as séries estudadas: 15-20% (GRIFFITH, 1978);
15-20% (RESNICK, 1981); 15% (KOFF, 1982); 7% (COE & PARKS, 1988); e 5% (PAK & RESNICK, 1990).
(Tabela 1).

A associacao entre calculos e "urina com pus” € conhecida desde os tempos de Hipdcrates, o qual,
se ndo fez uma associacdo direta entre as duas entidades, notou que as mesmas poderiam coexistir
(ADAMS apud GRIFFITH, 1978; e RESNICK, 1981).

O termo célculo por infecgdo, também chamado de célculo de estruvita, calculo de fosfato triplo,
calculo de fosfato-amdnio-magnesiano, é usado quando se observa calculo composto por estruvita (um sal
constituido por fosfato, aménio e magnésio hexahidratados - MgNH3PO,4.6H,0), associada ou ndo a
carbonato apatita (Ca;9.6P0,4.CO3) (ELLIOT e cols., 1959; GRIFFITH e cols., 1978; RESNICK, 1981,
GRIFFITH, 1982; GLEESON & GRIFFITH, 1990; e, SEFTEL & RESNICK, 1990).



TABELA 1:

LITIASE RENAL: INCIDENCIA DE DISTURBIOS METABOLICOS E CALCULOS POR INFECCAO EM
VARIOS ESTUDOS:

Disturbios Metabdlicos Célculo por Infeccéo
Griffith, 1978 - 15-20%
Giugliani & Ferrari, 1980 30% --
Resnick, 1981 -- 15-20%
Koff, 1982 55% 15%
Schor e cols., 1983 75% -
Silverman & Stamey, 1983 80% 20%
Santos, 1985 87% --
Santos e cols., 1987 85% -
Coe & Parks, 1988 83% 7%
Pak & Resnick, 1990 92% 5%
Giugliani, 1990 78% --

A urina, em condi¢des usuais, é repleta de sais de célcio, fosfato, magnésio e uréia. Na vigéncia de
infeccdo urinaria por germe produtor de urease, ocorre hidrélise da uréia em amdnia e diéxido de carbono.
Ap6s nova hidrélise, a amoénia combina-se com hidrogénio formando amdnio, aumentando a concentra¢éo
de fosfato livre, aménia, amonio, bicarbonato e carbonato, e elevando o pH urinario geralmente acima de
7,0. Na presenca de urina alcalina e supersaturada, ocorre a cristalizacdo da estruvita e carbonato apatita
(ELLIOT e cols., 1959; NEMOY & STAMEY, 1971; GRIFFITH e cols., 1978; RESNICK, 1981; GRIFFITH,
1982; McLEAN e cols., 1990a; e, SEFTEL & RESNICK, 1990). (Figura 1).

A solubilidade e cristalizacdo da apatita e estruvita sdo profundamente afetadas pelo pH urinario
(ELLIOT, 1968; SMITH, 1984; e, PIZZARELI & PEACOCK, 1987); e a atividade da urease depende
principalmente da concentracdo de fosfato urinério, mas também do pH da urina e da concentracao de
amonia (EDIN-LILJEGREN e cols., 1992).

A infeccgdo urinéria causada por bactérias produtoras de urease era considerada essencial para a
formacao de célculos de estruvita, sendo as espécies Proteus, Staphylococcus, Pseudomonas, Providencia
e Klebsiella as mais frequiientemente envolvidas (FOWLER, 1984; LEWI, 1985; SHORTLIFFE &
SPIGELMAN, 1986; BAGLEY, 1987; LERNER e cols., 1989; MULDOON & RESNICK, 1990; e ROSE &
ROSENBAUM, 1992). Recentemente, Ureaplasma urealyticum (HEDELIN e cols., 1984; e GRENABO e
cols., 1986) e Corynebacterium urealyticum (SORIANO e cols., 1986; DIGENIS e cols., 1992; e ROSE &
ROSENBAUM, 1992) tém sido citados como organismos produtores de urease e causadores de litiase,

sendo que suas identificacdes requerem métodos especiais de cultura. No entanto, Rivadeneyra e cols.
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(1990) revelaram que cepas de Yersinia, tanto urease-positivas como urease-negativas, também sdo
capazes de precipitar estruvita na urina, sugerindo que a bactéria possa, por si s6, estar envolvida no
processo de nucleacdo, contribuindo para a formagao do calculo de estruvita.

Figura 1:
HIDROLISE DA UREIA:

(@]
Il
NH,-C-NH, + H,O = 2NH; + CO,
uréia urease amoénia
CO,+H,0 S H,co, S H*  + HCO, S co%,
hidrog. bicarb. Carbonato

NHs + H,0 S NH," + OH

amonia amonio

Figura 1: Hidrélise da uréia em amonio através da enzima urease.

Também se tem observado que algumas cepas de bactérias ndo produtoras de urease, como a
Escherichia coli, podem favorecer as condi¢cBes para a litogénese. Isto sugere um papel direto da bactéria
na formacdo de cristais, ou que fragmentos da bactéria possam agir como nlcleo de mineralizagédo
(COHEN e cols., 1982; BRATELL e cols., 1990; e GAULT e cols., 1990). Também é possivel que a
producdo de polissacarideos, pela bactéria, possa desempenhar um papel inicial no estabelecimento da
matriz organica do calculo (WICKHAN, 1976; McLEAN e cols., 1989; e McLEAN e cols., 1990a).

McLean e cols. (1991) sugerem que além da atividade da enzima urease, do pH alcalino e da
supersaturacdo dos cristais, a bactéria (no caso Proteus) apresenta um modo de crescimento chamado
"biofilm", 0 que é capaz de cimentar os cristais de estruvita e carbonato apatita, junto com mucoproteinas e
mucopolissacarideos urinarios, dando origem a nucleacdo e crescimento do célculo, havendo assim uma
protecdo para o germe e para o cristal contra fatores adversos do meio, o que perpetua o processo.

Parsons e cols. (1977) notaram que a camada de mucopolissacarideos da mucosa da bexiga agia
como defesa contra a aderéncia bacteriana, e que esta camada era afetada pela agdo do &cido cloridrico.
Outros estudos evidenciaram que o amonio interfere com a camada de glicosaminoglicanos que reveste a

mucosa da bexiga, aumentando a aderéncia de bactérias e de cristais de estruvita & mucosa (PARSONS e
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cols., 1984; e GRENABO e cols., 1988). Garcia-Raia e cols. (1991) sugerem que, na auséncia de infec¢éo
urinaria, mas na presenca de pH urinario elevado, ocorre a formacéo de calculos de fosfocarbonato que
irdo lesar o urotélio, gerando um processo inflamatério com liberacdo de amdnia e formagdo de fosfato-
amonio-magnesiano e crescimento do célculo.

McLean e cols. (1990b) notaram que a adigdo de citrato inibia ou retardava a cristalizagdo por
interferir com a agregacgéo dos cristais. E Garcia-Raia e cols. (1991) notaram uma diminui¢do na excregao
urinaria do citrato em pacientes com célculo de estruvita. O citrato, que é um inibidor da cristalizacdo do
fosfato de calcio, é metabolizado pelas bactérias, 0 que favorece a agregacao dos cristais.

A cristalizacdo também é facilitada pela estase da urina, que pode ser decorrente de obstrugcéo ou
paralisia pielocalicial resultante da agdo de endotoxinas bacterianas (HINMAN, 1979).

Hess (1990) constatou em seu estudo que o urotélio é revestido por glicosaminoglicanos que
exercem uma acdo antiaderéncia bacteriana e de cristais. O aménio lesa esta camada, facilitando a
aderéncia de cristais e da Escherichia coli, e a prépria infecgdo provoca um processo inflamatério que
produz compostos organicos que servem de matriz para o calculo de estruvita. (Figura 2).

Figura 2:

FISIOPATOLOGIA DOS CALCULOS DE ESTRUVITA

Infeccéo Promotores e Inibidores da agregacao
il 1
Supersaturagdo —  Formacéo e retencédo da particula
T T 1 1
Componentes pH Aderéncia Defesa do
do célculo bacteriana urotélio

Figura 2: Fatores que regulam a formacéo de célculo de estruvita (adaptado de Hess, 1990).

A litiase por infecgdo caracteriza-se por crescimento rapido e formagéo de grandes calculos que
ocupam todo o sistema coletor, sendo, entdo, denominados calculos coraliformes. Geralmente, associam-
se com alteracdes urodindmicas, anomalias congénitas, lesdes neurolégicas, bexiga neurogénica,
paraplegias, manipula¢8es do trato urinario, cateter de permanéncia, refluxo vesico-ureteral e deriva¢gfes do
trato urinario (KOFF & LAPIDES, 1977; GRIFFITH, 1978; RESNICK, 1981; LUE e cols., 1982; e MULDOON
& RESNICK, 1990).

Sintomas recorrentes como obstrugao e infec¢do, com perda progressiva da funcao renal, ocorrem
guando ndo séo tratados (MEBEL e cols., 1982; e SMITH, 1984). Infec¢éo renal é a regra, podendo ocorrer
urosepsis e abscessos perinéfricos. Hidronefrose e diminuicdo da fungdo renal sdo sequelas freqiientes
(WILLIANS e cols., 1984).
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A incidéncia de insuficiéncia renal crbnica em litiase recorrente gira em torno de 6%, podendo
atingir 44% no caso de célculos coraliformes (SINGH e cols, 1982; GUPTA e cols., 1985). Heilberg e cols.
(1990) observaram que aproximadamente 7,5% dos seus pacientes portadores de litiase apresentavam
insuficiéncia renal crbénica. Fatores que contribuem para a perda irreversivel da fung¢éo renal sdo o tempo
de permanéncia e tamanho dos célculos, obstrucdo ao fluxo urinario, calculos bilaterais, recorréncia
elevada, infecgbes urinarias de repeticdo, maior manipulagéo cirtrgica e nefrectomias (REVUSOVA e cols.,
1980; MEBEL e cols., 1982; SINGH e cols., 1982; e GUPTA e cols., 1985).

Apesar de todos 0s avanc¢os nas técnicas de avaliacdo e de manejo clinico e cirlrgico dos célculos
coraliformes a recorréncia € muito freqiiente, estando em torno de 30% em seis anos (GRIFFITH, 1978; e
GRIFFITH e cols., 1991). A mortalidade, nestes pacientes, varia em torno de 25% em 5 anos (GRIFFITH,
1978; e GRIFFITH e cols., 1991; e WILLIANS e cols., 1984). (Tabela 2).

TABELA 2:

TAXAS DE RECORRENCIA, CALCULO RESIDUAL, PERSISTENCIA DE INFECCAO E MORTALIDADE
ASSOCIADAS A CALCULOS POR INFECGAO E/OU CORALIFORME:

Recorréncia Calculo Residual Mortalidade
Blandy & Singh,1976 17% 28%
Rous & Turner, 1977 5-55% 30%
Koff & Lapides, 1977 50%
Griffith e cols., 1978 17% 3a
70-80% 15a
Griffith, 1978 30% 6a 40% 40% 25% 5a
40% 10a
Resnick, 1981 22% 5-26% 20-40% 28-50% 5a
Vargas e cols., 1982 5% 12%
Silverman & Stamey,1983 24% 39%
Willians, 1984 40-60% 40% 25% 5a
Smith, 1984 20% 74%
Hess, 1990 84%
Griffith e cols., 1991 30% 15% 40%

* |TU: infecgao do trato urinario;a: anos; calc.resid.: calculo residual.

Geralmente, os pacientes portadores de calculo coraliforme sdo submetidos a mudltiplos
procedimentos cirdrgicos para remocao dos calculos.
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Os pacientes portadores de calculo coraliforme freqlientemente apresentam outras alteracdes
metabdlicas que contribuem para a agressividade da litiase. Varios autores tém detectado a presenca de,

pelo menos, uma alteragdo metabdlica na urina destes pacientes. (Tabela 3).

TABELA 3:

INCIDENCIA DE DISTURBIOS METABOLICOS ASSOCIADOS A LITIASE POR INFECCAO E/OU

CALCULO CORALIFORME:

Koff & Lapides, 1977 21%
Vargas e cols., 1982 19%
Resnick, 1981 48%
Griffith, 1982 50%
Wall e cols., 1986 84%
Smith, 1990 61%

Griffith (1978) sugere que o célculo induzido por infecgdo pode ocorrer como um evento primario,
ou a infeccdo pode induzir um crescimento adicional em um célculo pré-existente.

A litiase ndo é uma doenca, mas uma complicacdo de varias desordens do metabolismo e do
transporte de ions nos rins e intestino. Fatores secundarios (como a infecgcéo urinaria) podem agravar ou
acelerar a formacao do célculo, alterar a composi¢ao dos célculos, ou mesmo causar formacao "de novo"
do célculo dentro do trato urinrio.

Embora a infeccdo urinéria possa causar a formacéo de calculos, geralmente é uma complicacdo
gue ocorre em pacientes com causa metabdlica subjacente de urolitiase (SMITH, 1990).

Se considerarmos a infec¢@o urindria como Unico mecanismo para formacao destes célculos e ndo
realizarmos uma avaliagdo metabdlica nestes pacientes, causas primarias de urolitiase deixardo de ser

diagnosticadas.
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II-OBJETIVOS:

1- Avaliar a prevaléncia de distirbios metabdlicos associados a célculos coraliformes em nosso

meio.

2- Estudar a morbidade nos pacientes com calculo coraliforme.
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II-MATERIAL E METODOS:

Foi realizado um estudo transversal controlado, no periodo de Junho de 1991 a Junho de 1993,
quando se avaliou um grupo de individuos litiasicos, que foram comparados a um grupo de individuos
normais, avaliados nos anos de 1989 e 1990 (GIUGLIANI, 1990).

1-POPULACAO ESTUDADA:

Grupo de Litiasicos:

Foram avaliados 42 pacientes portadores de calculo coraliforme que compareceram a consulta no
Ambulatério de Urolitiase do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Grupo de Referéncia:

Foi composto de 30 individuos adultos, higidos, sem histéria de litiase renal (atual ou pregressa) e
sem histéria familiar de litiase renal. Todos participaram voluntariamente do estudo e eram provenientes do
corpo de funcionérios, estudantes ou médicos de alguma forma envolvidos com o estudo realizado no

Ambulatério de Urolitiase do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

2-CRITERIOS DE INCLUSAO:

Pacientes portadores de calculo coraliforme.

* Foi considerado célculo coraliforme todo o céalculo que preenchesse a pelve renal com ramos
para pelo menos 2 calices (BLANDY & SINGH, 1976; ROUS & TURNER, 1977; KOFF & LAPIDES, 1977;
WALL e cols., 1986).

3-AVALIACAO CLINICA:

Foi realizada a coleta de dados da histéria clinica e do exame fisico, visando detectar a presenca
de infeccdo urinaria, célica renal, hematuria, alteragdes do trato urinario, outras patologias associadas,
histéria familiar de litiase renal, uso de drogas litogénicas e procedimentos cirargicos ja realizados. (Anexo
1).

4-AVALIACAO RADIOLOGICA:
Os pacientes foram submetidos a Rx Simples do Abdémen e/ou Urografia Excretora e/ou Ecografia
Abdominal para confirmar a presenca de litiase, avaliar tamanho e localizacdo dos célculos, identificar a

presenca de obstruc¢do urinaria ou altera¢des anatdémicas do trato urinario (Anexo 2).
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5-AVALIACAO LABORATORIAL:

Os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo metabdlica, segundo protocolo do Ambulatério de
Urolitiase do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, proposto e desenvolvido por Giugliani em 1990 (Anexo
2). Esta avaliacéo foi realizada na auséncia de infeccdo urinaria e/ou colica renal e na vigéncia da dieta

usual do paciente.

5.1.Exames laboratoriais:

- Exame Qualitativo de Urina e Urocultura:

Exame Qualitativo de Urina: Foram valorizados no sedimento urinério a celularidade (leucdcitos e
hemécias), a cilindriria e cristaldria, bem como a presenca de proteinuria.

Culturas: Foram realizadas culturas da urina do jato médio em todos os pacientes e controles.

- Dosagens no plasma de célcio, fésforo, acido Urico e creatinina:

Foram dosados calcio, fésforo e acido Urico em 3 amostras, e a creatinina, em uma. Para fins de

analise estatistica, foi adotado o maior valor absoluto encontrado.

- Dosagens em urina de 24 horas de calcio, fésforo, acido Urico, creatinina, s6dio, magnésio, oxalato e

citrato:

Foram realizadas 3 coletas de urina de 24 horas com o paciente mantido nas suas condi¢cdes
usuais de dieta e de atividade fisica. Dosou-se nestas 3 amostras calcio, acido Urico, fésforo, creatinina e
citrato. O oxalato, 0 sédio e 0 magnésio foram dosados somente em uma amostra. Para fins de analise

estatistica, foi considerado o maior valor absoluto encontrado.

- Teste qualitativo para cistinuria:

A determinacdo qualitativa da cistina foi feita em amostra de urina recente. Os casos positivos
deveriam ser encaminhados para realizacdo de cromatografia de aminoacidos na urina e determinacao

guantitativa de cistina, conforme proposto por Giugliani e cols. (1989).

- Determinacédo do pH urinario:

Determinou-se o pH urinario em urina de segunda mic¢do matutina apés 12 horas de jejum, através

de potencidbmetro, como forma de triagem para Acidose Tubular Renal.

- Teste de sobrecarga oral do célcio:

Foi aplicado nos pacientes portadores de hipercalcitria, conforme proposto por Pak e cols. (1980),
visando classificar as hipercalcilrias idiopéaticas nos tipos renal e absortivo (adaptado por Giugliani, 1990).

Este teste visa avaliar a excrecdo renal de calcio em dois periodos distintos: (1) ap6s 12 horas de jejum e
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(2) apdés uma sobrecarga oral de célcio. Os pacientes foram mantidos durante 7 dias com uma dieta restrita
com 400mg/dia de célcio, 100mEg/dia de sddio e 800mg/dia de fésforo. No sétimo dia da dieta, o paciente
colhia uma amostra de urina de 24 horas para dosagens de calcio, sédio e creatinina. A dosagem do célcio
urinario, apos dieta restrita, nos permitiu diferenciar as hipercalcilrias absortivas em tipos | e 1l. A dosagem
de creatinindria permitiu avaliar a correta coleta da urina de 24 horas, e a dosagem do sddio urinario
permitiu avaliar a ades&o do paciente a dieta e excluir a presenca de hipercalcilria induzida por excesso de
sédio. No sétimo dia de dieta restrita, as 20 horas, o paciente inicia jejum e as 21 e 24 horas ingere 300ml
de agua. No dia seguinte, as 6 horas, o paciente ingere mais 300ml de agua e, as 8 horas, comparece ao
ambulatério para o exame. Inicia-se a coleta de urina por um periodo de 2 horas - urina de jejum - onde se
dosa célcio e creatinina. O paciente recebe, as 10 horas, 1g de gluconato de célcio (Célcio Sandoz® F)
dissolvido em 300ml de agua, acompanhado de 2 bolachas agua e sal, e inicia-se a coleta de urina por um
periodo de 3 horas e meia - urina de sobrecarga-, onde se dosa calcio e creatinina. A andlise dos
resultados da excrecé@o urinaria de calcio (mg de calcio / mg de creatinina), nos periodos de jejum e
sobrecarga, nos permitiu classificar as hipercalcidrias idiopaticas nos tipos renal e abortiva, conforme os

critérios resumidos na Tabela 4.

- Calculo do transporte maximo de fésforo (TMPO4):

Nos pacientes portadores de hipercalcemia e hipercalciuria foi calculado o transporte maximo de
fésforo, que indica perda renal de fésforo, numa tentativa de se excluir o diagnostico de
hiperparatireoidismo primario. O transporte maximo do fésforo foi obtido por nomograma, a partir do célculo
da reabsorc¢édo tubular de fésforo (TRP), sendo que, para excluir hiperparatireoidismo, os valores deveriam
ser iguais ou superiores a 2,5mg/dl (BROADUS & RASMUSSEN, 1981; e BARROS, 1993).

TABELA 4:

CLASSIFICAGCAO DAS HIPERCALCIURIAS IDIOPATICAS

Céalcio urinario (*)
Calcio Seérico Fésforo Sérico Calcidria Jejum Sobrecarga
(dieta)

Renal N N > 200 >0,11 > 0,20
Absortiva

Tipo | N N > 200 <0,11 > 0,20

Tipo Il N N <200 <0,11 > 0,20

Tipo Il N T <200 <0,11 > 0,20
Controle N N <200 <0,11 <0,20
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(*) em mg de calcio / mg de creatinina
(**) os pacientes com hipercalcidria que se comportam como os controles, ficam rotulados como portadores

de "hipercalcidria néo classificada ou indeterminada".

- Teste de sobrecarga oral com cloreto de amdnio:

Os pacientes cujo pH urinario medido nas condi¢8es ja definidas foi superior a 5,5 eram orientados
para iniciar jejum as 20 horas da véspera do exame. No dia do exame, as 6 horas, o paciente deve esvaziar
a bexiga e iniciar coleta de urina de 2 horas - urina basal. O paciente comparece ao hospital as 8 horas,
onde esvazia a bexiga e coleta sangue arterial - sangue basal. O paciente recebe, entdo, uma sobrecarga
oral de cloreto de amdnio correspondente a 100mg/kg de peso, sob a forma de capsulas gelatinosas, com o
auxilio de 300 a 600ml de &gua ao longo de 30 minutos. Ao final da sobrecarga é iniciada nova coleta de
urina por um periodo de 2 horas - urina sobrecarga | - e coleta-se nova amostra de sangue arterial - sangue
sobrecarga. Inicia-se nova coleta de urina por um periodo de 2 horas - urina sobrecarga Il. Nas amostras de
urina determinam-se o pH, a acidez titulavel e a amdnia. No sangue arterial determina-se o pH e o
bicarbonato. Ap6s cada coleta de urina, deve-se determinar o pH urinario e, se for inferior a 5,5, deve-se
suspender a prova (GIUGLIANI, 1990).

Em condi¢Bes normais, apos a sobrecarga acida, o pH urinario deve cair abaixo de 5,5 e a acidez

titulavel e a amonia devem elevar-se.

- Avaliacéo da funcao renal pela depuracao da creatinina endégena.

5.2. Técnicas bioquimicas utilizadas:

- Creatinina sérica e urinaria:

A creatinina foi dosada pelo método do picrato alcalino, segundo a reacdo de Jaffé. Valores

normais: sangue: 0,6 - 1,2 mg/dl; urina: 600 - 2000 mg/24 horas.

- Calcio sérico e urinario:

O célcio foi dosado por método colorimétrico de combinacéo, através de kit comercial Boehringer,
com espectrofotdbmetro Coleman Junior I modelo 6/20. Valores normais: sangue: 8,5 - 10,5 mg/dl; urina: até

250 mg/24 horas para as mulheres e até 300 mg/24 horas para os homens.

- Fésforo sérico e urinario:

O fosforo foi dosado por método colorimétrico, em kit comercial Biolab, baseado no método de

Fernandez. Valores normais: sangue: 2,5 - 4,5 mg/dl; urina: 0,7 - 1,3 g/24 horas.

- Acido Urico sérico e urinério:
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O acido urico foi dosado pelo método colorimétrico da uricase, utilizando kit comercial
Biodiagnostica. Valores normais: sangue: 3,5 - 7,5mg/dl; urina: até 750 mg/24 horas nas mulheres e até
800 mg/24 horas nos homens.

- Oxalato urinario:
O oxalato foi dosado por determinagdo enzimatica quantitativa da concentracéo urinaria de oxalato,

através de kit comercial Sigma Diagnostics. Valores normais: 20 - 60 mg/24 horas.
- SAdio urinério:
O sodio foi dosado por método de espectrofotometria de chama. Valores normais: 40 - 220

mEg/24horas.

- Magnésio urinario:

O magnésio foi dosado pelo método Magon Sulfonado, com equipamento Cobas mira-Roche e

espectrofotbmetro Siel 500 modelo SR. Valores normais: urina: 15 - 300 mg/24 horas.

- Citrato urinario:
O citrato foi dosado pelo método enzimético U.V. Valores normais: urina: acima de 320 mg/24

horas.

- pH urinério:
Foi aferido diretamente em aparelho potencidmetro Corning PS-15. Valores normais: apds 12 horas

de jejum - menor ou igual a 5,5.

- Teste gqualitativo para cistinuria:

Utilizou-se a reacdo do cianeto-nitroprussiato descrita por Brand, de acordo com o método de

observacao visual preconizado por Buist, observando-se as recomendacdes de Smith (1977).

- Acidez titulavel:
Foi calculada a partir da titulagdo da urina com solugdo de hidréxido de sédio 0,1N até pH 7,4.

- Amdnia urinéria:
Foi dosada por método colorimétrico, baseado na reac@o da urina com fenol e hipoclorito sodico

(reacao de Berthelot), para formar um indofenol de coloracao azul.

- Gasometria arterial:
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Em sangue heparinizado obtido por puncéo arterial com dosagens em aparelho AVL 995 - Automatic
Blood Gas.

5.3.Valores considerados normais ou como nado apresentando alteragdes metabdlicas:

AMOSTRA DE URINA:
-pH urinério em jejum de 12h menor ou igual a 5,5.

-Teste qualitativo para cistina: normalmente deve ser negativo.

SANGUE:
-Célcio total: 8,5 - 10,5mg/dl
-Creatinina: 0,6 - 1,2mg/dl
-Fosforo: 2,5 - 4,5mg/dl
-Acido Urico: 3,5 - 7,5mg/dl
-PTH: 9 - 55picog/ml

URINA DE 24H:

-Creatinina: Homens: 1.000 - 2.000mg/24h
Mulheres: 600 - 1.500mg/24h

-Sadio: 40 - 220mEqg/24h

-Calcio: Homens: até 300mg/24h

Mulheres: até 250mg/24h
-Acido Urico: Homens: até 800mg/24h
Mulheres: até 750mg/24h

-Fosforo: 700 - 1.300mg/24h

-Magnésio: 15 - 300mg/24h

-Citrato: acima de 320mg/24h

-Oxalato: até 60mg/24h

5.4.Critérios diagnésticos adotados:

- Hipercalcidria: célcio urinario > 300mg/24h em homens
> 250mg/24h em mulheres
ou > 4mg/kg de peso
Apés a sobrecarga oral de célcio a hipercalcidria se divide em:

- Renal: indice de jejum >0,11;
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- Absortiva: indice jejum < 0,11 e indice sobrecarga > 0,20; e

- Indeterminada: indice jejum < 0,11 e indice sobrecarga < 0,20.
- Hiperuricosuria: &cido Urico urinério > 800mg/24h homens

> 750mg/24h mulheres
- Hiperoxaldria: oxalato urinario > 100mg/24h
- Hiperoxaluria marginal: oxalato urinario entre 60-99mg/24h
- Hipocitraturia: citrato urinario < 320mg/24h
- Acidose tubular renal: pH urinario apés jejum de 12h > 5,5
sobrecarga com cloreto de amonio
- CistinUria: teste cianeto-nitroprussiato positivo
cistina urinaria > 250mg/24h

- Hipomagnesiuria: magnésio urinario < 15mg/24h

6-ANALISE ESTATISTICA:
Foram realizadas as técnicas de estatistica descritiva. Os resultados foram expressos como média + desvio
padrao. Na andlise de dados ndo pareados usamos o teste "t" de Student para amostras independentes. A

significancia estatistica foi definida como p < 0,05.
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IV-RESULTADOS:

1-AMOSTRA ESTUDADA:
- Grupo de referéncia:

Foi constituido por 30 individuos adultos, de acordo com os critérios descritos anteriormente.
Dezesseis (53%) eram do sexo masculino e quatorze (47%) eram do sexo feminino. A idade variou entre 22
e 72 anos, tendo como média 38+15 anos. Todos os individuos eram caucasianos.

- Grupo de litidsicos:

Foram avaliados 42 pacientes portadores de calculo coraliforme, de acordo com os critérios
anteriormente descritos. Trinta e cinco (83%) eram do sexo feminino e sete (17%) eram do sexo masculino
(Grafico 1).

GRAFICO 1:
DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUANTO AO SEXO:

17%

O Masculino

B Feminino

3%

GRAFICO 2:
DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUANTO A IDADE:

0-15 15-30 30-45 45-60 60-75
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A idade variou entre 14 e 74 anos, sendo que a idade média foi de 47+13 anos (Gréfico 2), havendo
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo de litidsicos e o de referéncia (47+13 X 38+15anos,
p<0,01). No grupo do sexo feminino, a idade variou entre 27 e 74 anos, com média de 48+13 anos; e, nos
pacientes do sexo masculino, variou entre 14 e 64 anos, com média de 44+16 anos. N&do houve diferenca

estatisticamente significativa entre as médias de idade dos dois sub-grupos masculino e feminino.

GRAFICO 3:
DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUANTO A RACA:
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2-ANALISE DO PROTOCOLO ESTUDADO:

- Grupo de referéncia:

Todos os pacientes foram submetidos ao protocolo laboratorial j& descrito. O exame comum de
urina ndo evidenciou alteragbes do tipo hematuria, leucocitlria, proteindria, glicosuria ou cilindriria. Da
mesma forma, a urocultura foi negativa em todos os pacientes, 0 mesmo acontecendo em relagdo ao teste
do cianeto-nitroprussiato.

As medidas dos valores plasmaticos de calcio, fésforo, acido Urico e creatinina estiveram dentro
dos limites da normalidade, com excecdo de dois individuos com hiperuricemia e hiperuricosuria
concomitantes, porém sem evidéncias clinicas e/ou radiolégicas de calculo ou gota.

As medidas de urina de 24 horas estiveram dentro dos limites da normalidade. Nove individuos
apresentaram hiperuricoslria em pelo menos uma das amostras, sendo que somente 2 apresentaram
hiperuricemia, e nenhum apresentou evidéncias clinicas e/ou radioldgicas de célculo ou gota.

As médias destes valores estdo apresentadas na tabela 5, estando expressas em médiatdesvio
padrao (X+DP).

- Grupo de litidsicos:

Quanto aos exames laboratoriais, 0 exame qualitativo de urina revelou que 22 pacientes (65%)
apresentavam leucocitiria (acima de 4 leucécitos por campo), e que 15 pacientes (44%) apresentavam

hematuria (acima de 4 hemaceas por campo). O ph urinario variou de 5,5 a 7,5 com média de 6,0+0,6. A
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cristallria esteve ausente em 24 pacientes (71%), sendo que 6 (18%) apresentaram cristais de oxalato de
calcio; 2 (5%) cristais de uratos, 1 (3%) cristais de fosfato triplo; e 1 (3%), com cristais de fosfato amorfo.

Foram realizadas 64 uroculturas, sendo encontradas 35 negativas (55%). Dos casos positivos (29
uroculturas), a Escherichia coli ocorreu em 18 uroculturas (62%); Proteus sp, em 3 (10%); Klebsiella sp, em
3 (10%); Enterobacter, em 2 (7%); bacilos gram negativos ndo-fermentadores, em 2 (7%); e em uma
urocultura (4%) foi encontrada Serratia marcercens.

Dos 42 pacientes portadores de calculo coraliforme 4 ndo completaram a avaliagdo metabdlica, ndo
sendo, portanto, considerados nas analises que se seguem. As médias dos valores estdo representadas na
tabela 5, estando expressas em médiatdesvio padrdo (XtDP).

O teste qualitativo para cistina foi negativo em todos os pacientes, ndo sendo necessario
prosseguir-se a investigacao de cistindria.

A creatinina sérica variou de 0,6 a 3,6mg/dl com uma média no grupo de 1,14+0,48mg/dl. Nove
pacientes (23%) apresentaram creatinina acima de 1,2mg/dl. A creatinindria variou de 434 a 1959mg/24h,
tendo como média 1151+400mg/24h. A DCE (depuragdo da creatinina enddgena) variou de 21 a
140ml/min. com média de 78x24ml/min.. Vinte pacientes (52%) apresentaram DCE abaixo de 80ml/min.,
sendo que trés pacientes (7%) apresentaram DCE abaixo de 50 ml/min. Houve diferen¢a estatisticamente
significativa entre a DCE do grupo de litidsicos em relagéo ao grupo de referéncia (78+24 X 98+20ml/min.,
p<0,01).

TABELA 5:
i Referéncia Litiase p |
Idade 38+15 47+13anos 0,008 **
Célcio sérico 9,8+0,4 9,9+0,7mg/dl 0,569
Fosforo sérico 4,4+0,5 3,4+0,7mg/dI 0,000 **
Acido Urico sérico 5,3+1,5 5,1+1,7mg/d| 0,646
Creatinina sérica 0,910,1 1,1+0,4mg/dl 0,068
Volume urinério 1482+410 1672+566ml/24h 0,126
Caélcio urinario 186457 239+125mg/24h 0,023 *
Fosforo urinario 893+247 716+351mg/24h 0,025 *
Acido Urico urinario 6591231 624+294mg/24h 0,597
Citrato urinario NR 435+302mg/24h --
Sédio urinario 180+68 185+72mEq/24h 0,774
Magnésio urinario 52423 67+58mg/24h 0,173
Oxalato urinario 33t14 41+18mg/24h 0,074
DCE 98+20 78+24ml/min. 0,000 **

(*p <0,05; *p<0,01)

NR: nao realizado
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O célcio sérico teve como média 9,9+0,79mg/dl, variando de 8,3 a 11,6mg/dl. Sete pacientes (19%)
apresentaram niveis séricos acima de 10,5mg/dlI.

O é&cido Urico teve como média 5,1+1,7mg/dl, variando de 2,7 a 10,5mg/dl. Trés pacientes (9%)
apresentaram niveis acima de 7,5mg/dl.

O fosforo sérico teve como média 3,3+0,7mg/dl, variando de 1,7 a 4,7mg/dl. Trés pacientes (10%)
apresentaram fésforo abaixo de 2,5mg/dl. Houve diferenca estatisticamente significativa entre o fésforo
sérico do grupo de pacientes litidsicos em relagéo ao grupo controle (3,4+0,7 X 4,4+0,5mg/dl, p<0,01).

Quanto ao volume urinario, a média no grupo foi de 1672+566ml/24h, tendo uma variacédo de 490 a
3310ml/24h. Um paciente (3%) apresentou volume inferior a 1000ml/24h, 17 pacientes (43%) apresentaram
diurese entre 1000 e 1500ml/24h e 21 pacientes (54%) apresentaram volume urindrio acima de
1500ml/24h.

A excrec¢do urinaria do calcio variou de 40 a 668mg/24h, tendo como média 239+124mg/24h. Nos
homens foram encontrados 2 pacientes com calcio urinario acima de 300mg/24h e nas mulheres foram
encontradas 11 pacientes com calcio urinario acima de 250mg/24h. Dois pacientes do sexo masculino nédo
apresentaram excrecdo de calcio acima de 300 (294mg e 300mg respectivamente), mas apresentaram
célcio urinario acima de 4mg/kg/24h. No total, 15 pacientes (40%) apresentavam-se com hipercalcilria.
Houve diferenca estatisticamente significativa entre o calcio urinario do grupo litidsico em relagdo ao grupo
controle (2391125 X 186+57mg/24h, p<0,05).

A excre¢do urindria de &cido drico variou de 222 a 1411mg/24h, tendo como média
623+293mg/24h. Nos homens 3 pacientes apresentaram &cido Urico urinario acima de 800mg/24h e nas
mulheres 6 pacientes apresentaram niveis acima de 750mg/24h, num total de 9 pacientes (24%) com
hiperuricosuria.

A excrecdo urindria de fosforo teve como variagdo de 200 a 1400mg/24h e média de
716+351mg/24h. Trés pacientes (9%) apresentaram niveis acima de 1300mg/24h. Houve diferenca
estatisticamente significativa entre o fésforo urindrio do grupo litidsico em relagdo ao grupo controle
(716+351 X 893+247mg/24h, p<0,05).

A excrecao do oxalato variou de 10 a 67mg/24h, tendo como média 41+18mg/24h. Cinco pacientes
(13%) apresentaram oxalUria entre 60 e 99mg/24h, sendo considerados como portadores de hiperoxaldria
marginal.

A excregdo urinaria do citrato variou de 39 a 1348mg/24h, tendo como média 435+302mg/24h.
Onze pacientes (37%) apresentaram citrato urinario abaixo de 320mg/24h. Como 5 pacientes
apresentavam infec¢do urinaria concomitante, foram considerados 6 pacientes (16%) como portadores de
hipocitrataria, sem outra causa identificavel.

A excrecdo urinaria de sddio variou de 81 a 343mEq/24h, tendo como média 184+72mEq/24h.
Nove pacientes (27%) apresentaram sddio urinario acima de 220mEq/24h.

A excrecao urinaria de magnésio variou de 19 a 300mg/24h com média de 66+58mg/24h. Nenhum

paciente apresentou niveis abaixo de 15mg/24h.
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Os pacientes portadores de célculos coraliformes foram, entdo, classificados em cinco sub-grupos,
de acordo com a alteracdo metabdlica detectada (Tabela 6).

TABELA 6:
ALTERACOES METABOLICAS DETECTADAS EM 38 PACIENTES PORTADORES DE CALCULO

CORALIFORME:

ALTERACAO N° PACIENTES (%)
1-Hipercalcidria 15 (40%)
1.1-Hipercalcilria indeterminada isolada 2 (5%)
1.2-Hipercalciaria renal 3 (8%)
isolada 1
+hiperuricosuria 1
+hipocitratiria 1
1.3-Hipercalcilria absortiva 3 (8%)
isolada 2
+hiperuricosuria + hiperoxalaria marginal 1
1.4-Hipercalciuria 7 (19%)
isolada 5
+hiperuricosuria 1
+hiperuricosuria + hiperoxaldria marginal 1
2-Hiperuricosuria 5 (13%)
isolada 2
+hiperuricemia 1
+hiperoxallria marginal 1
+hiperoxallria marginal + hipocitratdria 1
3-Hipocitrataria isolada 4 (11%)
4-HiperoxalUria marginal isolada 1 (2%)
5-Sem alteracao detectada 13 (34%)
Total 38 (100%)

-Diagnéstico diferencial das hipercalcitrias:

De acordo com os critérios adotados, 15 (40%) dos 38 pacientes litiasicos apresentaram
hipercalciuria.
Trés destes 15 pacientes apresentaram hipercalcemia em pelo menos uma das amostras

estudadas. Em um deles foi possivel dosar-se o PTH que foi normal, o que afastou o diagnostico de
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hiperparatireoidismo. Nos outros 2 pacientes foi calculado o transporte maximo de fésforo (TMPO4), que
apresentou valores superiores a 2,5mg/dl, o que torna pouco provavel o diagndstico de
hiperparatireoidismo.

Na tentativa de se rastrear a Acidose Tubular Renal, 11 dos 15 pacientes realizaram a medida do
pH da urina apés 12h em jejum. Quatro pacientes apresentaram pH urinario menor ou igual a 5,5,
afastando a patologia. Os outros 7 pacientes apresentaram pH urinario maior do que 5,5. Uma paciente
apresentava infecgdo urinaria concomitante e, apés tratamento da infeccao, também acidificou a urina. Dos
6 pacientes restantes, 2 realizaram o teste de sobrecarga oral com cloreto de amdnio, acidificando a urina
apos a sobrecarga &cida.

O teste de sobrecarga oral de calcio, segundo critérios anteriormente descritos, foi utilizado visando
classificar-se as hipercalcilrias idiopaticas nos tipos renal e absortiva. Foi possivel aplicar o teste em 8 dos
15 pacientes com hipercalcidria.

Conforme critério adotado, o indice urinario em jejum (expresso em mg de calcio / mg de creatinina)
foi superior a 0,11 em 3 pacientes, permitindo o diagndstico de hipercalcitria renal; e o indice urinario apos
a sobrecarga oral de calcio foi superior a 0,20 em 3 pacientes, estabelecendo-se o diagnostico de
hipercalcilria absortiva. Todos os pacientes com hipercalcidria absortiva apresentaram calcidria acima de
200mg nas 24h ap0s dieta restrita, razdo pela qual firmamos o diagndstico de hipercalcilria absortiva do
tipo I. Dois pacientes ndo preencheram os critérios minimos de classificacdo e foram denominados como
portadores de hipercalcidria indeterminada. Todos apresentaram reducao da natrilria apds a dieta.

Dos pacientes com hipercalcidria renal, um apresentou-se com hipercalcitria como distarbio
isolado; um apresentou-se com hiperuricosUria associada; e um apresentou-se com hipocitratdria e
hipofosfatemia mais hiperfosfataria, podendo ser considerado como provavel portador de hipercalcitria
absortiva secundaria ou do tipo lll, decorrente da perda renal de calcio e/ou fésforo (disturbio tubular
combinado) e/ou aumento da sintese da vitamina D, sendo que o diagndstico definitivo se daria através da
constatagdo de vitamina D elevada, o que ndo é realizado no nosso meio.

Dos pacientes com hipercalciiria absortiva, dois apresentaram-se com hipercalcilria como
disturbio isolado, e um apresentou hiperuricosUria e hiperoxallria marginal associados.

Nos dois pacientes com hipercalcilria indeterminada, a hipercalcitria foi um achado isolado em
ambos.

Dos demais pacientes com hipercalcidria, cinco apresentaram a hipercalciaria como distUrbio
isolado. Um apresentou-se com hiperuricosUria e outro com hiperuricosuria e hiperoxaldria marginal

associadas.

-Diagnéstico dos demais distlrbios metabdlicos:

Nove (24%) dos 38 pacientes apresentaram-se com hiperuricosUlria, sendo distlrbio metabdlico
isolado em 2 casos. Um caso apresentava-se em associacdo com hiperoxallria marginal; outro caso com

hiperoxaluria marginal e hipocitratlria associadas; e outro caso com hiperuricemia sem sinais clinicos de
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gota. Quatro pacientes apresentavam-se com hipercalcilria associada (ja descritos anteriormente). Trés
pacientes com hiperuricosuUria apresentaram pH urinario abaixo de 5,4.

Seis (16%) dos 38 pacientes apresentaram-se com hipocitratiria, sendo um associado com
hipercalcidria e outro com hiperuricosuria (descritos anteriormente), e os demais como achado isolado.

Cinco (13%) dos 38 pacientes apresentaram hiperoxalUria marginal, sendo um caso isolado e os
demais em associacéo com hipercalcilria e hiperuricosuria.

Treze (34%) dos 38 pacientes ndo apresentaram alteracdo metabdlica detectavel no presente
estudo.

Um paciente apresentou-se com volume urinario baixo e também se apresentava com hipocitratiria
isolada.

Trés pacientes apresentaram DCE (depuracgéo da creatinina enddégena) abaixo de 50ml/min, sendo

gue um n&o completou o estudo e nos outros 2 ndo foram detectadas alteracdes.

3-ANALISE DOS DADOS COMPLEMENTARES:

Quanto a histdria clinica, 14 pacientes (33%) apresentaram pelo menos um episdodio de célica renal;
7 (17%) ja haviam expelido célculos anteriormente; 8 (19%) apresentaram pelo menos um episodio de
hematuria macroscoépica; 30 (71%) queixavam-se de dor lombar; 28 (67%) apresentaram um ou mais
episdédios de infeccdo urinaria; e 4 (10%) descobriram ter litiase por acaso (em investigagdo de outras
patologias).

Os antecedentes pessoais revelaram presenca de Hipertensdo Arterial Sistémica em 15 pacientes
(36%); Diabete Melito tipo Il em 4 (10%); patologias de tiredide em 3 (7%), sendo 1 com carcinoma papilar,
1 com nédulo quente e 1 com hipotireoidismo. Nenhum paciente apresentou sinais ou sintomas de gota
e/ou hiperparatireoidismo ou fazia uso de drogas litogénicas.

Quatorze (33%) pacientes tinham antecedentes familiares de litiase urinéria.

Quanto a localizacdo, foram encontrados 19 pacientes (45%) com célculo coraliforme a esquerda,
18 pacientes (43%) com calculo a direita e 5 pacientes (12%) apresentavam calculos coraliformes
bilaterais. Treze pacientes (35%) apresentavam litiase ndo coraliforme em rim contralateral e 2 pacientes
(5%) j& haviam realizado nefrectomia por litiase no passado, apresentando calculo coraliforme em rim
Unico.

Até o momento, 35 pacientes (83%) haviam sido submetidos a tratamento cirlrgico. Quinze
pacientes (43%) realizaram um Unico procedimento e 20 pacientes (57%) realizaram dois ou mais
procedimentos cirlrgicos. Dos procedimentos inicialmente propostos, a cirurgia aberta foi a técnica mais
utilizada, ocorrendo em 20 pacientes (57%); a técnica percutanea foi realizada em 6 pacientes (17%); e em
9 pacientes (26%) foi realizada nefrectomia. O tratamento cirdrgico foi totalmente satisfatério em 12

pacientes (34%) e 23 pacientes (66%) permanecem com litiase residual.
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Dos 79 procedimentos cirlrgicos realizados, ocorreram 17 complicacdes (22%), sendo 5
pneumotoérax (29%), 3 fistulas urinarias (17%), 2 abscessos (13%), 2 nefrectomias (13%), 2 sangramentos
(13%), 1 estenose de juncao uretero-pélvica (5%), 1 perfuracao intestinal (5%) e 1 obstrucéo urinaria (5%).

Observando-se o aspecto do sistema urinario a urografia excretora, no trans-operatério € no
anatomo-patoldgico, detectou-se a presenca de pelo menos uma patologia associada a doenca litidsica,
num total de 43 patologias, sendo 21 casos (49%) de hidronefrose; 14 casos (32%) de pielonefrite crbnica;
3 casos (6%) de pionefrose; 2 casos (5%) de pielonefrite xantogranulomatosa; 1 caso (2%) de refluxo
vesico-ureteral; 1 caso (2%) de estenose da juncéo uretero-pélvica (2%); e 1 caso de duplicacao ureteral
(2%).
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V-DISCUSSAO:

A litiase renal € uma doenga freqliente, que acomete individuos predominantemente jovens e do
sexo masculino, em geral numa proporgéo de 2-3:1 (ROBERTSON e cols., 1983) ou 2:1 (SCOTT, 1985).
Na nossa amostra, houve um predominio de individuos do sexo feminino em relagdo ao sexo masculino,
numa proporcéo de 5:1. Esta diferenca explica-se por termos um alto indice de histérias de infec¢Bes
urinarias no grupo (67%) e, como sabemos, a infec¢do urinéria ser mais comum nas mulheres do que nos
homens nesta faixa etaria. Estes dados sdo semelhantes aos da literatura quando comparamos com
estudos realizados com pacientes com célculo por infeccdo e/ou calculos coraliformes, como podemos ver

na tabela 7. No grupo de referéncia, a propor¢do de homens e mulheres foi praticamente igual (16:14).

TABELA 7:

LITIASE POR INFECCAO E/OU CALCULO CORALIFORME: DISTRIBUICAO QUANTO A SEXO E IDADE

EM VARIOS ESTUDOS

Autores N° PAC Feminino Masculino Proporcéo Idade
Koff & Lapides, 1977 62 34 28 1,2:1 52
Rous & Turner, 1977 95 73 22 3,31 50
Resnick & Boyce, 1980 44 27 17 1,6:1 45
Lue e cols.,1982 50 45 5 9:1 49
Silverman & Stamey, 40 34 6 5,6:1 40
1983

Wall e cols.,1986 44 23 21 1,111 40
Ohkawa e cols.,1992 20 17 3 5,6:1 48

A média de idade dos pacientes litiasicos, por ocasido desta avaliacdo, foi de 47+13 anos. Estes
dados sao muito semelhantes aos resultados que tém sido publicados na literatura, a qual evidencia um
acometimento preferencial de individuos jovens, com idade entre a 3% e a 4% décadas de vida
(ROBERTSON e cols., 1983), sendo que os calculos por infeccéo e/ou coraliformes sdo mais frequentes
entre a 42 e a 52 décadas (tabela 7). Nao houve diferenca entre as médias de idade dos sub-grupos
masculino e feminino (44+16anos e 48+13anos respectivamente), mas houve diferenca significativa entre
as médias de idade entre o grupo de litiasicos e o de referéncia (47+13 x 38+15 anos, p<0,01). Uma
explicagdo para esta diferenga seria que 0s pacientes com calculo coraliforme tém alta recorréncia e
morbidade, sendo pacientes com longa histéria de doenca litidsica.

No nosso estudo, apenas 4 (10%) pacientes eram da raca negra. Da mesma forma, Sarmina e cols.
(1987) encontraram 13% de individuos da raga negra no seu estudo. Estes resultados estdo de acordo com

os dados da literatura que evidenciam uma menor incidéncia de litiase urinaria em negros (SCOTT, 1985).
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A maioria dos pacientes do nosso estudo foi proveniente de Porto Alegre e Regido Metropolitana, e
36% residiam em outras cidades do interior do estado.

Neste trabalho, detectamos, pelo menos, uma alteracdo metabdlica em 66% dos pacientes
analisados. A utilidade de protocolos semelhantes ja foi confirmada por varios autores para calculos nédo
coraliformes (PAK e cols., 1980; SCHOR e cols., 1983; e GIUGLIANI, 1990), bem como para célculos
associados a infec¢do e/ou coraliformes (KOFF & LAPIDES, 1977; RESNICK & BOYCE, 1980; VARGAS e
cols., 1982; e SMITH, 1990). (tabela 3).

Nos individuos do grupo de referéncia, os valores plasmaticos e urinarios médios estiveram dentro
dos limites estabelecidos para a normalidade (vide tabela 5), com excecdo de dois individuos com
hiperuricemia e nove com hiperuricosiria em pelo menos uma das amostras obtidas, sendo que nenhum
deles apresentava evidéncias clinicas e/ou radiol6gicas de calculo ou gota. Tais alteragbes foram
atribuidas, muito provavelmente, a dieta rica em purinas (SEFTEL & RESNICK, 1990; e PREMINGER,
1992), o que ocorre muito freqlientemente no nosso meio (DALLE MULLE e cols., 1993).

De acordo com os critérios adotados, a hipercalcilria esteve presente em 15 (40%) pacientes,
havendo diferenca estatistica significativa na calciiria entre os grupos litiasico e de referéncia (2391125 x
186+57mg/24h, p<0,05). Esta freqiiéncia é semelhante aquela que tem sido relatada na literatura (COE &
PARKS, 1988; PAK e cols., 1980; e PAK, 1988) e, mais recentemente, no nosso meio (GIUGLIANI, 1990).
A hipercalcitria foi encontrada em 70% dos pacientes com célculo coraliforme nos estudos de Koff &
Lapides (1977), em 30% nos de Resnick & Boyce (1980), em 36% nos de Wall e cols. (1986), em 30% nos
de Smith (1990), em 48% nos de Garcia-Raia e cols. (1991) e em 50% nos de Oliveira e cols. (1993).

No diagnostico diferencial das hipercalcidrias, 3 dos 15 pacientes apresentavam hipercalcitria
renal, 3 apresentavam hipercalcidria absortiva do tipo | e 2 apresentavam hipercalcidria indeterminada.
Como 7 dos 15 pacientes com hipercalcilria ndo realizaram o teste de sobrecarga oral de calcio, fica dificil
uma analise mais pormenorizada desta situagdo. Um dos pacientes com hipercalcidria renal também
apresentava hipocitratiria, hipofosfatemia e hiperfosfatiria associadas. Este paciente pode ser considerado
como portador de hipercalcitria absortiva secundaria a hiperfosfatiria, também chamada de hipercalcitria
do tipo Il (SANTOS & SCHOR, 1986; e VERONESE & BARROS, 1989).

N&o foi detectado nenhum caso de hiperparatireoidismo no nosso grupo de pacientes litidsicos,
muito provavelmente em decorréncia do pequeno nimero de pacientes estudados. Nos 3 pacientes que
apresentavam hipercalcemia e hipercalciuria foi calculado o transporte maximo de fésforo que revelou
resultados superiores a 2,5mg/dl, o que tornou pouco provavel o diagnostico de hiperparatireoidismo. Em
uma paciente foi possivel dosar-se o PTH que se encontrava dentro dos limites normais. Alguns autores
revelam a associacdo de hiperparatireoidismo e calculos coraliformes, que varia de 5 a 7% (KOFF &
LAPIDES, 1977; RESNICK & BOYCE, 1980; VARGAS e cols., 1982; e SMITH, 1990).

Onze dos 15 pacientes com hipercalcidria mediram o pH urindrio em jejum, sendo que 5
acidificaram normalmente a urina e 2 acidificaram a urina apds o teste de sobrecarga oral com cloreto de

amdnio, descartando-se, assim, o diagndstico de acidose tubular renal. A incidéncia de acidose tubular
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renal, entre pacientes com calculo coraliforme, € descrita em torno de 2% (RESNICK & BOYCE, 1980; e
SMITH, 1990).

A hiperuricoslria ¢ uma das alteracdes metabdlicas mais freqlientemente encontradas nos
pacientes com litiase renal. Na nossa amostra, a hiperuricosUria esteve presente em 9 (24%) pacientes,
sendo que 4 estavam associados a hipercalcitria, 3 pacientes apresentaram hiperuricosuria isolada e em 2
pacientes estava associada a hiperoxallria marginal e hipocitratdria. Dados semelhantes sdo encontrados
em estudos de pacientes portadores de calculos coraliformes, havendo uma incidéncia de hiperuricosuria
gue varia entre 12 e 23% (KOFF & LAPIDES, 1977; VARGAS e cols., 1982; e WALL e cols., 1986).

Foi encontrado hiperuricemia em 3 pacientes do grupo litidsico, mas somente 1 paciente
apresentava hiperuricoslria associada. Nenhum destes pacientes apresentava evidéncias clinicas
compativeis com gota. Este paciente poderia ser classificado como portador de "diatese gotosa“, que seria
um quadro de pré-gota caracterizado por presen¢a de hiperuricemia associada a hiperuricosuria, sem
manifestacdes articulares e com formacéo de calculos renais (PAK, 1988).

Sabe-se que o pH urinario baixo aumenta a supersaturacao de acido Urico ndo dissociado na urina
(PAK e cols., 1980; MILLMAN e cols., 1982). O pH urinario em jejum foi menor ou igual a 5,4 em 3
pacientes com hiperuricosuria, sendo que um deles apresentava-se também com hiperuricemia associada,
0 que aumenta o risco de cristalizacéo e formacéo de calculos de &cido Urico.

No nosso estudo, a hiperoxallria marginal esteve presente em 5 (13%) pacientes, ocorrendo de
maneira isolada em um caso, e associada a hiperuricosuria em 4 casos, sendo que 2 destes também
apresentavam hipercalcidria. Nenhum destes pacientes apresentou histéria de patologias intestinais.
Giugliani (1990), em nosso meio, encontrou 8% de pacientes com hiperoxallria e 15% com hiperoxaluria
marginal. Wall e cols. (1986) encontraram 39% dos pacientes portadores de célculos coraliformes com
hiperoxaldria.

A hipocitrattria ocorreu em 6 (16%) pacientes. A hipocitratlria isolada ocorreu em 4 pacientes,
estando associada a hipercalcidria e hiperuricosiria nos outros dois. Pak (1988) encontrou 5% e Preminger
(1992) 10% dos pacientes com hipocitratiria isolada. No entanto, em um estudo de pacientes portadores de
célculos coraliformes foi observado que a hipocitratiria esteve presente em 24% dos pacientes (WALL e
cols., 1986). Garcia-Raia e cols. (1991) notaram que a Unica diferenca entre pacientes com calculo por
infeccdo e os demais litidsicos era o citrato significativamente baixo, sendo considerado um fator importante
para a génese dos célculos. As bactérias metabolizam o citrato na vigéncia de infec¢éo urinaria, sendo a
infeccdo um dos mecanismos envolvidos na hipocitrataria (NICAR e cols., 1983; HAMM, 1990; ANDRIOLO,
1991; e CUPISTI e cols., 1992).

O sabdio urinario elevado revela uma dieta com altos teores de sal, sendo um fator de risco para a
hipercalcitria, pois eleva o célcio urinario e promove a cristalizacdo do oxalato de calcio induzida pelo urato
(PAK e cols., 1985). No nosso estudo, 9 pacientes apresentaram o sédio urinario elevado, sendo que 5
apresentavam hipercalcilria, um hipercalcidria e hiperuricosuria, € um hiperuricemia, o que pode ter

contribuido para a formacéo dos célculos.
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O volume urinario baixo € um fator de risco para a cristalizagdo dos diversos componentes urinarios
(PAK, 1988). No nosso estudo, um paciente apresentou volume urinario abaixo de 1000ml/24 horas, e
estava associado com hipocitratlria, o0 que aumenta o risco de cristalizacdo. Os demais pacientes
apresentaram volume urindrio normal, devido, muito provavelmente, ao estimulo da ingesta hidrica ja
difundido entre a populacéo.

Quanto a func¢do renal, houve diferenca estatistica significante na DCE entre os grupos de litidsicos
e o de referéncia (78+24 x 98+20ml/min., p<0,01), muito provavelmente devido ao fato de o grupo de
referéncia ser constituido por individuos higidos e o grupo de litidsicos ja apresentar alteraces secundarias
aos seus célculos. Na nossa amostra, 3 pacientes apresentaram DCE (depuracgéo da creatinina endégena)
abaixo de 50ml/min., sendo que um ndo completou o estudo e os demais ndo apresentaram alteracGes
metabdlicas. Heilberg e cols. (1990), estudando pacientes litiasicos com insuficiéncia renal crénica,
revelaram a presenca de hiperuricemia, diminui¢cdo da excregdo de &cido Urico na urina e hipocalciuria.
Tais alteragBes sao devidas, muito provavelmente, a diminuicdo da funcéo renal do que a um distarbio
metabdlico subjacente.

Treze pacientes ndo apresentaram distirbio metabdlico detectavel, sendo que dois pacientes
apresentaram insuficiéncia renal crdnica moderada (DCE inferior a 30ml/min.).

A maioria dos pacientes (67%) do nosso estudo referia um ou mais episédios de infeccdo urinaria
durante sua vida. Sabe-se que a presenca de infec¢do urinaria facilita a formacédo de célculos. Apesar de
65% dos pacientes apresentarem leucocitiria, fica dificil diferenciar-se a pidria estéril, devida ao calculo, da
pitria devida ao processo infeccioso. Pak e cols. (1980) consideraram a histéria clinica como inadequada
para se determinar a exata propor¢do de pacientes nos quais a infec¢do urinaria precedeu o inicio da
doenga litiasica. Durante a aplicagédo deste protocolo, foram realizadas 64 uroculturas, sendo que 35 (55%)
foram negativas, e somente 29 (45%) foram positivas. A Escherichia coli foi o microrganismo mais
freqientemente encontrado, ocorrendo em 18 (62%) uroculturas. Os germes produtores de urease
ocorreram em apenas 9 (31%) uroculturas.

A alta incidéncia de uroculturas negativas encontradas no nosso estudo, pode ser devido a
dificuldade de se detectar organismos produtores de urease nos meios de cultura usados rotineiramente,
como Ureaplasma, Corynebacterium e Yersinia; ou por ndo se realizarem culturas dos calculos extraidos
cirurgicamente, que podem revelar a presengca de microorganismos quando a urocultura € negativa
(conforme proposto por Meares & Stamey, 1968); ou por o célculo ser devido a um distarbio metabdlico
sem associagdo com infeccdo urinaria. Por outro lado, Gault e cols. (1990) relataram que a maioria das
infeccdes urinarias nas mulheres é do trato urinario baixo e podem néo ter relagdo com a formagao dos
calculos. Recentemente, Ohkawa e cols. (1992), num estudo com 20 pacientes portadores de célculo
coraliforme, encontraram 2 pacientes portadores de hipercalcidria, sendo as culturas da urina e do célculo
negativas; e nos demais houve boa correlagéo entre as culturas, ou seja, 13 pacientes apresentaram na
urocultura 0 mesmo germe encontrado na cultura do célculo (12 com Proteus sp e 1 com Escherichia coli),
e nos 5 restantes ndo houve crescimento de bactérias nas duas culturas. Concluiram, entdo, por ndo haver

necessidade de se realizar a cultura do calculo.



34

Sabe-se que patologias da tiredide, como hipertireoidismo, produzem hipercalcidria, sendo
consideradas hipercalcidrias secundérias (SEFTEL & RESNICK, 1990). Trés pacientes (7%) apresentaram
patologias da tire6ide concomitantemente, sendo um com hipotireoidismo que ndo completou a avaliagdo
metabdlica; um com ndédulo quente hiperfuncionante apresentando hipocitratiria; e 0 outro com carcinoma
papilar de tiredide com tireoidectomia prévia, apresentando hipercalcidria, o que pode ter contribuido para
a formacéo dos célculos nestes pacientes.

Quatorze pacientes (33%) apresentavam antecedentes familiares de litiase urinaria. No estudo de
Giugliani (1990), 28% dos pacientes apresentavam historia de acometimento familiar de litiase. Santos
(1985) observou a presenca de 50% de acometimento familiar em seu estudo em Sdo Paulo. Robertson e
cols. (1983) revelaram uma alta porcentagem de histéria de litiase urinaria em familiares de individuos
formadores de calculos.

Treze (35%) dos pacientes do nosso estudo apresentavam litiase nao-coraliforme no rim
contralateral, sugerindo que existam dois processos patogénicos concomitantes ou que um distarbio
metabdlico leve a formagao dos calculos, e que, na presenca de uma infecgdo urinaria em um lado, ocorra
a deposicdo de estruvita com crescimento rapido e formagao do céalculo coraliforme neste lado.

Os célculos coraliformes sdo freqlientemente associados as alteracdes urodindmicas, lesbes
neurolégicas, derivagBes urinarias e manipulagbes do trato urinario e outros. Na nossa amostra,
encontramos um paciente portador de refluxo vesico-ureteral, o que poderia estar associado a formacéo do
calculo. As demais patologias encontradas foram consideradas como sendo conseqiiéncias da doenca
litidsica (hidronefrose, pielonefrite crnica, pionefrose) e nédo relacionadas com a formagéo dos calculos.

Numa amostra de 42 pacientes, observamos que 83% deles haviam realizado algum procedimento
cirtrgico relacionado com o calculo, sendo que 57% dos pacientes realizaram dois ou mais procedimentos
cirrgicos, sendo a cirurgia aberta a mais freqiientemente utilizada. A nefrectomia foi realizada como
primeiro ato cirlrgico em 9 pacientes. 2 pacientes ja eram portadores de rim Unico com nefrectomias em
outros servigos, e 2 pacientes foram submetidos a nefrectomia no pdés-operatério por complicacdes
infecciosas, totalizando 15 nefrectomias (36% dos pacientes). 22% das cirurgias apresentaram
complicacdes, tanto no trans como no poés-operatério, como pneumotorax, fistulas urinarias, abscessos,
sangramentos e perfuracao intestinal.

Estes dados revelam uma elevada morbidade nos pacientes portadores de célculo coraliforme, e
gue se associa a um alto indice de infec¢gBes urinarias e a um déficit moderado da funcao renal, que, por
sua vez, tornam o ato cirargico dificil e delicado, bem como dificultam o tratamento clinico para estes
pacientes.

Em resumo, encontrou-se, no presente estudo, uma elevada prevaléncia de altera¢cdes metabdlicas
associadas a célculos coraliformes. Os distirbios mais freqlientemente encontrados foram hipercalcitria,
hiperuricosuria e hipocitratiria. Por conseguinte, a avaliagdo metabdlica dos pacientes portadores de
calculo coraliforme deve se seguir de instituicdo de medidas terapéuticas adequadas. O tratamento
racional e especifico, dirigido a cada uma das alteracdes detectadas, bem como a erradicacéo da infecgcéo

urinéria e a extragao cirurgica dos calculos tém sido amplamente difundidos e defendidos.
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VI-CONCLUSOES:

Observamos que, na nossa amostra, os cdlculos coraliformes ocorreram em individuos
predominantemente do sexo feminino, principalmente entre a 42 e a 52 décadas. A histéria familiar de litiase
urinaria esteve presente em 33% dos pacientes.

As alteracdes metabdlicas estiveram presentes em 66% dos pacientes. A hipercalcidria idiopética
foi diagnosticada em 15 (40%) pacientes. A hiperuricosUria, isolada ou associada ao calcio, ocorreu em 9
(24%) pacientes. A hipocitratlria ocorreu em 6 (16%) pacientes, sendo distlrbio metabdlico isolado em 4
pacientes. A hiperoxallria marginal, isolada ou associada, ocorreu em 5 (13%) pacientes, sendo que
nenhum deles apresentava patologias intestinais associadas.

A litiase por célculo coraliforme revelou-se de alta morbidade, considerando-se que os pacientes
litidsicos apresentavam funcao renal (DCE) estatisticamente inferior ao grupo de referéncia, e 3 (7%)
pacientes apresentavam DCE abaixo de 50ml/min.. A maioria (83%) dos pacientes ja havia sido submetido
a algum tipo de procedimento cirdrgico, sendo que mais da metade deles (57%) havia realizado um ou mais
procedimentos, dentre os quais 36% foram nefrectomias. 23% dos pacientes apresentavam-se com litiase
residual, e apenas 34% dos pacientes ficaram livres de célculos.

A alta prevaléncia de alteracdes metabdlicas associadas a litiase renal justifica a investigacéo
sisteméatica de todos os pacientes litiasicos, inclusive dos portadores de calculos coraliformes, ja que esta
avaliacao possibilita a tomada de medidas terapéuticas e preventivas que comprovadamente contribuem
para diminuir a recorréncia da doenga. O tratamento racional e especifico, dirigido a cada uma das
alteractes detectadas, bem como a erradicacédo da infec¢éo urinaria e a extragao cirdrgica dos calculos tém
sido amplamente difundidos e defendidos.
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VII-RESUMO:

A patogénese dos célculos coraliformes é assunto controverso, mas a maioria dos autores
considera a infeccao urinaria por germe produtor de urease como o principal e, as vezes, Unico mecanismo
de formagao e crescimento destes célculos.

Neste estudo, avaliamos os resultados da aplicacdo de um protocolo de pesquisa de distdrbios
metabdlicos associados a litiase renal em 42 pacientes portadores de calculo coraliforme, provenientes do
Ambulatério de Urolitiase do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, e comparamos os resultados com um
grupo de referéncia, sem doenca litiasica.

Na nossa amostra, encontramos individuos principalmente do sexo feminino (35 : 7), com idades
entre a 42 e a 5% décadas de vida. Encontramos pelo menos uma alteragdo metabdlica em 66% dos
pacientes estudados. A hipercalcilria esteve presente em 40% dos pacientes, seguida de hiperuricosUria
(24%), hipocitrataria (16%) e hiperoxaltria marginal (13%). Em 34% dos pacientes ndo se detectou
alterag6es metabdlicas.

A infeccdo urinaria esteve presente em 67% das histérias clinicas, mas somente 45% das
uroculturas foram positivas.

Concluimos que, na amostra estudada, 66% dos pacientes portadores de calculo coraliforme
apresentam, pelo menos, um distdrbio metabdlico associado a litiase renal, o que justifica a aplicagao
rotineira deste protocolo, permitindo a instituicdo de medidas terapéuticas adequadas a este grupo de

pacientes.
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VIII-SUMMARY:

The pathogenesis of staghorn calculus is controversial. Most of researchers consider the urinary
tract infection with urease-producing bacteria like the main mechanism for the calculus formation and
growth.

In this study, we evaluated the results of a protocol to research metabolic factors in 42 ambulatory
patients with staghorn calculus and compared the results with a group without lithiasis.

We found 35 women and 7 men with the mean age ranging between the 4th and 5th decades of life.

Metabolic factors were found in 66% of patients. Hypercalciuria was the most frequent disturb and
was present in 40% of cases, followed by hyperuricosuria (24%), hypocitraturia (16%), and marginal
hyperoxaluria (13%).

The urinary tract infection was present in 67% of the clinical histories, but only 45% had urine
cultures positives.

We concluded that, in our study, 66% of the patients with staghorn calculus presented with a
metabolic factor associated to urolithiasis. These justify the application of this protocol to all patients with

staghorn calculus in our area.
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ANEXO 1:
FICHA DE AVALIACAQO CLINICA

N° PROTUARIO:
IDENTIFICACAO:

NOME:
ENDERECO:

SEXO: COR: DN: IDADE:
NATURALIDADE: PROCEDENCIA:
PROFISSAO: ATIVIDADE FISICA:

TEMPERATURA DO LOCAL DE TRABALHO:

DADOS DA DOENCA:

SINTOMAS: (célica, elimina¢des de célculos, hematuria, infecgbes)

ANTECEDENTES PESSOAIS: (patologias, drogas)

ANTECEDENTES FAMILIARES:

EXAME FiSICO:

PA: PESO: ALTURA:
OUTROS:

IMAGEM: (Rx, Eco, Cintilo)

MANIPULACOES: (cirurgias, endoscopias, litotripsia)
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ANEXO 2:

FICHA DE AVALIACAO LABORATORIAL E RADIOLOGICA:

EQU: Ph: PROTEINAS:
CRISTAIS:
UROCULTURA: GERME:

pH URINA JEJUM 12h: (22 mic¢ao):

IMAGEM:

PLASMA: CREATININA:
ACIDO URICO:

URINA 24h:  VOLUME:
CREATININA:
ACIDO URICO:
OXALATO:
SODIO:

EXAMES ATUAIS:

LEUCOCITOS: ERITROCITOS:

DENSIDADE:

No:

AVALIACAO METABOLICA:

CALCIO:
FOSFORO:

DCE:
CALCIO:
FOSFORO:
CITRATO:
MAGNESIO:

TESTE QUALITATIVO DE CISTINURIA:

OUTROS:

ANALISE CRISTALOGRAFICA: (quando disponivel)

CONCLUSOES:
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