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RESUMO:

A litiase urinéria é uma doenca que acomete milhdes de pessoas anualmente e se deve a
formacéao de célculos resultantes da aglomeracéo de cristais. O exame de urina possibilita
a deteccdo da hematuria e a identificacao de cristais. Este trabalho estabeleceu a relacao
entre os dados clinicos e laboratoriais envolvidos na litiase urinaria em um laboratorio
clinico em Reserva-PR. Os pacientes responderam questionario sobre os dados clinicos e
a partir das amostras de urina foram identificados cristais e quantificadas hemacias. Do total
de pacientes (n=400), 27% apresentaram cristais. Houve predominio de oxalato de calcio
(65%), seguido por uratos amorfos, acido urico, carbonato de calcio e fosfatos amorfos.
Houve resultado significativo (p<0,001) quando associados presenca de cristal e evidéncia
clinica, sendo comparados aos pacientes sem e com historico. Ndo houve diferenca
significativa quando comparada hematuria com presenca de cristais, evidéncia ou historico.
A hematuria pode ser sinal de litiase e o achado de aglomerados de cristais, pode ser
indicativo. Em nosso trabalho, a incidéncia de cristallria e a prevaléncia de oxalato de célcio
condizem com a literatura. A associacdo entre presenca de cristais, evidéncia e historico
evidenciaram a importancia do histérico na litiase. Ndo se pode afirmar que a hematuria
encontrada teve relagéo direta com o aparecimento dos cristais, ou que 0s pacientes com
hematuria e sem cristais ndo apresentavam calculo. Concluindo, estas investigacdes sao
importantes para melhor elucidar os aspectos clinicos e laboratoriais na litiase, evitar casos
novos ou impedir que pacientes ja afetados tenham recidivas.
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ABSTRACT

Urolithiasis is disease that affects millions of people annually and is due to stone formation
resulting from the crystal agglomeration. Urinalysis allows detection of hematuria and the
identification of crystals. This work established the relationship between the clinical and
laboratory data in the development of lithiasis in clinical laboratory Reserva, PR. The
patients answered a questionnaire about clinical data. Crystals were identified and red blood
cells were quantified from urine samples. Regarding patients (n=400), 27% showed crystals.
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There was a predominance of calcium oxalate (65%), followed by urates, uric acid,
carbonate and phosphates. Patients were assessed for clinical evidence and crystals with
significant results (p <0.001) compared with and without history. There was no significant
difference when compared hematuria and crystals, evidence or history. Hematuria may be
lithiasis signal and the finding of crystal clusters can be indicative. In our study, the incidence
of crystalluria and the prevalence of calcium oxalate consistent with the literature. The
association between the presence of crystals, evidence and history showed the importance
of history on lithiasis. We cannot say that hematuria found was directly related to the
appearance of crystals, or patients with hematuria and no crystals had no lithiasis. In
conclusion, these investigations are important to further elucidate the clinical and laboratory
aspects of urolithiasis, prevent new cases or prevent patients affected already have
relapses.

Keywords: urolithiasis, urinalisys, crystals in urine, red blood cells in urine.

1. INTRODUCAO

A litiase urinaria ou nefrolitiase € uma doenca que acomete milhdes de pessoas
anualmente e se deve a formacédo de célculos no interior do calice renal, na pelve renal,
nos ureteres ou na bexiga. Os calculos urinarios séo estruturas sélidas que resultam da
aglomeracao de cristais que se formam devido a uma altera¢do bioquimica. A permanéncia
de calculos no aparelho urinario pode ser assintomatica ou desencadear sintomas como
dor (cdlica renal), hematuria, obstrucao e predisposicao a infeccdo urinaria. Tais situacoes,
se nao tratadas, podem levar a complicacdes clinicas graves, e até mesmo progredir para
a perda irreversivel da fungéo renal (BARROS, 2006) (CRUZ, 2008).

A litiase urinaria € uma doenca milenar que acomete a humanidade desde os seus
primordios e com alta prevaléncia, sendo estimada em 10 a 12% da populacdo. Histéria
familiar é frequentemente observada sendo que estes pacientes apresentam duas vezes
mais chance de desenvolver a doenca. Pode atingir qualquer fase da vida, porém tem pico
de incidéncia entre os 20 e 40 anos de idade e o género masculino tem cerca de duas a
trés vezes mais chance de apresentar litiase. A taxa de recorréncia € de 50%, apos 5-10
anos do primeiro episédio, se os pacientes ndo forem submetidos a nenhum tratamento, e
de 75% em 20 anos (TOSTES, 2001) (GOMES, 2005) (HAN et al., 2015) (CRUZ, 2008).

A partir da década de 80, as técnicas menos invasivas de tratamento, como a
litotripsia extracorporea e o desenvolvimento de técnicas endoscopicas, comecaram a ser
mais difundidas, reduzindo os danos causados a saude e a taxa de mortalidade ocasionada
pela doenca. Mas, ainda € uma patologia que poderia ser mais investigada, tendo em vista
gue com o avanco tecnolégico houve uma diminuicdo das a¢0es voltadas para a prevencgao

gue depende de acbes mais simples, baratas e com alta eficacia, dando-se mais
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importdncia ao tratamento que € complexo, oneroso e nem sempre totalmente eficaz
(GOMES, 2005) (BARROS, 2006).

O exame parcial de urina € realizado rotineiramente nos laboratérios de analises
clinicas, sendo simples, com custo relativamente baixo e coleta ndo invasiva. No caso da
litiase urinaria, o parcial de urina possibilita a detec¢do da hemataria microscopica e quando
na presenca de cristais, possibilita a deteccdo e a identificacdo dos diferentes tipos de
cristais associados ou néo a litiase urinaria (LIMA, 1999) (STRASINGER, 2009) (BARROS,
2006) (HENNEBERG, 2015). Portanto, este trabalho procurou estabelecer a relagédo entre
os dados clinicos e laboratoriais envolvidos na litiase urinaria em pacientes de um

laboratério de andlises clinicas em Reserva - Parana.

2. MATERIAL E METODOS

Os pacientes participantes responderam a um questionario com as seguintes
informacgdes sobre os dados clinicos: Uso de medicamentos nos ultimos dias; percepcao
de desconforto, como dor abdominal, urgéncia em urinar, esforco ou dor na hora da micc¢éao;
eventos de febre nos ultimos dias; historico familiar de litiase urinaria e evidéncia de litiase
urinéria nos ultimos seis meses. Foram excluidos do estudo os pacientes que relataram uso
de medicamentos ou eventos de febre nos ultimos dias que antecederam a pesquisa.

As amostras para realizacdo do exame parcial de urina foram obtidas por meio de
coleta convencional da primeira urina da manha, apos higiene intima e descarte do primeiro
jato, sendo excluidas as amostras com caracteristica de infeccdo das vias urinarias
(leucécitos >10.000/ml, febre ou uso de medicacéo antibacteriana), periodo menstrual ou
amostras refrigeradas. Apods triagem inicial, foram selecionadas 400 pacientes participantes
no estudo. Foram centrifugados 10mL de urina em centrifuga calibrada em 1630rpm
(LABORLINE modelo Omega), equivalente a 400 forca centrifuga relativa (FCR), por 5min.
Apds, foram retirados 9mL do sobrenadante, deixando um precipitado de 1mL que foi
homogeneizado e colocado em camara tipo K-Cell®, para analise em microscopia otica
comum (NIKON®, modelo Alphaphot 2-YS2) em aumento de 400 vezes. Foram analisados
18 circulos da camara, multiplicando o valor de elementos encontrados por 500 (fator de
corregcado para mililitro). Foram pesquisados cristais conforme suas caracteristicas de
formas geométricas e grau de refringéncia e associados ao pH. Foram pesquisadas e
quantificadas hemacias, sendo que foi relatado “+” entre 6.000 a 10.000/ml, “++” entre
11.000 a 30.000/ml e “+++” quando > 30.000/ml.
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A andlise estatistica foi realizada utilizando-se as variaveis categéricas que foram
descritas por meio de suas frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A associacao entre as
variaveis categoricas foi investigada por meio do teste do qui-quadrado de Pearson. Foram
consideradas significativas as diferencas quando valor de p<0,05 (Kirkwood, 1988). As
analises foram realizadas no programa Stata 12 (KIRKWOOD, 1988).

Todos os pacientes participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e os procedimentos seguidos nos experimentos estdo em consonancia
com 0s principios éticos aceitos pela normativa nacional (Resolucdo CNS 196/96) e

internacional (Declaracéo de Helsinki/ World Medical Association).

3. RESULTADOS

Do total de pacientes participantes (n=400), houve um predominio do género
feminino (60,5%) em relacdo ao género masculino (39,5%) com faixa etéria entre 18 a 40
anos (75%) e 41 a 60 anos (25%). Em relacdo a presenca de cristais na urina, 27% dos
pacientes apresentaram cristais (n=106) (Grafico 1A), sendo 33% do género masculino e

22% do género feminino (Grafico 1B).
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Gréfico 1. Pacientes sem cristais (n=294) ou com cristais independentes do tipo de cristal

(n=106) (1A) e pacientes (%) conforme o género (1B)

Foram encontrados seis tipos diferentes de cristais. De forma isolada houve
predominio dos cristais de oxalato de calcio (65%), seguido por uratos amorfos (20%), acido
arico (4%), carbonato de calcio (3%) e fosfatos amorfos (1%). Em relacdo as amostras que

apresentaram mais de um tipo de cristal, também houve prevaléncia de cristais de oxalato
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de calcio associado a: uratos amorfos (5%) e acido urico (1%). Também foram encontrados

fosfatos amorfos e fosfato triplo (1%) conforme Gréfico 2.

a= oxalato de calcio
b= uratos amorfos
c= acido urico
d=carbonato de calcio
e= fosfatos amorfos
f= oxalato de célcio
uratos amorfos
g=oxalato de cilcio
acido urico
h=fosfatos amorfos
fosfato triplo

0 4 I--_-__

a) b) c) d) e) f) g) h)

50 A

Grafico 2. Principais tipos de cristais encontrados (n=106)

Dos pacientes com cristais (n=106), 30% apresentaram historico de litiase e 13%
apresentaram evidéncia de litiase nos ultimos 6 meses. Quando avaliado o total de
pacientes participantes do estudo (n=400) com evidéncia clinica, os resultados encontrados
foram significativos (p<0,001) se comparados os pacientes sem histérico (5%) e com
historico (32%) (Grafico 3A). Da mesma forma, dos pacientes com cristais e evidéncia
clinica, foram encontrados resultados significativos (p<0,001) quando comparados 0s

pacientes sem historico (8%) e com historico (38%) (Gréfico 3B).
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Gréfico 3. Relagdo significativa entre pacientes com evidéncia clinica quando comparados
sem e com histérico (3A) e entre pacientes com evidéncia e cristaltria quando comparados

sem e com historico (3B)
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Em relac&o aos pacientes que apresentaram cristais, 27% apresentaram hematuria
associada e 26% nao apresentaram hematuria (p=0,869) (Grafico 4A), sendo que do total
de amostras analisadas (n=400), 9,2% apresentaram hematuria isolada (sem a presenca
de cristais). Foi observado que do total de pacientes com evidéncia de litiase, 20%
apresentou hematdria e 12% nado apresentou (p=0,152) (Gréfico 4B) e do total dos
pacientes com historico, 31% apresentou hematuria e 30% ndo apresentou (p=0,852)
(Gréfico 4C).
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Grafico 4. Relagdo de pacientes com e sem hematuria considerando cristaltria (4A),
evidéncia de litiase (4B) e histdrico de litiase (4C)

4. DISCUSSAO

Os cristais sao formados a partir da precipitacdo de solutos na urina, de origem
organica ou inorganica, mediada por pH, temperatura ou solubilidade. A precipitacdo in vitro
nao tem importancia clinica e ocorre quando a amostra foi refrigerada ou permaneceu muito
tempo em temperatura ambiente (STRASINGER, 2009) (EUROPEAN GUIDELINES, 2000)
(HENNEBERG, 2015). Varios fatores contribuem para a formacéo do célculo, como
hereditariedade, sobrepeso ou obesidade, fatores climaticos e sazonais, sedentarismo,
baixa ingestao de liquidos e dieta que favoreca a formacéo do calculo (GOMES, 2005). Os
demais fatores de risco que elevam as chances de desenvolver a doenga incluem as
pessoas com alteracbes anatdbmicas do trato urinario (duplicidade pielo-calicial, rins
policisticos, em ferradura ou espdngio-medular); fatores epidemiolégicos (altas
temperaturas, utilizacdo de ar-condicionado, dieta hiperproteica, alto consumo de sal ou
sedentarismo); diminuicdo do volume de urina, distarbios metabolicos (hipercalciuria

idiopatica, hiperexcrecéo de acido urico, hiperoxaluria, hipomagnesiuria), alteracdes de pH
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da urina (alcalinizag&o por bactérias produtoras de urease, acidificacao por diatese gotosa),
imobilizagdo prolongada e utilizacdo de drogas litogénicas (HEILBERG, 2002) (RIBEIRO,
2013).

Sabe-se que um dos fatores que contribuem para a instalacao da litiase urinaria é
a supersaturacdo do ambiente urinério. As alteraces bioquimicas metabdlicas levam a um
aumento da excrecao urinaria de substancias promotoras da formacgéo de célculos, como
célcio, acido urico, oxalato e fosfato ou diminuicdo da excrecéo de substancias inibidoras
da cristalizacdo como citrato e magnésio favorecendo o aparecimento na urina de alguns
cristais ndo patologicos, mas que podem influenciar na cristalogénese (GOMES, 2005)
(HEILBERG, 2002).

O processo de formacédo dos célculos renais é complexo e apresenta divergéncias
entre os autores, mas todos convergem na ideia de que tal processo depende do aumento
da concentracdo de substancias que estimulem a cristalizagéo e agregagao ou por outro
lado, da auséncia de inibidores na formagao dos cristais (TOSTES, 2001). Primeiramente
ocorre saturacdo do ambiente urinério, seguido do processo de nucleacdo com formacéao
dos cristais, que podem ser liberados livremente na urina. Entretanto, na presenca dos
fatores que colaboram com o processo, ocorre a agregacdo, com a juncao dos cristais
recém-formados, formando aglomerados através de forcas intermoleculares. Na ultima
etapa, ocorre retencédo e as particulas aglomeradas ficam retidas no sistema coletor. Ainda
assim, se forem livremente eliminadas via urina, clinicamente o calculo ndo sera formado.
O calculo sera formado se as particulas retidas crescerem devido a uma tendéncia fisico-
guimica pela saturacdo urinaria, aumentando o tamanho do agregado levando a litiase
urinaria (NARDOZZA JR, 2010).

O achado isolado de cristais na urina ndo pode ser dito como fator principal para o
aparecimento de calculos urinarios, mas o achado de aglomerados de cristais assim como
a deteccao dos cristais “em formacao”, pode ser indicativo da formacao de calculos renais
(HEILBERG, 2002) (VALLADA, 1988) (STRASINGER, 2009). Alguns estudos mostram uma
incidéncia entre 23 a 34% de cristallria na populacdo, dependendo da regido, habitos e
grupos analisados (SILVA, 2004). Foi observado no nosso estudo que 27% dos pacientes
apresentaram cristais (n=106), sendo 33% do género masculino e 22% do género feminino.
Estes dados confirmam o que diz a literatura, que cita um maior risco de desenvolver
célculos renais de até 3 vezes no género masculino.

Os cristais de oxalato de célcio aparecem em ampla faixa de pH urinario, sao

birrefringentes sob a luz polarizada e se apresentam nas formas di-hidratada e mono-
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hidratada. Os cristais de acido Urico e de uratos amorfos sdo encontrados em pH acido.
Ribeiro e colaboradores determinaram que amostras refrigeradas de urina, além de alterar
valores como pH, comecam a apresentar cristalUria por precipitacdo in vitro quando alguns
fatores estdo associados, como concentracdo do soluto, pH e variacdes de temperatura
(RIBEIRO, 2013). Frequentemente, na rotina laboratorial s&o encontrados cristais,
principalmente de uratos amorfos, que se precipitaram devido a exposicdo a baixa
temperatura. No nosso estudo, as amostras refrigeradas foram excluidas e apenas as
amostras recém-colhidas e em temperatura ambiente foram analisadas para evitar
resultados falsos de cristaldria.

Dentre os cristais de urina alcalina, encontram-se os fosfatos amorfos e os cristais
de fosfato amoniaco-magnesiano que geralmente aparecem em urina com grande
guantidade de bactéria em pacientes com infeccdo do trato urinario (ITU). No presente
estudo, apenas uma pequena porcentagem dos pacientes apresentou fosfatos amorfos ou
fosfatos amorfos associados ao fosfato amoniaco magnesiano, possivelmente porque as
amostras com caracteristicas de ITU foram excluidas. Portanto, como foram excluidos
pacientes que apresentavam sintomas ou sinais de infeccdo urindria e amostras
refrigeradas, alguns cristais podem ter sido suprimidos, mas aumentou-se a probabilidade
da inclusdo de amostras com cristais possivelmente relacionados a formacao de litiase.

Aproximadamente 75% dos céalculos sdo constituidos por oxalato de célcio, fosfato
de calcio ou mistura desses (TOSTES, 2001). Segundo Silva et al., os cristais urinarios
mais comumente encontrados na rotina laboratorial séo os de oxalato de calcio, seguidos
pelos cristais de &cido urico (SILVA, 2004), corroborando com o nosso trabalho que
encontrou a maioria dos pacientes (65%) com cristais de oxalato de calcio, embora
seguidos por cristais de uratos amorfos (20%) e acido urico (4%). Lima encontrou cristais
de oxalato de calcio em 76% dos pacientes portadores de litiase (n=2171) (LIMA, 1999).
Silva (2004) observou um predominio de 70% de cristais de oxalato de célcio (n=755), nas
suas mais variadas formas com predominio das formas mono-hidratado ou di-hidratado
(SILVA, 2004). O nosso trabalho encontrou 65% de pacientes com cristais de oxalato de
célcio e os demais cristais com um percentual aproximadamente 3 vezes menor. Assim, 0
porcentual de cristais encontrados no presente trabalho é condizente com os demais
trabalhos estudados. Outros cristais ndo patologicos sdo fosfato de calcio, biurato de
amonio e carbonato de calcio. A cristaliria patolégica se da pela presenca de cristais que
podem representar distlrbios hepaticos, doenga renal e desordens metabdlicas como os

erros inatos do metabolismo. Assim, tém-se 0s cristais de cistina e estruvita como
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formadores de litiase e outros cristais patolégicos como tirosina, leucina, colesterol e
bilirrubina (GUIMARAES, 1990) (NARDOZZA JR, 2010). No nosso estudo no foram
encontrados estes tipos de cristais.

Como ja comentado, a prevaléncia da doenca fica entre 10 a 12% da populacéo
em geral e Korkes et al. estimam que cerca de 5 a 15% da populagdo em algum momento
da vida ir4 apresentar calculos renais (KORKES, 2009), além da alta taxa de recidiva da
doenca. A litiase tem forte associacdo com historico familiar positivo e se estima que
aumente em duas vezes as chances de um individuo com histérico familiar apresentar a
doenca (HEILBERG, 2002). Em nosso estudo, 30% dos pacientes com cristais
apresentavam historico de litiase e 13% dos pacientes relataram ter apresentado episédio
ou evidéncia da doenca nos ultimos 6 meses. Os nossos resultados foram significativos
(p<0,001) quando avaliado o total de pacientes participantes com evidéncia clinica e com
historico se comparados aos pacientes com evidéncia, mas sem historico. E, os resultados
dos pacientes com cristais com histérico e evidéncia também foram significativos (p<0,001)
se comparados aos pacientes com cristais e evidéncia, mas sem histérico. Tais dados
corroboram com a literatura no que diz respeito a importancia do histérico do paciente
quando se suspeita de litiase. Como nosso trabalho excluiu amostras que poderiam ter
cristais formados como artefatos, sugerimos que a presenca de pacientes com evidéncia,
cristais na urina e histérico, poderia de fato estar associada a litiase existente ou a uma
predisposicdo a formar novos calculos. Em relacdo ao grupo que afirmava apresentar
evidéncia clinica, mas que néo tinha histdrico nem cristais na urina analisada, talvez outras
patologias estejam associadas aos sintomas descritos na avaliagcdo, como problemas
musculares ou dores abdominais de outras causas.

Em relacdo aos pacientes que apresentaram cristais no nosso trabalho, ndo houve
diferenca significativa se comparados aos pacientes com ou sem hematuaria (p=0,869).
Assim como o0s pacientes com evidéncia ou com histérico de litiase, quando comparados
aos pacientes com ou sem hematdria (p=0,152 e p=0,852, respectivamente). E de
conhecimento que hematuria, principalmente quando microscoépica e isomorfica, € um sinal
laboratorial de litiase urinaria tendo em vista que os calculos sdo de natureza rigida e
acabam por lesar o epitélio geniturinario. Os nossos resultados ndo apontaram para um
significado estatistico quando se buscou uma relagéo entre hematuria e presenca de cristal,
evidéncia ou historico, ou seja, ndo se pode afirmar que a hematuria encontrada em nosso
trabalho teve relacdo direta com o aparecimento dos cristais urinarios. Por outro lado, 9%

dos pacientes do nosso estudo apresentaram hematuria isolada (sem a presenca de

Visdo Académica, Curitiba, v.17, n.3, Jul. - Set./2016 - ISSN 1518-8361



27

cristais), assim ndo se pode descartar a hipdtese destes pacientes ndo apresentarem
calculo renal, principalmente do género masculino. A hematuria pode ser um achado nao
patoldgico ou transitério, como no caso do género feminino ou outras situacées como pés-
exercicio fisico vigoroso. Nos casos de hematuria patologica, apesar de ser um achado
frequente nos pacientes com litiase, varias outras situagdes também podem favorecer seu
aparecimento, como doencas glomerulares, tumores, traumatismos, pielonefrite e uso de
anticoagulantes (STRASINGER, 2009) (BARROS, 2006).

A prevencao dos eventos de litiase urinaria € baseada em readequacéao alimentar
como reducao do sal e proteina de origem animal assim como aumento da ingesta hidrica,
com atitudes por vezes sem custo efetivo e com resultados satisfatorios. Véarios fatores
dietéticos podem aumentar ou reduzir a incidéncia de calculos renais, devendo ser
monitorados principalmente nos pacientes que apresentaram episodio da doenca ou que
tenham histérico familiar positivo. E nos casos da presenca de litiase, o tratamento &
diferenciado se crise aguda ou litiase recorrente (GOMES, 2005) (HAN et al., 2015)
(KORKES, 2009).

Concluindo, o presente estudo estabeleceu uma relacdo positiva quando se pesquisou
“evidéncia clinica” e “histérico familiar” que foram associados a cristaluria. Sendo assim, estas
investigacdes s@o importantes para melhor elucidar os aspectos clinicos e laboratoriais na

litiase, evitar casos novos ou impedir que pacientes ja afetados tenham recidivas.
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