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RESUMO
A litíase urinária determina uma morbidade significativa e estados 

epidemiológicos mostram um aumento de sua prevalência em países 
industrializados. Mudanças nos hábitos alimentares têm contribuído para a evolução 
desta patologia. Este trabalho compreende três etapas, e tem por objetivo avaliar 
alguns aspectos dos fatores nutricionais na cristalúria oxalo-cálcica e determinar o 
papel da cristalúria na prática clínica.

Primeira etapa. Foi realizado um estudo experimental piloto, com o 
objetivo de validar um modelo de indução de hiperoxalúria em animais, que fosse 
estável, reprodutível e que não acarretasse insuficiência renal. Doze ratos Wistar 
AF, machos, foram submetidos a dieta moderadamente deficiente em Cálcio (Ca) 
(0,1%) e água mineral, contendo 78 mg/1 de Ca (Evian ®) ad libitun^ Aira.nte 21 
dias. Após uma semana de adaptação à gaiola metabólica, os animais foram 
divididos em 6 grupos de 2 animais, que receberam etileno glicol (EG) adicionado à 
água ou oxalato de sódio (OxNa) misturado ao regime alimentar, durante um 
período de 15 dias: grupo I, EG 2,0%; grupo II, EG 1,0%; grupo III, EG 0,5%; 
grupo IV, OxNa 80 mg/lOOg; grupo V, OxNa 40 mg/lOOg; grupo VI, OxNa 
20 mg/lOOg. No 7o e 21° dias foram realizados análise de cristalúria, dosagens de 
Ca e de oxalato na urina de 24 horas, e de creatinina no plasma. No final do estudo 
os animais foram sacrificados, tendo o trato urinário sido cuidadosamente dissecado 
para pesquisa de cálculos e os rins retirados para análise radiológica e histológica. 
Os resultados mostram que o EG foi tóxico nas concentrações de 2,0% e 1,0%, e 
nefrotóxico na concentração de 0,5%. A sobrecarga em OxNa acarretou aumento na 
oxalúria e induziu a formação de cristais de oxalato de cálcio (OxCa). O modelo 
utilizando este agente indutor na concentração de 20 mg% mostrou ser mais estável.

Segunda etapa. Nesta etapa avaliamos o efeito de diferentes 
concentrações de Ca da água na formação de cristais de OxCa, em animais 
submetidos a dieta deficiente (0,1%) ou a dieta normal em Ca (1,0%). Quarenta 
ratos adultos, machos, Wistar foram submetidos a dieta deficiente em Ca (0,1%) e 
água mineral ad libitum , durante 21 dias. Após uma semana de adaptação à gaiola 
metabólica, os animais foram divididos em 3 grupos, que receberam aporte de água 
com diferentes teores de Ca: grupo I (n=13), Ca=222 mg/1, Badoit ®; grupo II 
(n=14), Ca=467 mg/1, Contrexéville ®; e, grupo III (n=13), Ca=78 mg/1, 
Evian ®. Simultaneamente, OxNa a 20 mg/100 g foi adicionado à dieta. Outra série 
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de 25 ratos (grupo I, n=9; grupo II, n=8; grupo III, n=8), foi submetida ao mesmo 
protocolo, sendo que o conteúdo de Ca da dieta era normal-alta (1%). No 7o e 21° 
dias do protocolo experimental foram realizadas análises bioquímicas e de 
cristalúria. No final do estudo os animais foram sacrificados, seguindo o mesmo 
protocolo descrito na primeira etapa. Nos animais submetidos a dieta pobre em Ca 
(0,1%), cristais urinários de OxCa monohidratado (COM) foram observados 
somente após a adição de OxNa à dieta, com um número médio significativamente 
maior no grupo III (16,7 ± 4,5 cristais/mm^) do que nos grupos I e II (2,5 ± 1,5 e 
4,1 ± 1,5 cristais/mm^, respectivamente). Cristais de COD foram vistos apenas no 

final do estudo e não houve diferença entre os grupos. O produto oxalo-cálcico 
(pCaOx) reduziu-se (p<0,005) de inodo semelhante nos três grupos no final do 
experimento. A adição de OxCa também acarretou diminuição da razão molar oxalo- 
cálcica (Ca/Ox) (p<0,001), porém com valores significativamente maiofès no grupo 
II (3,1 ± 0,6 mmol^) do que nos grupos I (1,1 ± 0,2 mmol^) e III (0,6 ± 0,06 

mmoN-). As concentrações de Ca e magnésio (Mg) urinário diminuíram em todos os 
grupos (p<0,001 e p<0,01, respectivamente) após a adição de OxNa à dieta, 
enquanto que a concentração de oxalato urinário aumentou em todos os grupos 
(p<0,001). A alanina aminopeptidase urinária aumentou (p<0,001) de modo 
semelhante nos animais dos três grupos, após sobrecarga em oxalato, enquanto que 
a gama-glutamiltranspeptidase não se modificou. Nos animais submetidos a dieta 
normal em Ca (1,0%), cristais de COM foram observados somente após a adição de 
dieta enriquecida com OxNa, mas, neste caso, a adição de OxNa à dieta não 
modificou a excreção urinária de oxalato, o pCaOx e a Ca/Ox As concentrações 
urinárias de Ca de Mg diminuíram no final do estudo (p<0,05 e p<0,01, 
respectivamente), enquanto que a excreção destes íons não se modificou. Nos dois 
protocolos experimentais (dieta 0,1% e 1,0%), a função renal permaneceu estável 
em todos os animais, e a análise radiológica e histológica não revelou alterações em 
qualquer dos animais estudados. Concluímos que o grau de dureza da água pode 
influenciar a formação de cristais de OxCa, quando a ingesta alimentar em Ca é 
pobre. Portanto, podemos inferir que a prescrição de dieta pobre em Ca nos 
indivíduos portadores de litíase oxalo-cálcica tende a aumentâr a excreção de oxalato 
urinário, acentuando o risco litogênico.

Terceira etapa. No período de setembro de 1993 a setembro de 1996, 
avaliamos 755 cristalúrias provenientes de 464 pacientes (32,1 ± 0,74 anos), e o 
estudo morfológico de 310 cálculos urinários oriundos de 145 pacientes 
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(34,9 ± 1,2 anos). Em 86 casos, a análise morfológica do cálculo foi comparada 
com aquela da cristalúria. Várias causas motivaram a solicitação do exame de 
cristalúria: litíase renal = 423, dor lombar = 52, transplante renal = 68, candidatos a 
doação em transplante renal 48, investigação familiar de litíase = 75. A chance de 
encontrar cristalúria positiva nas amostras dessa população global variou de 34,6% a 
41,6%. Nos pacientes litiásicos, este exame mostrou uma sensibilidade de 40,7% e 
especificidade de 63,9%. Os cristais mais frequentes, em ordem decrescente, foram 
os de COD, COM, ácido úrico dihidratado, fosfato de cálcio arnorfo carbonatado 
complexo, bruxita, cistina e esfruvita. Associações de espécies cristalinas ocorreram 
em 31 % das amostras positivas. Os cristais de OxCa foram mais freqüentes no sexo 
masculino. Dos 145 pacientes analisados, 60% eliminaram múltiplos cálculos. 
Nestes pacientes, foram consideradas apenas os cálculos com tipagem morfológica 
diferente. Desta forma, os resultados foram baseados na análise de T56 cálculos. 
Oxalato de cálcio monohidratado foi o constituinte majoritário mais freqüente, 
enquanto que o fosfato foi o minoritário. O segundo constituinte mais freqüente, 
tanto majoritário quanto minoritário, foi o COD. Os cálculos puros foram 
observados em 72 amostras: tipo I = 36,1%, tipo II = 20,8%, tipo IV = 20,8%, tipo 
III = 19,5%, tipo V = 2,8%. Houve predomínio do sexo feminino nos cálculos do 
tipo II e IV, e do sexo masculino nos tipos III e V. A cristalúria foi positiva em 48 
de 86 pacientes que eliminaram cálculos (chance entre 45,4% a 66,2%). Os cristais 
foram concordantes com a tipagem morfológica em 83-100% dos cálculos puros, 
exceto os de fosfatos, onde esta taxa foi de 50%. Sendo o primeiro estudo 
associando informação sobre prevalência de cristalúria e análise de cálculo realizado 
na região Nordeste, podemos sugerir que oxalato e ácido úrico têm um importante 
papel na fisiopatogenia da litíase urinária na Região, provavelmente devido a fatores 
locais ambientais e culturais. Sugerimos que estes métodos sejam utilizados na 
prática clínica, especialmente na avaliação e seguimento de pacientes litiásicos, bem 
como na investigação familiar de litíase.
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ABSTRACT
As nephrolithiasis results in significant morbidity it has been the subject of 

epiderniological studies which have shown its increasing prevalence in 
industrialized countries. Changes in aiimentary pattems have contributed to the 
evolution of this disease. This study comprises three steps and aims to evaluate 
some nutritional aspects in calcium-oxalate (CaOx) crystalluria and to assess the 
role of crystalluria in the clinicai practice.

Step 1. An experimental pilot study was undertaken in order to validate a 
model for the induction of hyperoxaluria in animais. In such model, hyperoxaluria 
should be kept stable and should be reproducible, and not lead to renal failure. 
Twelve adult male Wistar AF rats were placed on a Ca-deficient diet (0,1%), 
receiving a mineral water containing 78 mg/1 of Ca (Evian®), ad libfíum, for 21 
days. After a seven-day period of adaptation to the metabolic cage, animais were 
separated into 6 groups receiving either ethylene-glycol (EG) or sodium oxalate 
(NaOx) in addition to their diet, for a 15-day period: group I - EG 2.0% (n=2), 
group II - EG 1.0% (n=2), group III - EG 0.5% (n=2), group IV - Na-Ox 80 
mg/100 mg (n=2), group V - NaOx 40 mg/100 mg (n=2), group VI - Na-Ox 20 
mg/100 mg (n=2). Determination of crystalluria, measurements of urinary calcium 
and oxalate, and plasma creatinine were performed on days 7 and 21. Animais were 
sacrified at the end of the study period; the urinary tract was cautiously dissected in 
order to detect stone formation, and the kidneys were then harvested for radiologic 
and histological analysis. A wide toxicity of EG was seen at 2.0% and 1.0% 
concentratíons, nephrotoxicity being observed at 0.5% concentration. Na-Ox-rich 
diet induced an increase in oxaluria and the formation of CaOx ciystals. Results 
were more stable when NaOx 20 mg/100 mg was employed.

Step 2. Forty adult male Wistar rats were placed in metabolic cages on a 
Ca-deficient diet (0.1%) for? days and then on a Ca-deficient, Na-oxalate (NaOx) 
enriched diet (20 mg/100 g) for another 14 days. The animais were subdivided into 
three groups receiving three different types of mineral water: group I (n=13), 
Badoit®, (Ca 222 mg/1); group II (n=14), Contrexéville® (Ca 467 mg/1); and group 
III (n=13), Evian® (Ca 78 mg/1). Another series of 25 rats (group I, n=9; group 
II, n=8; group III, n=8) underwent the same study protocol, except that they 
received a normal Ca diet (1%). On the low-Ca diet, urinary CaOx monohydrate 
(COM) ciystals were observed only under the NaOx diet, with a mean crystal 

xi



number signifícantly greater in group III (16.7 ±4.5 crystals/irmP) than in group I 
or II rats (2.5 ± 1.5 or 4.1 ± 1.5 crystals/mmm^, respectively). Urinary Ca 

concentrations decreased in all groups (p<0.001) under the NaOx diet, while 
urinary oxalate concentrations increased in all groups (p< 0.001). On the normal Ca 
diet, COM crystal excretion was observed only with the NaOx-enriched diet, but in 
this case feeding the NaOx diet did not modify urinary oxalate excretion. Ca/Ox 
ratio was signifícantly lower under 0.1 % Ca diet than under normal Ca diet, related 
with the type and the number of crystals observed, demonstrating that assessment 
of crystalluria can provide an index of disease severity. Moreover, the hardness of 
the drinking water influences urinary COM crystal excretion only under a low-Ca, 
oxalate-rich diet, suggesting that the total calcium intake rather than the water 
calcium content is an important factor in the occurrence of CaOx nephrolithiasis.

Step 3. Between september 1993 and september *1996,  755 
determinations of crystalluria were performed in urinary moming samples of 464 
patients (32.1 ±0.74y), and 310 urinary stones from 145 patients (34.9 ± 1.2 y) 
were analysed. Reasons given to justify the request for the determination of 
crystalluria were as follows: nephrolithiasis - 423, lumbar pain - 52, renal 
transplant recipients - 68, candidates for kidney donation - 48, family investigation 
for lithiasis - 75. The chance of finding a positive crystalluria in this population 
varied from 34.6% to 41.6%. In patients with nephrolithiasis, determination of 
crystalluria showed a sensibility of 40.7% and a specificity of 63.9%. Crystals 
more often observed were, in a decreasing order: COD, COM, dihydrate uric acid, 
PACC, brushite, cystine, struvite. Association between crystal species occured in 
31 % of the positive samples. CaOx crystals were more frequent in male patients. 
CaOx monohydrate was most often the major component, whilst phosphate was the 
minor component. COD was the second most often seen, either as major or minor 
component. 72 of the stones werepure: type I = 36.1%, type II = 20.8%, type IV 
= 20.8%, type III = 19.5%, type V = 2.81%. Type II and IV stones were more 
frequent in female patients and types III and V in males. Crystalluria was positive in 
48 of 86 patients whom eliminated stones (chance between 45.4% and 66.2%). 
Crystalluria findings were concordant with morphological analysis in 83-100% of 
the pure stones. In the type IV stones this occurred only in 50% of them. This is the 
first study associating informations obtained from determination of crystalluria and 
morphological analysis of stones in the northeastem region of Brazil, and our 
findings suggest that oxalate and uric acid play an important role in the pathogenesis 
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of urinary lithiasis in this Region. We suggest that these methods should be 
considered in clinicai practice, specially in lhe evaluation and follow-up of patients 
with nephrolithiasis, and in the familial screening for urinaiy lithiasis.
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"... cada homem não é apenas ele mesmo; é também um ponto único, 

singularíssimo, sempre importante e peculiar, no qual os fenômenos do 

mundo se cruzam daquela forma uma vez só e nunca mais. Assim, a história 

de cada homem é essencial, eterna e divina, e cada homem, ao viver em 

alguma parte e cumprir os ditames da natureza, é algo maravilhoso e digno de 

toda a atenção. Em cada um dos seres humanos o espírito adquiriu forma, em 
cada um deles a criatura padece, em cada qual é crucificado uní redentor. " 

Pena que poucas pessoas se dão conta disto !

Hermann Hesse

18774962

escritor alemão naturalizado suíço

Prêmio Nobel em 1946
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INTRODUÇÃO



L APRESENTAÇÃO

A litíase urinária determina uma morbidade significativa e estudos 

epidemiológicos vêm demonstrando um aumento de sua prevalência nos 

Estados Unidos da América (EUA) e em vários países da Europa. No Brasil, q 

mais especificamente no estado do Ceará, não tem sido desenvolvido estudos 

para análise epidemiológica ou para caracterização da litíase renal. Numa 

etapa inicial faz-se necessário tomar mais eficiente os processos de 

diagnóstico e de tratamento de pacientes litiásicos em nosso meio, através de 

estudos que contribuam para definir o perfil de alterações metabólicas 

presentes em nossa população e para aprofundar o conhecimento sobre os 

mecanismos litogênicos.

No presente trabalho nos propusemos a avaliar o efeito de diferentes 

concentrações de cálcio da água na formação de cristais de oxalato de cálcio, e 

a estabelecer a prevalência dos diferentes tipos de cristais urinários na região 

de Fortaleza, comparando-os com os tipos morfológicos de cálculos 

observados. Para atingir os objetivos acima mencionados, este estudo foi 

desenvolvido em três etapas. Inicialmente, apresentamos uma revisão histórica 

da litíase urinária e abordamos o papel da dieta na sua formação. Devido à 

escassa literatura disponível em nosso meio sobre a história da litíase urinária, 

consideramos importante fazer uma revisão mais aprofundada do assunto, e, 

para isto, utilizamos a brilhante revisão de Goldman e cols. (1990) e aquela 

publicada por Richet (1995).

Na primeira etapa deste trabalho, desenvolvemos um estudo piloto para 

validação de um modelo experimental de indução de hiperoxalúria que fosse 

estável, reprodutível e que não acarretasse o desenvolvimento de insuficiência 

renal.
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Na segunda etapa, realizamos uni novo estudo experimental, em que 

avaliamos o efeito de diferentes concentrações de cálcio da água na cristalúria 

oxalo-cálcica, utilizando o modelo escolhido na primeira fase.

A terceira etapa deste trabalho foi dedicada à avaliação das espécies de 

cristais urinários observados em habitantes da região de Fortaleza, numa 

tentativa de associá-los aos tipos morfológicos de cálculos encontrados nessa 

população. Apresentamos igualmente uma revisão sobre os cristais e cálculos 

mais frequentes, suas características morfológicas e as principais implicações 

clínicas decorrentes de sua identificação. Na interpretação dos resultados de 

cristalúria e da tipagem morfológica dos cálculos urinários ’ utilizamos os 

critérios estabelecidos por Daudon e cols. Este capítulo conta com ilustrações 

fotográficas de cristais e de alguns tipos de cálculos, obtidas a partir de nossa 

própria casuística ou gentilmente fornecidas por Daudon e cols.
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2. HISTÓRICO

A litíase urinária é provavelmente tão antiga quanto a humanidade. Em 

1901, Sir Grafton Eliiot Sniith descobriu uni cálculo urinário misto de ácido 

úrico, oxalato de cálcio e fosfato amoníaco magnesiano entre os ossos pélvicos 

de um homem jovem na tumba pré-dinástica de El Arnrah (7000-3100 a.C.), 

no Egito. Mukherjee e cols. analisando 1 500 esqueletos escavados na região 

de Jebel Moya, no Sudão, encontraram 32 (2,1%) cálculos urinários, 

sugerindo uma endemicidade nesta população. Desde então, inúmeros cálculos 

têm sido encontrados nas escavações arqueológicas [1].

Na bacia entre os rios Eufrates e Tigre, onde viveram os Mesopotâmios 

no 3o milênio a.C., a litíase urinária foi frequentemente mencionada nas 

tábuas cuneiformes. Acredita-se que os conhecimentos médicos dos antigos 

hindus tenham sido transmitidos por Buda e incorporados ao livro sagrado 

"Ayurveda". Estes conhecimentos foram posteriormente revelados à 

humanidade através do tratado "Susruta Samhita" (5o século a.C.). Susruta 

descreveu quatro tipos de cálculos causados por flegma, bíle, ar e sêniem: 

"Quando o ar e flegma se encontram, um pequeno cálculo é formado, cresce 

em direção à saída da bexiga e impede o fluxo de saída da urina. O paciente 

torturado range os dentes, pressiona o seu abdome e fricciona o seu pênis. 

Urina, flatus e fezes são eliminados durante as dores severas. Em tais casos, o 

cálculo é escuro, rugoso, irregular e coberto de espículas" [ 1 ].

Embora Ammonius de Alexandria, apelidado de Lithotomus, tenha 

praticado litotomia perineal cerca de 200 a.C., a primeira descrição detalhada 

desta operação foi feita pelo romano Celsus no século I d.C. [1].

A relação entre infecção urinária e cálculo voluminoso e ramificado é 
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conhecida desde a observação feita por Hipócrates (século V a.C.), de que 

abcesso pútrido da região lombar era frequentemente associado a cálculo 

renal [2,3J.

No período medieval, a litotomia era o único tratamento efetivo para a 

litíase e os sofredores se submetiam a esta cirurgia, apesar dos conhecimentos 

de anestesia se limitarem ao álcool e à mandrágora [ 1 ].

A litíase urinária tem causado grande sofrimento a proeminentes 

figuras da história. No século XVIII, Dionis durante um curso de cirurgia, 

descrevia os cálculos coraliformes encontrados na autópsia do Papa 

Inocêncio XI [4]. O humanista Erasmus, o religioso reformador John Calvin, 

o cientista Benjamin Franklin e o médico Thomas Sydenham foram, 

acometidos de gota e litíase de ácido úrico [5].

Jean-Baptiste van Helmont (1579-1644) foi o primeiro a sugerir que a 

formação de cálculo resultava da excreção de material anormal na urina. 

Helmont propôs que a formação de um núcleo e o progressivo crescimento do 

cálculo eram dependentes da presença de um fermento, que causava, 

decomposição da urina [1].

Lorenz Bellini (1643-1704) estudou o papel da água na formação dos 

cálculos. Ele observou que resíduos urinários obtidos a partir da evaporação 

seriam redissolvidos em água, sugerindo que os cálculos poderíam ser 

dispersos através do aumento do fluxo urinário.

Karl Wilheim Scheele (1742-1786), em 1776, foi o primeiro a isolar o 

ácido úrico de um cálculo e a estabelecer que aquele era um constituinte 

normal da urina humana [6].

Felix Vicq D’Azyr (17484794) levantou a possibilidade de que os 
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cálculos de ácido úrico eram devidos à hiperconcentração urinária, já que a 

urina do homem sempre continha ácido úrico, independente da presença de 

cálculo [6J.

George Pearson (1751-1828), em 1795, apresentou um trabalho na 

Royal Society , em Londres, onde analisou 300 cálculos urinários. Pearson 

mostrou que quase todos os cálculos (194 de 200) continham ácido úrico em 

proporções variadas. Os outros constituintes eram sais de cálcio ou amônio, 

particularmente fosfatos, além de existir alguma matéria animal [6].

Fourcroy foi provavelmente o primeiro a realizar uma investigação 

médica multicêntrica eficiente. Este cientista solicitou a seus colegas que 

enviassem cálculos urinários, juntamente com informações relacionadas à 

configuração geológica da região e pH urinário. Em 1802, publicou os 

resultados obtidos da análise de mais de 700 cálculos, sendo 600 de origem 

vesical. Os sete constituintes encontrados nos cálculos urinários humanos 

foram separados em três grupos: (i) ácido úrico e seus sais de sódio e amônio; 

(ii) três sais minerais: fosfato de cálcio, fosfato amoníaco magnesiano e 

oxalato de cálcio; (iii) matéria animal referida como gelatina, a qual podería 

agir como núcleo ou cimento. Pearson e Fourcroy assinalaram que a 

aparência externa do cálculo e sua superfície de corte eram relacionadas à sua 

composição química e que esta podería frequentemente ser identificada a olho 

nu. O núcleo central de um cálculo poderia conter matéria orgânica, cristal de 

ácido úrico ou de ácido oxálico, ou um corpo estranho. Os únicos cálculos que 

poderíam ser dissolvidos terapeuticamente eram aqueles feitos inteiramente de 

ácido úrico. Analisando cálculos encontrados em animais, Fourcroy mostrou 

que fatores exógenos, usualmente a dieta, poderíam ter influenciado a sua 

composição química [1,6].
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Wollaston (1766-1826) inuito contribuiu para a classificação dos 

cálculos urinários, através da identificação dos cristais de fosfato amoníaco 

rnagnesiano e de cistina. A partir de experimentos, este cientista levantou a 

hipótese de que o ácido oxálico podería ser proveniente de vegetais contidos 

na dieta [6|.

Em 1817, Alexander Marcet (1770-1822) publicou "An Essay on the 

Chemical fíistory and Medicai Management of Calculus Disorders" , no qual 

enfatiza a importância da análise química e o valor de seccionar uin cálculo 

para estudar a sua estrutura interna. Utilizando estes métodos, Marcet 

concluiu que os cálculos eram formados nos rins e migravam pelos ureteres. 

Através da determinação da concentração de íons hidrogênio dentro do 

cálculo, classificou-os de acordo com o estado ácido-básico. Desta forma, 

propôs tratar cálculos de cistina, ácido úrico e xantina com alcalinização da 

urina e dissolver cálculos de fosfato de cálcio e fosfato amoníaco rnagnesiano 

com ácido muriático ou sulfúrico. Marcet foi o primeiro investigador 

moderno a discutir a relação entre dieta e doença calculosa [1,6].

Em 1821, W. Prout (1795-1850) publicou "An Enquiry into the Nature 

and Treatment of Gravei, Calculus and Other Diseases Connected with a 

Deranged Operation ofthe Urinary Organs ", onde concentrou sua atenção no 

sedimento urinário e propôs que a presença de areia, cascalho e cálculo eram 

variações da mesma doença. Este pesquisador documentou o efeito da 

variação do pH na coloração do sedimento urinário [6].

Em 1923, Keyser relatou os resultados de estudos experimentais sobre o 

efeito da administração de dieta contendo alto teor em oxalato e cálcio, na 

formação de cristalúria e cálculo [1,6].

Na década de noventa, novas descobertas permitiram um avanço 
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importante na compreensão e tratamento da doença calculosa.

Nos últimos trinta anos, inúmeras equipes de pesquisadores têm 

estudado o papel dos inibidores urinários na litogênese: inibidores da 

germinação, do crescimento cristalino, inibidores e estabilizadores da fase 

cristalina e inibidores da agregação [7].

Hiperoxalúria primária é uma doença hereditária autossômica recessiva, 

que se caracteriza pela produção excessiva de oxalato e glicolato. O aumento 

na síntese e excreção destes compostos leva à formação de litíase renal e 

nefrocalcinose, com conseqüente insuficiência renal. Uma vez que a função 

renal declina, pode ocorrer precipitação de oxalato de cálcio nos tecidos 

moles, com posterior disfunção dos órgãos afetados. A recidiva da doença no 

transplante renal é freqüente nas formas piridoxina-resistentes. Danpure e 

Jennings (1986) demonstraram que a enzima alanina:glioxilato 

aminotransferase (AGT) estava ausente em muitos pacientes com 

hiperoxalúria primária do tipo I. Pesquisas posteriores demonstraram que, 

nos indivíduos normais, esta enzima está localizada na fração peroxissomal 

das células hepáticas. Entretanto, alguns pacientes portadores de hiperoxalúria 

primária apresentavam um defeito na localização da enzima AGT, sendo 

detectada na fração mitocondrial, onde ela é inativa. A partir destes achados, 

transplante hepato-renal tem sido proposto para tratar os pacientes com 

formas graves de hiperoxalúria primária piridoxina-resistentes [8-10].

Desde 1960 físicos alemães pesquisavam a utilização dos princípios das 

ondas de choque na fragmentação de cálculos urinários. Em 1980 foi 

realizado em Munique o primeiro procedimento de litotripsia extracorpórea. 

Até maio de 1982, mais de 200 pacientes já haviam sido tratados por esta 

técnica [11].
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2, O PAPEL DA DIETA NA LITÍASE URINÁRIA

Os conhecimentos sobre a localização dos cálculos no trato urinário, a 

sua natureza química, a idade de aparecimento da litíase e sua frequência 

evoluíram consideravelmente nos países industrializados a partir do século 

XX. Estudos epidemiológicos têm mostrado que 2 milhões de pessoas na 

França e mais de 25 milhões de pessoas na Europa são acometidas de litíase 

urinária. Com base em dados estatísticos, é previsto que aproximadamente 

12% das pessoas formarão um cálculo ao longo de sua existência [12,13]. Esta 

progressão está provavelmente ligada a mudanças nos hábitos alimentares, 

caracterizadas por um aumento na ingesta de proteínas de origem animal, de 

purinas, alimentos ricos em oxalato, acúcar refinado, gordura, e sal, e na 

diminuição do consumo de fibras. Estas modificações nos hábitos alimentares, 

bem como a melhoria do nível sócio-econômico da sociedade em geral, 

poderíam explicar as alterações observadas no comportamento da litíase 

urinária nos países industrializados: (i) redução do número de crianças 

acometidas; (ii) o quase desaparecimento da litíase vesical endêmica; (iii) 

redução da prevalência de cálculos de ácido úrico e de fosfato; (iv) aumento 

da prevalência de litíase oxalo-cálcica em adultos e crianças; e, (v) aumento da 

prevalência de litíase urinária na mulher [14,15].

O oxalato de cálcio é o constituinte mais comum dos cálculos urinários, 

especialmente na litíase idiopática. A mais recente classificação proposta para 

estes pacientes introduziu mudanças no tratamento dietético da litíase cálcica.

Em 1953, Albright utilizou pela primeira vez o termo hipercalciúria 

idiopática, para designar os pacientes portadores de hipercalciúria 

normocalcêmica, associada à formação de cálculos de cálcio sem uma causa 
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conhecida.

Em 1974, Pak e sua equipe propuseram uma classificação 

fisiopatológica da litíase oxalo-cálcica idiopática baseada no teste de 

sobrecarga oral em cálcio: (i) hipercalciúria absortiva de tipos I, II e III; (ii) 

hipercalciúria renal; (iii) hipercalciúria reabsortiva [16]. Desde então, 

pacientes classificados como tendo hipercalciúria absortiva do tipo II foram 

orientados a adotar uma dieta alimentar reduzida em cálcio (400 mg/dia). 

Entretanto, inúmeros autores, incluindo o próprio Pak, têm encontrado 

dificuldades em diferenciar a hipercalciúria absortiva da hipercalciúria renal 

em alguns pacientes, pois os valores do teste podem ser superponíveis. Além 

disso, Coe e cols. demonstraram que os indivíduos litiásicos portadores de 

hipercalciúria absortiva podem apresentar um balanço de cálcio negativo [17].

Durante mais de 40 anos, a hipercalciúria tem sido a anormalidade 

metabólica mais frequentemente encontrada nestes pacientes. Entretanto, 

alguns pacientes portadores de litíase oxalo-cálcica não apresentavam 

hipercalciúria ou mantinham a doença ativa, apesar da normalização na 

excreção do cálcio urinário. Mais recentemente, com o desenvolvimento das 

técnicas de dosagem do oxalato, a importância da hiperoxalúria na patogenia 

da litíase oxalo-cálcica tem crescido e aberto novos campos de pesquisas [18- 

201.
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1. DEFINIÇÃO

Considerando o elevado custo da litíase urinária para a sociedade e a 

morbidade que ela acarreta, todos os esforços empregados nas pesquisas 

clínicas e experimentais ainda são limitados. Em decorrência disto, este 

trabalho se propõe a estudar alguns aspectos fisiopatogênicos da litíase 

urinária, tendo por objetivos:

1. Validar um modelo experimental de cristalúria oxalo-cálcica que seja 

estável, reprodutível e comparável àquela encontrada na hiperoxalúria 

moderada no honrem;

2. Estudar a influência de diferentes teores em cálcio presentes na composição 

de três marcas comerciais de água, na formação da cristalúria oxalo-cálcica, 

em ratos alimentados com uma dieta moderadamente deficiente em cálcio 

(0,1%) ou com teor normal-alto (1,0%), antes e após sobrecarga em oxalato;

3. Avaliar o papel da cristalúria na prática clínica, através da análise dos tipos 

de cristais mais ffeqüentes na população da região de Fortaleza, atendidos no 

Hospital Universitário Walter Cantídio, da Universidade Federal do Ceará, e 

correlacioná-las com os tipos morfológicos de cálculos urinários encontrados 

nesta população.
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III. PARTE 1
Estudo Piloto

VALIDAÇÃO DE MODELOS EXPERIMENTAIS

DE CRISTALÚRIA OXALO-CÁLCICA



1. INTRODUÇÃO

A litogênese é um processo complexo que envolve uma alteração no 

equilíbrio entre os fatores promotores e os fatores inibidores da cristalização 

e do crescimento do cálculo. Dois principais aspectos da cristalização são 

reconhecidos: a termodinâmica e a cinética. A primeira analisa a 

supersaturação, que pode resultar na nudeação, e a segunda estuda a taxa de 

nudeação, de crescimento e de aglomeração de cristais [21].

Tendo-se em vista que a litíase oxalo-cálcica representa a maior causa 

de litíase urinária nos países industrializados, vários modelos aiúmais têm sido 

utilizados para induzir a supersaturação em oxalato e/ou cálcio, e estudar 

fatores que possam inibir ou acentuar os mecanismos litogênicos.

A figura 1 mostra os mecanismos fisiopatológicos que podem acarretar 

aumento da excreção urinária de oxalato. Com base nestes mecanismos, têm 

sido desenvolvidos modelos experimentais, em animais, de indução de 

hiperoxalúria, sendo os mais estudados os modelos de: (i) administração de 

precursores de oxalato, tais como etileno glicol e ácido glioxílico; (ii) 

administração de ácido oxálico; (iii) dieta deficiente em piridoxina 
(vitamina Bg) [22-27].
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Figura 1. Mecanismos físiopatológicos das alterações metabólicas que 
produzem hiperoxalíiria.
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A. Etileno glicol [CH2OH-CH2OH, PM 62 daltons] é um produto 

químico incolor, inodoro, solúvel em água, que tem inúmeras aplicações 

industriais. Tem sido empregado como anti-congelante de motor de carros, 

solvente de plásticos e de tintas, e na síntese de uma série de produtos 

químicos e farmacêuticos [28,29]. Desde a primeira descrição de intoxicação 

nos EUA, em 1930, inúmeros casos de ingestão acidental ou intencional têm 

sido descritos. O etileno glicol (EG) por si só tem baixa toxicidade. 

Entretanto, apesar de ser eliminado pela urina na forma inalterada, uma 

grande parcela deste álcool é submetida à metabolização hepática e renal, 
dando origem a CO2 e a compostos altamente tóxicos, que têm sido 

responsabilizados pelo quadro clínico da intoxicação. Como mostra a figura 2, 

várias etapas podem ser distinguidas no metabolismo do EG [29].

a«, Produção de aideído: Glicoaldeído, glicolato e glioxilato são 

implicados na inibição de uma série de funções: fosforilação oxidativa, 

metabolismo da glicose, respiração, síntese protéica, replicação de ácido 

desoxirribonucléico (ADN), síntese de ácido riboiiucléico (ARN) ribossomal, 

metabolismo da serotonina no sistema nervoso central [29].

K Produção de oxalato: A produção de ácido oxálico é dose- 

dependente e tem sua importância relacionada à destruição tecidual acarretada 

pela deposição de cristais de oxalato de cálcio. Insuficiência renal aguda, 

devida à precipitação intrarenal de cristais, é freqiiente. Cristais de oxalato de 

cálcio na forma octaédrica e cristais de oxalato de cálcio monohidratado 

[COM), particularmente na forma hexagonal simétrica, são os mais 

freqüentemente encontrados no sedimento urinário, sendo a hexagonal 

simétrica considerada como a fonna mais típica da intoxicação pelo EG. Esses
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cristais podem ser vistos na figura 3 [30-32].
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rigura 2. Metabolismo do etileno glicol
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Figura 3. cristais de oxalato de cálcio monohidratado na forma hexagonal, 

simétrica e alongada, observados na intoxicação pelo etileno glicol.
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c. Utilização de co-fator: O metabolismo do EG leva à formação de 

nicotinamida adenina dinucleotídeo (NADH), alterando a relação NADH: 

NAD e produzindo acidose lática. Além disso, o glioxilato inibe o ciclo de 

ácido cítrico, aumentando a produção de lactato e piruvato, e diminuindo o 
consumo de O2 e a produção de ATP (trifosfato adenosina). O fosfato de 

piridoxal (PRP) é um co-fator essencial na transaminação do glioxilato para 

glicina. Na intoxicação pelo EG, a concentração acentuada do glioxilato pode 

acarretar a deficiência relativa desta enzima, 0 que aumentaria ainda mais a 

produção de oxalato. O mesmo pode ocorrer com a pirofosfato de tiamina 

(TPP) na formação de 2-hidroxi-fí- cetoadipato [29,33].

B. Oxalato de sódio. O ácido oxálico (HOOC . COOH) é um ácido 
dicarboxílico com pKai de 1,23 e pKa2 de 4,19. Na sua forma livre, 

apresenta uma solubilidade de 8,7g/100g H2O a 20°C. Esta solubilidade se 

mantém quando forma sais com o sódio e 0 potássio. Entretanto, os sais de 

oxalato de cálcio são quase insolúveis na variação fisiológica de pH urinário 
(0,67mg/100g H2O a pH 7,0 e a 13°C) [33,34]. O óxido de magnésio apresenta 

uma solubilidade intermediária.

A produção endógena é responsável por 85% do oxalato excretado na 

urina, sendo 35% derivado do metabolismo oxidativo do ácido ascórbico e 

40%, do metabolismo da glicina. Hidroxiprolina, serina, triptofano e 

aminoácidos aromáticos apresentam uma contribuição menor. Somente uma 

pequena parcela do oxalato eliminado na urina é proveniente da dieta. Estudos 

têm demonstrado que a absorção do oxalato no trato gastrintestinal ocorre 

através de um processo de difusão passiva, não saturável, sendo 0 principal 

sítio localizado no intestino grosso e, em menor escala, no intestino delgado 
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[35,36]. Entretanto, Freel, Hatch e cols., usando técnicas de segmento isolado 

de cólon de rato e de coelho, relataram a presença de transporte de oxalato e 

de cloro que foi bloqueado por um inibidor do transporte aniônico. Os 

autores sugeriram que o transporte de oxalato ocorria por um mecanismo 

dependente de enegia e que o oxalato e o cloro apresentavam um sistema 

transportador comum [37].

O oxalato é eliminado quase que exclusivamente pela urina: é 

livremente filtrado pelo glomérulo e parece existir secreção ativa a nível de 

túbulo proximal, através de transporte mediado por carteador de alta e baixa 

afinidade. Não existe evidência de que o oxalato seja metabolizado nos 

mamíferos. É possível que uma pequena parcela do oxalato endógeno seja 

secretado na bile e se submeta a degradação bacteriana no trato gastrintestinal 

[34,38,39]. O sal de oxalato de cálcio se precipita na urina formando três tipos 

de cristais: oxalato de cálcio monohidratado, dihidratado, que podem ser 

vistos nas figuras 4a e 4b, e trihidratado. Esta última forma é vista somente 

em modelos experimentais ou na intoxicação pelo piridoxilato [40,41].

O modelo experimental de injeção intraperitoneal de oxalato de sódio 

tem sido utilizado por diversos autores para estudar as alterações renais 

decorrentes da sobrecarga em oxalato [42-44]. Khan e cols. sugerem que a 

cristalização se inicia no lúmen do túbulo proximal. A presença de cristais no 

interstício ocorre ocasionalmente após uma carga prolongada e podería 

representar uma evolução da posição intraluminal para a intersticial [43].
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Figura 4. (a) cristais de oxalato de cálcio monohidratado; (b) cristais de 

oxalato de cálcio dihidratado na forma bipiramidal.
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2. OBJETIVO

Reproduzir o modelo de liiperoxalúria moderada vista em humanos, 

utilizando um protocolo experimental, randomizado, aberto, controlado, de 

indução de cristalúria oxalo-cálcica que seja estável, reprodutível e não 

acarrete insuficiência renal ou nefrocalcinose. Para alcançar estes objetivos, 

utilizamos etileno glicol adicionado à água (0,5%, 1,0% e 2,0%) e oxalato de 

sódio adicionado à dieta (20 mg%, 40 mg% e 80 mg%), sendo os animais 

submetidos a uma dieta moderadamente pobre em cálcio (0,1%).
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3. MATERIAIS E MÉTODOS

Selecionamos como agentes indutores de cristalúria o etileno glicol nas 

concentrações de 2,0%, 1,0% e 0,5%, e o oxalato de sódio nas concentrações 

de 80 ing%, 40 mg% e 20 mg%.

3. 1. Animais e dieta

Doze ratos Wistar AF, machos, pesando entre 380 a 400 g foram 

obtidos de IFFA CREDO, UArbresle, França. Os animais foram alojados em 

gaiolas metabólicas e receberam um regime alimentar sintético 

moderadamente deficiente em Ca (0,1%) e água mineral contendo 78 mg/1 de 

Ca (Evian®) ad libitum , durante 21 dias. A dieta continha 0,45% de sódio, 
0,8% de fósforo e 2200 Ul/kg de vitamina D3. Os demais componentes são 

mostrados nas tabelas 1 e 2. A composição da água mineral Evian ® é descrita 

na tabela 3. Após uma semana de adaptação à gaiola metabólica, os animais 

foram divididos em 6 grupos de 2 animais, que receberam etileno glicol (EG) 

adicionado à água ou oxalato de sódio (OxNa) misturado ao regime alimentar, 

durante um período de 15 dias: grupo I, EG 2,0%; grupo II, EG 1,0%; grupo 

III, EG 0,5%; grupo IV, OxNa 80 mg/lOOg; grupo V, OxNa 40 mg/lOOg; 

grupo VI, OxNa 20 mg/lOOg. Etileno glicol, lote n° E-9129, e oxalato de 

sódio (oxalic acid disodium salt), lote 11o 58F0334, foram obtidos de SIGMA 

Chemical Company.
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Tabela 1. Composição do regime alimentar sintético 
deficiente em Ca (0,1%)

COMPONENTES g/kg

caseína, alto teor de proteína 300

sucrose 425,1016

farelo de milho 150

óleo de milho 60

vitaminas 10

sais minerais 13,369

fosfato de potássio monobásico 8,0844

carbonato de cálcio 2,485

cloreto de sódio 8,595

Tabela 2. Composição mineral do regime alimentar 
dos animais com dieta deficiente (0,1%) e normal 
em Ca (1,0%)

COMPONENTES g/kg

cloreto de sódio 193,7325

citrato de potássio monohidratado 

sulfato de potássio 

óxido de magnésio

carbonato manganoso

citrato férrico

575,9615

136,1363

62,8322

9,163

15,708

carbonato de zinco 4,1888

carbonato cúprico 

iodeto de potássio 

selenito de sódio

0,7854

0,0262

0,0262

sulfato potássio crômio 1,4399
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Tabela 3. Composição da água 
oferecida aos animais *

Composição Evian ®

pH 7,2

Sódio 5

Potássio 1

Cálcio 78

Magnésio 24

Bicarbonato 357

Cloro 4,5

Sulfato 10

Nitrato 3,8

Sílica 13,5
TOTAL 309
* A composição das águas minerais foi 
fornecida por Evian S.A.
* Valores expressos em mg/1
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3. 2. Procedimento experimental

A quantidade de ração consumida, o volume de água ingerida e o 

volume urinário foram registrados diariamente. O ganho de peso corporal foi 

avaliado a cada 2 dias.

Análises bioquímicas séricas e urinárias, e cristalúria foram realizadas 

no início (dia 7) e no final (dia 21) do período experimental.

Cristalúria. Urina de 12 horas foi recolhida em recipientes contendo 
azida sódica (NaNOg 300 mg) para evitar proliferação bacteriana. Análise 

quantitativa e qualitativa dos cristais urinários foi realizada soí a Câmara de 

Malassez, com o auxílio de microscopia óptica com luz polarizada.

Bioquímica urinária. Urina de 24 horas foi coletada em recipiente 

contendo ácido clorídrico (HC1), centrifugada a 4 500 rpm durante 

10 minutos, diluída em água bidestilada 1:5 e conservada a -50°C até o 

momento da análise. Dosagens de cálcio e oxalato foram realizadas no início e 

no final do experimento. O cálcio foi dosado pelo método de orto- 

cresolftaleína, utilizando Hitachi 717 Autoanalyser (Boehringer Mannheim 

França); a oxalúria foi determinada pelo método enzimático de oxalato 

oxidase (Biorea Laboratory).

Bioquímica sanguínea. Os animais foram anestesiados com éter, e a 

veia subclávia foi puncionada para coleta de 500 pl de sangue. () sangue, 

coletado em tubos heparinizados, foi centrifugado a 4 500 rpm durante 

10 minutos, o plasma separado e estocado a -50 °C até o momento da análise. 

Dosagens de creatinina foram posteriormente realizadas, utilizando o método 

de Jaffé.
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Análise radiológica. A pesquisa de calcificações em projeção do 

trato urinário foi feita no final do estudo, através de radiografia do animal 

sob anestesia com pentobarbital sódico, utilizando o método padrão (27 kV, 

80 mAS). Devido à dificuldade em identificar concreções cálcicas no trajeto 

do trato urinário, pela presença das alças intestinais, optou-se por radiografar 

o rim após dissecção e análise cuidadosa do trato urinário para pesquisa de 

cálculos (23 kV, 16 mAS).

Análise histológica. No 15° dia do experimento, os animais foram 

anestesiados com éter e sacrificados por exsangüinação. Após nefrectomia, 

um dos rins foi enviado para análise radiológica e o outro, seccionado em 

duas partes, para análise histológica. A primeira metade foi fixada em solução 

de Inboseq Brasil (Bouin alcoólico), embebida em mistura de parafina e 

paraplasto, e em seguida, corada com Tricromo de Masson e PAS. A outra 

metade foi pré-congelada em nitrogênio líquido e posteriormente congelada 

em isopentano. Secções de 3 p, obtidas utilizando criostato, foram coradas 

com Von Kossa, para pesquisar a presença de depósitos de cálcio no tecido 

renal. Cada secção foi também examinada pela microscopia com luz 

polarizada.

Análise estatística. A análise dos dados é apresentada de modo 

descritivo, já que o pequeno número de amostras não permitiu realizar análise 

estatística. Quando necessário, os resultados foram expressos sob forma de 

média ± erro médio padrão (SEM).
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4. RESULTADOS 

4» L Etileno glicol

Como mostrado na tabela 4, somente os animais que receberam etileno 

glicol na concentração de 0,5% completaram o estudo (ratos 5 e 6).

A dose diária de etileno glicol ingerida por estes dois animais não foi 

semelhante, sendo 43% mais elevada no rato 6 do que no rato 5 (0,43 ± 0,02 

vs 0,3 ± 0,01, respectivamente). A excreção de oxalato urinário aumentou 

após a adição de etileno glicol à água, e este aumento foi mais acentuado no 

rato que recebeu a maior carga deste álcool (A oxalúria de +108,4 pmol/d no 

rato 6 e A +17,1 pmol/d no rato 5). Contrariamente, a sobrecarga em etileno 

glicol reduziu a excreção de cálcio urinário em ambos os animais (A calciúria 

de -0,096 mmol/d no rato 6 e A -0,064 mmol/d no rato 5). A dosagem de 

creatinina sérica foi mais elevada no rato 6 do que no rato 5 (63 e 47 prnol/1, 

respectivamente).

A análise cristalográfica da urina realizada antes da adição de etileno 

glicol à água revelou apenas raros microcristais polarizantes, em forma de 

grão, de 1-2 p. Após a sobrecarga, cristais de oxalato de cálcio 

monohidratado (COM) de forma oval, cristais de COM de forma hexagonal, 

típica de intoxicação pelo etileno glicol, e cristais de oxalato de cálcio 

dihidratado (COD), foram observados. O rato n° 5 apresentou cristalúria 

maciça. A avaliação da cristalúria do rato 6 mostrou 194 cristais/mm3 de 

COM de 8-24 p, 2 cristais/mm3 de forma hexagonal de 10 p, 6 cristais/mm3 

de COD de 5-8 p, 129 cristais/mm3 em forma de grão, e 8 agregados/mm3 de 

36-48 p.
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Não foi detectada nefrocalcinose nestes animais; porém, a análise 

histológica revelou a presença de discreta quantidade de cristais de oxalato de 

cálcio nos túbulos renais.

Os animais que receberam etileno glicol nas concentrações de 1% e 2% 

morreram antes de completar o estudo. Nefrocalcinose foi observada em 

todos eles e a análise histológica dos rins identificou grande quantidade de 

cristais de oxalato de cálcio nos túbulos, com necrose das células tubulares.
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Tabela 4. Parâmetros bioquímicos e alterações morfológicas renais nos animais que receberam etileno glicol (EG)

PARÂMETROS EG2,0% EG 1,0% EG 0,5%

Rato 1 Rato 2 Rato 3 Rato 4 Rato 5 Rato 6

Dose diária EG * g/kg/d 1,97 ±0,29 2,13 ±0,07 1,7 ±0,3 0,5 ±0,1 0,3 ± 0,01 0,43 ± 0,02

Dose cumulativa EG g/kg 3,9 4,3 6,9 6,7 4,7 6,5

A Oxalúria \xmol/d t t t 4,7 17,1 108,4

A Calciúria mmol/d t t t -0,026 -0,096 -0,064

Cr sérica pós-carga0 yjnol/l t t t 920 47 63

Nefrocalcinose Sim Sim Sim Sim Não Não

Histologia

presença de cristais +++ +++ +++ ++++ + +

necrose tubular ++ +++ ++ ++/+++ 0 0

congestão vasc peritubular ++ ++ ++ ++ + +

fibrose intersticial 0 0 0 0 0 0

Dia do óbito 2 2 4 13 t 15 15

* Valores são expressos como média ± erro médio padrão

t = animais que morreram antes do completar o estudo; ° Cr = creatinina sérica após adição de etileno glicol 

A = diferença entre o valor pós e pré-carga em oxalato de sódio



4, 2. Oxalato de sódio

Todos os animais que receberam dieta com adição de OxNa estavam 

vivos ao final do estudo. Conforme mostrado na tabela 5, a ingesta de água e 

o volume urinário aumentaram no 21° dia, sendo este aumento aparentemente 

maior nos animais do grupo OxNa 80 mg% e OxNa 40 mg% do que naqueles 

do grupo OxNa 20 mg%. O ganho de peso corporal foi menor nos ratos do 

grupo OxNa 80 mg%.

A dose cumulativa de OxNa foi proporcional à concentração do sal 

administrado na dieta (tabela 6). Após sobrecarga em oxalato,^ excreção de 

oxalato na urina aumentou, e a de cálcio diminuiu. A magnitude destas 

alterações foi semelhante entre os animais do grupo OxNa 40 mg%, bem 

como entre aqueles do grupo OxNa 20 mg%. Entretanto, houve grande 

disparidade entre os animais do grupo OxNa 80 mg% (A oxalúria de 14,6 e 

164 pmol/d; A calciúria de -0,072 e -0,117 mmol/d, nos ratos 7 e 8 

respectivamente).

A análise inicial da cristalúria revelou apenas raros microcristais 

polarizantes em forma de grão, de 1-2 p. Após a sobrecarga, cristais de COM 

na forma oval, cristais de COD, e microcristais polarizantes na forma de grão 

foram observados nos três grupos. Na urina dos animais do grupo 

OxNa 80 mg % foram encontrados 16 cristais/mm3 de COM de 8-16 p, 

10 cristais/mm3 de COD de 10-16 p, 374 cristais/mm3 em forma de grão, 

6 agregados/mm3 de 20-24 p (Rato 7) e 16 cristais/mm3 de COM de 8-24 p, 

6 cristais/mm3 de COD de 10 p, 160 cristais/mm3 em forma de grão e 

4 agregados/mm3 de 34-40 p (Rato 8). Na urina daqueles animais com 

sobrecarga de OxNa 40 mg% foram observados 4 cristais/mm3 de COM de 
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4-10 p, 10 cristais/mm3 de COD de 10 p, 28 cristais/mm3 em forma de grão 

(Rato 9) e 8 cristais/mm3 de COM de 7-8 p, 4 cristais/mm3 de COD de 8- 

10 p, 16 cristais/mm3 em forma de grão (Rato 10). A análise da urina dos 

animais do grupo OxNa 20 mg% mostrou 2 cristais/mm3 de COM de 4-8 p, 

46 cristais/mm3 em forma de grão, 2 agregados/mm3 de 16 p (Rato 11) e 

2 cristais/mm3 de COM de 4-8 p, 2 cristais/mm3 de COD de 4 p, 

78 cristais/mm3 em forma de grão (Rato 12).

Embora não se tenha observado insuficiência renal, nefrocalcinose ou 

precipitação de cristais intra-tubulares em qualquer animal dos três grupos, o
■r"

Rato 7, que recebeu OxNa na concentração de 80 mg%, apresentou hematúria 

macroscópica no 13° dia. Na dissecção do trato urinário não foi constatada 

presença de cálculo.
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Tabela 5. Parâmetros biológicos dos animais segundo os teores em oxalato de sódio da dieta
.        “   TTr.-r-r^n , , ,, , ,, .................................  _1L------- u..    . u,. .......... :

ANTES DA CARGA (dia 7) CARGA EM OxNa (dia 21)

80 mg % 40 mg % 20 mg %80mg% 40mg% 20mg%Parâmetros

(n=2) (n=2) (n=2) (n=2) (n=2) (n=2)

ração ingerida (g) 21,5 ± 1,0 27,5 ± 8,0 26+1 23,8 ± 1,6 20,9 ± 3,0 25,7 ± 1,7

peso corporal (g) 454 ±9 436 ± 11 429 ± 6 463 ± 17 474 ± 12 477 ± 11

ingesta de água (ml) 32,2 ± 0,9 47,9 ± 20 32 ±2 59,8 ± 1,7 82,3 ± 14,5 47,2 ± 4,9

volume urinário (ml) 21,5 ±0,2 42,7 ± 18,5 24,7 ± 1,6 51,0 ±2,8 66,1 ± 2,8 34,3 ± 3,8

Valores são expressos como média ± erro médio padrão



Tabela 6. Evolução da oxalúria, calciúria e função renal dos animais que receberam sobrecarga de oxalato de sódio na dieta

* Valores são expressos como média ± erro médio padrão; ° Cr = creatinina sérica após sobrecarga em oxalato de sódio 

OxNa = oxalato de sódio; Ox = oxalato; A = diferença entre o valor pós e pré-carga em OxNa

--------------------------- ----------------------------- -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------—- ------------------------------------------------------------------------ -------------------------------------= ......

PARÂMETROS OxNa 80 mg% OxNa 40 mg% OxNa 20 mg %

Rato 7 Rato 8 Rato 9 Rato 10 Rato 11 Rato 12

Dose diária Ox * g/kg/d 35 ± 1 30 ± 1,3 19 ± 0,6 18 ± 1 10 ± 0,2 11 ±0,3

Dose cumulativa Ox g/kg 524 449 280 272 150 162

A Oxalúria ixmol/d 14,6 164 37,9 34 17,4 19,7

A Calciúria mmol/d -0,072 -0,117 -0,052 -0,031 -0,037 -0,042

Cr sérica pós-carga ° \xmol/l 53 51 37 45 43 38

Nefrocalcinose Não Não Não Não Não Não

Cristais túbulos renais Não Não Não Não Não Não

Dia do óbito 15 15 15 15 15 15



5. DISCUSSÃO

Entre os diversos modelos experimentais de nefrolitíase oxalo-cálcica, 

escolhemos o etileno glicol e o oxalato de sódio para induzir hiperoxalúria e 

estudar a eliminação de cristais de oxalato de cálcio na urina.

O etileno glicol foi utilizado por ser uma droga de fácil administração, 

graças ao seu gosto suave e a sua solubilidade em água. Diversos estudos 

mostraram que a toxicidade deste álcool é dependente da espécie e do sexo do 

animal, sendo os machos mais suscetíveis do que as fêmeas. Esta 

suscetibilidade aumentada é, provavelmente, devida à maior efiçiência que os 

machos apresentam em converter o etileno glicol em metabólitos tóxicos, 

associada a uma incidência mais elevada de nefropatia espontânea [45]. A dose 

oral letal mínima do etileno glicol para os ratos varia de 5,5 a 7,7 g/kg

[46.47] . Em nosso estudo, os animais que receberam etileno glicol a 2,0% 

morreram nas primeiras 48 horas. Este resultado é surpreendente, 

considerando que a dose acumulada recebida pelos animais (3,9 e 4,3 g/kg) foi 

inferior à dose letal descrita na literatura .É possível que urna carga inicial 

maior pudesse explicar esta toxicidade (1,97 ± 0,29 e 2,13 ± 0,07 g/kg/d), 

porém outros autores utilizaram o etileno glicol nas concentrações de 2,0% e 

2,5%, por tempo mais prolongado, sem observar este nível de toxicidade

[45.48] . Da mesma forma, os animais do nosso estudo que receberam etileno 

glicol a 1,0% morreram antes do término do experimento (4o e 13° dia, 

respectivamente). Resultados discrepantes são relatados na literatura com o 

uso de etileno glicol a 1,0%. Rushton e cols. não observaram precipitação de 

cristais intratubulares após 11 dias de etileno glicol a 1,0%; precipitação de 

cristais de oxalato de cálcio apareceram, em pequena quantidade, após duas 
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semanas de estudo e somente se tornou extensa após 4 a 5 semanas, com 

formação de cálculos fixados à papila [49,50]. Lyon e cols. mostraram que dos 

18 ratos Sprague Dawley machos, que receberam etileno glicol a 1,0%, 

durante 4 semanas, somente 1 morreu antes de terminar o estudo. Entretanto, 

quando a urina era acidificada com cloreto de amônio, esta mortalidade 

aumentava para 11, sem que o autor pudesse explicar o efeito da acidificação 

sobre a toxicidade do etileno glicol [51]. Cifuentes e cols. utilizaram 60 ratos 

Wistar machos, que receberam etileno glicol a 1,0% durante 6 semanas, para 

estudar o efeito do magnésio administrado na forma de sal acidificante 
(MgC12 2,0%) ou sal alcalinizante (MgO 2,0% e MgO 3,0%). Os resultados 

mostram que 8 dos 20 ratos que receberam MgC12 a 2,0% adicionado à dieta 

morreram, sendo 6 (30%) na primeira semana de estudo. Nefrocalcinose foi 

detectada em 100% dos animais. Nenhum rato que ingeriu dieta enriquecida 

com óxido de magnésio morreu e apenas os animais que receberam dieta com 

menor teor deste sal apresentaram nefrocalcinose (65%) [521.

Nós não temos uma explicação para a gravidade da toxicidade do etileno 

glicol, nas concentrações de 1,0% e 2,0%, encontrada em nosso estudo, 

quando comparamos com a literatura. Porém, é possível que, assim como 

existe diferença na metabolização do etileno glicol entre as espécies de animais 

e entre os sexos, o mesmo fenômeno possa ser observado entre os animais de 

uma mesma espécie. Além disso, como foi demonstrado, variações na 

composição da dieta e no grau de acidez urinária podem interferir na resposta 

dos animais a uma mesma carga de etileno glicol.

Os dois animais que ingeriram etileno glicol a 0,5% estavam vivos ao 

final do estudo. Não obstante, não consideramos que este modelo de 

hiperoxalúria preencha nossos requisitos pelos seguintes motivos: (i) a carga 
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de etileno glicol ingerida foi 43% mais elevada em um dos animais. Esta 

diferença se deve a um maior consumo de água observado ao final do estudo, 

fato também observado com o volume urinário. Como a capacidade de 

concentração urinária não foi avaliada, não podemos afirmar se esta diferença 

se deve à presença de lesão tubular, com conseqüente poliúria, ou a diferenças 

na aceitação de água pelo animal. Este mesmo fenômeno foi relatado por 

outros autores [53]; (ii) a presença de nefrotoxicidade em um dos animais, 

como evidenciada pela elevação da creatinina sérica; e, (iii) diferenças na 

quantidade de cristais eliminados na urina sugerem a falta de 

reprodutibilidade do modelo.

O segundo modelo de hiperoxalúria que utilizamos foi o de sobrecarga 

oral de oxalato de sódio no rato. Estudos experimentais mostram que o 

metabolismo do oxalato neste animal é semelhante ao do homem, com 15% do 

oxalato da dieta sendo absorvido pelo intestino, através de um processo de 

simples difusão passiva. O cólon parece ser o maior sítio de absorção 

intestinal [35,54]. Além disso, a urolitíase espontânea é um fenômeno raro no 

rato, especialmente aquela causada por oxalato de cálcio [55]. Escolhemos a 

via de administração oral, ao invés da intraperitoneal, porque esta via leva em 

consideração a interação do oxalato com outros fatores da dieta, presentes na 

luz intestinal. Além disso, o oxalato de sódio administrado por via 

intraperitoneal é rapidamente absorvido, resultando em maior saturação 

urinária e formação de cristais de oxalato de cálcio tão precoce quanto 

15 minutos [56,57].

A sobrecarga em oxalato de sódio aumentou a excreção urinária de 

oxalato e induziu a formação de cristais de oxalato de cálcio mono e 

dihidratado em todos os animais, sendo esta elevação proporcional à dose 
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administrada. Entretanto, houve disparidade na oxalúria de 24 horas dos 

animais do grupo recebendo OxNa §0 mg%, com um rato apresentando uma 

excreção onze vezes mais elevada do que o outro. Embora não se tenha 

observado nefrocalcinose ou precipitação de cristais de oxalato de cálcio 

intratubular em nenhum anirnal dos três grupos, aqueles que receberam 

80 mg% de oxalato de sódio na dieta, apresentaram uma creatinina sérica 

mais elevada que os demais, e um deles apresentou heniatúria macroscópica. 

Todos os animais apresentaram um aumento na ingesta de água e no volume 

urinário no final do estudo, sendo este aumento mais acentuado nos ratos do 

grupo OxNa 40 mg%. Este fenômeno não pode ser explicado, uma vez que 

não avaliamos a capacidade de concentração urinária. Entretanto, 

provavelmente não houve lesão renal importante nos animais dos grupos 

OxNa 40 mg% e OxNa 20 mg%, uma vez que não foram observadas 

precipitação de cristais intratubulares, eliminação maciça de cristais ou 

elevação da creatinina plasmática.

A sobrecarga em oxalato de sódio na dieta parece modificar a excreção 

de cálcio urinário, sendo observada uma redução da calciúria em todos os 

animais. Esta interação do oxalato com o cálcio da dieta já foi relatada por 

outros autores e tem aumentado a discussão em torno do papel da dieta na 

litíase oxalo-cálcica [58].

Este modelo animal de indução de hiperoxalúria, através da 

administração de baixas doses de OxNa na dieta, reproduz a hiperoxalúria 

moderada observada no homem e fornece um modelo. adequado para estudar 

as interações dos diversos componentes da dieta na litíase oxalo-cálcica.
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6. CONCLUSÕES

(1) O etileno glicol é um agente indutor de cristalúria oxalo-cálcica, 

porém apresenta toxicidade importante nas concentrações de 2,0% e 1,0%, e 

nefrotoxicidade mesmo na concentração de 0,5%, o que constitui fator 

limitante para sua utilização em modelos experimentais. É possível que essa 

toxicidade seja variável em função das diferentes cepas de animais;

(2) O modelo experimental de indução de hiperoxalúria utilizando 

sobrecarga em oxalato de sódio na dieta, nas concentrações de 40 mg% e 

20 mg%, induz a formação de cristais de oxalato de cálcio na urina, sem 

acarretar nefrocalcinose ou insuficiência renal. Este modelo reproduz a 

hiperoxalúria moderada observada no homem e permite estudar a interação 

dos fatores dietéticos na litíase oxalo-cálcica. Hematúria macroscópica e 

discreta elevação da creatinina plasmática foram observados nos animais que 

receberam oxalato de sódio na concentração de 80 mg%;

(3) Com base nos dados obtidos neste experimento, concluímos que o 

modelo de sobrecarga oral em oxalato de sódio, na concentração de 20 mg%, 

mostrou-se mais adequado para estudar o efeito do teor em cálcio da água 

sobre a formação de cristais de oxalato de cálcio.
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7. RESUMO

Este estudo experimental teve por objetivo validar um modelo de indução 
experimental de hiperoxalúria em animais, buscando-se um modelo de cristalúria 
oxalo-cálcica estável, reprodutível e que não acarretasse insuficiência renal. Doze 
ratos Wistar AF, adultos, machos foram submetidos a dieta deficiente em Ca 
(0,1%) e água mineral contendo 78 mg/1 de cálcio (Evian ®) ad libtíum , durante 
21 dias. Após uma semana de adaptação à gaiola metabólica, os animais foram 
divididos em 6 grupos de 2 animais, os quais receberam etileno glicol (EG) 
adicionado à água ou oxalato de sódio (OxNa) misturado ao regime alimentar, 
durante um período de 15 dias: grupo I, EG 2,0%; grupo II, EG 1,0%; grupo III, 
EG 0,5%; grupo IV, OxNa 80 mg/lOOg; grupo V, OxNa 40 mg/lOOg; grupo VI, 
OxNa 20 mg/lOOg. No 7o e 21° dias foram realizadas análise da cristalúria, 
dosagens de cálcio e de oxalato na urina de 24 horas, e de creatinina no plasma. No 
final do estudo os animais foram sacrificados, tendo o trato urinário sido 
cuidadosamente dissecado para pesquisa de cálculos, e os rins retirados para análise 
radiológica e histológica. Os animais que receberam EG nas concentrações de 2,0% 
e 1,0% morreram antes de completar o estudo. Naqueles que receberam EG 0,5%, 
foi observado um aumento na oxalúria e uma redução na calciúria, além de um 
discreto aumento na creatinina plasmática. A cristalúria destes animais revelou 
cristais de COM e COD, havendo porém grande diferença no número de cristais 
eliminados pelos animais. O exame histológico mostrou discreta quantidade de 
cristais no parênquima renal. Nos animais que receberam OxNa na dieta, esta 
sobrecarga acarretou aumento na oxalúria e redução na calciúria, bem como 
formação de cristais de COM e COD em todos os grupos. Contudo, a magnitude 
destas alterações foi mais estável nos animais que receberam OxNa a 20 mg%. Nos 
ratos que receberam sobrecarga de oxalato na dieta, nenhum caso de insuficiência 
renal, nefrocalcinose ou precipitação de cristais no parênquima renal foi observado. 
Com base nos dados obtidos neste experimento, concluímos que o modelo de 
sobrecarga oral em OxNa, na concentração de 20 mg%, mostrou-se mais adequado 
para estudar o efeito do teor de cálcio da água na formação de cristais de oxalato de 
cálcio.
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IV. PARTE 2

INFLUÊNCIA DO TEOR DE CÁLCIO DA AGUA 

SOBRE A FORMAÇÃO DE CRISTAIS DE 

OXALATO DE CÁLCIO, EM ANIMAIS 

SUBMETIDOS A SOBRECARGA ORAL DE 

OXALATO.



1. INTRODUÇÃO

A ingesta de fluido tem um papel importante na formação e prevenção 

de litíase renal, através da diluição urinária e consequente redução na 

saturação dos sais presentes na urina [59]. Porém, não somente a quantidade de 

líquidos ingeridos, mas também a sua natureza pode interferir nos 

mecanismos litogênicos. A dureza da água, expressa em dHP, é determinada 

pela concentração de cálcio e magnésio que esta contém (1 dHO equivale a 

7,1 mg/1 de cálcio e 4,3 nig/1 de magnésio) [60]. A influência da dureza da 

água na formação de cálculos urinários no homem é um assunte- controverso. 

Enquanto correlações negativas têm sido demonstradas nos EUA [61,62], em 

algumas regiões da Grã Bretanha [63], Tchecoslováquia [64], Finlândia [60], e 

da Tunísia [65], outros estudos não encontraram nenhuma correlação 

significante [66-69]. Nos estudos mostrando correlação negativa, a incidência 

de litíase renal, avaliada pela taxa de admissões hospitalares, foi maior nas 

regiões de água branda do que naquelas de água dura. Dauncey e cols. 

analisaram amostras de urina de 157 homens que habitavam em Londres, 

região abastecida com água dura, e 196 homens de algumas regiões inglesas, 

cuja água apresentava baixo teor em cálcio e magnésio. Estes autores não 

encontraram diferença significativa na excreção urinária de cálcio, magnésio 

e de creatinina entre os habitantes destas duas regiões [70]. Esta discrepância 

nos resultados pode ter sido gerada por erros inerentes aos métodos 

epidemiológicos utilizados: (i) a taxa de admissões hospitalares pode ter sido 

um pobre indicador da verdadeira incidência de cálculos urinários, pois não 

considera os pacientes portadores de litíase renal que não requerem 

hospitalização; (ii) a recusa de muitos hospitais e pacientes em participar do 
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estudo e as possíveis diferenças locais de indicação de hospitalização, podem 

ter introduzido um vício de seleção; (iii) além da ingesta de água, outros 

líquidos tais como refrigerantes e bebidas alcoólicas podem ter sido 

consumidos em quantidades suficientes para influenciar a formação de 

cálculos. [Shuster e cols. demonstraram que a ingesta de cerveja e café parece 

estar associada negativamente com a prevalência de litíase nas Regiões 

Rochosas dos EUA, enquanto que associação positiva foi encontrada com a 

ingesta de soda nas Carolinas do Norte e do Sul e nas Regiões Rochosas 

[71,72]]; (iv) em regiões recebendo água dura, filtros empregados no 

tratamento da água podem modificar o conteúdo mineral desta água 

consumida; (v) a análise da qualidade da água não obedeceu a um padrão 

uniforme; e, (vi) finalmente, diferenças nos hábitos alimentares de cada 

região podem influenciar os resultados obtidos [61].

Tendo em vista estas dificuldades, decidimos analisar com maior detalhe 

a relação entre a dureza da água e a eliminação de cristais de oxalato de 

cálcio, usando o modelo animal de indução de hiperoxalúria. Estudamos a 

influência de três marcas comerciais de água, contendo diferentes teores em 

Ca, na formação de cristais de oxalato de cálcio, em ratos alimentados com 

uma dieta moderadamente deficiente em Ca (0,1%) ou com teor normal-alto 

em Ca (1,0%), antes e após a adição de oxalato de sódio à dieta.
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2. OBJETIVO

Estudar a influência da composição de três tipos de água, contendo 

diferentes teores em cálcio, na formação da cristalúria oxalo-cálcica, em ratos 

alimentados com uma dieta deficiente em Ca (0,1%) ou com teor normal-alto 

(1,0%), antes e após sobrecarga em oxalato.
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3. L Animais e dieta

Dieta pobre em Ca (0,1%). Quarenta ratos Wistar AF, machos, 

pesando 300-360 g obtidos de IFFA CREDO, UArbresle, França, foram 

utilizados no experimento. Os animais foram alojados em gaiolas metabólicas 

e receberam um regime alimentar sintético deficiente em Ca (0,1%) e água 

mineral adlibitum , durante 21 dias. A dieta continha 0,45% de sódio, 0,8% 
de fósforo e 2200 Ul/kg de vitamina D3. Os demais componentes são 

mostrados nas tabelas 1 e 2 (Parte 1).

Após uma semana de adaptação à gaiola metabólica, os animais foram 

divididos de modo randomizado em 3 grupos, que receberam uma das três 

seguintes marcas de água mineral: grupo I (n=13), Ca=222 mg/1, (Badoit ®); 

grupo II (ii=14), Ca=467 mg/1, Contrexéville ®; e, grupo III (n=13), 

Ca=78 mg/1, Evian ®. A composição destas águas minerais é mostrada na. 

tabela 7. Após 1 semana de adaptação, a dieta foi enriquecida com 

20 mg/100 g de oxalato de sódio (OxNa).

Dieta normal em Ca (1,0%). Outra série de 25 ratos Wistar AF, 

machos, pesando 300 g (grupo I, n=9; grupo II, n=8; grupo III, n=8), foi 

submetida ao mesmo protocolo, sendo que o conteúdo de Ca da dieta era 

normal-alta (1%).
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Table 7. Composição das diferentes marcas comerciais de água 
utilizadas no estudo *

Composição Badoit ® Contrexéville ® Evian ®

pH 6,1 7,1 7,2

Sódio 171 7 5

Potássio 11,6 3 1

Cálcio 222 467 78

Magnésio 92 84 24

Bicarbonato 1420 377 357

Cloro 59,5 7 4,5

Sulfato 50,5 1192 10

Nitrato 8,2 3,2 3,8

Sílica 37,5 8 13,5
TOTAL 1400 1850 309
Valores expressos em mg/1
* A composição das águas foi fornecida por Evian S. A..
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3. 2. Procedimento experimental

A quantidade de ração consumida, o volume de água ingerida e o 

volume urinário foram registrados diariamente, enquanto que o peso corporal 

foi avaliado a cada 2 dias. Análises bioquímicas plasmáticas e urinárias, e 

cristalúria foram realizadas no início (dia 7) e no final (dia 21) do período 

experimental. Os animais foram anestesiados com éter e a veia subclávia foi 

puncionada para coleta de 500 pl de sangue, para dosagem de creatinina, 

cálcio, fósforo, uréia e proteínas. O sangue, coletado em tubos heparinizados, 

foi centrifugado a 4 500 rpm durante 10 minutos e o plasma estpcado a -50 °C 

até o momento da análise. As amostras de urina de 24 horas foram 

acidificadas com HC1, centrifugadas a 4 500 rpm durante 10 minutos, diluídas 

em água bidestilada 1:5 e estocadas a -50°C até o momento da análise.

Bioquímica plasmática e urinária. Creatinina, uréia, cálcio, 

fósforo e sódio urinários foram dosados pela metodologia do Hitachi 71'7 

Autoanalyser. Creatinina, uréia, cálcio, fósforo e proteínas plasmáticos forani 

dosados utilizando a mesma técnica. Oxalato urinário foi determinado pelo 

método enzimático usando oxalato oxidase (Biorea Laboratory). A 

concentração de magnésio foi determinada através de espectrofotometria de 

absorção atômica (Philips, PU 900) e a de sulfato urinário pela técnica 

turbidimétrica utilizando RA 1000. A atividade das enzimas urinárias gania- 

glutamiltranspeptidase (GGT) [EC 2.3.2.2], e alanina aminopeptidase (AAP) 

[EC 3.4.11.2] foi determinada e o resultado expresso em Ul/mmol de 

creatinina. Com a finalidade de evitar perda da atividade destas enzimas com a 

congelação, a atividade da GGT e da AAP foi determinada no mesmo dia da 

coleta das amostras.
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Determinação da cristalúria. A urina de 12 horas foi recolhida eni 
recipientes contendo azida sódica (NaNOs, 300 mg) para evitar a proliferação 

bacteriana. A análise quantitativa e qualitativa dos cristais urinários foi 

realizada sob a Câmara de Malassez, com o auxílio de microscopia óptica com 

luz polarizada. As amostras de urina contendo cristais de difícil identificação 

pela microscopia com luz polarizada foram filtradas em filtro Millipore de 

0,22 p. Os cristais filtrados foram secados à temperatura ambiente e 

posteriormente analisados pela espectrofotometria infra-vermelha 

(Especfrofotô metro PERKIN-ELMER modelo 683, com comprimento de 
ondas variando de 2,5 à 50 microns, ou seja, 4000 à 200 cm-1).

Dosagens de oxalato e de cálcio foram realizadas nestas amostras 

urinárias para determinação do produto molar oxalo-cálcico (pCaOx) e da 

razão molar oxalo-cálcica (Ca/Ox).

Análise radiológica e histológica. No 15° dia do experimento, os 

animais foram anestesiados com éter e sacrificados por exsangüinação. Um 

rim foi retirado para análise histológica e outro para análise radiológica. Na 

análise radiográfica dos rins foi utilizado o mesmo procedimento padronizado 

em nosso estudo piloto (23 kV, 16 mAS). O outro rim foi dividido em duas 

metades. A primeira metade foi fixada usando a solução de Dubosq Brasil 

(Bouin alcoólico), embebida em mistura de parafina e paraplasto e, em 

seguida, corada com Tricromo de Masson e PAS. A outra metade foi pré- 

congelada em nitrogênio líquido e posteriormente congelada em isopentano. 

Secções de 3 p foram obtidas utilizando criostato e coradas com Von Kossa, 

para pesquisar a presença de depósitos de Ca no tecido renal. Cada secção foi 

também examinada pela microscopia com luz polarizada.
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Análise estatística. Os dados foram analisados estatisticamente 

utilizando a análise de variância simples e repetida ( ANOV A) e os resultados 

expressos sob a forma de rnédia ± erro médio padrão (SEM).
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4. RESULTADOS 

4. 1. Dieta deficiente em Ca (0,1 %)

Parâmetros biológicos. Como mostrado na tabela 8, o ganho de 

peso, a ingesta alimentar e o volume urinário foram semelhantes nos três 

grupos. Entretanto, o consumo de água foi maior no grupo I (p<0,001) do 

que nos demais. Da mesma forma que a ingesta alimentar, a sobrecarga em 

OxNa também foi semelhante: grupo I - 5,43 ± 0,06; grupo II - 5,40 ± 0,06; 

grupo III - 5,67 ± 0,05 mg/d. Estes parâmetros foram comparáveis durante 

todo o período do experimento, por esta razão mostramos apenas os 

resultados obtidos no 7o e 21° dias.

Cristalúria. O pH urinário aumentou no final do estudo nos três 

grupos (de 6,2 ± 0,09 para 6,4 ± 0,05 no grupo I, de 6,2 ± 0,06 para 

6,3 ±0,05 no grupo II, e de 6,1 ± 0,05 para 6,3 ± 0,06 no gnipo UI) 

(p<0,01), porém não houve diferença entre os grupos. Durante o período de 

adaptação à gaiola metabólica, a análise da urina revelou a presença de cristais 

em forma de grão, de 1-2 p, polarizantes, em quantidade insignificante. 

Entretanto, após a adição de OxNa à dieta, foram identificados 3 tipos de 

cristais. Estes foram classificados como cristais de oxalato de cálcio 

monohidratado (COM) de forma oval, cristais de oxalato de cálcio 

dihidratado (COD) e cristais em forma de grão de 1-2 p, cuja identificação 

exata pela microscopia com luz polarizada não foi possível, devido ao seu 

pequeno tamanho. A análise destes cristais pela espectrofotometria infra­

vermelha mostrou tratar-se de cristais de COM, COD ou carbapatita.

Cristais de COM, de forma oval, foram encontrados somente após 
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introdução de OxNa na dieta, com urn número médio significativamente 

maior (p<0,01) no grupo III (16,7 ± 4,5 cristais/mm3) do que nos grupos I e 

II (2,5 ± 1,5 e 4,1 ± 1,5 cristais/mm3, respectivamente) (figura 5). Cristais 

COD não foram visualizados no início do experimento. Entretanto, cristais de 

COD de fonna bipiramidal (octaliedro) apareceram em quantidades 

semelhantes nos três grupos no final do estudo (grupo I - 1,47 ± 0,65; grupo 

II - 9,32 ± 7,33; e, grupo III - 4,93 ± 1,47 cristais/mmm3) (figura 6). 

Agregados de cristais foram observados no final do estudo em alguns animais: 

grupo I - 2,3 ± 3,3; grupo II - 5,2 ± 8,2; e, grupo III - 10 ± 9 

agregados /mm3 , sendo significante a diferença entre os grupo I e III 

(p<0,05). Não houve diferença entre os grupos quanto ao tamanho médio e 

máximo dos cristais, com cristais de COM de 8-10 p, ocasionalmente 

atingindo 32 p e cristais de COD de 5 a 10 p.
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Tabela 8. Parâmetros biológicos dos diferentes grupos de animais que receberam dieta deficiente em Ca (0,1%), antes e após 

sobrecarga em oxalato de sódio
-------  -------------------------------------------------------------------™      ..... .... ..   

ANTES DA CARGA (dia 7) CARGA EM OxNa (dia 21)

Parâmetros Grupo I Grupo II Grupo III Grupo I Grupo II Grupo UI

Badoit Contrexéville Evian Badoit Contrexéville Evian

(n=13) (n=14) (n=13) (n=13) (n=14) (n=13)

ração ingerida (g) 27,2 ± 1,1 24,9 ± 0,8 28,0 ± 0,9 27,0 ± 1,1 28,1 ±0,6 28,6 ± 0,9

peso corporal (g) 366 ±7 362 ±8 370 ±5 444 ±8 435 ±5 450 ±7

ingesta de água (ml) 51,8±4,2 * 32,2 ± 2,9 32,1 ± 1,8 57,3 ± 5,0 * 35,8 ±3,0 29,5 ± 2,2

volume urinário (ml) 28,1 ±3,4 22,5 ± 2,3 23,6 ± 1,7 30,2 ±3,8 27,2 ± 2,6 22,1 ± 1,9

Valores expressos como média ± erro médio padrão 
*p<0,001 entre o grupo indicado e os dois outros grupos
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Figura 5. Eliminação de cristais de oxalato de cálcio monohidratado após sobrecarga 
em oxalato de sódio, nos animais que receberam dieta deficiente em Ca (0,1%).
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Figura 6. Eliminação de cristais de oxalato de cálcio dihidratado após sobrecarga em 

oxalato de sódio, nos animais que receberam dieta deficiente em Ca (0,1 %).
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Bioquímica urinária» Como mostrado na tabela 9, a concentração 

urinária de cálcio, oxalato, magnésio, fósforo, sódio, uréia e creatinina foi 

semelhante nos três grupos no início do experimento. A adição de OxNa à 

dieta alterou alguns destes parâmetros urinários. Foi observada diminuição na 

concentração de cálcio nos três grupos (p<0,001), com o grupo II mostrando 

valor significativamente mais elevado (p<0,001) que os demais: grupo I ~ 

1,1 ±0,1 mmol/1; grupo II - 2,3 ± 0,3 mmol/1; e, grupo III - 

1,0 ± 0,1 mmol/1. A concentração de oxalato urinário aumentou nos três 

grupos (p<0,001), com elevação mais acentuada no grupo III 

(1,82 ± 0,20 mmol/1) do que no grupo I (1,03 ± 0,07 mmol/1) ou no 

grupo II (1,00 ± 0,17 mmol/1) (p<0,001). As concentrações de magnésio e de 

fósforo diminuíram em todos os grupos (p<0,01 e p<0,05, respectivamente), 

embora tenham se mantido comparáveis entre eles. Nenhuma diferença foi 

observada em relação às concentrações de sódio, uréia e creatinina.

A tabela 10 mostra que o produto molar oxalo-cálcico (pCaOx) foi 

semelhante nos três grupos no início do estudo. A sobrecarga oral em OxNa 

acarretou diminuição destes valores (p<0,05) de modo comparável entre eles. 

Do mesmo modo, a razão molar oxalo-cálcica (Ox/Ca) foi similar nos três 

grupos no início do experimento. Após introdução de OxNa na dieta, Ca/Ox 

diminuiu nos três grupos (p<0,001), com valores significativamente mais altos 

no grupo II (3,1 ± 0,6 mmol2) do que nos grupos I (1,1 ± 0,2) e 

III (0,6 ± 0,06 mmol2) (p<0,001). A atividade das enzimas urinárias gama- 

glutamiltranspeptidase (GGT) e alanina aminopeptidase (AAP) era semelhante 

nos três grupos no início do experimento e a adição de OxNa na dieta, 

acarretou aumento comparável da excreção da AAP entre eles: de 6,3 ± 0,7 

para 9,6 ± 1,3 Ul/creatinina no grupo I; de 5,4 ± 0,5 para 9,8 ±1,3 
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Ul/creatinina no grupo II; e, de 6,1 ± 0,2 para 10,8 ± 1,4 Ul/creatinina no 

grupo III (p<0,001). A excreção de GGT não se alterou com a sobrecarga em 

oxalato.

A tabela 11 mostra que a excreção urinária de cálcio, oxalato e 

magnésio foi semelhante nos três grupos no início do experimento e que estes 

valores foram modificados com a introdução de OxNa na dieta. A excreção 

urinária de oxalato aumentou em todos os grupos (p<0,01), com valores mais 

altos no grupo III (p<0,01) do que no grupo II: grupo I - de 16,3 ± 2,0 para 

35,0 ± 3,3 pmol/d; grupo II - de 14,2 ±1,3 para 24,7 ± 1,7 pmol/d; e, 

grupo III - de 16,6 ±1,2 para 46,5 ± 6,0 pmol/d. A excreção urinária de 

cálcio diminuiu nos três grupos (p<0,001), embora no grupo II os valores 

tenham se mantido significativamente mais altos (62 ± 12 pmol/d) do que no 

grupo I (33 ± 3 pmol/d) e no grupo III (23 ± 2 pmol/d) (p<0,01). Da mesma 

maneira, a excreção urinária de magnésio diminuiu nos três grupos 

(p<0,001), com valores significativamente menores no grupo III (209 ± 10 

jumol/d) do que nos grupos I e II (252 ± 13 e 245 ± 12 pmol/d, 

respectivamente) (p<0,05). A excreção urinária de fósforo foi mais alta no 

grupo III (2,53 ± 0,94 mniol/d) do que no grupo II (2,12 ± 0,10 mmol/d) 

(p<0,05) no início do experimento. Os valores diminuíram nos três grupos 

após sobrecarga em OxNa (p<0,001). Nenhuma diferença foi observada no 

final do estudo (grupo I - 2,11 ±0,09; grupo II - 1,94 ± 0,10; e, grupo III - 

2,12 ± 0,12 mmol/d). No início do experimento, a excreção urinária de sódio 

foi menor no grupo II (3,7 ± 0,22 mmol/d) do que nos dois outros grupos 

(grupo I - 4,4 ± 0,13 e grupo III - 4,51 ± 0,16 mmol/d) (p<0,01). A 

sobrecarga em OxNa diminuiu a excreção nos três grupos (p<0,001), não 
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havendo diferença significativa entre eles no final do período experimental. A 

excreção urinária de creatinina foi semelhante nos três grupos antes e após a 

introdução de OxNa à dieta.
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Tabela 9. Concentração, segundo o tipo de água administrada, dos constituintes urinários dos animais que receberam dieta

deficiente em Ca (0,1%), antes e após sobrecarga em oxalato de sódio

ANTES DA^CARGA^Cdia CARGA EM OxNa (dia 21)

Valores expressos como média ± erro médio padrão; * p<0,001 e ** p<0,01 entre o grupo indicado e os dois outros grupos

URINA Grupo I Grupo II Grupo III Group I Group II Group III

Badoit Contrexéville Evian Badoit Contrexéville Evian

(mmol/1) (n=13) (n=14) (n=13) (n=13) (n=14) (n=13)

cálcio 2,9 ± 0,5 4,4 ± 0,6 3,8 ±0,7 1,1 ±0,1 2,3 ± 0,3 * 1,0 ±0,1

oxalato 0,54 ± 0,03 0,64 ±0,10 0,77 ±0,16 1,03 ±0,07 1,00 ±0,17 1,82 ±0,20 **

magnésio 11,0 ± 1,1 11,1 ±1,0 10,9 ±0,8 7,8 ± 0,7 9,0 ± 0,8 9,1 ±0,9

fósforo 85 ±9 96 ± 12 101 ± 7 67 ±7 73 ±9 94 ±9

sódio 164 ±15 164 ± 16 176 ± 12 135 ± 16 127 ± 18 174 ± 18

creatinina 3,67 ± 0,45 4,70 ± 0,78 3,83 ± 0,32 3,07 ± 0,47 3,13 ±0,55 4,25 ± 0,45

uréia 1001 ± 102 1114 ±114 1130 ±83 781 ±88 780 ±116 1060 ±103



Tabela 10. Enzimúria, produto e razão molar oxalo-cálcica segundo o tipo de água administrada, dos animais que receberam

dieta deficiente em Ca (0,1%), antes e após sobrecarga em oxalato de sódio

ANTES DA t ARGA (dia 7) ’ CARGA EM OxNa (dia 21)

Valores expressos como média ± erro médio padrão: * p<0,001 entre o grupo indicado e os dois outros grupos 
pCaOx = produto molar oxalo-cálcico (mmol)2; Ca/Ox = razão molar oxalo-cálcica
AAP = alanina aminopeptidase; GGT - gama-glutamiltranspeptidase

URINA Grupo I

Badoit

(n=13)

Grupo II

Contrexéville

(n=14)

Grupo III

Evian

(n=13)

Grupo I

Badoit

(n=13)

Grupo II

Contrexéville

(n=14)

Grupo m

Evian

(n=13)

AAP (Ul/creat) 6,3 ± 0,7 5,4 ±0,5 6,1 ±0,2 9,6 ± 1,3 9,8 ± 1,3 10,8 ± 1,1

GGT (Ul/creat) 93,5 ±21,5 102,4 ± 11,0 92,6 ± 13,1 121,1 ±10,3 103,6 ± 10,7 85,2 ±8,1

pCaOx 1,6 ±0,24 2,8 ±0,53 2,9 ± 0,71 1,1 ±0,2 2,1 ±0,3 2,1 ±0,4

Ca/Ox 5,8 ± 1,2 8,5 ± 1,4 6,4 ± 1,4 1,1 ±0,2 3,1 ±0,6* 0,6 ± 0,06



Tabela 11. Excreção, segundo o tipo de água administrada, dos constituintes urinários dos animais que receberam dieta deficiente
em Ca (0,1 %), antes e após sobrecarga em oxalato de sódio 

ANTES DA CAR&A (dia 7) CARGA EM OxNa (dia 21)

URINA Grupo I Grupo II Grupo III Grupo I Grupo II Grupo III

Badoit Contrexéville Evian Badoit Contrexéville Evian

(pmol/d) (n—13) (n=14) (n=13) (n=13) (n=14) (n=13)

cálcio 74 ±8 110 ± 15 97 ±19 38 ±3 62 ± 12 * * 23 ±2

oxalato 16,3 ±2 14,2 ± 1,3 16,6 ± 1,2 35,0 ± 3,3 24,7 ± 1,7 46,5 ± 6,0 §

magnésio 290 ± 10 260 ± 20 280 ± 10 250 ± 10 250 ± 10 210 ± 10*

creatinina 104 ± 14 106+18 90 ±7 94 ± 15 84 ± 16 95 ±11

fósforo 2.250 ± 100 2.120 ± 100 2.530 ± 940 ° 2.110 ±90 1.940 ± 100 2120±120

sódio 4.400 ± 130 3.730 ± 220 ** 4.510 ± 160 4.200 ± 180 3.330 ± 350 3930 ± 297

Valores expressos como média ± erro médio padrão
* p<0,05 e ** p<0,01 entre o grupo indicado e os dois outros grupos; § p<0,01 e ° p<0,05 entre grupo III vs grupo II



Bioquímica plasniática. Como mostrado na tabela 12, a 

concentração plasmática de cálcio, fósforo, creatinina uréia e proteína foi 

semelhante nos três grupos no início do experimento, A sobrecarga em OxNa 

não alterou as concentrações de creatinina, proteínas e de cálcio. No entanto, 

a adição do regime hiperoxalúrico acarretou redução nas concentrações do 

fósforo e da uréia de modo comparável nos três grupos (p<0,001 e p<0,01, 

respectivamente).

Nenhum caso de insuficiência renal foi observado antes e após a 

introdução de OxNa na dieta, como demonstrado pelos valores do clearance 

de creatinina: grupo I -■ 2,05 ± 0,12 no início e 1,76 ± 0,08 nolinal; grupo II 

2,00 ± 0,09 e 1,67 ± 0,07; e, grupo III - 1,72 ± 0,07 e 1,73 ± 0,04 ml/min).

Radiologia» A análise radiológica não revelou calcificações no 

parênquima renal de qualquer dos animais estudados.

Histologia. A análise histológica dos rins evidenciou dilatação de 

alguns túbulos corticais em um caso nos grupos II e III, depósitos de cálcio no 

lúnien tubular em dois ratos do grupo III, principalmente na medula, mas não 

se verificou qualquer lesão intersticiai. No rim de um dos ratos do grupo I, 

havia necrose de células tubulares e túbulos corticais dilatados. Congestão de 

capilares glomerulares e peritubulares foi observada em quase todos os casos.
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Tabela 12. Concentração, segundo o tipo de água administrada, dos constituintes plasmáticos dos animais que receberam

dieta deficiente em Ca (0,1%), antes e após sobrecarga em oxalato de sódio

Valores expressos como média ± erro médio padrão

ANTES DA CÍARGA (dia 7) CARGA EM OxNa (dia 21)

PLASMA Grupo I

Badoit

(n=13)

Grupo H

Contrexéville

(n=14)

Grupo III

Evian

(n=13)

Grupo I

Badoit

(n=13)

Grupo II

Contrexéville

(n=14)

Grupo III

Evian

(n=13)

cálcio (mmol/1) 2,2 ±0,1 2,3 ±0,1 2,3 ±0,1 2,4 ±0,1 2,2 ±0,1 2,3 ±0,1

fósforo (mmol/1) 2,8 ±0,1 2,6 ±0,1 2,8 ±0,1 2,4 ±0,1 2,3 ±0,1 2,3 ±0,1

creatinina (pmol/1) 34,8 ± 0,9 36,7 ± 1,4 36,4 ± 1,5 37,0 ± 1,2 35,4 ± 1,6 37,7 ± 1,5

uréia (mmol/1) 9,0 ± 0,3 9,3 ± 0,4 9,4 ± 0,4 8,5 ± 0,3 8,3 ± 0,3 8,7 ±0,3

proteínas (g/1) 59,0 ± 1,4 61,0 ± 1,3 60,6 ±1,6 61,0 ± 1,7 56,4 ± 1,4 59,5 ± 1,2



4. 2„ Dieta normal em Ca (1,0%)

Parâmetros biológicos» Os resultados dos parâmetros biológicos 

desta série de animais são mostrados na tabela 13 e são semelhantes àqueles 

observados nos animais submetidos à dieta deficiente em Ca. Não houve 

diferença no ganho de peso, na quantidade de alimento ingerido e no volume 

urinário entre os grupos; entretanto, o consumo de água foi maior no grupo I 

do que nos demais (p<0,01). Da mesma forma que a ingesta alimentar, a 

carga oral em oxalato também foi similar: grupo I - 6,11 ± 0,08; grupo II- 

5,72 ± 0,08; e, grupo III - 6,16 ± 0,10 mg/d. Estes parqmetros foram 

comparáveis durante todo o período experimental, por esta razão mostramos 

apenas os resultados obtidos no 7o e 21° dias.

Cristalúria. O pH urinário foi semelhante entre os grupos no início e 

no final do período experimental (grupo I - 7,2 ± 0,3 vs 7,0 ±0,1; grupo II - 

6,6 ± 0,1 vs 6,9 ± 0,2; e, grupo III - 6,8 + 0,1 vs 6,8 ± 0,1).

Cristais de COM na forma oval, com tamanho de 5-8 p, foram 

observados na urina dos animais de todos os grupos somente após a 

sobrecarga em OxNa, e não houve diferença entre eles: grupo I -■ 1,16 ± 0,9; 

grupo II - 3,4 ± 2,0; e, grupo III - 1,7 ± 0,8 cristais/mm3) (figura 7). Cristais 

de COD não foram visualizados.
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Tabela 13. Parâmetros biológicos dos diferentes grupos de animais que receberam dieta normal em Ca (1,0%), antes e após
sobrecarga em oxalato de sódio

ANTES DÁ' CARGA (dia 7) ~ ’............ CARGA EM OxNa (dia 21)

Valores expressos como média ± erro médio padrão; * p<0,01 entre o grupo indicado e os dois outros grupos

Parâmetros Grupo I

Badoit

(n=9)

Grupo II

Contrexéville

(n=8)

Grupo III

Evian

(n=8)

Grupo I

Badoit

(n=9)

Grupo II

Contrexéville

(n=8)

Grupo UI

Evian

(n=8)

ração ingerida (g) 30,1 ± 1,7 28,1 ± 1,2 28,6 ± 1,2 28,9 ±1,3 25,5 ±2,1 30,4 ± 1,5

peso corporal (g) 356 ±6 350 ±4 362 ±4 449 ± 11 426 ± 10 447 ±7

água ingerida (ml) 59,9 ± 8,0 * 31,2 ±4,9 40,5 ± 4,3 62,2 ± 5,3 * 36,2 ±7,1 45,5 ±3,1

volume urinário (ml) 34,0 ± 6,0 21,3 ±3,3 28,0 ±3,1 36,7 ± 3,7 25,3 ±4,7 30,3 ± 3,2
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Figura 7. Eliminação de cristais de oxalato de cálcio monohidratado após sobrecarga 
em oxalato de sódio, nos animais que receberam dieta normal em Ca (1,0%).
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Bioquímica urinária.. Como mostrado na tabela 14, as concentrações 

de cálcio, oxalato, magnésio, fósforo e creatinina foram semelhantes nos três 

grupos no início do experimento. Após sobrecarga de OxNa, as concentrações 

urinárias de cálcio e de magnésio diminuíram de modo semelhante nos três 

grupos (p<0,05 e p<0,01, respectivamente), enquanto que as de oxalato, 

fósforo e creatinina não se alteraram. A concentração de sulfato urinário no 

início do experimento foi significativamente maior no grupo II (61,0 ± 4,6 

mmol/1) do que nos grupos I e III (35,9 ± 3,7 e 37,3 ± 6,1 mmol/1, 

respectivamente). A sobrecarga em OxNa reduziu a concentração de sulfato 

urinário nos três grupos, de modo comparável: grupo I * 32,5 ± 4,3; 

grupo II - 44,9 ± 3,8; e, grupo III, 33,7 ± 4,7 mmol/1. O produto molar e a 

razão molar oxalo-cálcica foram semelhantes entre os grupos antes e após a 

adição de OxNa à dieta.

A tabela 15 mostra que a excreção urinária de cálcio, oxalato, 

magnésio, fósforo e creatinina foi semelhante nos três grupos no início do 

experimento e não foi alterada pela sobrecarga de OxNa. No início do 

experimento, a excreção de sulfato foi maior no grupo II (1,52 ± 0,11 

mmol/d) do que nos grupos I e III (1,09 + 0,11 e 1,08 ± 0,1 mmol/d, 

respectivamente) (p<0,01). A adição de OxNa à dieta não modificou esta 

excreção: grupo I - 0,99 ± 0,09; gnipo II - 1,38 ± 0,14; e, grupo III - 1,0 ± 

0,1 mmol/d (p<0,01).
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Tabela 14. Concentração, segundo o tipo de água administrada, dos constituintes urinários dos animais que receberam dieta
normal em Ca (1,0%), antes e após sobrecarga em oxalato de sódio

ANTES DA CAI|GA (dia 7) CARGA EN OxNa (dia 21)

URINA

(mmol/1)

Grupo I

Badoit

(n=9)

Grupo II

Contrexéville

(n=8)

Grupo III

Evian

(n=8)

Grupo I

Badoit

(n=9)

Grupo II

Contrexéville

(n=8)

Grupo UI

Evian

(n=8)

cálcio 5,2 ± 1,1 6,4 ± 0,7 5,7 ±1,3 4,4 ± 0,7 5,0 ± 0,5 3,8 ± 0,6

oxalato 0,41 ±0,04 0,45 ± 0,04 0,36 ± 0,02 0,43 ± 0,06 0,50 ± 0,07 0,41 ±0,04

magnésio 5,7 ± 1,2 6,6 ± 0,7 5,1 ±0,9 4,1 ±0,5 5,0 ± 0,7 3,8 ±0,4

fósforo 22,3 ±2,1 35,0 ± 5,6 30,0 ± 4,9 25,8 ± 3,2 31,4 ±6,0 28,8 ± 2,2

creatinina 4,1 ±0,6 5,1 ±0,7 4,0 ± 0,5 3,8 ±0,6 4,7 ± 0,4 3,7 ± 0,4

sulfatos 35,9 ± 3,7 61,0 ±4,6* 37,3 ±6,1 32,5 ± 4,3 44,9 ± 3,8 33,7 ±4,7

pCaOx 2,0 ± 0,4 2,9 ± 0,4 2,0 ± 0,4 1,9 ±0,5 2,3 ±0,2 1,5 ±0,2

Ca/Ox 14,7 ±3,6 15,3 ± 2,5 16,7 ±4,2 11,8 ±2,9 11,8 ±2,3 10,1 ±2,2

Valores expressos como média ± erro médio padrão; * p<0,01 entre o grupo indicado e os dois outros grupos 
pCaOx = produto molar oxalo-cálcico (mmol/l)2; Ca/Ox = razão molar oxalo-cálcica



Tabela 15. Excreção, segundo o tipo de água administrada, de constituintes urinários dos animais que receberam dieta

normal em Ca (1,0%), antes e após sobrecarga em oxalato de sódio

Valores expressos como média ± erro médio padrão; * p< 0,01. entre o grupo indicado e os dois outros grupos

ANTES DA CARGÀ (dia 7) CARGA EM OxNa (dia 21)

URINE

(pmol/d)

Grupo I

Badoit

(n=9)

Grupo II

Contrexéville

(n=8)

Grupo III

Evian

(n=8)

Grupo I

Badoit

(n=9)

Grupo II

Contrexéville

(n=8)

Grupo UI

Evian

(n=8)

cálcio 150 ±40 170 ± 30 160 ± 30 150 ± 20 130 ±30 120 ± 30

oxalato 14,9 ± 3,5 10,9 ± 0,7 11,1 ± 1,6 14,5 ± 1,4 11,4 ± 1,6 11,7 ±0,8

magnésio 150 ± 20 160 ± 10 140 ± 10 140 ± 10 120 ±20 110 ± 20

fósforo 740 ± 90 840 ± 100 840 ± 90 900 ± 100 740 ±140 840 ± 80

creatinina 120 ± 10 120 ± 10 110 ± 10 120 ± 10 100 ± 20 100 ± 10

sulfato 1.090 ± 110 1.520 ± 110* 1.080 ± 100 990 ± 90 1.380 ± 140* 1.000 ± 100



Bioquímica plasmática. Corno mostrado na tabela 16, as 

concentrações plasmáticas de cálcio e de creatinina foram semelhantes nos três 

grupos no início do experimento e mantiveram-se inalteradas após a adição de 

OxNa à dieta. A concentração de fósforo foi similar nos três grupos no início 

do experimento e diminuiu, em igual magnitude entre os grupos, após a 

sobrecarga (p<0,001): 2,5 ± 0,1 para 1,9 ± 0,1 no grupo I; de 2,5 ± 0,2 para 

2,1 ± 0,1 no grupo II; e, de 2,4 ± 0,2 para 2,0 ±0,1 mmol/1 no grupo III.

Nenhum caso de insuficiência renal foi observado antes e após a 

introdução de OxNa na dieta, como demonstrado pelos valores do dearance 

de creatinina: grupo I - 2,74 ± 0,28 no início e 2,44 ± 0,11 no final; grupo II 

2,04 ± 0,27 e 2,21 ± 0,09; e, grupo III - 2,09 ± 0,24 e 2,07 ± 0,05 ml/min).

Radiologia e histologia. Nenhuma anormalidade radiológica ou 

histológica foi evidenciada nos animais dos três grupos.
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Tabela 16. Concentração, segundo o tipo de água administrada, dos constituintes plasmáticos dos animais que receberam dieta

normal em Ca (1,0%), antes e após sobrecarga em oxalato de sódio

ANTES DA CARGA (dia 7) CARGA EM OxNa (dia 21)

Valores expressos em média ± erro médio padrão

PLASMA Grupo I

Badoit

(n=9)

Grupo II

Contrexéville

(n=8)

Grupo III

Evian

(n=8)

Grupo I

Badoit

(n=9)

Grupo II

Contrexéville

(n=8)

Grupo III

Evian

(n=8)

cálcio (mmol/1) 2,4 ±0,1 2,5 ±0,1 2,4 ±0,1 2,6 ±0,1 2,7 ±0,1 2,6 ±0,1

fósforo (mmol/1) 2,5 ±0,1 2,5 ± 0,2 2,4 ± 0,2 1,9 ±0,1 2,1 ±0,1 2,0 ±0,1

creatinina (pmol/1) 35,3 ± 0,9 37,1 ± 1,0 37,1 ±0,9 39,6 ± 1,4 37,5 ± 1,5 37,5 ± 1,8



5. DISCUSSÃO

Os principais resultados deste estudo foram:

(i) nos animais submetidos à dieta pobre em Ca (0,1%), a sobrecarga 

em oxalato de sódio induziu a formação de cristais de oxalato de cálcio mono 

(COM) e dihidratado (COD);

(ii) A formação de cristais de COM foi significativamente maior nos 

animais que receberam água com o mais baixo teor em cálcio e magnésio, 

enquanto que a de cristais de COD não foi influenciada pelo tqor em mineral 

da água;

(iii) nos animais submetidos à dieta normal em Ca (1,0%), a sobrecarga 

em oxalato de sódio induziu a formação de cristais de COM, com magnitude 

não influenciada pelo teor em mineral da água;

(iv) a excreção urinária da alanina aminopeptidase aumentou após 

sobrecarga oral em oxalato, enquanto que a excreção de gama- 

glutamiltranspeptidase não se alterou. Não houve correlação entre intensidade 

de enzimúria e magnitude de excreção do oxalato ou de cristais na urina.

A hiperoxalúria é considerada um importante fator de risco para a 

nefrolitíase oxalo-cálcica [73,74] e, como descrito anteriormente, ela pode ser 

induzida experimentalmente em animais através da administração de oxalato 

de sódio. No nosso estudo preliminar encontramos que a adição de oxalato de 

sódio à dieta, na concentração de 20 mg/ÍOOg, acarretou aumento da excreção 

urinária de oxalato e induziu a formação de cristais de oxalato de cálcio, 

semelhante ao observado na hiperoxalúria moderada no homem. Além disso, 
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a via de administração oral permite estudar a interação do oxalato com outros 

fatores dietéticos.

Nos animais submetidos à dieta pobre em cálcio (0,1%), a excreção 

urinária de oxalato aumentou em todos os grupos após sobrecarga em oxalato 

de sódio. Este aumento foi significativamente maior no grupo de ratos que 

receberam água com o mais baixo teor em minerais (grupo III - Evian®: 

Ca=78 mg/1; Mg=24 mg/1) do que nos outros dois grupos (grupo I - Badoit®: 

Ca=222 mg/1; Mg=92 mg/1; e, grupo II - Contrexéville®: Ca=467 mg/1; 

Mg=84 mg/1). Esta diferença pode ser explicada pela interação do oxalato 

com outros íons na luz intestinal. A absorção intestinal do oxalato ocorre 

através de um processo de difusão passiva [35]. Com a redução do cálcio da 

dieta, restaria na luz intestinal uma maior quantidade de oxalato na forma 

livre, disponível para a absorção. Contrariamente, com o aumento no aporte 

de cálcio e magnésio, através de ingesta de água rica em minerais, uma maior 

proporção de oxalato formaria complexos insolúveis, sendo posteriormente 

eliminados pelas fezes.

É interessante notar que a ingesta de água dos animais do grupo I 

(Badoit®) foi aproximadamente duas vezes maior do que a dos outros dois 

grupos (Contrexéville® e Evian®), fenômeno observado nos experimentos 

com dieta pobre e com dieta normal em cálcio. Em decorrência, a ingesta de 

cálcio dos animais que receberam água com moderado teor em cálcio (grupo 

I), foi semelhante àquela dos animais que receberam água rica em cálcio 

(grupo II). Entretanto, a excreção urinária de cálcio naquele grupo foi 

somente a metade da observada no grupo II. Podemos especular que o fato da 

Badoit® ser uma água gasosa podería ter estimulado uma maior perda por 

perspiração. Isto explicaria porque, apesar da maior ingesta hídrica, o volume 
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urinário nestes animais foi semelhante ao dos demais. Além disso, parte do 

cálcio consumido pode ter formado complexos de fosfato e carbonato de 

cálcio na luz intestinal, com posterior eliminação pelas fezes. A presença de 

maior quantidade de bicarbonato na Badoit® favorecería esta precipitação.

Diversos estudos avaliando o papel do magnésio na excreção urinária do 

oxalato têm mostrado resultados discordantes. Zarembski e Hodgkinson 

demonstraram que os principais fatores que influenciam a excreção urinária 

do oxalato no homem são o conteúdo de cálcio e de oxalato da dieta e o fluxo 

urinário, enquanto que nenhuma influência foi observada com o magnésio e 

com o bicarbonato de sódio [75]. Posteriormente, o próprio Hodgkinson 

mostrou uma relação direta entre a excreção de oxalato, de cálcio e de 

magnésio, tanto em indivíduos normais quanto em litiásicos [76]. Madorsky e 

Finlayson estudando a absorção de oxalato em segmentos intestinais de rato, 

observaram que a adição de cálcio e magnésio na solução teste não influenciou 

os resultados [77]. Em nosso estudo, a redução na excreção urinária de 

magnésio, observada com a adição de oxalato na dieta, mostra que o magnésio 

influencia a absorção intestinal do oxalato, muito embora o óxido de magnésio 

seja quarenta vezes mais solúvel do que o oxalato de cálcio. Este efeito 

podería explicar em parte o sucesso da utilização do magnésio no tratamento 

de pacientes portadores de litíase cálcica [78]. Entretanto, nos animais 

submetidos à dieta normal em cálcio, não observamos nenhum efeito da 

sobrecarga em oxalato na excreção urinária do magnésio, provavelmente 

porque o conteúdo de cálcio na luz intestinal foi suficiente para formar 

complexos com os íons oxalato. Nestas condições, o magnésio deixaria de 

exercer um papel significante na absorção intestinal e na excreção urinária de 

oxalato. É possível que as diferentes concentrações de cálcio da dieta 
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utilizadas nestes estudos justifiquem, em parte, os resultados discordantes.

A redução da fosforemia após sobrecarga em oxalato não é facilmente 

explicada. Nos animais submetidos a dieta pobre em cálcio, a ocorrência de 

hiperparatireoidismo secundário podería justificá-la. Entretanto, a excreção 

urinária de fósforo diminuiu e a calcemia não se alterou. Além do mais, 

redução da fosforemia também foi observada nos animais que receberam dieta 

normal em cálcio. E possível que o fato dos animais não estarem em jejum 

tenha influenciado o resultado.

Nos animais submetidos a dieta pobre em cálcio, a formapão de cristais 

de oxalato de cálcio foi induzida pela sobrecarga em oxalato de sódio. A 

excreção destes cristais na forma monohidratada foi significativamente maior 

nos animais que apresentaram maior concentração e excreção de oxalato 

urinário (grupo III). A formação de cristais na forma dihidratada foi maior 

no grupo de animais com maior excreção em cálcio urinário, porém esta 

diferença não foi significante.

Nos animais que receberam dieta normal em cálcio, nenhuma diferença 

foi observada na cristalúria ou nos vários parâmetros bioquímicos, antes e 

após sobrecarga em oxalato.

Diversos estudos têm mostrado que a intensidade de excreção de cristais 

de oxalato de cálcio na urina está associada à magnitude da oxalúria [26,79,801. 

Daudon e cols. estudaram 1500 amostras urinárias de pacientes litiásicos e 

concluíram que na urina humana, a razão oxalo-cálcica (Ca/Ox) parece ser o 

fator mais importante na formação das fases cristalinas, enquanto que o 

produto oxalo-cálcico (pCaOx) é responsável pelo risco de cristalização [81]. 

Estes autores observaram uma freqüência de cristalúria oxalo-cálcica 
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espontânea em 5% das amostras com pCaOx inferior a 0,5 (mmol/1)2, e esta 

aumentou gradativamente até 100%, quando o pCaOx foi maior do que 

3,5 (mmol/1)2. Entretanto, o risco de cristalização na urina de indivíduos 

normais é menor do que na de pacientes litiásicos. Assim, ao analisar amostras 

de urinas com pCaOx entre 2,0 e 2,5 (mmol/1)2, estes autores encontraram 

cristais de oxalato de cálcio em 33% dos indivíduos normais e em 65% dos 

litiásicos (81). Esta diferença se deve provavelmente à presença de 

substância(s) inibidora(s) da cristalização presente(s) na urina dos indivíduos 

normais. Cristais de oxalato de cálcio monohidratado foram observados em 

95,7% das amostras urinárias com Ca/Ox inferior a 6, enquanto que naquelas 

com Ca/Ox superior a 14, quase 100% dos cristais eram de oxalato de cálcio 

dihidratado. Para valores intermediários, as duas formas de cristais foram 

observadas [81].

Em nosso estudo, nos animais submetidos à dieta pobre em cálcio, os 

valores iniciais de pCaOx foram inferiores a 3 (mmol/1)2 e não houve 

formação de cristais de oxalato de cálcio. Após sobrecarga em oxalato, 

cristais de oxalato de cálcio monohidratado foram observados, muito embora 

o pCaOx tenha diminuído em todos os grupos. Além disso, nos animais que 

receberam dieta normal em cálcio, não houve formação de cristais de oxalato 

de cálcio, mesmo com pCaOx semelhante àqueles com dieta pobre em cálcio. 

Nós concluímos que os valores limítrofes que determinam o risco de 

cristalização oxalo-cálcica na urina de humanos não são válidos para o modelo 

de ratos. É possível que esta diferença seja causada pela maior força iônica 

urinária nos ratos. Boistelle e cols. mostraram que, para uma concentração 

fixa de oxalato e de cálcio, uma elevação na força iônica de 0,02 para 0,15 

reduzia a saturação oxalo-cálcica à metade [82]. Assim, a força iônica exerce 
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uni efeito solubilizante. A intensidade do processo de cristalização depende de 

um nível de saturação acima do produto de formação (figura 8), mas vários 

autores acreditam que a razão oxalo-cálcica também o influencia [83]. Nos 

ratos que receberam dieta pobre em cálcio e enriquecida em oxalato, houve 

formação de cristais de oxalato de cálcio monohidratado nas amostras de 

urina com Ca/Ox inferior a 4. Eia foi maior nos animais que apresentaram 

menor Ca/Ox e maior excreção de oxalato urinário (grupo III). Em relação 

aos cristais de oxalato de cálcio dihidratado, observou-se uma maior formação 

de cristais nas amostras de urina dos animais que apresentaram Ca/Ox 

superior a 3 e maior excreção urinária de cálcio urinário (grupo II). Estes 

dados confirmam que a formação de cristais de oxalato de cálcio 

monohidratado é dependente da hiperoxalúria, enquanto que a formação de 

cristais de oxalato de cálcio dihidratado é influenciada pela razão oxalo- 

cálcica e pela força iônica. Nos animais que receberam dieta normal em 

cálcio, a Ca/Ox foi maior do que 10 e houve formação somente de cristais de 

oxalato de cálcio monohidratado. Contudo, não houve diferença significante 

na excreção urinária de oxalato e de cálcio nos três grupos. É possível que 

cristais de oxalato de cálcio dihidratado de pequeno tamanho (1-2 p) não 

tenham sido detectados pela microscopia óptica. Esta possibilidade não pode 

ser completamente afastada, porém tem sido demonstrado que pequenos 

aumentos na concentração urinária do oxalato são muito mais importantes no 

processo de cristalização do que grandes aumentos na concentração de cálcio 

(§3,84). A formação de complexos de oxalato de cálcio é monomérica e na 

urina normal a relação cálcio/oxalato é de 5:1 (84,85). Assim, qualquer 

aumento na concentração urinária do cálcio iônico é contrabalanceado por 

uma queda proporcional na concentração do oxalato, reduzindo desta forma o 
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risco de cristalização oxalo-cálcica [79|. Ao contrário, um aumento na 

concentração urinária do oxalato ionizado não reduz significativamente a 

concentração do cálcio iônico, exceto nas urinas com altas concentrações em 

oxalato, como ocorre na hiperoxalúria primária e entérica. Desta fornia, 

qualquer tratamento que reduza a concentração do cálcio urinário, mas ao 

mesmo tempo aumente a concentração do oxalato, aumentará o risco 

litogênico, através da formação de cristais de oxalato de cálcio, mesmo que a 

saturação urinária permaneça inalterada [83]. Nossos dados confirmam a 

observação de outros autores sobre a importância da determinação do tipo, 

número e tamanho dos cristais presentes na urina, para avaliar a gravidade do 

risco cristalogênico [80,83,86]. Nos animais que apresentaram maior excreção 

urinária de oxalato, o número e tamanho de cristais de oxalato de cálcio 

monohidratado também foi maior .

Excreção aumentada de enzimas urinárias tem sido relatada em 

pacientes portadores de litíase renal e nos modelos de indução experimental de 

hiperoxalúria [87-90]. A alanina aminopeptidase (AAP) está presente na borda 

em escova do túbulo proximal e, devido ao seu grande peso molecular 

(240 000 d), não é livremente filtrada pelo glomérulo. A gaina- 

glutamiltranspeptidase (GGT) está localizada na superfície luniinal da borda 

em escova e é mais ativa na porção final do túbulo proximal, especialmente na 

pars reta [91]. No nosso estudo, nos animais submetidos à dieta pobre em 

cálcio, a sobrecarga em oxalato induziu um aumento na excreção urinária da 

AAP, porém não da GGT. Congelação da amostra de urina pode levar à perda 

da atividade da GGT [92], mas esta possibilidade pode ser afastada, uma vez 

que as dosagens das duas enzimas foram realizadas no mesmo dia da coleta da 

urina. Duas hipóteses podem ser aventadas: (i) embora ambas as enzimas
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estejam localizadas na superfície das células do tubiilo proximal, a AAP seria 

mais facilmente liberada durante agressão mínima, podendo ser um marcador 

mais precoce de lesão tubular; (ii) falha técnica poderia ter ocorrido, já que 

não temos um controle positivo. Como os valores das enzimas foram 

relacionados à excreção de creatinina urinária, diferenças no débito urinário 

não interferiram nos resultados. Baggio e cols. estudaram a excreção urinária 

de N-acetil-B-glucosaminidase, enzima de conversão da angiotensina I, B- 

galactosidase e GGT, em pacientes com nefrolitíase cálcica idiopática e em 

animais após injeção intraperitoneal de oxalato de sódio. Os resultados 

mostraram que a excreção das quatro enzimas aumentou em todos os 

pacientes. Nenhuma correlação foi observada entre a intensidade da enzimúria 

e a presença de cálculo no trato urinário, a excreção urinária de oxalato, de 

cálcio ou de ácido úrico. Infelizmente, a cristalúria não foi analisada [931. 

Nossos resultados demonstram ausência de correlação entre a atividade da 

AAP e a excreção urinária de oxalato, como também a intensidade da 

cristalúria. Em animais, somente a injeção de altas doses de oxalato de sódio 

induziu um aumento na atividade das enzimas urinárias [93]. Este achado 

reforça a nossa hipótese que a AAP seja um marcador mais precoce de 

agressão tubular.

Inúmeros estudos têm relatado a ocorrência de hiperoxalúria em 

indivíduos portadores de litíase oxalo-cálcica [75,94-97]. Vários mecanismos 

têm sido propostos para explicá-la, incluindo produção endógena aumentada, 

hiperabsorção intestinal de oxalato, consumo elevado de alimentos ricos em 

oxalato, tais como espinafre, beterraba, chá, chocolate, amendoim [84,98-100]. 

Absorção intestinal aumentada de oxalato tem sido relatada por alguns autores 

[95,99,101], mas não por outros [102], Nos indivíduos normais, a contribuição 
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da dieta na excreção urinária de oxalato é menor do que 15% [98,99,101-104]. 

Vários autores têm demonstrado uma correlação inversa entre a ingesta de 

cálcio e a excreção urinária de oxalato, com maiores valores de oxalúria 

sendo observados com dieta pobre em cálcio do que com dieta normal [75,94- 

96,98,99]. Galosy e cols. avaliaram a excreção urinária de oxalato em 107 

pacientes litiásicos com hipercalciúria absortiva, 34 litiásicos com absorção 

intestinal normal de cálcio e 34 indivíduos controle. Estes autores observaram 

que a excreção urinária do oxalato não foi dependente da ingesta ou da 

absorção de cálcio. Além disso, a prescrição de uma dieta pobre em cálcio nos 

pacientes litiásicos com hiperabsorção intestinal de cálcio não necessariamente 

aumentou a excreção urinária do oxalato [105].

Jaeger e cols. analisaram o efeito do conteúdo de cálcio da água em 

quatro pacientes litiásicos com hipercalciúria absortiva. Eles mostraram que a 

ingesta de água rica em cálcio tomou os pacientes marcadamente 

hipercalciúricos, enquanto que a água pobre em cálcio acarretou aparecimento 

de hiperoxalúria [106]. Entretanto, os pacientes estavam com dieta livre e a 

ingesta de oxalato não foi avaliada. Outros autores também estudaram o efeito 

do conteúdo de cálcio da água em pacientes litiásicos com dieta enriquecida 

em oxalato. A ingesta de água pobre em cálcio foi associada à hiperoxalúria, 

enquanto que a ingesta de água rica em cálcio acarretou redução urinária do 

oxalato [107,108].

Durante muitos anos, restrição de cálcio na dieta tem sido recomendada 

para pacientes portadores de litíase cálcica urinária [109]. Esta prática deve ser 

desencorajada uma vez que a redução na excreção urinária de cálcio é 

acompanhada de um aumento na excreção do oxalato. Nossos dados mostram 
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que a ingesta de cálcio deve ser suficientemente alta para reduzir a absorção 

intestinal do oxalato, como sugerido recentemente por um grande estudo 

epidemiológico realizado por Curhan e cols. [110]. Nos indivíduos com dieta 

pobre em cálcio, a ingesta de água dura pode ter um efeito protetor. Baseado 

nestes dados, sugerimos que indivíduos que consomem água branda deveriam 

compensar a relativa deficiência de cálcio através da ingesta alimentar, para 

prevenir o risco de formação de cristais de oxalato de cálcio.
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urinária
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6. CONCLUSÕES

1. Em ratos Wistar submetidos a dieta pobre em cálcio (0,1%), a sobrecarga 

oral em oxalato de sódio, na concentração de 20 mg%, acarretou aumento na 

excreção urinária de oxalato e redução na excreção urinária de cálcio e de 

magnésio. O oxalato formaria complexos pouco solúveis com o cálcio e o 

magnésio na luz intestinal, que seriam eliminados pelas fezes. Com a redução 

da ingesta alimentar de cálcio, restaria na luz intestinal uma niaior quantidade 

de oxalato na forma livre, disponível para a absorção;

2. Nestes animais, a sobrecarga em oxalato induziu a formação^de cristais de 

oxalato de cálcio mono e dihidratado. A excreção de cristais na forma 

monohidratada foi maior nos animais que receberam água com menor teor 

em cálcio e magnésio, enquanto que a excreção de cristais na forma 

dihidratada não foi influenciada pelo teor em mineral da água;

3. Nos animais submetidos a dieta normal em cálcio (1,0%), a sobrecarga oral 

em oxalato de sódio, na concentração de 20 mg%, não modificou a excreção 

urinária de cálcio, oxalato e de magnésio. O conteúdo de cálcio na luz 

intestinal foi suficiente para formar complexos com os íons oxalato e impedir 

a sua absorção. Neste caso, o magnésio deixaria de exercer um papel 

significante na absorção intestinal e excreção urinária do oxalato;

4. A sobrecarga oral em oxalato induziu, nestes animais, a formação de 

cristais de oxalato monohidratado, porém a excreção destes cristais não foi 

influenciada pelo teor em mineral da água;
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5. Neste modelo de indução experimental de cristalúria oxalo-cálcica, nenhum 

animal apresentou insuficiência renal, precipitação intratubular de cristais ou 

formação de cálculo no trato urinário;

6. Em animais submetidos a dieta pobre em cálcio (0,1%), a sobrecarga oral 

em oxalato induziu aumento na atividade urinária da enzima alanina 

aminopeptidase, porém não da gama-glutamiltranspeptidase. Mas, esse 

aumento não apresentou correlação com a excreção urinária de cristais e de 

oxalato.

Esses dados sugerem que a alanina aminopeptidase possa ser^-um marcador 

precoce de agressão tubular, induzida pela presença de cristais ou oxalúria, 

porém sua atividade não estaria correlacionada ao grau de lesão;

7. Os resultados deste estudo nos permitem sugerir:

7.1. A prescrição de dieta restrita em cálcio, apesar de reduzir a 

excreção urinária do cálcio, tende a aumentar o risco litogênico devido ao 

concomitante aumento na excreção urinária do oxalato.

7.2. Nos indivíduos com ingesta alimentar pobre em cálcio, o consumo 

de água dura pode ter um efeito protetor.

7.3. Em regiões abastecidas com água branda, os indivíduos deveriain 

compensar a relativa deficiência de cálcio através da ingesta alimentar, para 

prevenir o risco de formação de cristais de oxalato de cálcio.
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7. RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito de diferentes concentrações de 
cálcio da água na formação de cristais de oxalato de cálcio, em animais submetidos 
a dieta deficiente (0,1%) ou a dieta normal em Ca (1,0%). Quarenta ratos adultos, 
machos, Wistar AF, foram submetidos a dieta deficiente em Ca (0,1%) e água 
mineral ad libitum , durante 21 dias. Após uma semana de adaptação à gaiola 
metabólica, os animais foram divididos em 3 grupos, que receberam aporte de água 
com diferentes teores de cálcio: grupo I (n= 13), Ca=222 mg/1, Badoit ®; grupo II 
(n=14), Ca~467 mg/1, Contrexéville ®; e, grupo III (n=13), Ca=78 mg/1, 
Evian ®. Simultaneamente, oxalato de sódio (OxNa) a 20 mg/100 g foi adicionado 
à dieta. Outra série de 25 ratos (grupo I, n=9; grupo II, n=8; grupo IH, n=8), foi 
submetida ao mesmo protocolo, sendo que o conteúdo de Ca da dieta era normal- 
alta (1%). No 7o e 21° dias do protocolo experimental foram realizadas análises 
bioquímicas e de cristalúria. No final do estudo os animais foram sacrificados, 
tendo o trato urinário sido cuidadosamente dissecado para pesquisa de cálculos e os 
rins retirados para análise radiológica e histológica.
Dieta pobre em Ca (0,1%). Nos animais submetidos a dieta pobre em Ca 
(0,1 %), cristais de COM foram observados na urina somente após a sobrecarga oral 
em oxalato, com um número médio significativamente maior no grupo UI (16,7 ± 
4,5 cristais/mm^) do que nos grupos I (2,5 ± 1,5 cristais/mm0) e II (4,1 ± 1,5 
cristais/mnU) (p<0,01). Cristais de COD foram vistos apenas no final do estudo e 

não houve diferença entre os grupos. O produto oxalo-cálcico reduziu-se (p<0,005) 
de modo semelhante nos três grupos no final do experimento. A adição de oxalato 
de cálcio também acarretou diminuição da razão molar oxalo-cálcica (p<0,001), 
porém com valores significativamente maiores no grupo II (3,1 ± 0,6 mmoU) do 
que nos grupos 1(1,1 ±0,2 mmol^) e III (0,6 ± 0,06 mmol^). A adição de OxNa à 

dieta acarretou redução na concentração de cálcio (p< 0,001) e de magnésio 
(p<0,01) na urina de 24 horas, além de aumento na concentração urinária de oxalato 
(p<0,001), em todos os grupos. A concentração plasmática de cálcio e de creatinina 
não se alterou no final do estudo, enquanto que a de fósforo diminuiu de modo 
comparável nos três grupos. A atividade da enzima urinária AAP aumentou 
(p<0,001) de modo semelhante nos animais dos três grupos, após sobrecarga em 
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oxalato. A atividade da enzima GGT não se modificou com a adição de oxalato na 
dieta. A análise radiológica e histológica não revelou alterações em qualquer dos 
animais estudados.
Dieta normal em Ca (1,0%). Nos animais submetidos a dieta normal em Ca 
(1,0%), a sobrecarga oral em oxalato induziu a formação de cristais de COM, 
porém não houve diferença significativa entre os grupos. As concentrações 
urinárias de cálcio e de magnésio diminuíram no final do estudo (p<0,05 e p<0,01, 
respectivamente), enquanto que a excreção destes íons não se modificou. A adição 
de OxNa à dieta não modificou a concentração e a excreção de oxalato urinário, bem 
como o produto e a razão molar oxalo-cálcica. A concentração e excreção de sulfato 
urinário foi significativamente maior no grupo II do que nos grupos I e III no início 
do estudo e diminuiu nos três grupos de modo comparável no final do estudo. A 
função renal permaneceu estável em todos os animais. As análises radiológicas e 
histológicas não revelaram alterações em qualquer dos animais estudados.
Concluímos que o grau de dureza da água pode influenciar a formação de cristais de 
oxalato de cálcio, quando a ingesta alimentar em Ca é pobre. Portanto, podemos 
inferir que a prescrição de dieta pobre em Ca nos indivíduos portadores de litíase 
oxalo-cálcica tende a aumentar a excreção de oxalato urinário, acentuando o risco 
litogênico.

Parte 2: Resumo 84



V. PARTE 3

AVALIAÇÃO DO PAPEL DA CRISTALÚRIA NA

PRÁTICA CLÍNICA



1. INTRODUÇÃO

A formação de um cálculo renal depende basicamente de cinco etapas: 

formação de uma fase insolúvel (saturação urinária), formação de cristais 

(nucleação homogênea e heterogênea), aumento do tamanho e/ou agregação 

das partículas formadas, retenção destas partículas em qualquer região do 

trato urinário, e crescimento do núcleo com formação de cálculo [111-113]. Os 

principais fatores que controlam este processo são: a saturação urinária, os 

fatores inibidores e os fatores promotores [113,114].

Robertson e cols. foram os primeiros a demonstrar uma correlação 

entre cristalúria e saturação urinária [115]. Segundo estes autores, níveis 

elevados de saturação urinária favoreceríam a formação de grandes cristais e 

a agregação cristalina, enquanto que a presença de inibidores bloquearia este 

processo. Assim, o volume de cristais presente na urina de pacientes litásicos 

era maior que aquele de indivíduos sadios, sendo esta diferença produzida 

pelo maior número e tamanho dos cristais excretados na urina de pacientes 

litiásicos [115]. Estes dados foram confirmados por alguns autores [116,117], 

mas não por outros [118]. Analisando a cristalúria e as excreções urinárias de 

oxalato, cálcio e de fosfato em 7 indivíduos litiásicos, Ahlstrand e cols. não 

encontraram correlação entre o volume de cristais de oxalato de cálcio e a 

saturação destes constituintes urinários. Entretanto, forte correlação foi 

demonstrada entre volume de cristais de fosfato de cálcio e a saturação 

urinária fosfocálcica [118].

Diferenças observadas na freqüência e nos tipos de cristais entre 

indivíduos normais e litiásicos têm sido descritas por vários autores 

[80,119,120], confirmando a importância do estudo da cristalúria na
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1. INTRODUÇÃO

A formação de um cálculo renal depende basicamente de cinco etapas: 

formação de uma fase insolúvel (saturação urinária), formação de cristais 

(nudeação homogênea e heterogênea), aumento do tamanho e/ou agregação 

das partículas formadas, retenção destas partículas em qualquer região do 

trato urinário, e crescimento do núcleo com formação de cálculo [111-113]. Os 

principais fatores que controlam este processo são: a saturação urinária, os 

fatores inibidores e os fatores promotores [113,114].

Robertson e cols. foram os primeiros a demonstrar uipa correlação 

entre cristalúria e saturação urinária [1151. Segundo estes autores, níveis 

elevados de saturação urinária favoreceríam a formação de grandes cristais e 

a agregação cristalina, enquanto que a presença de inibidores bloquearia este 

processo. Assim, o volume de cristais presente na urina de pacientes litásicos 

era maior que aquele de indivíduos sadios, sendo esta diferença produzida 

pelo maior número e tamanho dos cristais excretados na urina de pacientes 

litiásicos [115]. Estes dados foram confirmados por alguns autores [116,117], 

mas não por outros [118]. Analisando a cristalúria e as excreções urinárias de 

oxalato, cálcio e de fosfato em 7 indivíduos litiásicos, Ahlstrand e cols. não 

encontraram correlação entre o volume de cristais de oxalato de cálcio e a 

saturação destes constituintes urinários. Entretanto, forte correlação foi 

demonstrada entre volume de cristais de fosfato de cálcio e a saturação 

urinária fosfocálcica [118].

Diferenças observadas na frequência e nos tipos de cristais entre 

indivíduos normais e litiásicos têm sido descritas por vários autores 

[80,119,120], confirmando a importância do estudo da cristalúria na 
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investigação de pacientes litiásicos. Embora a presença de cristais na urina não 

seja por si só patológica, este exame permite diagnosticar certas doenças 

metabólicas e iatrogênicas, detectar a presença de saturação urinária e o risco 

litogênico potencial, bem como sugerir possíveis distúrbios metabólicos corno 

causa da saturação urinária. Além disso, possibilita também estudar o efeito 

de diferentes tratamentos sobre o risco cristalogênico [121,122]. Apesar destes 

aspectos positivos, a cristalúria tem sido um método pouco difundido e 

utilizado na prática clínica, provavelmente devido às dificuldades encontradas 

na sua interpretação e à pequena experiência com a utilização desta técnica no 

diagnóstico e seguimento de portadores de litíase urinária.

1. 2. CRISTALÚRIA

Estudos têm sido realizados para caracterizar os diferentes tipos de 

cristais, suas formas de apresentação, e correlacioná-los com o quadro clínico 

[123-128]. Até o presente momento, foram identificados mais de 40 diferentes 

espécies de cristais, sendo 18 de origem iatrogênica, cujo aparecimento pode 

ser correlacionado ao uso de medicamentos [128]. Com base nos dados da 

literatura, particularmente nas publicações de Daudon e cols. [41,125,126,128], 

descreveremos a seguir as espécies de maior importância na prática clínica, 

seja por apresentarem uma elevada freqüência ou por serem indicativos de 

distúrbios metabólicos específicos.

Ao final deste capítulo, os principais tipos e formas de cristais são 

mostrados em fotos obtidas da nossa própria casuística e do material 

gentilmente cedido por M. Daudon, Laboratoire de Biochimie A et Unité 

INSERM U90-Groupe Hospitalier Necker-Enfants Malades.

Parte 3: Introdução 87



1. 2. 1» Oxalato de cálcio diliidratado, Vedelita (COD).

Cristais de oxalato de cálcio dihidratado é uma forma cálcio-dependente 

e pode ser encontrada em urinas hipercalciúricas nonno ou moderadamente 

hiperoxalúricas [126]. No entanto, a sua presença não é por si só patológica, 

uma vez que 12% das amostras matinais de indivíduos normais podem 

apresentar estes cristais [128]. A identificação de cristais de COD na urina 

significa a presença de uma saturação oxalo-cálcica. Alguns aspectos da 

cristalização, no entanto, têm importância clínica:

(i) a morfologia habitualmente encontrada na urina é a bipiramidal ou em 

envelope, podendo ocasionalmente se apresentar como gêmeos 

interpenetrantes [123,124]. A cristalização na forma hexagonal ocorre em 

urina com elevado grau de saturação oxalo-cálcica. e sua presença, 

independente da quantidade, é indicativa de hipercalciúria importante [128];

(ii) os cristais de COD habitualmente são de tamanho inferior a 12 p. A 

detecção de cristais superiores a 20 p significa a presença de hipercalciúria e 

hiperoxalúria associadas, aumentando o risco de formação de cálculo. Cristais 

de tamanho superior a 35 p são quase sempre indicativos de processo 

litogênico ativo, mesmo em indivíduos sem antecedentes de litíase urinária 

[128].

Exemplos de algumas formas de cristais de COD são mostrados nas figuras 

9a-9d, 10

L 2. 2. Oxalato de cálcio monohidratado, Vevelita (COM).

Os cristais de COM são altamente polarizantes e as formas mais 

freqüentemente encontradas na urina são as formas oval, hematiforme e em 
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halteres [123,124,125]. Esta espécie cristalina é oxalo-dependente e a sua 

presença na urina, a despeito da quantidade, é sempre indicativa de 

hiperoxalúria de concentração [126]. Como pode ser visto na figura 12, a 

detecção de cristais de COM em número superior a 200/mm3 deve orientar 

para a pesquisa de hiperoxalúria importante, como aquela observada na 

hiperoxalúria primária e intestinal [128].

L 2. 3. Fosfato ácido de cálcio dihidratado (Bruxita)

A bruxita é uma forma de fosfato de cálcio que se cristaliza em urina 

moderadamente ácida, sendo raramente vista em urina de indivíduos normais 

[126]. Como mostra a figura 13, estes cristais tendem a se agregar em forma 

de fogueira e a sua presença, independente da quantidade, sugere 

hipercalciúria e um defeito menor de acidificação urinária [126]. A presença 

de um número de cristais superior a SOO/mm^ ocorre em urinas com elevada 

saturação fosfo-cálcica, devendo orientar para a pesquisa de 

hiperparatireoidismo primário [128].

1. 2. 4. Fosfato de Cálcio Amorfo Carbonatado Complexo (PACC)

Estes cristais são comumente observados na urina de indivíduos 

normais, especialmente após a alimentação, não tendo significado clínico 

particular. Quando encontrados com freqüência ou em abundância, na urina 

matinal de indivíduos portadores de litíase fosfo-cálcica ou de acidose tubular 

renal, podem indicar um risco de recidiva da doença calculosa [126,128], 

Como observado nas figuras 15 e 16, os cristais de PACC são grânulos não 

polarizantes, podendo formar cilindros de cristais e placas vitrosas. A 

ausência de polarização auxilia a diferenciá-los dos cristais de urato amorfo 
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complexo, que são grânulos polarizantes (figuras 26 e 27).

L 2. 5. Fosfato de Ainônio Magnesiano Hexahidratado (Estruvita)

A formação de cristais de estruvita ocorre preferencialmente em urina 

alcalina. A sua presença quase sempre indica infecção por microrganismos 

produtores de urease, mais comumente pertencentes às espécies Proteus, 

Klebsiella, Providencia, Pseudomonas, Staphylococcus e Ureaplasma [126,128]. 

Nestes casos, geralmente se associam a cristais de PACC e de urato ácido de 

amônio, como pode ser visto nas figuras 17,18. A presença de cristais de 

estruvita em urina estéril tem sido descrita [129].

1. 2. 6. Urato Ácido de Amônio (UAA)

Como descrito anteriormente, cristais de UAA associados a urina 

francamente alcalina indicam a presença de infecção por microrganismos 

produtores de urease. Porém, a observação destes cristais em urina com pH 

inferior a 6,6 sugere hiperamoniogênese renal associada a hiperuricosúria e 

deve orientar para a pesquisa de diarréia crônica, abuso de laxativo ou 

carência nutricional em fósforo [128].

Estes cristais podem ser vistos na figura 20

1. 2. 7. Ácido Úrico

Três formas de ácido úrico são conhecidas: acido úrico dihidratado 

(AUD), acido úrico anidro (AUA), e urato amorfo complexo (UAC). A 

forma mais freqüente é a dihidratada, sendo a forma anidra raramente 

observada. A presença de cristais de AUD e AUA significa hiperacidez 

urinária, que pode estar associada ou não a hiperuricosúria. Ao contrário, 
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cristais de UAC são observados em urinas hiperuricosúricas [126].

Como podem ser vistos nas figuras 21 a 26, os cristais de AUD e AUA são 

altamente polarizantes e policrômios, enquanto que os cristais de UAC se 

precipitam na forma de grânulos ou esferas (figuras 27 e 28).

1. 2. 8. Cistina

A presença de um único cristal de cistina leva ao diagnóstico de 

cistinúria e a quantificação destes cristais pode ser útil na avaliação da 

resposta terapêutica. Eles estão presentes em aproximadamente 90% das 

urinas de indivíduos portadores de cistinúria não tratados [126], Nos casos 

suspeitos, a pesquisa de cristais no sedimento urinário e na urina conservada a 

+4°C pode aumentar a capacidade de detecção da doença [126]. Como pode ser 

visto na figura 29, o cristal de cistina é um hexágono com lados e ângulos 

opostos iguais, podendo ou não ser polarizantes, dependendo da espessura do 

cristal. A agregação ocorre tipicamente com os lados dos cristais superpostos 

paralelamente.

1. 2. 9. 2,8-Dihidroxiadenina

Estes cristais estão presentes em quase .100% das urinas de indivíduos 

portadores de deficiência homozigótica da enzima adenina fosforibos.il 

transferase não tratados. Na análise química dos cálculos, a 2,8 

dihidroxiadenina é quase sempre confundida com ácido úrico, daí a 

importância de pesquisar a existência de cristais na urina [126]. Do mesmo 

modo que na cistinúria, a pesquisa de cristais de 2,8 dihidroxiadenina no 

sedimento urinário e na urina conservada a +4°C pode aumentar a capacidade 

de detecção da doença [126]. A figura 31 mostra o cristal de 2,8 
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dihidroxiadenina. Cuidado deve ser tomado para não confundi-los com grãos 

de amido vistos na luz polarizada (figuras 32,33).

1. 2. 10. Cristalúria de Origem Medicamentosa

A saturação urinária de medicamentos pode ser desencadeada pela 

redução no volume urinário, grau de acidez urinária, prescrição de doses 

elevadas e/ou tratamento por tempo prolongado. Hematúria, insuficiência 

renal aguda e formação de cálculos renais têm sido descritas após uso de 

diversos tipos de medicamentos [41,130], sendo um dos exemplos mais 

importantes na atualidade, a ocorrência de insuficiência renal aguda 

desencadeada pelo uso de sulfadiazina, utilizada no tratamento da 

toxoplasmose cerebral em pacientes aidéticos. A identificação do agente causai 

permite estabelecer um tratamento específico [131]. Daudon e cols; analisaram 

7000 cristalúrias através de microscopia óptica com luz polarizada e 

espectrofotometria infra-vermelha. Cristalúria de origem medicamentosa foi 

observada em 64 casos (0,6% do total de amostras e 6,5% das cristalúrias 

positivas), sendo identificados 10 drogas diferentes [132]. Na França, os 

principais medicamentos implicados são as sulfas (63,4%), glafenina (13,3%) 

e quinolonas (10%), enquanto que nos EUA é o triamtereno [133]. As figuras 

34 a 36 mostram cristais de sulfametoxazol, sulfadiazina e amoxacilina. Os 

cristais de sulfametoxazol podem ser facilmente confundidos com cristais de 

ácido úrico.

1. 2. 11. Taxa de Agregação

Um agregado cristalino é formado pelo acoplamento de três ou mais 

cristais, independente da espécie [125]. Taxas elevadas de agregação cristalina 
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sugerem deficiência de inibidores da agregação. Nos indivíduos normais, a 

taxa de agregação é geralmente inferior a 5%, enquanto que nos pacientes 

litiásicos ela é mais elevada, variando de 7 a 10%, podendo atingir valores 

superiores a 25% [128]. Figura 37 mostra um exemplo de agregados de 

cristais de COD.

A tabela 17 resume os principais critérios de interpretação da 

cristalúria
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Figura 9. Cristais de oxalato de cálcio dihidratado: (a) forma bipiramidal (20 p) e retangular 
com losango polarizante central (12 p); (b) gêmeos interpenetrantes formados de cristais 
bipiramidais; (c) forma hexagonal indicativa de hipercalciúria importante; (d) forma retangular 
de bordos arredondados.
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Figura 10. Cristais de oxalato de cálcio dihidratado forma bipiramidal (60 p).
Figura 11. Cristais de oxalato de cálcio monohidratado na forma hematiforme e em halteres. 
Figura 12. Cristais de oxalato de cálcio monohidratado observados na hiperoxalúria primária 
(gentilmente cedido por M. Daudon).
Figura 13. Cristais de bruxita (gentilmente cedido por M. Daudon).
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Figura 14. Cristais de bruxita formando agregados.
Figura 15. Cristais de fosfato de cálcio amorfo carbonatado complexo formando placas 
vitrosas (gentilmente cedido por M. Daudon).
Figura 16. Cristais de fosfato de cálcio amorfo carbonatado complexo formando cilindros 
(gentilmente cedido por M. Daudon).
Figura 17. Cristais de fosfato de cálcio amorfo carbonatado complexo, estruvita e urato 
ácido de amônio vistos na luz polarizada, pH urinário 8,5.
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Figura 18. Cristais de estruvita e urato ácido de amônio vistos na luz branca, pH urinário 
8,5.

Figura 19. Cristal de estruvita em forma de samambaia, pH urinário 8,2.
Figura 20. Cristais de urato ácido de amônio e fosfato de cálcio amorfo carbonatado 
complexo, pH urinário 7,7.
Figura 21. Cristais de ácido úrico dihidratado, pH urinário 5,8.
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Figura 22. Cristais de ácido úrico dihidratado em forma de bastões (gentilmente cedido 
por M. Daudon).
Figura 23. Cristais de ácido úrico dihidratado em forma de charuto (gentilmente cedido 
por M. Daudon).
Figura 24. Cristais de ácido úrico anidro, pH urinário 4,7.
Figura 25. Cristais de ácido úrico anidro (gentilmente cedido por M. Daudon).
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Figura 26. Cristais de fosfato de cálcio amorfo carbonatado complexo pH urinário 8,2. 
Figura 27. Cristais de urato amorfo complexo (gentilmente cedido por M. Daudon). 
Figura 28. Cristais de urato amorfo complexo em forma de esferas (gentilmente cedido 
por M. Daudon).
Figura 29. Cristais de cistina, pH urinário 6,2.
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Figura 30. Cristal de cistina, pH urinário 6,8.
Figura 31. Cristais de 2,8 dihidroxiadenina vistos na luz polarizada (gentilmente cedido 
por M. Daudon).
Figura 32. Grão de amido visto na luz polarizada.
Figura 33. Gão de amido visto na luz branca.
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Figura 34. Cristais de n-acetil sulfadiazina (gentilmente cedido por M. Daudon)

Figura 35. Cristais de bactrim n-acetilado (gentilmente cedido por M. Daudon)

Figura 36. Cristais de amoxacilina trihidratada (gentilmente cedido por M. Daudon)

Figura 37. Agregados de oxalato de cálcio dihidratado
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Tabela 17. Critérios de interpretação da cristalúria

* PACC = fosfato de cálcio amorfo carbonatado complexo; CA = carbapatita 
§ valor expressa percentagem de agregados/número de cristais isolados 
Tabela extraída da referência 128

CRITÉRIOS NATUREZA DOS CRISTAIS INTERPRETAÇÃO

Natureza
Química

cistina
dihidroxiadenina^xantina 

estruvita. urato ácido de amônio 

medicamentos

anomalia tubular
defeito enzimático

infeccção por microorganismos produtores de urease 

litíase iatrogênica, insuficiência renal aguda

Natureza

Cristalina

oxalato de cálcio monohidratado 

bruxita

hiperoxalúria 

hipercalciúria sem hiperoxalúria

Face Cristalina oxalato de cálcio dihidratado hexagonal hipercalciúria importante

Frequência oxalato de cálcio normal ~ 12% litiásicos = 60%

fosfatos de cálcio normal = 20% (PACC, CA *)  litiásicos > 50%

Quantidade bruxita
oxalato de cálcio monohidratado

hiperparatireoidismo primário 

hiperoxalúria primária

Tamanho dos

Cristais

oxalato de cálcio dihidratado 

cistina

hiperoxalúria + hipercalciúria 

saturação elevada em cistina

Agregação

Cristalina §

oxalato de cálcio normal <5% litiásicos = 7-10%

taxa de agregação superior = saturação elevada ou 

deficiência em inibidores



1. 3. ANÁLISE DO CÁLCULO

A semelhança entre os cristais presentes na urina e no cálculo sugere 

que o estudo da cristalúria poderia ampliar os nossos conhecimentos sobre a 

formação e crescimento de cálculo urinário. Finlayson e cols. definem cálculo 

urinário como qualquer objeto que resulte da passagem da fase líquida para a 

fase sólida. Como esta definição engloba a formação de matrix e de cristais, 

milhões de cálculos seriam formados; entretanto, a maioria seria eliminada 

sem dor e não causaria a doença calculosa. Esta ocorrería quando um cálculo 

urinário causasse obstáculo à passagem da urina ao seu redor. Assim, o 

tamanho mínimo do cálculo dependería basicamente do sistema de detecção 

utilizado [134], Qualquer que seja o tamanho do cálculo, cada camada 

apresenta características próprias e fomece informações sobre o meio em que 

ele foi formado.

Diversas técnicas de análise têm sido utilizadas para estudar os cálculos 

urinários, sendo a análise química a mais empregada em nosso meio. Esta 

técnica, porém, apresenta alguns inconvenientes que dificultam a sua 

interpretação [128,135]:

(i) resultados falso positivos e falso negativos podem ser freqüentes 

dependendo da especificidade da reação e da qualidade dos reativos 

empregados,

(ii) a sensibilidade do método aos diversos componentes do cálculo é 

diferente, podendo subestimar constituintes principais e superestimar 

elementos minoritários;

(iii) não fornece informações sobre a fase cristalina, não diferenciando, por 

exemplo, a forma monohidratada da forma dihidratada do oxalato de cálcio;
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(iv) necessita de grandes quantidades da amostra, dificultando a análise de 

pequenos cálculos;

(v) sua utilização é limitada às espécies mais freqüentemente encontradas, não 

sendo capaz de detectar constituintes mais raros, como 2,8 dihidroxiadenina e 

medicamentos.

A estrutura global do cálculo depende não só da forma e do tamanho 

dos cristais, mas também é influenciada pela capacidade de se agregar e 

crescer segundo direção privilegiada, dando origem a estruturas com graus de 

organização, homogeneidade e dureza diferentes. Desta forma, pa maioria dos 

casos, o exame óptico do cálculo permite estudar a organização estrutural das 

camadas periféricas e do núcleo, a morfologia dos cristais, determinar as 

espécies cristalinas mais freqüentes e pesquisar a presença de corpos estranhos 

servindo de núcleo para a formação do cálculo.

1. 3. 1. Análise Morfológica dos Cálculos

Daudon e cols. estudaram a estrutura morfológica de um grande 

número de cálculos e correlacionaram este resultado com a análise 

espectrofotométrica e química do cálculo e da urina, e com o quadro clínico 

do paciente [128,135,136]. Com base nos dados, estabeleceram uma 

classificação morfo-constitucional com 6 tipos e 20 subtipos de cálculos:.

(i) Tipo I: oxalato de cálcio monohidratado (COM);

(ii) Tipo II: oxalato de cálcio dihidratado (COD);

(iii) Tipo III: ácido úrico e uratos

(iv) Tipo IV: fosfatos cálcicos e magnesianos

(v) Tipo V: cistina
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(IV) Tipo VI: cálculos ricos em proteínas

A tabela 18 mostra as características morfológicas da camada 

superficial e das camadas internas, visualizadas na secção do cálculo, de cada 

subtipo de cálculo. O estudo morfológico permite classificar 

aproximadamente 90% dos cálculos e estabelecer o seu constituinte principal 

em 97% dos casos.

O estudo da saturação urinária e do quadro clínico de cada paciente 

possibilitou os autores já citados estabelecer a(s) etiologia(s) mais 

frequentemente encontrada(s) em cada subtipo de cálculo. Este correlação é 

mostrada na tabela 19.
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Tabela 18. Classificação e descrição morfológica dos diversos subtipos de cálculos urinários, segundo Daudon e cols. *

SUB TIPOS CARACTERÍSTICAS morfologicas gerais

superfície SECÇÃO

aspecto muriforme ou de mamplao, liso
Ia presença de umbilicação central (origem papilar)

cor: castanho escuro

aspecto rugoso e de mamelões fraturados
Ib ausência de umbilicação

cor: castanho escuro a quase preto

aspecto liso ou em forma de brotos
Ic cor: clara, às vezes creme (característico)

Id aspecto liso
cor: castanho-amarelada

aspecto espiculado, com cristais bipiramidais
lia achatados e entrelaçados, brilhantes, translúcidos,

com ângulos e arestas salientes
cor: castanho claro a creme

aspecto espiculado, com cristais entrelaçados,
Ilb suaves, espessos, opacos, com ângulos e arestas

pouco salientes
cor: cinza claro a creme

compacta, concêntrica
cristalização radial 
cor: castanho escuro a quase preto

compacta, cristalina, desorganizada,
às vezes lacunar
cor: castanho escuro

mais ou menos compacta, desorganizada, cristalina, 
fmamente granulosa;
pequenos cristais prismáticos fundidos 
cor: castanho claro a creme

compacta, microcristalina, concêntrica, dispostas em 
camadas finas e cerradas, sem organização radial

cristalina, radial, ligeiramente frouxa 
cor: castanho a amarelo claro 

cristalina, compacta, desorganizada 
cor: cinza claro a castanho-amarelada



(continuação)

SUBTIPOS SUPERFÍCIE

IIc
aspecto rugoso, microcristalino 
cor: cinza claro a castanho-amarelada

Illa
aspecto homogêneo, cristalino, liso ou com 
formação de pequenos brotos
cor: cinza claro, amarelada, ocre ou alaranjada

Illb
aspecto heterogêneo, cristalino e/ou
microcristalino, rugoso, com áreas de porosidade 
cor: heterogênea, creme a castanho-avermelhada

IIÍC
aspecto homogêneo, rugoso, microcristalino e 
ligeiramente poroso
cor: creme a castanho-acinzentada

IIW
aspecto heterogêneo, microcristalino, com 
porosidade acentuada 
cor: cinza a castanho

IVal
aspecto homogêneo, microcristalino, rugoso ou 
com formação de finos brotos 
cor: esbranquiçada a bege

IVa2
aspecto homogêneo, cristalino, envernizado, 
ligeiramente liso, com aspereza semelhante à 
s í li c a
cor: castanho-amarelada



SECÇÃO

microcristalina, camada periférica concêntrica 
difusa; centro desorganizado e ligeiramente frouxo 
cor: cinza claro a castanho-amarelado escuro

compacta, concêntrica, com cristalização radial 
cor: ocre a vermelho-tijolo

ligeiramente compacta, cristalina, desorganizada 
cor: laranja a vermelho-tijolo

compacta, microcristalina, geralmente desorganizad 
cor: cinza a castanho-acinzentada

heterogênea, em camadas ligeiramente concêntricas 
frouxas, com porosidade localizada
cor: cinza claro a castanho

microcristalina, friável, com concentricidade 
mais ou menos nítida
cor: esbranquiçada a bege

concêntrica, mais ou menos folheada, em camadas 
cristalinas espessas castanho-amareladas e 
microcristalinas mais finas de cor bege



(continuação)

SUBTIPOS SUPERFÍCIE SECÇÃO

aspecto heterogêneo, rugoso, poroso, com
formação de brotos e depósitos cristaiinos ou

IVb microcristaíinos, difusos, ligeiramente confluentes 
cor: esbranquiçada e castanhto-amarelada a
castanho escuro

aspecto homogêneo, cristalino, composto de 
cristais com graus variáveis de fusão, ângulos e 

IVc arestas pouco salientes
cor: esbranquiçada

aspecto homogêneo, cristalino, finamente rugoso
IVd ou em aspecto de couve-flor, frequentemente

translúcido
cor: creme a cinza claro

aspecto homogêneo, cristalino, granuloso, com
Va cristais pouco angulosos ou em forma de brotos,

mais ou menos translúcidos e céreos
cor: amarelada a castanho-amarelada

aspecto homogêneo, microcristalino, ligeiramente
Vb Hso

cor: creme a amarelada

cálculo mole, não estruturado, liso, homogêneo
Via cor: esbranquiçada a castanho claro

heterogênea, concêntrica, com camadas 
microcristalinas, espessas e esbranquiçadas, 
alternadas com camadas cristalinas finas 
castanho-amareladas

estrutura frouxa, cristalina, com organização radial 
grosseira e concentricidade mais ou menso nítida, 
presença quase constante de outros constituintes 
moldando a morfologia
cor: esbranquiçada

compacta, concêntrica, com cristalização radial 
cor: creme a cinza claro 

homogênea, com cristalização radial, grosseira e 
difusa
cor: amarelada a castanho-amarelo claro

periferia: heterogênea, compacta, microcristalina, 
finamente concêntrica, de cor creme
centro: cristalina e desorganizada, de cor amarelada 
a castanho amarelo-claro

homogênea, desorganizada, idêntica à superfície 
Presença de focos de mineralização secundária 
cor: esbranquiçada a castanho claro



(continuação)

SUB TIPOS SUPERFÍCIE SECÇÃO

IVb

aspecto heterogêneo, rugoso, poroso, com 
formação de brotos e depósitos cristalinos ou 
microcristalinos, difusos, ligeiramente confiuentes 
cor; esbranquiçada e castanHo-amarelada a 
castanho escuro

heterogênea, concêntrica, com camadas 
microcristalinas, espessas e esbranquiçadas, 
alternadas com camadas cristalinas finas 
castanho-amareladas

IVc

aspecto homogêneo, cristalino, composto de 
cristais com graus variáveis de fusão, ângulos e 
arestas pouco salientes 
cor: esbranquiçada

estrutura frouxa, cristalina, com organização radial 
grosseira e concentricidade mais ou menso nítida, 
presença quase constante de outros constituintes 
moldando a morfologia 
cor: esbranquiçada

IVd
aspecto homogêneo, cristalino, finamente rugoso 
ou em aspecto de couve-flor, frequentemente 
translúcido
cor; creme a cinza claro

compacta, concêntrica, com cristalização radial 
cor: creme a cinza claro

Va
aspecto homogêneo, cristalino, granuloso, com 
cristais pouco angulosos ou em forma de brotos, 
mais ou menos translúcidos e céreos 
cor: amarelada a castanho-amarelada

homogênea, com cristalização radial, grosseira e 
difusa
cor: amarelada a castanho-amarelo claro

Vb
aspecto homogêneo, microcristalino, ligeiramente
liso
cor: creme a amarelada

periferia: heterogênea, compacta, microcristalina, 
finamente concêntrica, de cor creme
centro: cristalina e desorganizada, de cor amarelada 
a castanho amarelo-claro

Via
cálculo mole, não estruturado, liso, homogêneo 
cor: esbranquiçada a castanho claro

homogênea, desorganizada, idêntica à superfície 
Presença de focos de mineralização secundária 
cor: esbranquiçada a castanho claro



(continuação)

SUBTIPOS SUPERFÍCIE

VB
aspecto heterogêneo, irregular, rugoso e em 
escamas
cor: castanho quase preto, cèm áreas de cor 
variável, segundo os constituintes associados

Referências 128,135



SECÇAO 

heterogênea, mais ou menos estruturada, friável, 
com concentricidade grosseira e folheada 
cor: castanho escuro, com áreas de cor variável, 
segundo os constituintes associados 
(amarelo-esverdeada para o triamtereno, 
castanho-chocolate para a vevelita)



Tabela 19. Composição química e etiologias mais frequentemente encontradas em cada subtipo morfológico de
cálculo, segundo Daudon e cols. *

SUBTIPOS COMPOSIÇÃO ETIOLOGIAS

Ia oxalato de cálcio monohidratado
hiperoxalúria intermitente
calcificação papilar
rim esponjoso medular

Ib oxalato de cálcio monohidratado hiperoxalúria
estase devido a anomalia urológica

Ic oxalato de cálcio monohidratado hiperoxalúria primária

Id oxalato de cálcio monohidratado estase?

lia oxalato de cálcio dihidratado hipercalciúria de qualquer origem

Ilb
oxalato de cálcio monohidratado

+
oxalato de cálcio dihidratado

hipercalciúria intermitente 
hipercalciúria + hiperoxalúria 
estase

IIc oxalato de cálcio dihidratado hipercalciúria
estase

IHa ácido úrico anidro estase
hiperuricosúria intermitente

Illb ácido úrico anidro + ácido úrico dihidratado hiperuricosúria

inc uratos diversos e urato ácido de amônio terapêutica alcalinizante em pacientes com 
cálculo de ácido úrico

(continuação)



* Referências 128, 135

SUBTIPOS COMPOSIÇÃO ETIOLOGIAS

ma urato ácido de amônio terapêutica alcalinizante 
infecção urinária amoniogênica

IVal carbapatita
(fosfato de cálcio carbonatado cristalizado)

hiperparatireoidismo primário
infecção urinária
acidose tubular distai

IVa2 carbapatita +
proteína em pequena quantidade

acidose tubular distai 
cálculos prostáticos

IVb carbapatita + estruvita + 
urato ácido de amônio

infecção urinária alcalinizante 
pielonefiite

IVc estruvita ± carbapatita infecção urinária alcalinizante 
pielonefiite

IVd bruxita hiperparatireoidismo primário 
?

Va cistina cistinúria-lisinúria

Vb cistina + pequena quantidade de carbapatita cistinúria-lisinúria + tratamento alcalinizante

Via Proteína ± carbapatita, fosfatos amorfos e
estruvita

pielonefiite

VIb proteínas ± constituintes diversos (oxalato 
de cálcio monohidratado, medicamentos)

litíase medicamentosa 
proteinúria decorrente de lesão tubular



2. OBJETIVOS

Avaliar o papel da cristalúria na prática clínica, através da análise de; 

cristais presentes na urina e do estudo morfológico de cálculos urinários 

observados em indivíduos da região de Fortaleza, atendidos no Hospital 

Universitário Walter Cantídio, da Universidade Federal do Ceará, visando:

(i) determinar sensibilidade e especificidade da cristalúria como método 

auxiliar de diagnóstico na litíase urinária;

(ii) identificar espécies e formas de cristais urinários nTais freqüentes 

nesta população;

(iii) identificar os tipos morfológicos de cálculos urinários mais 

freqüentes, verificando a associação entre estes e as espécies cristalinas 

observadas na urina.
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3. CASUÍSTICA e métodos 

3. 1. População

O estudo compreende todos os exames de cristalúria e de análise 

morfológica de cálculos urinários por nós realizados, no Laboratório de 

Cristalúria do Centro de Pesquisas em Doenças Hepato-Renais, da 

Universidade Federal do Ceará, num período de três anos, de setembro de 

1993 a setembro de 1996.

Foram analisadas 755 cristalúrias provenientes de 464 pacientes, sendo 

238 (51,3%) do sexo masculino e 226 (48,7%) do sexo feminino, com média 

de idade de 32,1 anos (3 meses a 75 anos), ± SEM 0,74. Informações sobre o 

quadro clínico que motivou a solicitação da cristalúria puderam ser obtidas 

em 719 amostras.

Foram igualmente avaliados 310 cálculos oriundos de 145 pacientes, 

sendo 51,4% destes, do sexo masculino e 48,6% do sexo feminino, com média 

de idade de 34,9 anos (4 a 75 anos), ± SEM 1,2.

Em 86 casos, a análise morfológica dos cálculos foi comparada com 

aquela da cristalúria, com a finalidade de avaliar a taxa de concordância entre 

a saturação urinária, sugerida pela espécie cristalina presente na urina, e os 

distúrbios metabólicos encontrados mais frequentemente em cada tipo de 

cálculo.

3«, 2. Procedimentos

3. 2. 1» Cristalúria

A primeira rnicção matinal, com o indivíduo em jejum, foi coletada em 
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recipiente não estéril, conservada a 37°C e analisada até 2 horas após sua 

emissão. O volume, pH e densidade da urina foram determinados. O pH 

urinário foi medido utilizando fita com variação de 0,3 u (Duotest®). Após 

homogeneização manual da urina, uma alíquota foi retirada do quarto inferior 

do frasco e colocada em Célula de Malassez para a pesquisa de cristais, 

utilizando microscopia óptica com luz polarizada (NIKKON). Os diferentes 

tipos de cristais, suas formas e agregados foram avaliados e quantificados em 

objetiva de 40x. O tamanho médio e máximo de cada forma de cristal e seus 

agregados foram determinados. Na avaliação das espécies em forma de 

grânulos, foram consideradas positivas as amostras contendo um número 

superior a 10 cristais/mm3. Nestes casos, a apreciação da cristalúria foi serni- 

quantitativa.

A seguir, uma nova alíquota de 10 ml de urina foi centrifugada a 

3000 rpm, durante 10 minutos, sendo o sedimento avaliado para pesquisa de 

cristais. Nos casos de suspeita de litíase metabólica congênita ou de litíase 

medicamentosa, a urina foi também conservada a 4°C,. durante 24 horas, para 

posterior análise.

3. 2. 2o Análise morfológica do cálculo urinário

Utilizando lupa de 10 mm com capacidade de aumento de 10 vezes 

(Prolabo), foi realizada uma análise cuidadosa das características 

morfológicas da face externa e das camadas internas do cálculo, visualizadas 

após secção com lâmina de bisturi. Com base na classificação morfológica, 

foram determinados os constituintes majoritários e minoritários de cada 

cálculo.
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3. 3. Análise estatística

Foram construídas tabelas de contingência para as variáveis discretas e 

a análise foi realizada usando o teste qui~quadrado de Pearson, para teste de 

homogeneidade e teste de independência. O teste F da análise de variância 

para um fator foi usado para as variáveis contínuas.

Os intervalos de confiança para as proporções foram calculados com 

95% de confiança segundo a fórmula:

p ± 1,96 x /(p x q/n), onde q = l-pen = número da amostra

Os resultados são expressos como média ± erro médio padrão (SEM).
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4. RESULTADOS

Os resultados das análises de cristalúria e dos cálculos são apresentados 

separadamente.

4. L Cristalúria

Como mostra a tabela 20, a maioria dos 464 pacientes incluídos no 

estudo estão distribuídos na faixa etária de 20 a 40 anos.

Cristais foram detectados em 288 das 755 amostras de urina, o que 

representa uma chance de positividade na amostra global entre 34,6% e 

41,6%, com um coeficiente de confiança de 95%. Em 141 amostras (18,7%), 

foi informado que o paciente fazia uso de medicação específica para algum 

tipo de distúrbio metabólico, não havendo informações disponíveis em 350 

delas (46,3%).

Como mostra a tabela 21, diversas situações clínicas motivaram a 

solicitação da cristalúria: 423 amostras de urina eram provenientes de 

indivíduos com litíase urinária comprovada; 52 amostras provinham de 

indivíduos com dor lombar sugestiva de litíase, porém sem comprovação 

clínica ou radiológica; 68 de transplantados renais; 48 de potenciais doadores 

de rim; 18 de indivíduos com hematúria; 75 eram decorrentes de investigação 

familiar de litíase; e 72 de outras situações diversas. Cristais urinários foram 

detectados em amostras de todos os grupos, com uma maior freqüência 

naquelas provenientes de pacientes litiásicos (40,7%), o que representa uma 

especificidade de 63,9% (58,3% - 69,5%). É interessante ressaltar que 14 dos 

48 (29,2%) indivíduos candidatos a doadores para transplante renal 

apresentavam cristalúria positiva. Estes grupos não diferiram quanto a idade, 
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pH e densidade urinária.

Na tabela 22 podemos ver a distribuição das médias de idade, volume, 

pH e densidade urinária segundo a presença ou ausência de cristais nas 

amostras de urina. Diferença significativa foi observada quanto à densidade 

urinária (p<0,001), com as amostras positivas apresentando valores maiores 

(1017 + 0,4) do que aquelas negativas (1014 ± 0,3). Como mostra a 

figura 38, das 288 amostras de urina positivas, 167 (58%) eram 

provenientes de indivíduos do sexo masculino e 121 (42%) do sexo feminino, 

enquanto que das 467 amostras negativas, 216 (46%) eram do sexo masculino 

e 251 (54%) do sexo feminino (p>0,00173, g.1=1).

A figura 39 mostra que os cristais mais frequentes nas 288 amostras 

de urina positivas foram os de oxalato de cálcio dihidratado - COD (41,3%), 

seguido dos cristais de oxalato de cálcio monohidratado - COM (31,9%), 

ácido úrico dihidratado - AUD (22,2%), fosfato de cálcio amorfo carbonatado 

complexo - PACC (20,8%), bruxita - bru (7,3%), cistina - cis (5,2%) e 

estruvita - estru (2,8%). Em 10% das amostras, o tipo de cristal não pôde ser 

identificado devido ao seu pequeno tamanho ou à apresentação em forma 

inabitual. Como mostra a figura 40, a associação entre espécies cristalinas 

foi observada em 89 (31%) amostras de urina, sendo as mais frequentes 

aquelas entre cristais de oxalato de cálcio mono e dihidratado (48,4%).

Na tabela 23 podemos observar a distribuição das médias de idade, pH. 

e densidade urinária segundo as diferentes espécies cristalinas que foram 

identificadas. Nas amostras não houve diferença significativa quanto à média 

de idade em que foram observadas as diferentes espécies de cristais. Os 

cristais de PACC, cistina e estruvita se precipitaram em urinas com pH médio 
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superior a 6,0, enquanto o pH médio para a precipitação de cristais de AUD, 

COD, COM ebruxita foi inferior a 6,0. Como pode ser visto na figura 41, 

os cristais de COD, COM e de cistina foram mais freqüentes no sexo 

masculino do que no feminino, sendo pertencentes a indivíduos daquele sexo 

60,5% das amostras de urina contendo cristais de COD (p>0,02012); 60,9% 

das amostras contendo COM (p>0,03787) e 78,9'% daquelas em que foram 

observados cristais de cistina (p>0,01271), (g.l.=l, para cada todas as espécies 

de cristais analisadas).

As amostras de urina de indivíduos candidatos a doação para transplante 

renal apresentaram uma positividade de 1,9% em relação à amostra global e 

de 29,2% em relação ao número de candidatos avaliados. Neste grupo foram 

observados cristais de PACC em 7 amostras (53,8%), cristais de COD em 5 

(38,5%), de COM em 4 (30,8%), de bnixita em 1 (7,7%), sendo que em 4 

amostras mais de uma espécie cristalina foi observada. Em 7 das 13 amostras 

(53,8%), havia formação de agregados.

Os cristais de oxalato de cálcio mono e dihidratado foram avaliados 

quanto ao seu tamanho e à sua forma mais frequente. Como pode ser visto na 

tabela 24, 71,8% dos cristais de COD e 67,5% dos cristais de COM 

apresentavam tamanho inferior a 10 p. Cristais de COD e de COM superiores 

a 40 p ocorreram em 3,4% e 1,9% das amostras, respectivamente. Oito 

formas de cristais de COD foram observadas na urina, sendo mais freqüente a 

forma bipiramidal (90%, e menos freqüente a forma hexagonal (3,4%). Em 

66% das amostras foram observados cristais de COM na forma oval e em 

43,5% delas, na forma hematiforme.
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Tabela 20. Distribuição de 464 pacientes segundo a faixa etária

* Informações não foram obtidas em 34 pacientes

IDADE (anos)

> <

n %

0 10 43 10,0

10 20 46 10,7

20 30 86 20,0

30 40 125 29,1

40 50 75 17,4

50 60 33 7,7

60 70 19 4,4

70 80 3 0,7

TOTAL 430 * 100
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Tabela 21. Distribuição da freqüencia de cristalúria positiva, observada em 755 amostras de urina, de 
acordo com os grupos clínicos estudados

GRUPOS
.............

Número de Cristalúria Cristalúria (+)/ Cristalúria (+)/
CLÍNICOS amostras positiva grupos ** total de urinas **

n n % %

litíase urinária 423 172 40,7 (36,0-45,4) 22,8(19,8-25,8)

dor lombar 52 15 28,8(16,5-41,1) 2 (1-3)

transplante renal 68 28 41,2 (29,5-52,9) 3,7 (2,4-5,0)

candidato a doação renal 48 14 29,2(16,3-42,1) 1,9 (0,9-2,9)

hematúria 18 3 16,7 (0-33,9) 0,4 (0-0,9)

investigação familiar 75 21 28 (17,8-38,2) 2,8 (1,6-4,0)

outros 36 13 36,1 (20,4-51,8) 1,7 (0,8-2,6)

não identificado 36 22 61,1 (45,2-77) 2,9(1,7-4,1)

TOTAL 755 * 288 - 38,1 (34,6-41,6)
‘um paciente submetido a transplante renal também apresentou litíase urinária
“ valores entre prênteses ( ) indicam intervalo de confiança com coeficiente de 95%



Tabela 22. Distribuição das médias de idade, volume urinário, pH e
densidade, segundo a presença ou ausência de cristais na urina

Valores expressos em média ± erro médio padrão

PARÂMETROS CRISTALÚRIA P

Positiva Negativa

idade (anos) 32,5 ± 0,9 33,8 ± 15,2 0,25

volume urinário (ml) 236 ± 8,5 252 ±7,1 0,13

pH urinário 5,9 ±0,1 5,9 ±0,1 0,53

densidade urinária 1017 ±0,4 1014 ±0,3 0,0001

Parte 3: Resultados 121



positiva negativa

feminino

masculino

Figura 38. Resultados de cristalúria distribuídos segundo o sexo

COD COM AUD PACC BRU CIS ESTRU NI Assoe
espécies cristalinas

Figura 39. Distribuição de frequência das espécies cristalinas em 288 amostras de urina
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Tabela 23. Distribuição das médias de idade, do pH urinário e densidade urinária, segundo
as espécies cristalinas ocorrendo isoladamente

Espécies n Idade (anos) pH urinário Densidade

COD 53 29,6 ± 2,0 5,8 ±0,1 1021 ±0,7

COM 35 33,6 ±2,5 5,9 ±0,1 1014 ±0,9

AUD 42 37,8 ± 3,0 5,4 ±0,1 1018 ± 1,1

PACC 34 33,2 ± 2,3 6,5 ±0,1 1015 ± 1,0

Bruxita 3 44,0 ± 7,0 5,9 ± 0,0 1020 ± 2,3

Cistina 13 26,2 ± 1,0 6,4 ±0,1 1014 ±0,7

Estruvita 4 34,0 ± 11,5 6,6 ± 0,4 1014 ±3,9

NI 13 35,5 ±4,1 5,9 ±0,1 1012 ±2,6

Valores expressos como média ± erro médio padrão
COD = oxalato de cálcio dihidratado; COM = oxalato de cálcio monohidratado
AUD = ácido úrico dihidratado; PACC = fosfato de cálcio amorfo carbonatado complexo 
NI = não identificado



SR

Figura 40. Distribuição das espécies cristalinas mais freqüentemente associadas, observadas 

em 89 amostras de urina

□ feminino

COD COM AUD PACC BRU CIS ESTRU NI
espécies cristalinas

Figura 41. Distribuição das espécie cristalinas observadas de acordo com o sexo, em 288 amostras
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Tabela 24. Distribuição dos cristais de oxalato de cálcio mono e dihidratado de acordo
com o tamanho

Tamanho (g)
............ COM

> < n % n %

COD = cristais de oxalato de cálcio dihidratado
COM = cristais de oxalato de cálcio monohidratado

0 10 127 70,9 106 67,5

10 20 28 15,8 31 19,7

20 30 9 5,0 15 9,6

30 40 7 3,9 2 1,3

>40 6 3,4 3 1,9

TOTAL 177 100 157 100
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4.2. Análise inorfológica dos cálculos urinários

Dos 145 pacientes analisados, 60% eliminaram múltiplos cálculos e 

apenas 40% dos pacientes eliminaram um cálculo único. Diante deste 

comportamento, nos pacientes portadores de litíase múltipla consideramos 

para análise somente os cálculos com tipagens morfológicas diferentes, o que 

resultou numa proporção de 156 cálculos para 145 pacientes. Destes, 12 

(7,7%) eram coraliformes. Como observado em relação à cristalúria, a 

maioria dos indivíduos que eliminaram cálculos encontravam-se na faixa 

etária entre 20 e 40 anos (tabela 25). O modo de eliminação f©i identificado 

em 137 cálculos e assim distribuídos: 47,4%-espontânea, 41,6%-cirúrgica e 

11 %-litotripsia.

A tabela 26 mostra que o constituinte majoritário dos cálculos mais 

freqüentemente observado foi o oxalato de cálcio monohidratado - tipo I 

(44,2%), seguido de oxalato de cálcio dihidratado - tipo II (37,2%), fosfatos - 

tipo IV (17,3%), ácido úrico - tipo III (13,5%), cistina ~ tipo V (2,6%) e do 

tipo VI (0,6%). O constituinte minoritário mais frequente foi o fosfato 

(19,2%), seguido do oxalato de cálcio dihidratado (12,8%) e oxalato de cálcio 

monohidratado (10,2%). Em 3 casos (1,9%) a classificação morfológica não 

foi possível devido ao pequeno tamanho da amostra. Os cálculos puros foram 

observados em 72 amostras: 26 (36,1%) do tipo I, 15 (20,8%) do tipo II, 15 

(20,8%) do tipo IV, 14 (19,5%) do tipo III e 2 (2,8%) do tipo V. Como 

podemos ver na tabela 27, os cálculos do tipo IV predominou no sexo 

feminino, enquanto que os ácido úrico e cistina foram mais freqüentes no sexo 

masculino, como único componente ou constituinte majoritário. Os cálculos 

do tipo II puros foram mais freqüentes nas mulheres, porém os cálculos 
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mistos, contendo oxalato de cálcio dihidratado como componente majoritário, 

predominaram nos homens. Não observamos diferença na distribuição dos 

sexos nos cálculos do tipo I puro, enquanto que o tipo I como componente 

majoritário foi ligeiramente mais freqüente no sexo feminino.

Comparando as análises morfológicas dos cálculos com dados da 

cristalúria, verificamos que a cristalúria foi positiva em 48 das 86 amostras de 

urina, mostrando uma chance de positividade nestes pacientes entre 45,4% e 

66,2%, com um coeficiente de confiança de 95%. Dos 48 cálculos, 22 

(45,8%) eram puros e 26 (54,2%) mistos. A tabela 28 mostra a frequência e 

as chances de serem encontrados cristais que indiquem a presença de saturação 

urinária compatível com a composição dos cálculos puros ou mistos. Nos 

cálculos puros, a cristalúria foi concordante com a tipagem morfológica em 

100% dos cálculos dos tipos II, III e V, 83% dos cáculos do tipo I, e 50% 

daqueles do tipo IV. Nos cálculos mistos, cristalúria concordante com o 

componente majoritário ou minoritário de cada cálculo foi observada em 

64,3% (39,3-89,3%) dos cálculos do tipo I, 50% (32,1-68%) dos cálculos do 

tipo II e 41,2% (17,9-64,5%) daqueles do tipo IV. No único cálculo em que o 

ácido úrico foi componente minoritário, o exame de urina mostrou cristais de 

COD. Dos 4 pacientes portadores de cistinúria que eliminaram cálculos, 3 

apresentavam cristais de cistina na urina. A chance de encontrar cristais 

compatíveis com pelo menos um dos constituintes dos cálculos foi de 64% 

(53,9-64,1%, com um coeficiente de confiança de 95%)

As figuras 42 a 59 mostram alguns exemplos dos tipos de cálculos 

observados na nossa casuística.
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Tabela 25. Distribuição de 145 pacientes segundo a faixa etária

* Informação não foi obtida em 29 pacientes

IDADE (anos)

> <

n %

0 10 2 1,7

10 20 6 5,2

20 30 23 19,8

30 40 39 33,6

40 50 21 18,1

50 60 17 14,7

60 70 7 6,0

70 80 1 0,9

TOTAL 116* 100
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Tabela 26. Distribuição dosh56 cálculos * (72 puros e 81 mistos), segundo os constituintes

majoritários e minoritários

* Em 3 casos (1,9%) a classificação morfológica não pôde ser determinada

TIPOS

DE

CÁLCULOS

PUROS COMPONENTES

n %

Majoritário Majoritário

n % n %

I 26 36,1 69 44,2 16 10,2

II 15 20,8 58 37,2 20 12,8

III 14 19,5 21 13,5 0 0

IV 15 20,8 27 17,3 29 19,2

V 0z- 2,8 4 2,6 0 0

VI - - 1 0,6 2 1,3

TOTAL 72 100 180 - 67 -



Tabela 27. Distribuição dos cálculos puros e dos constituintes majoritários segundo o sexo

Tipos

de Cálculos

PURO MAJORITÁRIO

masculino feminino masculino feminino
n % n % n % n %

I 13 50 13 50 32 48,5 34 51,5

II 2 13,3 13 86,7 31 54,5 26 45,6

in 13 92,9 1 7,1 18 94,7 1 5,3

IV 3 20 12 80 11 40,7 16 59,3

V O x. 100 0 - 3 75 1 25



Tabela 28. Percentuais de concordância entre a análise da cristalúria e a tipagem morfológica
realizada em 48 cálculos de pacientes com cristalúria positiva

TIPOS Cálculos Puros Cálculos Mistos

DE

CÁLCULOS

n Concordância

(%)

n Concordância

(%)

I 6 83,3 14 64,3 (39,3-89,3)*

II 7 100 30 50 (32,1-68)*

III 4 100 1 0

IV 2 50 17 41,2 (17,9-64,5)*

V 2 100 1 100

VI 1 0

* Os valores entre parênteses () indicam intervalo de confiança com coeficiente de 95%



Figura 42. Cálculo de oxalato de cálcio monohidratado (Tipo Ia)
Figura 43. Cálculo de oxalato de cálcio monohidratado, secção (Tipo Ia)
Figura 44. Cálculo de oxalato de cálcio monohidratado (Tipo Ia + Id)
Figura 45. Cálculo de oxalato de cálcio monohidratado, secção (Tipo Ia + Ib)
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Figura 46. Cálculo de oxalato de cálcio dihidratado (Tipo lia)
Figura 47. Cálculo de oxalato de cálcio di e monohidratado (Tipo Ha + Ia)
Figura 48. Cálculo de oxalato de cálcio dihidratado, secção (Tipo lia)
Figura 49. Cálculo de oxalato de cálcio dihidratado e carbapatita (Tipo Ha + IVa)
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Figura 50. Cálculo misto: núcleo Ia, camada média Ua+ IVa, camada periférica Ha + Ia + 

IVa
Figura 51. Cálculo de ácido úrico, secção (Tipo IHa)
Figura 52. Cálculo ácido úrico (Tipo IHb)
Figura 53. Cálculo misto (Tipo üa+ Ia + IVa)
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Figura 54. Cálculo de fosfato: superfície IVb + Ia, camada média IVb, núcleo IVc + IVa
Figura 55. Cálculo de fosfato: superfície IVb + Ia
Figura 56. Cálculo de fosfato: nucleação sobre um fil de sutura
Figura 57. Cálculo de cistina, coraliforme (Tipo Va)
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Figura 58. Cálculo de cistina (Tipo Va)
Figura 59. Cálculo de cistina de paciente com terapêutica alcalinizante (Tipo Va + IVa)
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Figura 58. Cálculo de cistina (Tipo Va)
Figura 59. Cálculo de cistina de paciente com terapêutica alcalinizante (Tipo Va + IVa)
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5« DISCUSSÃO

A formação de cristais é um passo obrigatório no processo litogênico e 

está relacionada ao grau de saturação urinária e à presença de inibidores da 

cristalização. Robertson e cols. demonstraram que indivíduos litiásicos 

excretavam cristais em maior número e tamanho, quando comparados com os 

indivíduos normais [115]. A frequência com que é detectada a presença de 

cristais na urina varia de acordo com os grupos de indivíduos analisados. Em 

população de indivíduos ditos normais ou não selecionados esta varia de 2% a 

22% [119,121,137-140]. Quando analisamos a população de indivíduos litiásicos, 

esta freqüência se eleva, com valores variando de 22 a 59% [119,121,139,140].

Em nossa casuística, a chance de encontrar cristais na urina variou de 

34,6% a 41,6%. No entanto, esta população engloba diversas categorias de 

indivíduos, incluindo potenciais doadores de rim e indivíduos em investigação 

familiar de litíase. Os pacientes portadores de litíase comprovada 

representaram 56% da população analisada e cristalúria positiva foi observada 

em 40,7% deles (36-45,4%), revelando uma especificidade entre 58,3% e 

69,5%, com um coeficiente de confiança de 95%.

Verificamos em nossa população uma influência da densidade urinária 

mais elevada e do sexo masculino na positividade da cristalúria. Cottet e 

cols.[141] analisaram a relação entre a densidade urinária e a presença de 

cristais. Estes autores concluíram que a ausência de cristais em urina com 

densidade inferior a 1010 pode não ter significado clínico. Entretanto, quando 

a densidade é superior a 1025-1035, a ausência de cristais fala em favor da 

normalidade da urina, pelo menos no que diz respeito à saturação urinária. 

Em nosso estudo, a densidade urinária das amostras negativas foi de 
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1014 + 0,3, enquanto que aquela das amostras positivas foi de 1017 ± 0,4. 

No entanto, outros autores não encontraram relação entre densidade e 

presença de cristais [116].

Daudon e cols. analisaram 7000 amostras de urina e mostraram que os 

cristais de estruvita foram os mais freqüentes (34%), seguido dos cristais de 

oxalato de cálcio dihidratado (33%), fosfato de cálcio amorfo carbonatado 

complexo (23%), ácido úrico dihidratado (11%), oxalato de cálcio 

monohidratado (8%), bnixita (3%) e, raramente, de cistina [119,125]. Hallson 

e cols. também relataram urna predominância de cristais de fosfato de cálcio, 

tanto em indivíduos normais (11%) quanto em litiásicos (32%). Neste estudo, 

os cristais de oxalato de cálcio foram observados em 12% das amostras de 

urina de litiásicos e em 9% daquelas de indivíduos normais [121].

Nossa casuística mostra que a maioria dos cristais observados foi de 

oxalato de cálcio, com a forma dihidratada predominando (41,3%) sobre a 

forma monohidratada (31,9%). Do mesmo modo, naquelas amostras contendo 

mais de uma forma de cristal, predominou a associação destas duas formas. 

Os fosfatos de cálcio foram a quarta espécie mais ffeqüentemente encontrada, 

sendo que a maioria precipitou como fosfato amorfo.

É interessante ressaltar que observamos uma elevada frequência de 

cristais de ácido úrico (22,2%), quando comparada com o que é descrito na 

literatura, onde os valores têm variado de 3,6% a 11,6% [119,125,138,139]. 

Ribeiro e cols. analisando 41 crianças portadoras de litíase renal em 

Fortaleza, mostraram que a hiperuricosúria foi o distúrbio metabólico mais 

freqüente, ocorrendo em 56,3% dos casos [142]. Estes dados sugerem que o 

ácido úrico deve ter um papel importante na fisiopatogenia da litíase na
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Região.

O ácido úrico é um ácido orgânico fraco com um pK fisiologicamente 

importante, de 5,5. Os fatores implicados na sua cristalização são: pH urinário 

abaixo de 5,5, diurese reduzida e hiperuricosúria [143]. Estes cristais podem 

ocorrer em urinas não hiperuricosúricas, não sendo, portanto, detectados nas 

avaliações metabólicas habituais. Nestes casos, o tratamento deve visar o 

aumento do volume urinário, alcalinizar a urina e reduzir a ingesta de 

purinas, não sendo indicado o uso de inibidores da xantina-oxidase.

A cistinúria é uma doença relativamente rara e a presença de cristais de 

cistina na urina tem sido relatada ser de l%o [125]. A elevada frequência destes 

cristais na nossa amostra pode ser explicada pela investigação familiar de 

indivíduos portadores desta patologia, através da realização da cristalúria. O 

fato de observarmos cálculos de cistina em 2,6% das amostras reforça esta 

hipótese. Em nossa casuística, os cristais de estruvita representaram apenas 

2,8% das amostras positivas, ao contrário do que foi relatado por Daudon e 

cols.[119J.

No que diz respeito à forma e ao tamanho dos cristais de COD, nossos 

dados estão de acordo com a literatura [115,116,144], mostrando que a maioria 

destes cristais são observados na forma bipiramidal e têm pequeno tamanho, 

habitualmente inferior a 12 p. No entanto, existem divergências com relação à 

distribuição das formas de cristais segundo o sexo. Nosso estudo mostrou uma 

predominância do sexo masculino em ambas as formas de cristais, enquanto 

que Daudon e cols. relataram um predomínio da forma monohidratada no 

sexo feminino, e igualdade de frequência entre os sexos na forma dihidratada 

[119,139].

A presença de cristais tem sido observada na urina de indivíduos 
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normais, sendo mais freqüentes aqueles de oxalato de cálcio dihidratado na 

forma bipiramidal [139], ou de fosfato de cálcio [121,140]. Entretanto, 

agregados estão ausentes ou ocorrem em pequena quantidade, geralmente 

inferior a 6% [121,137,138]. A nossa população de indivíduos saudáveis é 

representada pelos candidatos a doação para transplante renal. Dos 48 

indivíduos analisados, 14 apresentavam cristais de oxalato ou de fosfato na 

urina, sendo que em 4 deles foi detectado mais de um tipo de cristal e em 7 

(53,8%) havia formação de agregados.

Vários métodos físicos têm sido utilizados para estudar a arquitetura e a 

composição dos cálculos urinários [124,145-149]. No entanto, são metodologias 

caras e sofisticadas e que não estão disponíveis para uso rotineiro na maioria 

dos laboratórios clínicos. A análise química, embora seja um método de fácil 

acesso, fornece apenas informações sobre composição global do cálculo, não 

diferenciando o núcleo das camadas média e periférica. Além disso, não 

distingue a forma monohidratada do oxalato de cálcio da forma dihidratada. 

Pelas razões expostas, optamos por utilizar a classificação morfológica 

proposta por Daudon e cols.[128,135], uma vez que a mesma suprime parte 

destas dificuldades e não requer uma metodologia sofisticada.

Dos 310 cálculos analisados em nossa casuística, a morfologia não pôde 

ser determinada em 3 deles, devido ao pequeno tamanho da amostra. E 

interessante notar que em 13 ocasiões, a análise foi realizada em fragmentos 

de litotripsia. Daudon e cols. analisaram 219 desses fragmentos e puderam 

reconstituir a composição e a estrutura global em 75% das amostras [150]. Os 

fragmentos foram coletados durante 1 a 2 semanas após o início do 

tratamento. Na nossa análise pudemos somente determinar o tipo morfológico 

das amostras em questão.
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Na análise de nossos dados, optamos por incluir na amostragem apenas 

um dos múltiplos cálculos eliminados por um mesmo paciente, desde que 

apresentassem a mesma tipagem morfológica. Tem sido mostrado que a. 

maioria dos pacientes com litíase recidivante tendem a formar cálculos com as 

mesmas caracteríticas [136]. Esta nossa medida visou evitar o vício de 

amostragem, que podería aumentar a frequência de um determinado tipo de 

cálculo.

Em concordância com os dados da literatura, a maioria dos cálculos por 

nós analisados eram compostos de oxalato de cálcio. Contudo, o tipo
•r- 

monohidratado foi o constituinte mais freqüentemente encontrado, sendo 

observado em 44,2% dos cálculos mistos e em 36,1% dos cálculos puros. O 

oxalato de cálcio dihidratado foi observado em 37,2% dos cálculos mistos e 

em 20,8% dos cálculos puros. A composição dos cálculos mistos de oxalato de 

cálcio é semelhante àquela relatada por Daudon e cols. [128,136,151]. 

Entretanto, a freqüência dos cálculos puros de oxalato de cálcio 

monohidratado foi inferior à nossa (17%). Os cálculos de fosfatos puros 

apresentaram uma frequência semelhante àquela dos cálculos de oxalato de 

cálcio dihidratado. Nos cálculos mistos, o fosfato foi o constituinte 

minoritário mais frequente, sendo observado em 19,2% das amostras.

Em concordância com os dados observados na análise da cristalúria, os 

cálculos de ácido úrico foram observados com uma freqüência maior (19,5%) 

do que a relatada por outros autores (11%) [128,152]. Esta observação indica 

que os cristais de ácido úrico não agiríam apenas como indutores da nucleação 

heterogênea de cristais de oxalato de cálcio [153,154], mas representariam uma 

elevada freqüência deste distúrbio metabólico na nossa população.

Ao contrário do observado na cristalúria, os cálculos mistos de oxalato 
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de cálcio monohidratado foram mais freqüentes no sexo feminino, enquanto 

que nos cálculos puros foi observado uma igualdade na distribuição dos sexos.

Na comparação entre análise da cristalúria e análise morfológica de 

cálculos urinários, o resultado foi concordante 83-100% dos cálculos de 

oxalato de cálcio mono e dihidratado, de ácido úrico e de cistina. Nos cálculos 

mistos, esta taxa de concordância com o componente majoritário ou 

minoritário foi menor. Quando analisamos a taxa de concordância global, 

observamos que a chance dos cristais urinários detectarem pelo menos um dos 

constituintes dos cálculos variou de 53,9 a 64,1%.

Nossos dados corroboram, portanto, a utilidade e importância da 

cristalúria na prática clínica, especialmente em nosso meio, onde, além da 

carência em recursos diagnósticos, é de extrema relevância a realização de 

estudos epidemiológicos que possam fornecer informações adequadas e 

confiáveis sobre a prevalência de alterações metabólicas que favorecem a 

litogênese.

No nosso conhecimento, este é o primeiro estudo realizado no Brasil em 

que se busca verificar através da análise de cristalúria a prevalência de 

diferentes causas de litíase, confrontando estas informações aos dados obtidos 

através da análise morfológica de cálculos urinários. Acreditamos ter iniciado 

um processo de validação de um recurso diagnóstico valioso.

Os dados deste trabalho assumem ainda maior relevância diante da 

escassez de informações relacionadas à ocorrência de litíase urinária na região 

Nordeste. Segundo os nossos resultados, o oxalato e o ácido úrico 

desempenham um papel importante na fisiopatogenia da litíase nesta Região, 

onde também parecem ser menos freqüentes, em comparação ao que é 
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descrito na literatura, os cálculos decorrentes de infecção. Não temos uma 

avaliação nutricional da nossa população, mas algumas hipótese podem ser 

levantadas para tentar explicar estes achados. Uma possibilidade é que uma 

ingesta reduzida em cálcio numa região abastecida por água branda 

favorecesse a absorção do oxalato. Outra possibilidade é que um consumo 

aumentado de peixes e frutos-do-mar justificasse a frequência elevada de 

cristais e cálculos de ácido úrico na população, por se tratar de uma região 

litoral, ou então, uma ingesta elevada de aves e vísceras pela população 

carente.

Nossos dados sugerem portanto que fatores ambientais e culturais 

influenciem e sejam responsáveis por peculiaridades locais no processo de 

cristalização.
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6. CONCLUSÕES

1. A chance de identificar a presença de cristais na urina variou de 34,6% a 

41,6% na população analisada;

2. Em pacientes litiásicos, o exame mostrou uma sensibilidade de 40,7% e 

uma especificidade de 63,9%, com um coeficiente de confiança de 95%;

3. Cristalúria positiva foi encontrada em 29,2% de amostras provenientes de 

indivíduos saudáveis, sendo observado uma ffeqüência elevada de formas 

associadas e de agregados;

4. Os cristais mais frequentes, em ordem decrescente, foram os de oxalato de 

cálcio dihidratado, oxalato de cálcio monohidratado, ácido úrico dihidratado, 

fosfato de cálcio amorfo carbonatado complexo, bruxita, cistina e estruvita;

5. A maioria dos cálculos analisados eram de oxalato de cálcio, sendo o 

oxalato monohidratado o constituinte mais frequentemente observado. Os 

cristais e cálculos de ácido úrico ocorreram com uma frequência maior do 

que aquela relatada na literatura. Estes dados sugerem que o oxalato e o ácido 

úrico desempenham um importante papel na litogênese da Região;

6. Nos cálculos puros, a análise da cristalúria foi concordante com a tipagem 

morfológica dos cálculos em 83-100%, exceto para os cálculos de fosfato. 

Nestes , a concordância foi de 50%;

7. Na amostra global, a chance da cristalúria sugerir pelo menos um dos 

constituintes do cálculos foi de 41,2% (17,9-64,5%);
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8. Com base nestes resultados podemos sugerir que:

8. 1. O exame da cristalúria seja realizado de rotina nos pacientes 

portadores de litíase urinária, na investigação familiar de casos suspeitos de 

doença metabólica congênita, na avalição de potenciais candidatos a doação em 

transplante renal;

8. 2. Em 41,2% dos casos, este recurso diagnóstico permite inferir 

corretamente pelo menos um dos constituintes que compoem o cálculo 

urinário. Nos cálculos puros, exceto para os de fosfato, esta chance se eleva, 

variando de 83 a 100%;

8. 3. A análise morfológica do cálculo permite classificar a maioria dos 

cálculos urinários, incluindo alguns fragmentos de litotripsia;

8. 4. Os dois métodos podem ser úteis no diagnóstico e na orientação do 

tratamento de pacientes litiásicos, especialmente nos serviços que não dispõem, 

de dosagens de oxalato urinário. Além disso, a análise da cristalúria permite 

avaliar a cristalização de ácido úrico em urinas não hiperuricosúricas;

8. 5. O oxalato e o ácido úrico são fatores de risco litogênico 

importantes na nossa Região. É possível que fatores locais ambientais e 

culturais exerçam influência considerável sobre os mecanismos de 

cristalização.
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1, RESUMO

Este estudo foi realizado no período de setembro de 1993 a setembro de 
1996, e compreende a análise de 755 cristalúrias provenientes de 464 pacientes, 
com média de idade de 32,1 anos ± SEM 0,74, e o estudo morfológico de 156 
cálculos urinários oriundos de 145 pacientes, com média de idade de 34,9 anos ± 
SEMI 1,2. Várias causas motivaram a solicitação do exame de cristalúria : litíase 
renal = 423, dor lombar = 52, transplante renal = 68, candidatos a doação em 
transplante renal = 48, investigação familiar de litíase = 75. Cristalúria positiva foi 
observada em 288 amostras (34,6-41,6%). Nos pacientes litiásicos, este exame 
mostrou uma sensibilidade de 40,7% e especificidade de 63,9%. Densidade urinária 
mais elevada e predomínio do sexo masculino foram observados na amostras 
positivas em relação àquelas negativas. Os cristais mais freqüentes) em ordem 
decrescente, foram os de oxalato de cálcio dihidratado, oxalato de cálcio 
monohidratado, ácido úrico dihidratado, fosfato de cálcio amorfo carbonatado 
complexo, bruxita, cistina e estruvita. Associações de espécies cristalinas ocorreram 
em 31% das amostras positivas. Os cristais de oxalato de cálcio foram mais 
freqüentes no sexo masculino. Dos 156 cálculos analisados, o oxalato de cálcio 
monohidratado foi o constituinte majoritário mais frequente, enquanto que o fosfato 
foi o minoritário. O segundo constituinte mais freqüente, tanto majoritário quanto 
minoritário, foi o oxalato de cálcio dihidratado. Os cálculos puros foram observados 
em 72 amostras: tipo I = 36,1%, tipo II = 20,8%, tipo IV = 20,8%, tipo III = 
19,5%, tipo V = 2,8%. Houve predomínio do sexo feminino nos cálculos do tipo II 
puro e IV, e do sexo masculino nos tipos III e V. A cristalúria foi positiva em 48 de 
86 pacientes que eliminaram cálculos (chance entre 45,4% a 66,2%). Os cristais 
foram concordantes com a tipagem morfológica em 83-100% dos cálculos dos tipos 
I, II, III e V puros. Nos cálculos do tipo IV, esta taxa foi de apenas 50%. Na 
amostra global, a chance da cristalúria inferir corretamente pelo menos um dos 
constituintes que compoem os cálculos foi de 41,2%. Sendo o primeiro estudo 
associando informação sobre prevalência de cristalúria e análise de cálculo realizado 
na região Nordeste, podemos sugerir que oxalato e ácido úrico têm um importante 
papel na fisiopatogenia da litíase urinária na região, provavelmente devido a fatores 
locais ambientais e culturais. Sugerimos que estes métodos sejam utilizados na 
prática clínica, especialmente na avaliação e seguimento de pacientes litiásicos, bem 
como na. investigação familiar de litíase.
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A prevalência da litíase urinária tem aumentado nos Estados Unidos e 

em vários países da Europa [12,13]. Estudos têm mostrado que alguns aspectos 

da formação dos cálculos urinários têm se modificado ao longo dos anos, 

especialmente nos países industrializados.

Na atualidade, o oxalato de cálcio representa a principal causa de litíase 

urinária. Fatores ambientais e mudanças nos hábitos alimentares têm sido 

responsabilizados, em parte, pelas alterações observadas no comportamento 

desta patologia [14,15]. A ingesta alimentar em cálcio tem recebido enfoque 

especial, principalmente pelo fato da hipercalciúria ser o distúrbio metabólico 

mais frequentemente estudado. A partir da classificação proposta por Pak e 

cols., os pacientes apresentando hipercalciúria do tipo absortiva foram 

aconselhados a manter uma ingesta alimentar de cálcio de aproximadamente 

400 mg/dia [16]. Na avaliação da ingesta alimentar, o conteúdo de cálcio da 

água tem sido muitas vezes negligenciado. No entanto, vários estudos têm 

mostrado uma menor prevalência de litíase urinária nas regiões abastecidas 

com água dura [60-65]. Com base nestes dados, avaliamos o efeito de teores 

diferentes de cálcio de três diferentes tipos de água mineral - 78 mg/1, 

222 mg/1 e 476 mg/1, na formação de cristalúria oxalo-cálcica. Utilizando o 

modelo experimental de sobrecarga oral de oxalato, em ratos Wistar 

submetidos a dieta pobre (0,1%) e normal em Ca (1,0%), verificamos que nos 

animais submetidos a dieta pobre em Ca, a sobrecarga em oxalato acarretou 

maior formação de cristais de oxalato de cálcio naqueles animais que 

receberam água com menor teor em Ca, onde também foi observado um 

aumento na oxalúria e uma redução na calciúria. Nos animais que receberam 

dieta normal em cálcio, a formação de cristais de oxalato de cálcio não foi 

influenciada pelo teor em mineral da água. Assim, a redução na ingesta 
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alimentar de cálcio favorece a absorção do oxalato, aumentando o risco 

litogênico.

A partir da análise de cristalúria e do estudo morfológico de cálculos 

urinários, observamos que na região Nordeste do Brasil, o oxalato e o ácido 

úrico representam importantes fatores litogênicos. E possível que hábitos 

alimentares locais, associados a fatores ambientais possam justificar estes 

achados, sendo possível especular entre eles, o baixo teor em cálcio da água 

disponível para o consumo da população e a ingesta aumentada de frutos do 

mar, vísceras e aves.

Com base nestas observações sugerimos que seja dada urna maior 

importância na avaliação do oxalato e do ácido úrico nos pacientes portadores 

de litíase renal desta Região, com especial enfoque nos hábitos alimentares e 

no teor de cálcio da ingesta. A recomendação de dieta reduzida em cálcio deve 

ser evitada, pois pode agravar o risco litogênico e acarretar balanço negativo 

em cálcio. A realização do exame de cristalúria e a análise morfológica dos 

cálculos podem oferecer importantes informações na avaliação e seguimento 

dos pacientes litiásicos.
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