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RESUMO

Introducao: A litiase urinaria € um problema de saude publica pela elevada
prevaléncia e recorréncia.

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi determinar os fatores litogénicos
em pacientes com litiase urinaria de Fortaleza, Ceara.

Material e métodos: O estudo foi dividido em trés fases: na primeira, realizou-
se estudo documental de prontuarios de 197 pacientes com litiase urinaria
atendidos entre 1996 e 2006, para a analise de dados clinicos e avaliagao
metabdlica. Na segunda fase foi realizada uma avaliagdo morfolégica de 340
célculos urinarios, classificando-os como puro ou misto e 0s componentes em
majoritarios ou minoritarios. Foi também avaliado fragmentos de calculos de 25
pacientes tratados com litotripsia. Na terceira fase utilizou-se uma amostra de
50 calculos para um estudo duplo-cego comparando a andlise morfolégica e a
andlise quimica. Os resultados foram considerados como concordantes,
parcialmente concordantes (componentes minoritarios discordantes) ou
discordantes (componentes majoritarios discordantes).

Resultados: A média de idade dos 197 pacientes no primeiro sintoma foi 35,8
* 13,3 anos, ndo houve diferenca entre os géneros. A relacdo homem:mulher
foi de 1:1,7, 53,3% eram recorrentes. As principais alteragdes metabdlicas
foram hipernatriuria (80,7%), hipercalciuria (48,7%), volume urinario baixo
(43,7%), hiperoxaluria (30,5%) e hiperuricosuria (17,3%). Entre os 340 célculos
analisados, 34,7% foram puros. A via de eliminagdo mais comum dos célculos
puros foi a espontanea (49,1%) e a dos mistos foi a cirdrgica (50,5%). Os
célculos mais frequientes foram o oxalato de calcio (OxCa=59,3%) e &cido urico
(AU=23,7%), sendo o primeiro mais comum nas mulheres e o segundo nos
homens. Entre os calculos mistos, o OxCa foi o principal componente (67,1%),
seguido da carbapatita (11,2%) e estruvita (7,9%). Os principais componentes
nos homens foram o OxCa e AU, enquanto que nas mulheres foram a
carbapatita e estruvita. Entre os 25 fragmentos de célculos analisados, 48%
foram puros. Os componentes encontrados foram: OxCa dihidratado-COD
(56%), OxCa monohidratado-COM (48%), fosfato (32%), AU (20%). Quatro
pacientes (16%) apresentaram célculo de infec¢cdo. Na andlise quimica dos 50

calculos urinarios os principais componentes majoritarios foram célcio (70%),
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oxalato (66%), aménio (56%), urato (28%) e carbonato (24%), enquanto que na
morfolégica foram fosfato de calcio e magnesiano (32%), COM (24%), AU
(20%), COD (18%) e cistina (6%). Concordancia total foi observada em 38%,
parcial em 52% e discordancia em 10%.

Conclusao: Os fatores de risco litogénicos na regido de Fortaleza foram
hiperoxaluria, hipercalcidria com ou sem hipernatriuria, hiperuricosuria e
volume urinario reduzido.

Descritores: Litiase, Calculo urinario, Fatores de risco, Oxalato de calcio.
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1 INTRODUCAO

A litiase urinaria ou calculose urinaria € uma doencga tdo antiga quanto a
humanidade'. O primeiro célculo da histéria data de 4.800 anos antes de Cristo
(a.C.) e foi descoberto entre os ossos pélvicos de um homem jovem (15-16
anos) na tumba do cemitério de El-Amrah no Egito?>. A andlise do calculo
realizada por Elliot Smith, em 1901, revelou que se tratava de calculo misto,
com nucleo de &cido urico e camadas concéntricas de fosfato amoénio
magnesiano e oxalato de calcio’*.

Estudos realizados nos Estados Unidos da América (EUA), Europa e
Japéao sdo unanimes em afirmar que a incidéncia e a prevaléncia da litiase tém
aumentado a partir da segunda metade do século XX, provavelmente em
decorréncia da melhora gradual nas condigdes socioecondmicas das
populagdes, que ocorreu apés a segunda guerra mundial *”.

No Japao®*, a incidéncia anual de célculo urinario aumentou de 54,2 por
100.000,00 habitantes, em 1995, para 114,3 em 2005. Em estudo realizado em
Milao®, os autores mostraram que, apésintervalo de 12 anos (1986 a 1998), a
prevaléncia de litiase na populagdo estudada tinha aumentado de 6,8% para
10,1% nos homens e de 4,9% para 5,8% nas mulheres. No periodo de 1976 a
1994, a prevaléncia de litiase urinaria nos EUA aumentou de 3,8% para 5,2%
e, atualmente, estima-se que seja de 13% "'°.

Estudos epidemiol6gicos mostram que o risco de desenvolver litiase no
adulto é menor na Asia (1-5%), intermediario na Europa (5-10%) e América
(12% no Canada e 13% nos EUA) e maior na Arabia Saudita (20,1%)'""2. No
Brasil, nenhum estudo epidemioldgico de grande porte foi realizado, mas
estima-se que existam em torno de 5% de pacientes litiasicos'®.

O quadro clinico da litiase se caracteriza por crises de cdélica nefrética,
que acarreta grande sofrimento para o paciente e risco de complicacées em
longo prazo, como pielonefrite, infeccdo, abscesso renal, nefrectomia e até a
perda da funcdo renal'®. Nos EUA, um em cada 1.000 adultos é hospitalizado
anualmente para tratamento de célculo urinario e o custo econémico tem sido
estimado em 2 a 5,3 bilhdes de délares por ano'®.

Para sociedade representa consideravel impacto socioeconémico, nao

somente no custo do tratamento da doenga, como nos dias de trabalho perdido
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durante a crise de dor, uma vez que a litiase € mais freqlente na fase mais
produtiva do individuo, entre 20 a 50 anos®. Além disso, a taxa de recorréncia
pode atingir até 10% da populagéao litiasica no primeiro ano apds o primeiro
episodio de calculo urinario, 50% apés 10 anos e 98% apds 25 anos'®.

Os multiplos fatores envolvidos na formacao da litiase urinaria podem
influenciar a sua incidéncia nos diferentes paises®. Dentre eles, os mais
freqlientemente relacionados sao idade, género, raca, clima, ocupacao, nivel
socioecondmico, habitos alimentares, disturbios metabdlicos, hereditariedade e
baixa ingestdo de liquidos'® 8.

No Brasil, poucos estudos tém sido realizados para se determinar os
fatores de risco envolvidos na formacédo do calculo urinario nas diferentes
regides brasileiras. Segundo Daudon, quando a prevaléncia de uma doenca é
dependente de fatores externos, como a alimentacdo e o ambiente, os seus
valores variam consideravelmente de uma populacdo a outra. Assim, os dados
epidemiolégicos oriundos de um pais ou de outros continentes, com
comportamentos nutricionais diferentes, ndo podem ser transportados a um
pais que ndo tem dados epidemioldgicos préprios®.

A grande extenséo territorial do Brasil, com suas variagdes climaticas,
raciais e habitos alimentares distintos, pode influenciar significativamente na
prevaléncia e nos fatores de risco associados com calculose urinaria em nossa
populacdo. Por este motivo, todos os esforcos empreendidos no sentido de
investigar os fatores mais freqlentes envolvidos no processo litogénico dos
brasileiros, que habitam de norte a sul do Pais, devem ser incentivados e, a
partir desses resultados, medidas preventivas podem ser implantadas para
reduzir o impacto desta doenca na nossa sociedade. Diante do exposto, o
objetivo do presente estudo foi determinar os fatores litogénicos em pacientes

com litiase urinaria de Fortaleza, Ceara.



2 REVISAO DE LITERATURA
A litiase urindria € uma doenga cosmopolita, em constante expansao,

que apresenta elevada prevaléncia e recorréncia'’.

2.1 Um pouco de historia
O homem sofria da doenca do calculo mesmo antes do trato urinario ter

sido definido'. Susruta Samhita, médico indiano, fez a descricdo da célica

nefrética em seu livro escrito no 52 século a.C'™.
“Quando o ar e o flegma se encontram, um pequeno célculo
é formado, cresce em direcao a saida da bexiga e impede o
fluxo de saida da urina. O paciente torturado range os
dentes, pressiona o seu abdome e fricciona o seu pénis.
Urina, flatus e fezes sdo eliminados durante as dores fortes.
Em tais casos, o calculo é escuro, rugoso, irregular e
coberto de espiculas”

Ao longo da histéria, homens publicos e politicos foram acometidos de
calculose renal. Entre eles, Benjamin Franklin, Napole&o Ill, Papa Inocéncio Il e
Michelangelo Buonarroti*?. A partir de 1540, Michelangelo foi acometido por
episédios recorrentes de calculo de acido urico e sofreu desta doenca durante
o resto de sua vida, fato que ficou registrado no teto da Capela Sistina em sua

pintura da Separacgdo da Terra e da Agua, onde se pode ver a imagem do rim

no manto do Criador (figura 1)%°.

Figura 1. Pintura de Michelangelo “Separacdo da Terra e da Agua’ (a).
Reprodugéo de ilustracdo médica de rim normal (b).
Fonte: Kidney Int. 2000; 57:1190-201.



2.2 Consideracoes sobre a evolucao da litiase urinaria

Segundo Daudon'’, a litiase urinaria é uma doenca que se transforma
com o tempo. As principais caracteristicas da sua evolugdo sdo relatadas em
dois grandes periodos: antes do século XIX e a partir do século XX:

e Antes do século XIX: a litiase acometia principalmente as criancas e
havia uma relacdo menino:menina maior que 15. O célculo se
desenvolvia preferencialmente na bexiga e sua composicao era de
fosfato amdnio magnesiano e acido Urico.

e A partir do século XX: a litiase acomete adultos entre a 22 e 62
décadas de vida e a relagdo homem:mulher € de 1 a 2,5. A
localizacdo do calculo € renal e o seu constituinte principal é o
oxalato de calcio.

Estudos recentes tém tentado explicar essas alteragdes em funcao de
trés grandes fatores associados que ocorreram a partir da segunda guerra
mundial: transformacado dos habitos nutricionais, melhoria das condi¢cbes
sanitarias e do nivel socioeconémico das populacdes. Além disso, a melhora
na assisténcia médica, no diagnéstico e no tratamento teve cada um a sua

parcela'??"%,

2.3 Epidemiologia da litiase urinaria
A litiase urinéria ndo poupa nenhuma area geogréfica, grupos raciais ou
culturais'. Entretanto, a probabilidade de formar calculo difere

consideravelmente em vérias partes do mundo (quadro 1)'"'2,

Quadro 1. Prevaléncias de litiase urinaria em diferentes paises, segundo o

género.
Género | Japao* | Koréia®® | Alemanha® | Franga® | EUA® | Iran® | México?®
Homem | 9,6% 6% 5,5% 6,3% 13% | 6,1% 6%

Mulher | 4,5% 1,8% 4% 2,7% 7% | 5,3% 5,2%




2.4 Litogénese

O termo litogénese refere-se ao conjunto de processos fisico-quimicos e
biol6gicos que acarretam supersaturagdo da urina, com consequente formacao
do célculo®”. Através da analise minuciosa do célculo, que se formou ao longo
dos meses no sistema urindrio, pode-se determinar com precisdo a sua
composicdo e, em varios casos, estabelecer a ordem cronoldgica da
associacdo de seus componentes®. Este fato é reforcado pela observagdo de
que a maioria dos pacientes litidsicos recidivantes elimina calculos com
caracteristicas morfoldgicas constantes®.

O calculo é formado em conseqliiéncia de um desequilibrio biolégico
urinario transitério, intermitente ou permanente, expressao da supersaturacao
relativa ou absoluta de substancias promotoras da cristalizagdo na urina
(oxalato, célcio, fosfato, acido Urico e uratos), independente de sua origem?°.
Em condicbes normais, existe equilibrio entre as forcas que possibilitam a
cristalizacdo ou a solubilizagdo das substancias contidas na urina®®. A quebra
desse equilibrio resulta principalmente da modificagdo no estado de saturagcéao
da urina, no seu pH e/ou na concentracdo dos inibidores da cristalizacéo
(citrato, magnésio, pirofosfato, nefrocalcina, glicosaminoglicanos, proteina de

Tamm-Horsfall, além de outras glicoproteinas)®'.

2.4.1 Etapas da litogénese

A litogénese é um processo multifatorial que envolve trés fases: a
cristalizacao inicial ou nucleacéo, a agregacao e o crescimento dos cristais. A
nucleacao se traduz pela retengdo no rim de substancia insoluvel, cristalina ou
ndo, enquanto que o termo agregacdo descreve o processo de ligacdo dos
cristais em torno do suporte inicial que originou o nucleo do calculo, com
conseqlente crescimento dos cristais™.

A urina humana normalmente se encontra saturada com relagédo a varios
elementos que predispdem a cristalizagdo. Entretanto, nem todos os individuos
produzem célculos no interior das vias urinrias®. Para que o célculo se
desenvolva, véarios fatores devem ser atuantes. Por exemplo, a urina normal é
saturada em relagcédo ao oxalato de célcio, porém a formagéo do calculo requer
aumento da excrecao de calcio e oxalato e/ou diminuigcdo do volume urinario, o

que intensifica essa saturacdo®. Na maioria das vezes, em individuos
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formadores de calculos, esse fato € associado com a diminuigdo de um inibidor
da cristalizagéo, tipo citrato, que modifica a solubilidade da urina, favorecendo
ainda mais a precipitacdo do oxalato de calcio e iniciando a formacdo do
célculo®.

A figura 2 é uma representacdo esquematica que mostra como o nivel
de saturagéo da urina pode influenciar a formagéo do célculo®’. Se tomarmos
mais uma vez o oxalato de célcio como exemplo, urina subsaturada para este
soluto ndo favorece a cristalizagdo e, nos casos em que os cristais ja estejam
formados, essa subsaturacdo acarreta dissolucdo destes cristais. Entretanto,
se ocorrer 0 aumento da concentracao desse soluto, ultrapassando o valor do
produto de solubilidade (Kps), a urina estara saturada em relacao ao oxalato de
célcio. Neste nivel de saturacao ocorrera a cristalizacao e os cristais de oxalato
de calcio formados podem crescer e/ou se agregar. Este processo € chamado
de nucleacao heterogénea. Nesta situacdo, a acao dos inibidores pode ser
eficaz, prevenindo ou ndo a cristalizacdo e o crescimento cristalino. Caso a
concentragdo do oxalato de calcio ultrapasse o nivel do produto de formagéao
(Kpf), a urina estara supersaturada. Nessa urina ocorrera cristalizagédo e o
crescimento de cristais de oxalato de célcio, com nucleagdo homogénea. Nesta

fase a acdo dos inibidores ¢ ineficiente e o calculo se formara?®3%32,

UPERSATURAGAQ . o
crescimento dos cristais
nucleaciao homogénea ineficiéncia dos inibidores
PRODUTO DE FORMACAO - Kpf |
ATURAGCAQ cristalizacao

crescimento dos cristais

N . atividade dos inibidores
nucleagao heterogénea

PRODUTO DE SOLUBILIDADE - Kps |

i Dissolu¢ao dos cristais
UBSATURACAO auséncia de cristalizagao

Figura 2. Niveis de saturagéo da urina.
Fonte: Urol Clin N Am. 2007; 34:295-313.



2.4.2 Promotores da cristalizacao

Os seguintes promotores tém sido relacionados com a inducdo do
processo litogénico: oxalato, célcio, &cido urico, volume urinario baixo, pH da
urina, sédio, fosfato e cistina>'®. Porém, enfatizaremos o oxalato, o calcio e o

acido urico, por serem considerados 0s principais promotores da cristalizacao.

2.4.2.1 Oxalato

O é&cido oxalico (HOOC.COOH) na sua forma livre apresenta
solubilidade de 8,7 g/100 g H.O a 20 °C. Esta solubilidade se mantém quando
ele forma sais com sédio (oxalato de sddio) e com potassio (oxalato de
potassio). Entretanto, os sais formados com calcio (oxalato de célcio) sao
quase insoluveis na variacgao fisiolégica de pH urinario (0,00067 g/100 g H-O a
13 °C). O oxalato de magnésio apresenta solubilidade intermediaria, sendo o
magnésio considerado inibidor do oxalato na urina®:.

Aproximadamente 85% do oxalato urinario sdo de origem enddgena e
10% oriundo da dieta. O oxalato endégeno € principalmente proveniente do
metabolismo oxidativo do acido ascérbico (35%) e do metabolismo da glicina
(40%)3+%,

A Unica via de excrecdo do oxalato é a renal, sendo eliminado sem
metabolizagédo por filtragdo e secregao tubular. A excrecao urinaria normal de
oxalato varia entre 16 a 40 mg/dia®.

Individuos que fazem uso exagerado em sua dieta de espinafre,
améndoas, chocolate, beterraba, amendoim, cereja, pimentdo e cha forte
podem apresentar hiperoxaluria. A vitamina C utilizada em doses superiores a
500 mg/dia aumenta também a oxallria, uma vez que o &cido ascorbico &

metabolizado a oxalato®*?’.

2.4.2.2 Calcio

Hipercalciuria € um dos principais fatores de risco para formacao de
calculos de calcio: oxalato de célcio e fosfato de calcio. A hipercalcidria ocorre
quando a excregao urinaria de célcio é maior do que 300 mg/dia em homens e
maior do que 250 mg/dia nas mulheres ou 4 mg/kg/dia para ambos os géneros.

Cerca de 20% do célcio alimentar é excretado na urina®>%8,



Os mecanismos envolvidos na hipercalciuria estdo relacionados ao
aumento na absorc¢éao intestinal de calcio (hipercalciuria absortiva), redugéao da
reabsorcdo tubular renal de calcio (hipercalciuria renal), aumento da
reabsorcédo 6ssea (hipercalciuria resorptiva), aumento primério na sintese de
vitamina D e perda renal primaria de fosfato®.

A calciuria aumenta aproximadamente 40 mg para cada 100 mEq
adicionais de sédio na dieta em adultos normais e em até 80 mg em pacientes
com hipercalcidria e formadores de calculos urinarios®*. Segundo Chula e
colaboradores®’, ha correlacdo positiva entre calcidria e ingestdo de sédio,
sendo essa correlagdo mais forte no grupo com hipercalciuria, 0 que sugere

que aporte elevado de sddio contribui para hipercalciuria.

2.4.2.3 Acido Urico

O acido urico é produto do metabolismo das purinas. Hiperuricosuria se
manifesta quando a excregao urindria de acido drico ultrapassa 800 mg/dia em
homens e 750 mg/dia em mulheres*'. Sabe-se que em pH acido, a maior parte
do &acido urico se encontra na forma ndo dissociada, que possui baixa
solubilidade. Os calculos de &cido urico se formam principalmente quando o pH
urinario esta abaixo de 5,3*'*2. Assim, dieta rica em proteinas acarreta forte
acidificagdo da urina, favorecendo a formacao do célculo de acido Urico®.

Alguns autores tém mostrado que a excrecao do acido Urico aumenta
com idade, principalmente no homem, devido a redugdo na amoniogénese e
aumento da resisténcia a insulina'’. Diabetes esta fortemente associado com
célculo de acido urico, em decorréncia da reducao da excre¢cdo de amobnia e

diminuigdo do pH urinario™.

2.5 Fatores de risco da litiase urinaria

A litiase urinaria apresenta patogénese multifatorial, que se manifesta
em decorréncia da interagdo de fatores extrinsecos (regido geogréfica, clima,
dieta e ingestao de liquidos) com fatores intrinsecos (idade, género e genética)
e que predispde a formacéo do célculo®.



2.5.1 Fatores extrinsecos

A) Regiao geografica

Segundo Pak e colaboradores®®, a influéncia das diferentes regides
geograficas ocorre devido a habitos alimentares e fatores socioeconémicos
distintos. Além disso, o efeito da regido é influenciado pela temperatura,
umidade e viabilidade de agua®*®. Nos paises com elevadas temperaturas
durante o verdao observa-se aumento da incidéncia de litiase urinaria, em
decorréncia do aumento da transpiracdo, que acarreta aumento da

concentragdo da urina e favorece a cristalizagdo®'®.

B) Clima

Estudos tém mostrado variagdo sazonal da incidéncia de litiase
urinaria®***°. Em estudo realizado em 2004, no hemisfério norte, os autores
mostraram aumento da incidéncia de 16% de coélica nefrética nos meses de
verdo, quando comparado com os meses de inverno®™. Em outro estudo,
autores encontraram indices elevados de calcio urinario entre os soldados
transferidos para regides de clima quente durante o verdo, mas o0 mesmo nao

foi observado nos meses de inverno®>.

C) Ingestao de agua

Aumento da ingestdo de &agua acarreta diluicdo dos constituintes
urindrios, que podem precipitar na urina saturada, e redugdo do tempo médio
de residéncia de cristais livres no trato urinario. Desta forma, baixa ingestao de

liquidos (inferior a 1.200 mL/dia) predispée a formagao do calculo®.

D) Dieta

A alimentacdo € um dos principais fatores que modula o risco de
formagdo de calculo urinario®’. Nos paises industrializados o aumento na
ingestdo de proteina animal, sal e acucar refinado foram positivamente
associados com litiase urinaria® Robertson e colaboradores*’, foram os
pioneiros a mostrar relacdo positiva entre consumo de proteina animal e
formacao de calculo. Os autores relatam que aumento de 34 g/dia de proteina

animal aumenta excre¢ao de calcio urinario em 23% e de oxalato em 24%.
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Excessiva ingestao protéica diminui o pH urinario e aumenta reabsorgao
do citrato urinario, reduzindo desta forma a sua excregao. Além disso, aumenta
excregao de célcio e acido Urico, resultando em hipercalciuria e hiperuricosuria.
Essas alteragdes acarretam aumento da saturagdo, ndo somente do oxalato de
célcio, mas também de espécies cristalinas promotoras de nucleacao
heterogénea, como acido Urico e urato de sédio® %,

Em estudo realizado em criancas e adolescentes do Rio Grande do
Norte-Natal, foi mostrado que excesso de proteina animal esta correlacionado
com hipercalcilria, enquanto que proteina vegetal preserva o célcio ingerido®.

O aumento no consumo de sal induz varios efeitos litogénicos, sendo o
aumento da excrecao de célcio, devido a diminuicdo da reabsorcao tubular, o
mais frequente. Além disso, excesso de sal contribui para reducao da citraturia,
estimula a nucleagdo heterogénea de oxalato de célcio e facilta a
polimerizagdo da proteina de Tamm Horsfall, alterando assim sua propriedade
anti-agregante®.

Acucar refinado, de absorcao rapida, provoca hiperinsulinemia, que é
responsavel pela diminuicdo da reabsorcao tubular do fésforo e pelo aumento
da excrecdo calcio. Em alguns individuos, essas alteragdes acarretam
hipercalciuria, que pode ser litogénica, principalmente se associada a aumento

na eliminagao urinaria de oxalato®?*.

2.5.2 Fatores intrinsecos

A) ldade

Em estudo realizado na Franga, os autores mostraram que a média de
inicio do célculo & por volta de 33 anos, sendo ligeiramente mais cedo na
mulher (média de idade = 30,2 anos) do que no homem (média de idade = 35,4
anos)®*. Em paises em desenvolvimento a média de idade da descoberta do
célculo foi 4,4 anos inferiores aquela observada na Franca (homem: 42,3 anos
versus 46,7 anos; mulher: 41,4 anos versus 45,8 anos)?'.

A média de idade determinada em estudos brasileiros foi 39,8 + 14,5
anos para o homem e 37,1 + 12,8 para as mulheres (Fortaleza-CE)*°; 39,7 +
16,2 para homens e 40,2 + 15 anos para as mulheres (Belo Horizonte-MG)*’;

50,9 +, 11 anos para homens e 43,4 + 8,6 anos para mulheres (Curitiba-PR)°";
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43,3 = 13,8 anos para homens e 41,2 + 12,2 anos para mulheres (Botucatu-
SP)*2.

B) Género

A litiase urinaria acomete mais homens do que mulheres®. Na maioria
dos paises, a relagdo homem:mulher situa-se entre 1,5 e 3,0%'2°%, Entretanto,
essa predominancia masculina vem sofrendo alteracdes ao longo dos anos'”**.

Nos Estados Unidos, a relagdo homem:mulher passou de 1,7:1, em
1997, para 1,3:1, em 2002. Os autores relatam que a diminuicdo desta relacao
pode estar ligada ao aumento de mulheres com sobrepeso ou obesidade, que
ocorreu entre 1960 e 2002, uma vez que ha relacao positiva entre obesidade e
ocorréncia de célculos urinarios®**°.

Em Fortaleza-CE*®, a relacdo homem:mulher observada foi 0,98:1.
Entretanto, em Catanduva-SP*, houve predominio do género feminino

(0,6:1,0) e em Cascavel-PR> do género masculino (1,6:1).

C) Genética
A ocorréncia de litiase esta significativamente associada a historia
familiar'”'®. Aproximadamente 25% a 40% dos pacientes tém histéria familiar

de litiase urinéaria'®.

2.6 Consideracoes sobre os principais calculos urinarios
A analise do calculo fornece informagbes uUteis que auxiliam a
compreensdo do processo litogénico?’. Do ponto de vista clinico, o célculo é

sempre um produto patolégico®.

2.6.1 Calculo de oxalato de calcio

O oxalato de calcio é o componente mais freqliente dos calculos
urinarios em todo o mundo?'#>?”*_E encontrado principalmente em duas
formas cristalinas: a monohidratada (CaC.04.H.O) e a dihidratada
(CaC204.2H,0)*®. A forma monohidratada é oxalodependente, ou seja, ela

cristaliza em urinas com hiperoxallria e calcitria normal ou baixa. Enquanto
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que a forma dihidratada € calcio dependente, cristaliza em urinas com
hipercalcidria e oxaldria normal ou moderadamente aumentada®?°. A superficie
externa do calculo de oxalato de célcio monohidratado é lisa e a sua estrutura
interna é densa e com elevada dureza, enquanto que na forma dihidratada a

superficie externa é irregular e a sua estrutura interna é fragil°>.

2.6.2 Calculo de fosfato

Célculos de fosfatos sdo encontrados principalmente na forma de fosfato
de célcio ou fosfato aménio magnesiano hexahidratado (MgNH4PO4.6H,0)'. A
forma mais comum dos calculos de fosfato de célcio € a carbapatita, que se
precipita em pH alcalino e pode vir associada a calculos de oxalato de célcio,
formando calculos mistos®. O fosfato aménio magnesiano ou estruvita é
formado em decorréncia de infecgdo do trato urindrio por bactérias produtoras
de urease ', Essa enzima degrada a uréia eliminada na urina, formando
amoénia e acido carbbnico. Em seguida, aménia reage com agua, formando
hidréxido de amoénia, e o carbonato é hidrolisado, formando carbapatita®'-*°'.
O pH alcalino e a amdnia sdo elementos determinantes na precipitacdo da
estruvita, principal componente dos célculos de infeccdo®. Na presenca de
elevada concentracao de fosfato e calcio podera haver também precipitacao de
apatita formando calculos mistos de estruvita e apatita ou estruvita e

carbapatita®®®.:

2.6.3 Calculo de acido urico

Pode ser encontrado na forma anidra ou na forma dihidratada, sendo a
dltima a forma mais comumente observada na urina®®. As duas principais
causas bioquimicas que acarretam formagédo do calculo de &cido drico sédo
hiperacidez permanente da urina e hiperuricostria*'. Os célculos de 4cido Grico
sdo amarelos, com superficie é lisa, porém a sua consisténcia € dura. Por
serem radiotransparentes, ndo aparecem nos raios-x de abdome, porém, séo
detectados no ultra-som e sdo os Unicos calculos que podem ser dissolvidos

com medicagao®.
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Abstract

Background: Urolithiasis is a common disease that is
increasing throughout the world. This study aimed at
determining the composition of urinary stones in
patients with renal lithiasis in an emerging country.
Methods: A morphological analysis was performed
on 340 urinary stones from 325 consecutive patients
from Brazil with lithiasis.

Results and conclusions: Among the 340 stones ana-
lyzed, 34.7% were pure. The most frequent stone was
calcium oxalate (CaOx) (59.3%), followed by uric acid
(23.7%). CaOx was more frequently seen in women
(p=0.024), while uric acid was more common in men
(p<0.001). Among the mixed stones, CaOx (67.1%)
was the most frequent major component, followed
by carbapatite (11.2%) and struvite (7.9%). CaOx
{(p<0.001) and uric acid (p=0.014) were more fre-
quently the major components in men, while carba-
patite (p<0.001) and struvite (p=0.011) were more
frequent in women. The major component of both
pure and mixed stones was CaOx (65.1%), followed
by uric acid {10.9%), carbapatite (10%), struvite (6.7%),
ammonium urate (5.1%), cystine {1.8%) and protein
(0.4%). These findings may be related to regional
factors, such as weather and nutritional habits.
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Introduction

Urolithiasis is a common disease that is increasing
worldwide. Epidemiclogical studies show that up to
20% of the world’s population is affected by urolithi-
asis (1). In Brazil, it is estimated that approximately
5%-15% of the population have urolithiasis (2). in
addition to its high prevalence, urolithiasis recurs in
50% of cases. The risk of recurrence is greater in men
and occurs primarily within the first five years follow-
ing the first episode (1).

In the last 30 years, the composition of urinary
stones has altered due to changes in sociceconomic
factors and the subsequent changes in dietary habits.
The stone composition in developing countries, pre-
viously dominated by phosphate and urate, reverts to
the pattern observed in developed countries such as
the United States, France and Japan, where stones
are predominantly composed of calcium oxalate
(CaOx) (3).

Until now, no studies have been conducted in Brazil
to determine the composition of urinary stones
among the different regions, especially the Northeast
where 30% of the Brazilian population is located. The
purpose of this study was to determine the compo-
sition of urinary stones in patients with lithiasis in an
emerging country.

Subjects and methods

The present study was conducted between September 1993
and December 2005, at the Walter Cantidio University Hos-
pital, Federal University of Ceard, Fortaleza, Ceara, Brazil. A
total of 630 urinary stones were obtained from 325 patients
with lithiasis and sent for analysis at the Cristaluria Labora-
tory of the Center for Research in Hepatic and Renal Diseases
of the Federal University of Ceard. The research protocol was
approved by the Ethics Committee of the Federal University
of Cears, Brazil.

The average age of the patients was 38.5113.6 years
(4~74 years), and 164 {50.5%) were women. The ratio of men
to women was 0.98:1. Only nine patients were under
18 years of age. Approximately 64% of the patients produced
muitiple stones. in order to avoid selection bias, more than
one stone from the same patient was included when there
were morphological differences. Thus, morphological anal-
ysis was performed on 340 urinary stones. The stones were
obtained intact when passed spontaneously or removed by
surgery, but were fragmented when retrieved by shock-wave
lithotripsy.
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Each stone was analyzed according to the protocol pro-
posed by Daudon et al. (4). Morphological analysis began
with direct observation of its external aspect using a 10 mm
magnifying glass (10x; Proiabo, Paris, France). The stones
were then sectioned into two parts along a plane as close as
possible to its geometric center in order to establish the
internal structure. When the stones were obtained in a frag-
mented form, all the fragments were observed in order to
establish their original intact form and, consequently, their
internal structure. Stones formed by a single component
were classified as pure stones, and those with more than one
component, mixed stones. The major and minor compo-
nents of the mixed stones were determined. The major stone
component was classified as any substance comprising
more than 40% of the stone. Minor components were used
to denote substances comprising <40% of the stone. Mixed
stones had different compositions. There were 331 major
components of mixed stones and 157 minor components.

The results were presented as mean, SD and percent. Fish-
er's exact test was used to compare results obtained from
different groups. Statistical significance was defined as
p<0.05.

Results

Among the 340 analyzed stones, 118 (34.7%) were
pure and 222 (65.3%) were mixed. There was no dif-
ference in the mean age of patients with pure stones
(41.2£13.1 years) vs. those with mixed stones
{37.1+£13.9 years), p>0.05. The route of elimination
for 306 stones is given in Table 1. Pure stones were
more frequently efiminated spontaneously (p=0.002),
whereas mixed stones were removed most often by
surgery (p<0.001).

The ratio between men and women with pure
{1:1.03) or mixed (1:1.06) stones was similar. The
most frequent constituent of pure stones was CaOx
(59.3%), with calcium oxalate monohydrate (COM)
present in 34.7%, and calcium oxalate dihydrate
{COD) in 24.6%. Uric acid was found in 23.7% of cas-
es, carbapatite in 6.8%, struvite in 3.4%, cystine in 6%,
and protein in 0.8%. The major component of mixed
stones was CaOx also (67.1%). COM was found in
37.8% of stones, COD in 29.3%, followed by carba-
patite (11.2%), struvite (7.9%), ammonium urate
(6.9%), uric acid (6.3%), cystine (0.3%) and protein
{0.3%). CaOx was also the most common minor com-
ponent found in mixed stones (563.3%), foliowed by
COM (19.7%), COD (33.8%), carbapatite (29.9%), stru-
vite {6.4%), ammonium urate (5.1%), protein (3.2%),
and uric acid (1.9%).

The composition of pure and mixed stones accord-
ing to gender is shown in Tables 2 and 3.

Calcium oxalate was significantly more common in
pure stones in women compared with men (p=0.024),
whereas uric acid was significantly more common in
men compared with women (p<0.001). Analysis of
mixed stones showed that CaOx was the most fre-
quent major component in men (p<0.001), followed
by uric acid {p=0.014); carbapatite {p<0.001) and
struvite (p=0.039) were more frequent in women.
COD and struvite were more frequently found in
women, compared with men, as minor components
(p=0.039 and p=0.037, respectively).

The major component of both pure and mixed
stones was CaOx (65.1%; COM=37%, COD=28.1%),
followed by uric acid (10.9%), carbapatite (10%), stru-

Table 1 Comparison of the form of elimination between pure and mixed stones.

Mechanism of Pure stone Mixed stone

fiminati
elimination o % & %
Spontaneous 58 49.1* 73 329
Surgery 33 28.0 112 50.5%*
Endoscopy 3 25 2 0.9
Lithotripsy 12 10.2 13 5.8
Not determined 12 10.2 22 9.9
Total 118 100.0 222 100.0
*p=0.002; **p<0.001. Data without an asterisk indicate no statistical difference between groups.
Table 2 Comparison of composition of pure stones in men and women.
Composition of Total Men Women

t B

pure stones a % - % o %
Total CaOx 70 69.3 28 48.2 42 70.0*

com 41 34.7 18 31.0 23 38.3

cop 29 24.6 10 17.2 19 31.7
Uric acid 28 237 22 38.0%* 6 10.0
Carbapatite 8 6.8 3 5.2 5 8.3
Struvite 4 34 0 0.0 4 6.7
Cystine 7 8.0 4 6.9 3 5.0
Protein 1 0.8 1 1.7 0 0.0
Total 118 100.0 58 100.0 60 100.0

CaOx, calcium oxalate; COM, calcium oxalate monohydrate; COD, calcium oxalate dihydrate; *p=0.024; **p <0.001, Data
without an asterisk indicate no significant difference between groups.
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Table 3 Analysis of major and minor components in 222 mixed stones according to gender.

Major component

Minor component

Total Men, Women, Total Men, Women,
% % 9

- % b % A % b %
COM 125 38.2 38.2 37.4 31 19.7 26.6 15.1
coD 97 38.2* 38.2* 21.8 53 338 25.0 39.8%##x
Uric acid 21 oG 9,9%# 3.4 3 19 1.6 2.2
Ammonium urate 23 53 5.3 8.4 8 5.1 6.3 4.3
Carbapatite 37 4.8 4.6 16.8* 47 29.9 35.9 25.8
Struvite 26 3.9 3.9 11.2%%% 10 6.4 1.6 9. 7unane
Cystine 1 0.0 0.0 0.6 - - 0.0 0.0
Protein 1 0.0 0.0 0.6 5 3.2 3.1 3.2
Total 331 100.0 100.0 100.0 157 100.0 100.0 100.0

CaOx, calcium oxalate; COM, calcium oxalate monohydrate; COD, calcium oxalate dihydrate; *p<0.001; **p=0.014;
**+4p=0,011; ****p=0,039; ****¥p=0,037. Data without an asterisk indicate no significant difference between groups.

Table 4 Components of mixed stones according to gender.

Components of Total Men Women
mixed stones = % = % Fe %
Total CaOx 292 65.1 144 68.6 148 61.9
coMm 166 37.0 76 36.2 90 37.7
cab 126 28.1 68 324 58 243
Uric acid 49 10.8 37 17.6* 12 5.0
Ammonium urate 23 5.1 8 38 15 6.3
Carbapatite 45 10.0 10 48 35 14.7*
Struvite 30 8.7 8§ 2.8 24 10.0**
Cystine 8 1.8 4 1.9 4 1.7
Protein 2 0.4 1 0.5 1 0.4
Total 448 100.0 210 100.0 239 100.0

CaOx, caicium oxalate; COM, calcium oxalate monchydrate; COD, calcium oxalate dihydrate; *p<0.001; **p=0.002. Data
without an asterisk indicate no significant difference between groups.

vite {6.7%), ammonium urate {5.1%), cystine (1.8%)
and protein {0.4%). Uric acid was more common in
men (p=0.001), while carbapatite (p=0.001) and stru-
vite {p=0.002) were more frequent in women. There
was no difference in the frequency in CaOx stones
between men and women (p=0.165) (Table 4).

Discussion

Urolithiasis is a recurring and multifactorial patho-
logy. It has high morbidity and is a public health prob-
lem because of the high socioeconomic impact (5, 6).
Several factors are related to the lithogenic process,
but impacts individuals near the top of the social
pyramid more frequently. The prevalence also varies
according to geographical location (1, 5-8).

The factors influencing lithogenesis may be signif-
icantly influenced by the vast territorial expanse of
Brazil, together with its diverse climate, racial mix and
nutritional habits. In the present study, stones were
analyzed morphologically in an attempt to clarify the
factors involved in the formation of urinary stones in
patients from the State of Cearé, Northeastern Brazil.
The average mean annual temperature is high, vary-
ing from 20°C to 30°C, with annual rainfall ranging
from 300 to 2000 mm (9). The hot climate, low socio-
economic level and nutritional habits of the popula-

tion significantly affect the development of urolithia-
sis, resulting in different findings when compared to
the other Brazilian regions.

Urolithiasis primarily affects young males; the ratio
of young men to young women is reportedly 2.1:1
(1, 3, 10). In our study sample, the patients’ mean age
was 38.5+ 13.6 years and no predominance of males
over females was found (ratio=0.98:1).

In this study, 65.1% of the urinary stones we ana-
lyzed were composed of CaOx, 37% of COM and
28.1% COD. These findings are similar to those found
in studies conducted in other countries where a pre-
dominance of CaOx stones {>70%) was found; COM
was more common than COD (3, 8, 11). In this study,
no statistical difference was found in the incidence of
COM and COD with respect to gender, although COD
was slightly more frequent in men {p=0.059), Identi-
fying the crystalline forms of CaOx is clinically impor-
tant since they are associated with distinct etiologies.
The COM variety is oxalate dependent, and only crys-
tallizes in a hyperoxaluria environment with normal
or low calcium concentrations. The COD form is found
in stones produced in a hypercalciuric medium with
normal or moderately increased oxalate (12, 13).
Thus, the predominance of these forms in both men
and women, suggests that hyperoxaluria and hyper-
calciuria are important lithogenic factors in this
region. The importance of these findings in evaluating
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patients with lithiasis in Ceard, Brazil, was also dem-
onstrated by the analysis of 755 crystal structures
(14). These authors reported that the most frequent
crystals observed were COD (41.3%) and COM
(31.9%).

The frequency of uric acid stones observed in the
State of Ceard (10.9%]) is similar to that reported in
the Western literature, with rates ranging from 7.2%
to 15.3%. This stone type is found predominantly in
males (p<0.001), both for pure (p<0.001) and mixed
stones {p=0.014) (3, 8). Studies conducted in France
showed that the distribution of uric acid stones varied
in both genders according to age. In men, its frequen-
cy increases with age and represents the major com-
ponent in 50% of stones found in patients <80 years.
In patients <30 years of age, it represents approxi-
mately 1% of stones (1, 15, 16).

In developed countries, the frequency of struvite
stones has diminished as a result of early investiga-
tion and treatment of urinary infections; its frequency
remains high in developing countries (3, 17). In this
study, the frequency of struvite stones has been sta-
ble over time. The frequency of struvite in pure stones
(6.7%), and as the major component of mixed stones
(11.2%) was similar to that reported in the literature
for women (10%). The present findings are also con-
sistent with previous studies, in which struvite stones
were more frequent in women (11.2%} vs. men
(3.9%), (p=0.039) (3, 13).

In the present study the frequency of mixed stones
(65.3%) was lower than reported in France
(90%-95%). Mixed stones were more frequently elim-
inated by surgery, while pure stones were eliminated
by natural means. Although there is no explanation
for this difference, it is suggested that the presence of
more than one component may favor more rapid
growth and larger stones. Studies show that
70%-80% of urinary stones are eliminated naturally,
and the remainder requiring removal by surgery or
extracorporal lithotripsy. The latter is more common
due to its non-invasive nature (1, 6, 18). Unfortunate-
ly, only one public hospital in our region offers litho-
tripsy, leaving a large number of patients treated by
surgery.

Conclusions

This is the first study conducted in the State of Ceard,
one of the Brazilian Northeastern States, in which the
composition of urinary stones was demonstrated by
morphologic analysis. The major components of uri-
nary stones were COM, COD and uric acid. These find-
ings may be related to regional factors such as
weather and dietary habits. Further investigations are

required to more fully understand the influence of
these factors on urinary stone pathogenesis.
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Composition of kidney stone fragments obtained after
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Abstract

Background: The objective of this study was to determine
the composition of kidney stone fragments obtained after
extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL).

Methods: Kidney stone fragments from 25 patients with uro-
lithiasis treated with ESWL were submitted for morpholog-
ical analysis. The composition was determined for all the
recovered fragments.

Results: Thirteen patients (52%) had pure stones. The most
common type of pure stone was calcium oxalate (61.6%), of
which half was the monohydrate type (COM) and half was
the dihydrate type (COD). The other pure stones consisted
of either uric acid (30.8%) or struvite (7.6%). For mixed
stones, the most frequently observed component was COM
or COD (50%), followed by a mixture of COD and carba-
patite (25.1%).

Conclusions: Our findings indicate that the composition of
kidney stone fragments recovered after ESWL can be deter-
mined. Knowledge of stone composition is fundamental to
understand the etiology of lithogenesis,
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Urolithiasis is 2 common health condition worldwide. Recur-
rence is observed in ~50% within 5-10 years, and in 75%
within 20 years (1). Epidemiological studies show that up to
20% of the world’s population is affected by urolithiasis (2).
In Brazil, the prevalence is estimated to be 5%-15% (3).

Since its introduction in the early 1980s, extracorporeal
shock wave lithotripsy (ESWL) has revolutionized the treat-
ment of urolithiasis (4). It has become the treatment of choice
for kidney stones smaller than 2 cm and for easily visualized
proximal ureteral calculi (5).

However, following the advent of ESWL, interest in kid-
ney stone analysis has declined because the amount of stone
fragments that are recovered is often insufficient for analysis
(6). This is unfortunate since information on kidney stone
composition can help determine the etiology of the condition
and minimize the risk of recurrence. The objective of this
study was to determine the composition of kidney stone frag-
ments obtained from 25 patients undergoing ESWL.

Thirteen patients (52%) had pure stones and 12 (48%) had
mixed stones. Pure stones consisted either of calcium oxalate
monohydrate (COM), calcium oxalate dihydrate (COD), uric
acid (30.8% each) or struvite (7.6%). The composition of the
mixed stones is shown in Table 1. The present study shows
it is possible to determine the composition of stone fragments
obtained following treatment with ESWL.

ESWL has become the treatment of choice for urolithiasis.
However, when fragmentation is incomplete patients may
require additional treatment for residual stone fragments and
obstruction (4, 8).

In a study by Streem and colleagues, 43% of patients with
residual calculi <4 mm experienced episodes or required
intervention or both during a mean follow-up time of
26 months following treatment with ESWL (9), Likewise,
Graff and coworkers reported recurrence in 6.2% of stone-
free patients, and in 17.2% of patients with residual stones
during a mean follow-up time of 19.1 months (10). These
studies show that knowledge of stone fragment composition
can provide information on the etiology of lithogenesis and
thereby help prevent recurrence (11, 12).

The composition analysis of the stone fragments obtained
from 25 patients treated with ESWL revealed that 61.6%
were pure stone composed of calcium oxalate (COM =30.8%;
COD=30.8%). The identification of crystalline forms of
CaOx is clinically important since different forms have been
associated with different etiologies. The monohydrate form
is oxalate-dependent and crystallizes in hyperoxaluric envi-
ronments at normal or low calcium concentrations. The dihy-
drate form is found in stones produced in hypercalciuric
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Table 1 Composition of mixed stones.

Composition n %

COM+COD 6 50.0
COM +COD + struvite 1 83
COM +uric acid 1 8.3
COD + carbapatite 3 25.1
Carbapatite + struvite 1 8.3
Total 12 100.0

COM, calcium oxalate monohydrate; COD, calcium oxalate dihy-
drate. Investigation protocol: the study was performed between
September and December 2008 at the Crystalluria Research Lab-
oratory, Center for Hepatic and Renal Diseases —~ a division of the
Federal University of Ceard (Fortaleza, Brazil). The research pro-
tocel was approved by the UNIFOR Research Ethics Committee.
The 25 patients (12 women; 48%) undergoing ESWL were
27-73 years of age (42.3112.9). Male and female patients did
not differ significantly with respect to average age (42.7£11.5 vs.
40.7£14.7 years). The kidney stone fragments of the 25 patients
were recovered from the urine over 24 h following ESWL, dried
at room temperature and analyzed following the procedures rec-
ommended by Daudon and coworkers (7)., Morphological analysis
of each stone fragment was performed by direct observation of the
external aspect using a 10-mm magnifving glass (10X; Prolabo,
Paris, France). All fragments were used, but not pooled. Single-
component stones were classified as pure and multiple-component
stones as mixed. Results were expressed as mean values + standard
deviation and percentages,

media at normal or moderately increased oxalate concentra-
tions (13). In addition to clarifying the etiology of oxalocal-
cic urolithiasis, the identification of the crystalline form may
be useful in the planning of lithotripsy since stones of the
COD type are more easily fragmented (14, 15).

In conclusion, morphelogical analysis can help in the
understanding of kidney stone pathogenesis in patients
undergoing ESWL.. In the treatment of individual patients,
information on the composition of kidney stone fragments is
helpful in the planning of proper prophylaxis.
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ABSTRACT

Purpose: To compare chemical to morphological kidney stone composition analysis based on a
sample of 50 stones retrieved from patients at a nephrology service. Methods: The chemical
analysis was performed with a Bioclin® kit, while a 10-mm magnifying glass (10x; Prolabo,
Paris, France) was employed in the morphological analysis. Findings obtained with the two
methods were compared and classified as concordant (100% agreement), partly concordant
(concordant for major components, discordant for minor components) or discordant (discordant
for major components). Results: In the chemical analysis, the most commonly observed major
component was calcium (70%), followed by oxalate (66%), ammonium (56%), urate (28%) and
carbonate (24%). In the morphological analysis, the most commonly observed major
components were calcium phosphate and magnesium (32% each), followed by calcium oxalate
monohydrate (24%), uric acid and urates (20% each), calcium oxalate dihydrate (18%) and
cystine (6%). Infectious kidney stones were identified in 34% and 24% of cases by
morphological and chemical analysis, respectively. Thirty-eight percent of the samples were
classified as concordant, 52% were partly concordant and 10% were discordant. Conclusion:
We suggest kidney stones be routinely submitted to both types of analysis for a better
understanding of the mechanisms involved in lithogenesis.

Key words: Morphology. Urinary Calculi. Urinary Bladder Calculi.

RESUMO

Objetivo: Comparar a andlise quimica com a andlise morfoldgica de 50 calculos urindrios
provenientes de pacientes em um servico de nefrologia. Métodos: A andlise quimica foi
realizada utilizando o kit da Bioclin®, enquanto que a morfolégica foi realizada com auxilio de
uma lupa de 10mm (Prolabo, Paris, France). A comparacdo entre as técnicas foi classificada em
concordante (100% de concordancia), parcialmente concordante (componentes majoritirios
concordantes e minoritdrios discordantes) e discordante (discordiancia nos componentes
majoritarios). Resultados: Na andlise quimica os principais componentes majoritirios foram
calcio (70%), oxalato (66%), amdnio (56%), urato (28%) e carbonato (24%). Na analise
morfolégica os principais componentes majoritarios foram fosfato célcico (PCa) e magnesiano-
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PCa (32%), oxalato de calcio monohidratado (24%), acido urico e uratos (20%), oxalato de
célcio dihidratado (18%) e cistina (6%). Célculos de infec¢do foram identificados em 34% e
24% casos pela andlise morfoldgica e quimica, respectivamente. Concordancia total foi
observada em 38%, concordéncia parcial em 52% e discordancia em 10%. Conclusido: Sugere-
se a utilizacdo simultdnea das duas técnicas para melhor compreensdao dos mecanismos
litogénicos.

Descritores: Morfologia. Calculos Urindrios. Calculos da Bexiga Urindria.

' Research performed at Center for Research in Hepatic and Renal Diseases, Fortaleza-CE,
Brazil.

Introduction

Urinary lithiasis is a common condition currently affecting 4-20% of the world
populationl’z. The risk of a normal adult developing lithiasis ranges from low to high:
1-5% in Asia, 5-9% in Europe, 13% in the US and 20.1% in Saudi Arabia’.

In Brazil, 5-10% of the population suffers from urinary lithiasis. The main related
metabolic changes observed are hypercalciuria, hyperoxaluria, hyperuricosuria,
hypocitraturia and hypomagnesiuria*®. These metabolic disorders are risk factors for
lithiasis, but may occur in patients who never develop kidney stones. The best
indicator—and only gross evidence—of lithiasis is kidney stones formed in the urinary
system”®,

In Northeastern Brazil few studies have attempted to characterize urinary lithiasis
based on kidney stone composition analysis, partly because the services of most local
laboratories are limited to chemical analysis, which yields insufficient data. Thus, the
objective of the present study was to compare chemical to morphological kidney stone
composition analysis based on a sample of 50 stones retrieved from patients at a

nephrology service.

Methods

This was a cross-sectional, double-blind study comparing chemical to morphological
kidney stone composition analysis based on a sample of 50 stones retrieved from
patients referred to the Crystalluria Research Laboratory, Center for Hepatic and Renal
Diseases - a division of the Federal University of Ceara (Fortaleza, Brazil).

The chemical analysis and the morphological analysis were carried out by two

different professionals blinded to each other’s findings.
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Chemical analysis

The chemical analysis was performed with a Bioclin® Kkit. Initially the stones were
fragmented and pulverized in a porcelain crucible. The powder was homogenized,
placed in a test tube and immersed in a water bath at 56°C for 5 minutes, followed by
centrifugation at 3,000 rpm for 3 minutes. The precipitate was left in the original tube
while the supernatant was removed to a second test tube. The precipitate was analyzed
for the presence of carbonate, oxalate, calcium and magnesium, while the supernatant
was tested for urate, cystine, ammonium and phosphate. Once the analyses were
completed, the results were interpreted according to the instructions of the manufacturer

of the kit (checking positive or negative for each stone component).

Morphological analysis

The morphological analysis was conducted in accordance with the protocol published
by Daudon et al.’. Initially the surface was analyzed with a 10-mm magnifying glass
(Prolabo, Paris, France), then the stones were sectioned and the components of the core,
middle layer and outer layer were identified. In the case of stones obtained by means of
extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL), all fragments were analyzed to
determine form and structure. Stones containing two or more components were
classified as “mixed stones” and their major and minor components were identified. The

cut-off between minor and major components was specified as >40%.

Definitions

The findings of the chemical analysis were semi-quantified in scores for greater
comparability between the two methods of analysis. Very turbid samples and large
amounts of precipitate were scored 3" or 4" and the component was classified as
“major”. Moderately or slightly turbid samples and small amounts of precipitate were
scored as 17 or 2* and the component was classified as “minor”. Stones containing

phosphate, ammonium and magnesium were classified as infectious.

Chemical versus morphological analysis

Findings obtained with the two methods of composition analysis were compared and
classified as concordant (100% agreement), partly concordant (concordant for major
components, discordant for minor components) or discordant (discordant for major

components).
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Statistical analysis
The data were entered into a Microsoft Excel spreadsheet and the qualitative and
quantitative variables were analyzed using descriptive statistics (average, standard

deviation, minimum and maximum values, and gross and percentage frequency).

Ethics
The protocol of the present study was previously approved by the Research Ethics
Committee of the University of Fortaleza (UNIFOR, Fortaleza-CE, Brazil).

Results

Subject profile
The average age of the 50 patients in the sample was 36.9 + 16.5 years (4—74). Half

the patients were female.

Chemical analysis

The chemical analysis revealed the following composition: calcium oxalate (CaOx)
32%; oxalate+phosphate+ammonium+magnesium: 22%; oxalate, oxalate+urate and
oxalate+phosphate+calcium: 10% each; calcium phosphate (CaP), calcium+urate,
cystine+urate: 4% each; calcium, oxalate+urate+phosphate+cystine: 2% each.

Since the results of the chemical analysis were qualitative and the stones were
pulverized prior to analysis, the composition of each stone layer could not be
specifically determined.

In the chemical analysis the most frequently observed major components were
calcium (70%), oxalate (66%), ammonium (56%), urate (28%) and carbonate (24%).
The most frequently observed minor components were ammonium (30%), urate and
magnesium (18% each) and calcium (10%). Cystine was the major chemical component
in 2 stones (but the major morphological component in 3 stones). In the overall
chemical analysis, ammonium was the major component in 86% of samples, followed
by calcium (80%), oxalate (72%), uric acid (46%), phosphate (34%), carbonate (28%),
magnesium (26%) and cystine (6%) (Table 1).
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TABLE 1 - Comparison of chemical and morphological findings of 50
kidney stones with regard to major and minor components

Kidney stones Components
Chemical analysis Major Minor Total
Calcium 35 (70%) 5 (10%) 40 (80%)
Oxalate 33 (66%) 3 (6%) 36 (72%)
Phosphate 13 (26%) 4 (8%) 17 (34%)
Carbonate 12 (24%) 2 (4%) 14 28%)
Urate 14 (28%) 9 (18%) 23 (46%)
Magnesium 4 (8%) 9 (18%) 13 (26%)
Cystine 2 (4%) 1 2%) 3 (6%)
Ammonium 28 (56%) 15 (30%) 43 (86%)
Morphological analysis Major Minor Total
CoOM 12 (24%) 4 (8%) 16 (32%)
COD 9 (18%) 7 (14%) 16 (32%)
Uric acid and urate 10 (20%) 2 (4%) 12 (24%)
Calcium and magnesium
phosphate 16 (32%) 9 (18%) 25 (50%)
Cystine 3 (6%) 0% 3 (6%)
Protein 0% 1 (2%) 1 (2%)

COM = calcium oxalate monohydrate; COD = calcium oxalate dihydrate

Morphological analysis

Table 2 shows the results of the morphological analysis. The components of the core,
middle layer and outer layer were identified for 90%, 92% and 92% of the stones,
respectively.

In the morphological analysis, the most frequently observed major components were
magnesium and CaP (32%), followed by COM (24%), uric acid and urates (20%), COD
(18%) and cystine (6%). Among the minor components, COM and COD were in inverse
order and protein was observed: CaP (18%), COD (14%), COM (8%), uric acid (4%)
and protein (2%). Overall, CaP was found in 50% of the stones, followed by COM and
COD (32% each), uric acid (24%), cystine (6%) and protein (2%) (Table 3).
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TABLE 2 - Findings from the morphological analysis of 50 kidney stones analyzed
according to the protocol of Daudon et al.’

Kidney stones

Components Core Middle layer Outer layer
COM 13 (26%) 12 (24%) 9 (18%)
COD 8 (16%) 8 (16%) 11 (22%)
Uric acid and urates 9 (18%) 8 (16%) 9 (18%)
Calcium and magnesium
12 (24%) 15 (30%) 13 (26%)
phosphate
Cystine 3 (6%) 3 (6%) 3 (6%)
Protein 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%)
ND 5(10%) 4 (8%) 4 (8%)
TOTAL 50 (100%) 50 (100%) 50 (100%)

COM = calcium oxalate monohydrate; COD = calcium oxalate dihydrate; ND: not determined

TABLE 3 - Agreement between chemical and morphological findings for 50 kidney

stones

Components Totally concordant Partly concordant
CaOx 10 (52.5%) 10 (38.5%)
CaP 1(5.3%) 10 (38.5%)
CaOx + CaP 2 (10.6%) 0
Urate 5 (26.3%) 4 (15.3%)
Cystine 1(5.3%) 2 (7.7%)
Total 19 (38%) 26 (52%)

CaOx = calcium oxalate; CaP= calcium phosphate

Chemical and morphological analysis

Infectious stones were identified by morphological analysis in 17 cases (34%) and by

chemical analysis in 12 (24%) cases.
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Chemical versus morphological analysis

The two methods of analysis were in total agreement in 19 cases (38%), in partial
agreement in 26 (52%) cases and in disagreement in 5 (10%) cases. Totally concordant
stones consisted mainly of CaOx (52.5%) and urates (26.3%) and more rarely of
phosphates (CaP: 5.3%; CaP+CaOx: 10.6%) and cystine (5.2%). Partly concordant
stones consisted mainly of CaOx and CaP (38.5% each), followed by urate (15.4%) and
cystine (7.6%). Urate was a minor component in 18% and 4% of the stones in the
chemical and morphological analysis, respectively (partial agreement).

The two methods were in disagreement with regard to five stones (10%): Three of
these were identified chemically as CaP and morphologically as uric acid (n=1) or CaP
(n=2), one was identified as calcium versus CaP, and one was classified as CaP+struvite

versus acid ammonium urate, respectively (Table 3).

Discussion

The formation of kidney stones involves three associated processes: nucleation,
crystal aggregation and growth. Nucleation starts with the retention of an insoluble (not
necessarily crystalline) substance in the kidney. Crystals then aggregate around this
substance and the stone begins to grow, forming the layers observed in sectioned stones:
core, middle layer and outer layer’. The study of these layers, as conducted in the
present morphological analysis, provides a better understanding of the genesis of
individual stones. Knowledge of the origin of the stone and the factors involved in the
lithogenic process is helpful when prescribing a diet or therapy intended to reduce the
risk of recurrence'®!!. Without treatment, the risk of recurrence of CaOx stones is 10%
in one year, 33% in 5 years and 50% in 10 yearsn.

The determination of the major components of the stone is also important in the study
of urinary lithiasis because the distribution of components provides data on the urinary
environment and the pathology or abnormalities responsible for the lithogenic processg.
In France the most frequently observed major component in kidney stones in adults is
CaOx (70.2%), followed by CaP (13.4%) and uric acid (9.7%)10. A similar distribution
has been observed in a sample of 340 kidney stones from patients in Ceara (Brazil)"*. Tt
should be pointed out, however, that the objective of the present study was not to
determine stone component distribution in a given sample but to compare two methods

of composition analysis.
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The major components of kidney stones are most often identified by morphological
analysis. To accomplish the same by chemical analysis, we established the scores 3+
and 4+ for major components and the scores 1+ and 2+ for minor components. By using
a similar system, laboratories providing chemical kidney stone analysis might with
advantage include information on major and minor components in their reports.

The two main crystalline forms of CaOx are COM and COD’. Identifying the
crystalline form is useful when planning therapy. Thus, COD is associated with
hypercalciuria, but COM is more closely tied up with hyperoxaluria, making such
stones more difficult to fragment by ESWL. In addition, COD is associated with higher
recurrence rates than COM™®". Unlike morphological analysis, chemical analysis
detects calcium and oxalate separately and therefore cannot differentiate crystalline
types of CaOx. In this study, COM and COD were evenly distributed (32% each).

In cystine-containing stones identified by chemical analysis, urate was a major
component while cystine was a minor component; however, in the morphological
analysis, cystine was a major component. This suggests cystine stones may easily be
confused with urate stones if submitted to chemical analysis only. Cystinuria is an
autosomal recessive disorder affecting 1% of adults and 10% of children with kidney
stones. In Brazil, screening for this disorder is usually done with sodium
nitroprusside™®. The test is considered positive when the concentration of cystine in the
urine is above IOOmg/LM. In other words, kidney stone composition analysis can help
diagnose cystinuria, especially in adults for whom the incidence is relatively low.

In five of the infectious stones in our sample the chemical analysis could not identify
all the components (phosphate, ammonium and magnesium), making it difficult to
interpret the results. To avoid recurrence, infectious stones should be identified and
eliminated for improved control of urinary infection caused by urease-producing
bacteria'. On the other hand, chemical analysis makes it possible to detect CaOx in
stones composed of CaP, especially struvite, thereby indicating the nature of the

metabolic disorder responsible for lithiasis.

Conclusion

We suggest kidney stones be routinely submitted to chemical and morphological

analysis for a better understanding of the mechanisms involved in lithogenesis.
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REsumo

Objetivo: Determinar as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas dos
pacientes com litiase urinaria em Fortaleza, Ceara, Brasil. Pacientes e
Métodos: Foi realizado um estudo documental baseado em dados secundarios
de 197 pacientes litidsicos de Fortaleza, entre 1996-2006. Foram realizadas
avaliagcéo clinica e metabdlica na urina de 24 horas, para medida de volume
urinario e dosagens de creatinina, célcio, fosforo, acido urico, sodio, potassio e
magnésio. O pH e a densidade foram determinados na primeira urina da
manha. A hiperoxallria e cistinuria foram definidas através da andlise de
cristais e/ou célculos. Resultados: A relacdo homem:mulher foi de 1:1,7, média
de idade na primeira sintomatologia foi de 35,8+13,3 anos, ndo havendo
diferenga entre os géneros. A faixa etaria mais acometida foi entre 20 e 39
anos (56,3%), 72,4% apresentaram colica nefrética e 69,5% procuraram a
emergéncia médica, 46,7% foram primarios e 53,3% recorrentes. O rim direito
foi o mais afetado (44,4%) nas mulheres, enquanto que nos homens foi
bilateral (39,7%). As principais alteragcbes metabdlicas encontradas foram
hipernatriuria (80,7%), seguida de hipercalciuria (48,7%), volume urinario baixo
(43,7%), hiperoxalaria (30,5%), hiperuricosuria (17,3%) e cistindria em 5
(2,5%). A média do pH urinario foi 5,74+0,59 e da densidade urinaria de
1015,6£7,1. Conclusao: No nosso meio a litiase acomete adultos jovens entre
20-39 anos, com predominancia do género feminino e os disturbios mais
freqliientes, em ordem decrescente, foram hipernatriaria, hipercalciuria,
hiperoxaluria e hiperuricosuria, associadas a baixa ingestao de liquidos.

Palavras-chave: litiase, nefrolitiase, epidemiologia.
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ABSTRACT

Objective: To determine the epidemiological and clinical characteristics of
urinary lithiasis in Fortaleza, Ceara (Brazil). Patients and Methods: Data were
collected from the medical records of 197 patients with urinary lithiasis during
the period 1996-2006. Clinical and metabolic evaluations of creatinine, calcium,
phosphorous, uric acid, sodium, potassium and magnesium in 24-hour urine
were realized.. Density and pH value were determined from first morning urine.
Hyperoxaluria and cystinuria were detected by stone or crystal analysis.
Results: The male/female ratio was 1:1.7. The average age of first symptoms
was 35.8%£13.3 years, with no significant difference between the genders. The
most affected age range was 20-39 years (56.3%). Patients reported renal colic
(72.4%), emergency room attendance (69.5%), primary occurrence (46.7%) and
recurrence (53.3%). The right kidney was most often affected in women
(44.4%), while men suffered predominantly from bilateral lithiasis (39.7%). The
main metabolic changes observed were hypernatriuria (80.7%), hypercalciuria
(48.7%), low urine volume (43.7%), hyperoxaluria (30.5%), hyperuricosuria
(17.3%) and cystinuria (2.5%). The average pH value and density was
5.74+0.59 and 1015.6%7.1, respectively. Conclusion: Lithiasis was most
prevalent in adults aged 20-39 years and affected primarily women in our
region. The most frequent metabolic changes were hypernatriuria, followed by
hypercalciuria, hyperoxaluria and hyperuricosuria, associated with low fluid
intake.

Keywords: lithiasis, nephrolithiasis, epidemiology.
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INTRODUCAO

A litiase urinaria € uma doenca cosmopolita, freqliente, recidivante, que afeta
principalmente os adultos, com ocorréncia 2 a 3 vezes mais elevada no género
masculino'. Além disso, ela acarreta elevada morbidade e representa um alto
custo social, pois acomete individuos na sua fase mais produtiva, entre a
segunda e sexta décadas de vida®.

A probabilidade de formar célculo urinario varia consideravelmente nas
diferentes partes do mundo®®. A litiase afeta 1 a 5% da populagdo na Asia, 5 a
10% na Europa e 13% na América do Norte®. No Brasil estima-se que haja 5%
de pacientes litiasicos’.

A patogénese da litiase, assim como a sua epidemiologia, € multifatorial,
variando em funcdo da regido geografica, variagdo climatica, habitos
alimentares, hereditariedade e da qualidade vida da populagao?.

O Brasil, com 8,51 milhdes de quildbmetros quadrados de area e cerca de
190 milhdes de habitantes com culturas e habitos alimentares distintos, deve
apresentar padrdes epidemiol6gicos inerentes a cada regido. Apesar disso,
poucos estudos tém sido realizados para se determinar os fatores de risco
envolvidos na litogénese das diferentes regides brasileiras. Diante do exposto,
o objetivo do presente estudo foi determinar as caracteristicas epidemiologicas

e clinicas dos pacientes com litiase urinaria de Fortaleza, Ceara.
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PACIENTES E METODOS

Estudo documental baseado em dados secundarios, realizado a partir da busca
ativa em 197 prontuarios de pacientes litiasicos de Fortaleza, Ceara, que foram
atendidos no Ambulatério de Nefrolitiase do Hospital Universitario Walter
Cantidio da Universidade Federal do Ceara, no periodo de 1996 a 2006.

Todos os pacientes incluidos neste estudo apresentavam diagndstico
comprovado de litiase urinaria, através da histéria de eliminagdo de calculo
e/ou exame de imagem que indicasse a sua presenga, e que realizaram pelo
menos uma avaliagdo metabdlica urinaria completa. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Fortaleza com
0 numero de processo: 319/2009.

Os dados demograficos e clinicos avaliados foram: género, idade, faixa
etaria, recorréncia na formacédo de calculos, localizagcdo do calculo no trato
urinario, forma de eliminagdo dos calculos urinarios e antecedentes familiares
de litiase. Os pacientes foram distribuidos segundo as faixas etarias com
intervalo de dez anos.

Os pacientes foram classificados como primario (formacéo de um calculo
urinario), recorrente (mais de um calculo urinério) ou nefrocalcinose.

A investigacdo metabolica consistiu de pelo menos uma amostra de urina
de 24 horas para medida do volume urinério e dosagens de creatinina, calcio,
fésforo, acido Urico, sddio, potassio e magnésio. O pH e a densidade urinaria
foram determinados em uma amostra de urina coletada pela manha.

Os parametros utilizados para avaliar as alteracées metabdlicas na urina
de 24 horas foram: creatinina (homem: 20-25 mg/kg, mulher: 15-20 mg/kg),

hipercalciuria (>4 mg/kg ou homem = 300 mg, mulher = 250 mg), hiperfosfatiria
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(>1200 mg), hipernatriaria (>150 mEq), hiperuricosuria (homem = 800 mg,
mulher = 750 mg), hiperuricosuria marginal (homem: 600-799 mg, mulher: 600-
749 mgq), hipopotassiuria (<25 mEq) e hipomagnesiuria (<50 mg). O volume
urinario foi considerado baixo quando inferior a 20 mL/Kg.

Hiperoxaluria e cistinuria foram definidas como a presenca de cristais e/ou
eliminacdo de calculos de oxalato de calcio monohidratado e cistina,
respectivamente. O pH urinario foi classificado em abaixo de 5,5, de 5,5-5,9, de
6,0-6,5 e acima de 6,5. Da mesma forma, a densidade urinaria foi distribuida
em valores abaixo de 1010, de 1010 a 1019, de 1020 a 1029 e acima de 1029.

Os resultados foram comparados por meio do teste quiquadrado e os
resultados quantitativos foram expressos em porcentagens, média e desvio

padrdo. As significancias estatisticas foram definidas como p<0,05.
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RESULTADOS

A amostra foi composta de 124 (62,9%) mulheres e 73 homens (37,1%). A
relagdo homem:mulher observada foi de 1:1,7. Cento e quarenta e dois
pacientes (72,4%) apresentaram historia de colica nefrética, 137 (69,5%)
procuraram a emergéncia medica e 66 (33,5%) tinham antecedente familiar de
litiase. Na tabela 1 encontram-se os dados demograficos e clinicos avaliados
dos 197 pacientes.

A média de idade dos pacientes no momento da consulta foi de 39,0+12,7
anos e no momento da primeira sintomatologia foi de 35,8+13,3 anos, nao
havendo diferenca entre os géneros (homem: 34,7£17,0 anos; mulher:
35,4+£12,7 anos; p>0,05). As faixas etarias mais acometidas foram 20 a 29
(27,9%) anos e 30 e 39 (38,4%) anos. Nenhum paciente tinha idade inferior a
14 anos.

A localizagao do calculo foi identificada em 194 pacientes, sendo 0 rim
esquerdo o mais afetado em 79 (40,1%) pacientes. Quando essa analise foi
realizada em fungdo do género, a mulher apresentou mais calculos no rim
direito 55 (44,4%) seguido do esquerdo 43 (34,7%), enquanto que no homem
foi bilateral 29 (39,7%) e rim direito 24 (32,9%).

A eliminacao de célculo foi relatada por 188 (95,4%) pacientes, sendo a
espontanea (54,8%) a principal forma de eliminacdo, seguida da cirurgica
(27,9%) e apbs litotripsia extracorpoérea (9,6%).

Noventa e dois (46,7%) pacientes foram primarios, 105 (53,3%) pacientes
recorrentes, com média de eliminagdo de 2,97+10,7 calculos/paciente, e em
um paciente foi diagnosticado nefrocalcinose. A tabela 2 mostra o nimero de

calculos eliminados por paciente.
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Foi detectada pelo menos uma alteracdo metabdlica em 195 (99%)
pacientes estudados. A analise da urina de 24 horas foi normal na primeira
dosagem em 20 (10,2%) pacientes e em 2 (1%) apdés duas dosagens. As
principais alteracbes metabdlicas encontradas na urina de 24 horas estéo
distribuidas na tabela 3. Hipernatritria foi o disturbio mais frequente, sendo
observado em 159 (80,7%) pacientes, seguido de hipercalciuria em 96 (48,7%)
e volume urinario baixo em 86 (43,7%). Hiperoxaluria foi detectada em 60
(30,5%) pacientes e cistinaria em 5 (2,5%).
A média do pH urinario foi de 5,74+0,59, com valores inferiores a 5,5 em
75 (40,8%) pacientes, 5,5-5,9 em 38 (20,7%), 6,0-6,5 em 56 (30,4%) e acima
de 6,5 em 15 (8,1%). A média da densidade urinaria determinada foi de
1015,6+7,1 com valores inferiores a 1010 observados em 27 (15,3%)
pacientes, 1010-1019 em 99 (56,3%), 1020-1029 em 34 (19,3%) e acima de

1029 em 16 (9,1%).
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DiscussAo

A média de idade dos pacientes litiasicos avaliados no presente estudo, no
momento da sintomatologia, foi em torno de 35 anos n&o havendo diferenca
entre homens e mulheres, sendo as faixas etarias de 20 a 29 e 30 a 39 anos as
mais acometidas. Estes achados se assemelham aos dados da literatura que
mostram um pico de incidéncia em individuos jovens, por volta de 33 anos,
sendo 30,2 anos para a mulher e 35,4 anos para o homem®.

A litiase urinaria acomete preferencialmente o género masculino, mas a
classica relagdo homem:mulher (H:M) de 3:1 vem sofrendo uma diminuigao

310 Na Franga?, ela se situa atualmente em torno de 2,1:1,

consideravel
enquanto que no Japdo'' e Estados Unidos™ em 1,81 e 1,3:1,
respectivamente. A relacdao H:M encontrada no presente estudo (1:1,7), assim
como em outros estudos brasileiros (Minas Gerais-MG® = 0,8:1, Catanduva'? e
Botucatu'®, interior de Sdo Paulo, de 0,6:1 e 0,7:1, respectivamente), mostram
uma ligeira predominancia no género feminino. Nos Estados Unidos a inverséo
na relacdo H:M tem sido atribuida a mudanca no habito alimentar e estilo de
vida das mulheres, que ocorreram entre 1960 e 2002, o que acarretou um
marcante aumento do indice de massa corpérea e da obesidade nas mulheres,
quando comparado com os homens'.,

A maioria dos pacientes avaliados desenvolveu calculo no rim (98%),
sendo que o homem (39,7%) apresentou mais calculos bilaterais do que a
mulher (19,4%), 0 que indicaria maior gravidade para esse grupo de paciente.
Na mulher houve uma ligeira predominancia de calculo no rim direito (44,4%).

Esses mesmos achados também foram observados em pacientes litiasicos de

Belo Horizonte-MG®. Apesar de ndo existir na literatura um consenso sobre a
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lateralidade do calculo, ha relatos de que o lado mais acometido no homem é o
esquerdo e na mulher o direito?. Shekarriz e colaboradores.® postularam que
existe uma ligacao entre a lateralidade do célculo e o lado sobre o qual o
paciente tem o habito de dormir.

A litiase € considerada um problema de saude publica devido a sua alta
morbidade e taxas de recorréncia'®. Dos 197 pacientes estudados, 72,4%
apresentaram codlica nefrética, 69,5% procuraram a emergéncia médica para
tratar a sua dor, 53,3% eram recorrentes, 33,5% tinham histéria familiar de
litiase e 51,8% tinham eliminado dois ou mais calculos urinarios. Além disso,
em 99% dos pacientes avaliados foram observadas anormalidades na urina de
24 horas. Nao ha estudos brasileiros que estimem o que esses dados
representam para a nossa sociedade, mas estudos realizados em outros
paises apontam um gasto com despesas médicas de cerca de 2,1 bilhdes de
délares por ano'®. Esses achados reforcam a urgéncia em se conhecer os
fatores litogénicos das diferentes regides brasileiras, para que se possam
implantar medidas preventivas que minimizem o impacto socio-econémico que
a litiase representa para os cofres publicos e para o Sistema Unico de Salde
do Brasil.

Na nossa regido (Fortaleza-CE), a temperatura pode chegar a 28°C nos
meses de outubro e novembro e 31°C nos meses mais quentes, dezembro e
janeiro. Varios estudos tém mostrado uma alta incidéncia de calculo urinario
nos meses de verdo, uma vez que as altas temperaturas causam aumento da
transpiracao e redugcao do volume urinario, com consequiente concentracao da
urina, o que facilitaria a cristalizagdo de substancias excretadas na urina e a

16-18

formacdo de calculo Em nosso estudo, 43,7% dos pacientes

apresentaram volume urinario baixo, semelhante ao encontrado em Campo
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Grande-MS'™, onde 49% dos pacientes apresentavam essa alteracdo.
Entretanto, esses valores foram inferiores ao encontrado em Catanduva-SP'?
(77%), regiao de clima quente no verdo e frio no inverno, e superior ao
observado no Oeste do Parana'®, regido de clima temperado e Gmido, onde
somente 16,1% dos pacientes apresentavam um volume urinério baixo.

A hipernatridria (80,7%) foi a principal alteragdo metabdlica encontrada na
urina dos pacientes do presente estudo, seguida da hipercalciuria (48,7%).
Além disso, em 38,6% dos pacientes foi observada hipernatridria associada
com hipercalciuria. Sabe-se que o consumo elevado de sal pode acarretar
diminuicdo na reabsorc¢do tubular de calcio, com conseqiente hipercalcitria®.
Além disso, a ingestao elevada de sal pode diminuir a secrecao de citrato e
induzir a polimerizacao da proteina de Tamm Horsfall, o que favorece a
litogénese®'. A hipercalcitria observada em nossos pacientes pode ser
explicada, pelo menos em parte, pela hipernatridria. Porém, hiperabsorgcéao
intestinal de célcio ou hipercalciuria renal também s&do mecanismos que podem
estar presentes.

No presente estudo, a hiperoxaluria foi observada em 30,5% dos
pacientes e em outros dois estudos realizados em Fortaleza, Cearad. No
primeiro estudo, cristais de oxalato de calcio dihidratado foram observados na
urina de 41,3% dos pacientes e o oxalato de calcio monohidratado em 31,9%%2.
No segundo estudo, analise morfoldgica de 340 calculos urinarios mostrou que
34,7% eram de oxalato de calcio monohidratado e 24,6% da forma
dihidratada®. Estes achados reforcam o papel do oxalato na litogénese dos
pacientes de Fortaleza, Ceara. Sabe-se que a hiperoxallria ocorre em
decorréncia do aumento da absorgéo intestinal de oxalato, através da ingestao

de alimentos ricos em oxalato e/ou pobre em célcio, ou aumento do
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metabolismo enddgeno, através da alta ingestdo de proteinas de origem
animal®®. Desta forma, se a ingestdo de dieta pobre em célcio acarretaria a
hiperoxaluria, a hipercalciuria observada seria de origem renal. Considerando
que a litiase afetou preferencialmente mulheres na faixa de 20-39 anos, estes
dados sugerem um risco ainda maior de osteoporose em nossa populagéo.

A prevaléncia da hipercalciuria nos pacientes litidsicos de Fortaleza,
Ceara (48,7%) foi semelhante aquela observada em Botucatu-SP'® (53%),
porém maior do que a prevaléncia de outras regides do Brasil, como Cascavel-
PR'™ (36,3%), Catanduva-SP' (27%) e Campo Grande-MS™ (14%). Nao
encontramos subsidios em nossa casuistica para explicar essas diferencas.
Como a hipercalciuria pode ocorrer em funcdo da dieta, do aumento da
absorcdo digestiva ou da ressorcdo éssea, da diminuicdo da reabsorcao
tubular de calcio e de causas idiopaticas, entao, estudos sdo necessarios para
se determinar os fatores de risco envolvidos na hipercalciuria encontrada nas
diferentes regides brasileiras®.

Estudos brasileiros relatam hiperuricosuria de 16 a 32%'%'®'°. No nosso
estudo a prevaléncia foi de 17,3%. Ela €& decorrente da elevada producgao
enddgena e/ou excessiva ingestdo de alimentos ricos em purinas, tais como
carne vermelha e visceras (figado, coragao, lingua e rim), frutos do mar
(camaréao, caranguejo e peixe), e certos graos, como feijdo, grao de bico e
ervilha. Todos esses alimentos compdem a culinaria do Ceara e pode estar
associada a hiperuricosuria encontrada em nossa casuistica. Além disso, o pH
urinario abaixo de 5,5 (40,8%) e a densidade da urina acima de 1020 (28,4%),
encontradas, favorecem a precipitagdo do &cido Urico, com consequente

formagcao de calculo™.
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CONCLUSAO

Em nosso meio, a litiase urinaria acometeu individuos entre 20-39 anos, com
predominancia do género feminino e os disturbios metabdlicos mais frequentes,
em ordem decrescente, foram hipernatritria, hipercalciuria, hiperoxaluria e

hiperuricosuria. .
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de 197 pacientes litiasicos
atendidos no Hospital Universitario Walter Cantidio, no periodo de 1996 a
2006.

Dados Clinicos N° de Pacientes %
Género
Masculino 73 37,1
Feminino 124 62,9
Faixa Etaria (anos)
<20 17 8,6
20-29 55 27,9
30-39 56 28,4
40-49 36 18,3
50-59 23 11,7
> 60 10 5,1
Localizacao do célculo
Bexiga 1 0,5
Rim (bilateral) 53 26,9
Rim (esquerdo) 79 40,1
Rim (direito) 61 31
ND 3 1,5

Modo de eliminagao do calculo

Espontanea 108 54,8
Cirargica 55 27,9
Litotripsia 19 9,6
Endoscopica 6 3
ND 9 4,6
Antecedente familiar
SIM 66 33,5
NAO 127 64,5
ND 4 2
Recidiva
SIM 105 53,3
NAO 92 46,7

ND= Nao determinado



Tabela 2. Distribuicdo do numero de calculos
urinarios eliminados pelos 197 pacientes atendidos
no Hospital Universitario Walter Cantidio, no periodo
de 1996 a 2006

N° de N°de o
célculos pacientes °
1 92 46,7
2 41 20,8
3 21 10,7
4 10 5,1
>5 30 15,2
ND 3 1,5

ND= Nao determinado

Tabela 3. Alteragdes metabdlicas encontradas na
urina de 24 horas dos 197 pacientes litidsicos
atendidos no Hospital Universitario Walter Cantidio,
no periodo de 1996 a 2006

Alteragdo metabdlica  N° de pacientes %
Hipernatridria 159 80,7
Hipercalciaria 96 48,7
Volume urinério baixo 86 43,7
Hipernatridria +

Hipercalciaria 74 38,6
Hiperoxaliria 60 30,5
Hipopotassiuria 48 24,4
Hiperuricosuria marginal 45 22,8
Hiperuricosuria 34 17,3
Hipomagnesidria 31 15,7
Hiperfosfaturia 21 10,7

Cistinuria 5 2,5%
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5 COMENTARIOS FINAIS, CRITICAS E CONCLUSOES

Por que vocé escolheu a litiase como tema do doutorado? Esse foi o
primeiro questionamento que me foi feito na ocasido da qualificagdo para
conclusao do curso de doutorado na UFRN, em novembro de 2009. Apesar da
minha area de atuacdo profissional ser a imunologia, com énfase na
imunobiologia dos transplantes de érgaos e tecidos, em 1993 fui convidada a
participar da implantagéo do Laboratério de Cristaltria no Centro de Pesquisas
em Doencas Hepato-Renais. Nessa ocasidao, foi também implantado o
Ambulatério de Litiase Renal do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC)
da Universidade Federal do Ceara e o protocolo de investigagdo de rotina dos
pacientes incluia a cristaltria e a analise morfolégica de calculos urinarios. Na
literatura nacional ndo havia relato de servigos utilizando esses métodos, assim
como também néo existiam dados que nos permitissem compreender melhor o
perfil dos pacientes litidsicos do Ceara.

Ao longo dos anos, presenciei as dificuldades na investigagdo e no
tratamento da litiase em nossa instituicado e no Estado como um todo, uma vez
que o HUWC nao dispunha de dosagens de citraturia, oxaluria, e o Unico
aparelho de litotripsia extracorpérea por ondas de choque, para tratamento de
pacientes do SUS, foi adquirido alguns anos mais tarde pelo Hospital Geral de
Fortaleza.

Para tentar amenizar esses problemas locais e preencher o hiato em
que se encontrava a litiase em nosso Estado, em 1997 submetemos ao
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPp) o
projeto intitulado “Investigacdo Diagnostica e Implicagdes Terapéuticas nas
Doencas Renais”. Esse projeto foi aprovado e entre os seus objetivos
constava: a determinacdo da prevaléncia de litiase, hipertensao arterial e
cristaluria em individuos que habitavam pequenas comunidades do interior do
Ceara; a andlise de cristais e de célculos urinérios e a avaliagdo dos disturbios
metabdlicos mais freqlentes numa amostra de individuos litiasicos de
Fortaleza. Para tanto, uma equipe formada por médicos, farmacéuticos,
nutricionistas, estudantes de medicina, farmacia e nutricdo foram envolvidos

direta ou indiretamente para o desenvolvimento dessa pesquisa.
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A idéia do projeto surgiu porque o Governo do Estado do Ceara estava
em vias de implantar dessalinizadores nas regides visitadas por nés, que eram
abastecidas por agua salobra.

Pretendiamos desenvolver o projeto em duas etapas, antes e ap6s o
funcionamento dos dessalinizadores. Assim, teriamos como avaliar a influéncia
da 4gua salobra na formagdo de célculos urinarios nessa populagdo e
comparar esses resultados com aqueles obtidos apds a dessalinizagdo da
agua. Na literatura existe uma grande controvérsia a respeito da influéncia da
agua na litogénese. Entretanto, tem sido uma constante a observacao de que
aguas minerais com alto teor em calcio e magnésio aumentam a excrecao
urinaria de citrato e magnésio, com consequente reducao da oxaluria, tendo,
portanto, um potencial benéfico no controle da nefrolitiase. Segundo Rebelo e
colaboradores®!, o teor mineral das fontes brasileiras é baixo, com cerca de
70% delas apresentando teores em calcio e magnésio abaixo de 10 mg/L e 1
mg/L, respectivamente, semelhantes ao da agua tratada da torneira.

E regra estimular ingestdo hidrica para promover diluicio urinéria e
conseqliente queda na concentragdo dos elementos formadores de calculos'.
Como néo foi possivel se determinar a influéncia da agua salobra na formagéao
de calculos, como poderiamos, entdo, estimular ingestao hidrica na prevencao
da recorréncia litiasica dos individuos avaliados no estudo, que continuavam
com agua salobra, uma vez que acreditavamos que essa agua poderia ser um
fator de risco dessas regides? Em estudo realizado no México, os autores
mostraram que a prevaléncia de litiase em algumas regides do Estado de
Yucatan era alta (5,5%) e os fatores de risco apontados para a litogénese
nessas regides foram historia familiar e ingestdo de agua pesada (> 800
ppm)*.
dessalinizadores foram implantados e os mesmos ndo foram ativados a tempo

Infelizmente, o projeto foi interrompido, porque somente alguns

de concluir os nossos objetivos.

Outro aspecto estudado no projeto do CNPq foi a realizagcdo do
recordatério alimentar. Foram avaliados 50 pacientes atendidos no HUWC e os
resultados mostraram que os carboidratos representaram 52,7+8,8% da
ingestao caldrica total, as proteinas 18,5+6,7% e os lipidios 28,4+10,5%. Do
total, somente 4% dos pacientes ingeriram dieta normal ou rica em calcio (880
e 1302 mg, respectivamente) e 72% dieta pobre em calcio (< 400 mg/dia). A
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ingestdo média diaria de outros elementos também foi avaliada: magnésio
(237195 mgq), acido urico (333,2+239,2 mg), oxalato (54+57,9 mcg), sbdio
intrinseco (2751+1335 mg), potassio (1829+1207 mgq) e fibras (13,948,5 Q).
Apés o téermino do projeto do CNPqg nédo foi possivel continuar a avaliagéo
nutricional.

A contribuicdo da analise da cristaluria foi tema de dissertacdo de
mestrado e foi publicado o artigo “Cristaliria como um método auxiliar de
investigacdo de pacientes litidasicos: uma experiéncia na regiao metropolitana
de Fortaleza™?. Além disso, tanto a cristaliria como a analise morfolégica de
célculos urinarios foram temas abordados em 1998 e 2006 como capitulos do
livro Atualidade em Nefrologia 5 e 9, respectivamente®®¢*.

O resultado obtido com o projeto do CNPq permitiu uma compreensao
parcial do processo litogénico observado em nosso Estado, porém tinhamos
consciéncia de que os conhecimentos oriundos desse estudo piloto eram
insuficientes e que muito trabalho ainda estava por vir.

Assim, quando me inscrevi para o Programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncias da Saude da UFRN, vislumbrei a possibilidade de darmos
continuidade ao projeto inicial, uma vez que esse Programa norteia, entre os
seus pilares educacionais, a multiprofissionalidade necessaria para a
concretizagao desse projeto.

O projeto de doutorado apresentado a UFRN, intitulado “Fatores
litogénicos em pacientes com litiase urinaria de Fortaleza, Ceara”, foi
idealizado para preencher a deficiéncia do projeto anterior. Para tanto, o
presente estudo foi realizado em trés etapas: na primeira, realizou-se estudo
documental de prontuarios de 197 pacientes com litiase urindaria atendidos
entre 1996 e 2006. Em uma segunda etapa foi realizada a avaliacédo
morfolégica de 340 calculos urinarios, oriundos de 325 pacientes. Neste estudo
foram incluidos somente pacientes que tinham encaminhado calculo urinério
para o Laboratorio de Cristaluria entre 1993 e 2005. Na terceira fase utilizou-se
uma amostra de 50 calculos obtidos dos 340 calculos analisados para um
estudo duplo-cego com intuito de comparar os resultados da analise
morfoloégica com a andlise quimica. Além disso, analisamos os fragmentos de
célculos tratados com litotripsia obtidos de 25 dos 325 pacientes que

realizaram a litotripsia extracorpérea.
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Ao avaliar os resultados observados em nosso estudo, mais uma vez
nos sentimos frustrados, pois nao foi possivel realizar o recordatério alimentar
dos pacientes. Acreditamos fielmente que a realizagdo desse estudo € cercada
de grande relevancia, ndo s6 com intuito de se avaliar os fatores litogénicos
envolvidos na litiase em nossa regido, mas também para que se possa
estabelecer uma dieta individual adequada a cada paciente, em funcao da sua
alteragao metabdlica, e somente assim, contribuir para minimizar as taxas de
recorréncia da litiase em nosso Estado.

A litiase apesar de ser considerada na literatura mundial como um
problema de saude coletiva, pela sua alta prevaléncia e repercussdes sociais,
com conseqlentes gastos advindos do seu diagnostico e tratamento, € mais
privilegiada para as publicacdes estrangeiras do que dentro do nosso pais. O
primeiro artigo foi escrito a partir de dados oriundos da analise morfolégica de
340 célculos urindrios e encaminhado a revista Urologia Internationalis. O
principal ponto questionado pelos editores foi sobre o grande numero de
cirurgias realizadas, uma vez que existiam novas tecnologias de tratamento.
Apesar de termos explicado que em Fortaleza sé existia um aparelho de
litotripsia e que os pacientes encaminhados ao Hospital Geral de Fortaleza
tinham que amargar uma espera de varios meses para a sua realizacao e que,
nesse periodo, ou o paciente eliminava o calculo espontaneamente ou, por
causa da dor ou risco de lesdo renal, 0 mesmo era encaminhado para a
cirurgia. Infelizmente, o artigo foi recusado. A elevada prevaléncia de cirurgia
observada em nossa amostra vem reforcar que os pacientes do SUS do nosso
Estado e, da maioria dos Estados brasileiros, tem dificuldade de acesso ao
servico especializado e, por isto, apresentam calculos maiores e mais
complicados.

O mesmo questionamento foi colocado pelos editores da revista Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine e a mesma explica¢ao foi dada. Entretanto,
os editores sugeriram que se colocasse ao final da discussao o porqué da alta
ocorréncia de cirurgias abertas em nossa casuistica. Assim, atendendo a
solicitagdo escrevemos:

Studies show that 70%-80% of urinary stones are eliminated
naturally, and the remainder requiring removal by surgery or
extracorporal lithotripsy. The latter is more common due to its



53

non-invasive. Unfortunately, only one public hospital in our region
offers lithotripsy, leaving a large number of patients treated by
surgery.

Este foi, portanto, o primeiro artigo publicado e encaminhamos para a
mesma revista o segundo artigo publicado este ano como short communication,
que abordou a possibilidade de se identificar os componentes dos fragmentos
dos calculos urinarios obtidos apds litotripsia.

Alguns frutos foram colhidos na realizagdo do doutorado e outros com
certeza amadurecerdao em breve. Além da publicacao de dois artigos em revista
estrangeira e um em revista brasileira, publicamos e apresentamos trabalhos
em anais de eventos regionais, nacionais e internacionais. Estamos atualmente
aguardando o retorno de um artigo submetido ao Jornal Brasileiro de
Nefrologia. Além disso, a analise de calculo urinario foi tema da monografia de
conclusdo do Curso de Farméacia da UNIFOR, de uma aluna sob minha
orientacao.

Ao me reportar ao primeiro paragrafo dos comentarios finais, gostaria de
reforcar que a imunobiologia dos transplantes continua sendo a minha principal
linha de pesquisa, mas desde 1993 a litiase urinaria passou a fazer parte da
minha rotina e foi incorporada também a minha linha de pesquisa.

O projeto do doutorado foi a nossa segunda tentativa para se
compreender melhor os fatores litogénicos envolvidos na formacéo do célculo
urindrio na nossa populacdo. Sabemos que o caminho é longo e que demos
apenas 0s primeiros passos, mas temos a certeza de que os resultados dos
estudos realizados até agora servirdo de base para futuras investigacdes e
que, talvez, com isso consigamos realizar um verdadeiro tratamento da doenca
renal, que é a prevencgao.

Finalmente, deixamos aqui registrada a nossa satisfagdo em compor um
grupo seleto de doutorandos que tiveram a oportunidade impar de fazer parte
de um Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude de renome onde se
encontram professores com formacdo nos mais conceituados servicos de

exceléncia nacionais e mundiais.
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8 ABSTRACT

Introduction: Lithiasis is considered a public health issue due to its high
prevalence and rates of recurrence.

Objective: To identify risk factors for lithiasis in kidney stone patients from
Fortaleza, Brazil.

Materials and methods: In the first stage of the study, the medical records of
197 patients with urinary lithiasis covering the period 1996—-2006 were analyzed
with regard to clinical and metabolic data. In the second stage, 340 kidney
stones were submitted to morphological examination under 10x magnification.
According to the external morphology and the cut surface, the stones were
classified as pure or mixed, and major and minor components were identified.
In addition, the stone fragments of 25 patients treated with
lithotripsy were submitted to morphological analysis. In the third stage, a
subsample of 50 stones was used in a double-blind comparison of
morphological and chemical findings. Results were expressed as concordant,
partly concordant (discordant for minor components) or discordant (discordant
for major components).

Results: The average age of first symptoms was 35.8+13.3 years, with no
significant difference between the genders. The male/female ratio was 1:1.7.
Recurrence was reported in 53.3% of cases. The main metabolic changes
observed were hypernatriuria (80.7%), hypercalciuria (48.7%), low urine volume
(43.7%), hyperoxaluria (30.5%) and hyperuricosuria (17.3%). Pure stones
represented 34.7% of the total sample of 340 stones. The most common route
of elimination was spontaneous for pure stones (49.1%) and surgical for mixed
stones (50.5%). Pure stones consisted most frequently of calcium oxalate
(OxCa) (59.3%) and uric acid (UA) (23.7%), the former prevalent in women, the
latter prevalent in men. The most frequently observed component in mixed
stones was OxCa (67.1%), followed by carbapatite (11.2%) and struvite (7.9%).
The main components were OxCa and UA for men, and carbapatite and struvite
for women. Nearly half (48%) the 25 analyzed fragments were pure, consisting
of calcium oxalate dihydrate (COD) (56%), calcium oxalate monohydrate (COM)
(48%), phosphate (32%) and UA (20%). Four patients (16%) had infectious

stones. In the chemical analysis of the subsample of 50 stones, the most
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frequently observed major components were calcium (70%), oxalate (66%),
ammonium (56%), urate (28%) and carbonate (24%). In the morphological
analysis, the main components were calcium and magnesium phosphate (32%),
COM (24%), UA (20%), COD (18%) and cystine (6%). Morphological and
chemical findings were totally concordant for 38% of the stones, partly
concordant in 52% and discordant in 10%.

Conclusion: The risk factors for lithiasis in kidney stone patients from Fortaleza
(Brazil) were hyperoxaluria, hypercalciuria with or without hypernatriuria,
hyperuricosuria and low urine volume.

Key words: Lithiasis, Urinary stone, Risk factors, Calcium oxalate.
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