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INTRODUCAO

Doenga litidsica acomete 0 homem desde a antigui-
dade, com relatos que datam de 5.000 a.C. e achados
arqueoldgicos que confirmam a patologia em egipcios
que viveram em 4.200 a.C. Com o progresso da ciéncia
e o aumento do conhecimento em rela¢ao 2 anatomia do
trato urindrio e 2 fisiologia renal, diversas teorias foram
desenvolvidas a respeito da patogénese dos cdlculos.

Aliado a isso, o advento de técnicas analiticas per-
mitiu entender a ultraestrutura do cdlculo e sua com-
posi¢ao. Embora a fisiopatologia da litfase renal ainda
seja repleta de questdes e ndo exista um processo tinico e
universal de formagio que se aplique a todos os cdlculos
e pacientes, 0 modo como um mineral se acumula numa
solugdo e se torna um cdlculo clinicamente evidente

parece ser semelhante.

FiSICO-QUIMICA DA
FORMACAO DO CALCULO

Saturacao

Para haver a formacao de cdlculo, a urina deve conter
uma quantidade excessiva de minerais. Para todas as so-
lugbes, a urina inclusive, existe uma quantidade mdxima
de sal que se pode ser dissolvida numa solugio estdvel.
A concentra¢do nesse ponto ¢ denominada de produto
de solubilidade termodinimico (Figura 1).

Quando a concentragiao de um sal é menor que o
produto de solubilidade, a solu¢io ¢ dita subsaturada
e nesse ponto nio ocorre cristalizagio desse sal nem a

formagio de cédlculo.

Com aumento na concentracao do sal acima de seu
produto de solubilidade, existe um segundo ponto em que
a solugdo torna-se instdvel e comega o processo de crista-
lizagdo. Esse ponto ¢ chamado de produto de formacio.

A regido entre o produto de solubilidade e o produto
de formagio é chamada de regido metaestdvel. Nessa
regido, o processo de cristalizagao de novo é pouco pro-
vével de ocorrer, embora o crescimento de um cristal j&

existente seja possivel.

Nucleacéao
E a formagdo da menor unidade de um cristal, o

primeiro passo na formag¢io de um cdlculo.

Agregacao

Eo processo em que ocorre a jungdo dos cristais,
resultante de forgas intermoleculares e que leva ao apa-
recimento de grandes particulas que podem ficar retidas

no sistema coletor.

Retencéao

Para formacao do cdlculo é necessdrio a retencao do
cristal. Se cristais que sofreram nucleagio e agregagio
forem eliminados com o fluxo urindrio, um cdlculo
clinicamente evidente nio se formard.

Existem dois mecanismos propostos de retengao de
um cristal. Numa delas (hipStese da particula livre), o
processo de nucleagio ocorreria dentro da luz do tdbulo.

Com deslocamento do cristal pelos tibulos renais, ocorre-

Figura 1 — Estados de saturagao.
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ria rdpida agregacio e formacio de uma estrutura grande
o suficiente para ficar retida em nivel das papilas renais.

A segunda teoria (hipétese da particula fixa) preco-
niza que apds lesao quimica no urotélio, que normal-
mente atua impedindo a aderéncia do cristal, ocorreria
aderéncia de cristais num ponto do sistema coletor renal,
prolongando o tempo de exposi¢ao & urina supersaturada

e facilitando a agregacdo ¢ o crescimento do célculo.

INIBIDORES DO CRESCIMENTO
DO CALCULO

Eventualmente, na urina encontram-se sais formado-
res de cdlculo em concentragdes acima do ponto de satu-
ragdo sem que ocorra cristalizagdo. Isso acontece por causa
de moléculas que aumentam o produto de solubilidade
ou que diminuem a agregacio ¢ o crescimento do cdleulo.

Foram identificados inibidores da formagio de cil-
culos de oxalato de cdlcio e fosfato de cdlcio, embora
nio sejam conhecidos inibidores especificos que afetam
a cristaliza¢ao do 4cido trico.

Dentre os diversos inibidores, citrato, magnésio
e pirofosfato sdo responsdveis por 20% da atividade
inibitdria.

Citrato atua como inibidor de cdlculos de oxalato
de cdlcio e de fosfato de cdlcio por meio da redugio de
cdlcio i6nico disponivel, reduzindo sua precipitagio, sua
agregacao e seu crescimento.

Magnésio diminui a concentragio de oxalato iénico e
eleva o ponto de saturagao do oxalato de cdlcio. De forma
semelhante, pirofosfato altera a saturagio do fosfato de
cdlcio, diminuindo sua cristaliza¢io.

Glicoproteinas também sao descritas como inibido-
ras, em particular nefrocalcina e proteina de Tamm-Hor-
sfall, sintetizadas nos tdbulos renais ¢ que diminuem a
agregacio de cristais de oxalato de cdlcio monoidratado.

H4 descri¢do de outras moléculas inibitdrias, mas seu
exato mecanismo de agdo ainda precisa ser elucidado.
Dentre elas estao matriz proteica, uropontin, fragmento
de protrombina, albumina, fragmento de RNA e DNA

e glicosaminoglicanos.

PLACA DE RANDALL

Em 1940, Alexander Randall conduziu um estudo
para andlise detalhada da papila renal. Ele observou que
em 20% dos individuos existia depdsito de fosfato de
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cdlcio no intersticio. Foi proposto entdo que esse local,
denominado placa, seria o local ideal para fixacio e

crescimento de cdlculos de oxalato de cdlcio.

PATOGENESE DOS CALCULOS
DE OXALATO DE CALCIO
IDIOPATICOS

Dentre os célculos renais, o mais comum decorre
da hipercalcitria familiar idiopdtica, ou seja, cdlculo de
oxalato de cdlcio sem identificagio de nenhuma causa
sistémica.

Andlise histoldgica do tecido papilar desses individuos
mostrou acimulo de sais de cdlcio, que se localiza na
membrana basal da al¢a de Henle até a base do urotélio
e ndo na luz dos tdbulos. Andlise por microespectros-
copia revelou que em todos os casos o cristal inicial foi
de hidroxiapatita (fosfato de cdlcio), confirmando os
estudos de Randall de que a placa ¢ fundamental ao
processo de formacio do cdlculo.

PATOGENESE DOS CALCULOS
DECORRENTES DE BYPASS
INTESTINAL

Pacientes submetidos a cirurgia baridtrica com
técnica de bypass jejunoileal sdo potenciais formadores
de cdlculos renais de oxalato de cédlcio decorrentes de
distirbios metabélicos induzidos pelo procedimento.

Estudos no tecido papilar, semelhantes aos re-
alizados nos pacientes formadores de cdlculos de
oxalato de cdlcio idiopdtico, revelaram nio haver
qualquer evidéncia de placas de Randall. O que
se observou nesses individuos foram depdsitos de
cristais, também de fosfato de cdlcio, aderidos as
paredes e preenchendo a luz dos ductos coletores,
o que sugere patogénese distinta de formagio de

cdlculos nesse grupo.

PATOGENESE DOS CALCULOS
DE BRUSHITA

Aproximadamente 15% dos pacientes produzem
cdlculos de fosfato de cdlcio e, desses, um quarto for-
mam cdlculos que contém brushita (fosfato de célcio
mono-hidrogenado).
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Anélise papilar mostrou que o depésito de cristais
se faz tanto nas placas de Randall quanto na luz dos
tdbulos renais.

Em pacientes formadores de cdlculo de cistina e em
portadores de acidose tubular renal distal, que formam
cdlculos de fosfato de célcio, os depésitos ocorreram no
interior dos tdbulos e ndo nas placas (Tabela 1).

Tabela 1 - Composicao e incidéncia dos calculos

Composicio Incidéncia
posi¢ (%)
Oxa’latlo de 60
calcio
Cdlculos com cdlcio Hidroxiapatita 20
Brushita 2
Acido trico 7
Estruvita 7
Cdlculos sem cdlcio
Cistina 1-3
Indinavir <1

CALCULOS COM CALCIO

Grande parte dos cédlculos renais em adultos e
criangas é composta por sais de cdlcio (Tabela 2).
Em 76% dos pacientes, cdlculos sio compostos de
oxalato de cdlcio (mono ou di-hidratado) e em 12%
sdo formados por fosfato de cdlcio (hidroxiapatita
ou brushita).

Recorréncia nesses pacientes ¢ frequente, com
30% de probabilidade em 5 anos, 50% em 10 anos
e 75% em 20 anos. Pacientes com doencas precurso-
ras de cdlculos tém taxas de recorréncia maiores que
aqueles que tém cdlculos idiopdticos.

Assim como em outras patologias, a doenga calcu-
losa decorre de predisposi¢ao genética aliada a eventos

diversos como, por exemplo, dieta.

Hipercalciuria idiopatica (HI)

E o distdrbio metabélico mais comum, encontrado
entre 30 e 60% dos adultos formadores de cdlculos e
definida como excrecio urindria aumentada de cdlcio

com dosagens séricas normais de cdlcio, fésforo e pa-

Tabela 2 - Causas de calculos que contém calcio

Hipercalcidria

Hipercalcidria idiopdtica

- Com normocalcemia Doengas granulomatosas (p. ex.,

sarcoidose)

Hiperparatiroidismo primdrio

Doengas granulomatosas

- Com hipercalcemia

Neoplasia

Hipertiroidismo

- Com normocalcemia e . .
) . Acidose tubular renal distal
acidose metabdlica

Idiopdtica
Hipocitratdria Secunddria 2 acidose metabdlica
Secunddria 4 hipocalemia
Hiperoxaltria
Dieta pobre em cilcio
- Dieta
Excesso de vitamina D
Resseccio intestinal
- Entérica Cirurgia baridtrica

M4 absor¢do de gordura

Tipo I

- Hiperoxaltria primdria

Tipo II

Dieta rica em purinas

Hiperuricosuria
Doengas mieloproliferativas

Volume urindrio baixo Diarreia cronica

ratorménio (PTH), na auséncia de outras causas de
hipercalcitria, como hiperparatiroidismo primdrio, sar-
coidose, sindrome de Cushing, hipertiroidismo, uso de
glicocorticoides, acidose tubular renal e doenga de Paget.

HI envolve maior absor¢io intestinal de cdlcio e maior
excrecdo de cdlcio na urina decorrente de diminuigao da
reabsor¢io tubular renal, eventualmente com excregao
superior ao que foi absorvido, o que significa que parte
do cdlcio urindrio é proveniente dos ossos e que a HI pode

levar a eventos ésseos como rarefagio e fraturas.



Tratamento

Medidas dietéticas sao de grande valia para diminuir
a recorréncia. Ingesta hidrica deve ser suficiente para
promover volume urindrio superior a um litro por dia.
Estudos epidemioldgicos sugerem que dieta rica em
cdlcio diminui a taxa de formacio de cdlculos, assim
como restri¢do de sal e de proteinas.

Diuréticos tiazidicos podem ser utilizados, pois tém a
propriedade de diminuir a excrego urindria de cdlcio, o
que resulta em balango positivo de cdlcio no organismo

e aumento da mineralizagio dssea.

Hiperparatiroidismo primario

Calculose renal ocorre em 20% dos individuos com
hiperpatiroidismo e representa 5% dos pacientes com
litiase. Em 85 a 95% dos casos o adenoma localiza-se
somente numa glindula paratireoide.

Elevagio dos niveis paratormdnios aumenta reabsor¢ao
tubular renal de cdlcio e maior produgio de calcitriol, o que
provoca maior absor¢do intestinal de cdlcio. Niveis séricos
de célcio ficam elevados, os de fosfato, diminuidos (PTH
resulta em menor reabsor¢ao tubular) e paratorménio pode
estar aumentado, mas nem sempre acima do limite superior.
Hipercalcemia que ndo suprime adequadamente o PTH
¢ altamente sugestiva de hiperparatiroidismo. H4 elevagao
no célcio urindrio e os cdlculos podem conter tanto oxalato
de cdlcio quanto fosfato de célcio.

O tratamento é cirtirgico, com remogio da glaindula
afetada, o resulta em normalizacio dos niveis de cdlcio e

de fosfato, com diminui¢ao das recorréncias.

Doencas granulomatosas

Sarcoidose e outras doengas granulomatosas podem
provocar aumento de cdlcio sérico e urindrio em 20 a
50% dos casos, respectivamente. Isso ¢ causado pelo
aumento na produgdo de calcitriol nos macréfagos
dos granulomas, que no sdo influenciados pelo PTH.
Com isso, ocorre aumento na reabsor¢io de célcio no
trato gastrintestinal e supressao do PTH. O tratamento
visa a supressao da produgio do calcitriol com uso de

corticosteroides, cloroquina ou cetoconazol.

Hipocitraturia
Citrato é um Anion encontrado na urina, que se liga

a0 cdlcio urindrio e forma um complexo soltvel, o que
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diminui o cdlcio idnico disponivel para se ligar ao oxalato
ou ao fosfato, reduzindo assim a formacio de cédlculos.

Citrato ¢ filtrado no glomérulo e reabsorvido no
tibulo proximal, portanto, o urindrio ¢ o citrato que
foi filtrado e ndo foi reabsorvido. O equilibrio 4cido-
base parece ser o responsdvel pelo controle da excre¢io
do citrato.

Concentragao urindria de citrato ¢ aumentada pela
alcalose e reduzida pela acidose, que pode ser ocasionada
por alta ingesta proteica, diarreia e hipocalemia. Hipo-
citratdria também pode ser idiopdtica.

O tratamento ¢ realizado com agentes alcalinizantes,
como citrato de potdssio, metabolizado em bicarbonato

e que induz maior excregdo de citrato na urina.

Hiperoxaluria

Em média, metade do oxalato da urina é proveniente
da dieta e metade da produgo endégena. Hiperoxaldria
pode resultar de aumento na absorgao ou na produgio.

Hiperoxaluria da dieta

Encontrada em individuos que adotam dietas com
baixa ingesta de cdlcio, o que provoca maior absor¢io
intestinal de oxalato e dietas com alto teor de proteinas
e de oxalato.

Outro fator que pode afetar a absor¢io de oxalato ¢
a presenca de uma bactéria (Oxalobacter formigenes) no
intestino que consegue metabolizar oxalato. Pacientes
formadores de cdlculos tém taxa menor de coloniza¢io
dessas bactérias.

Pacientes com hiperoxaltria devem evitar alimen-
tos ricos em oxalato, como espinafre, nozes, tomate e

chocolate.

Hiperoxaldria entérica

H4 aumento na absorcio intestinal de oxalato em
situagdes que resultem em md absor¢io de gorduras,
como na doenga pancreato-duodenal e apés cirurgias
com resseccdo ileal ou bypass. No intestino, o cdlcio
proveniente da dieta se liga a 4cidos livres de gordura,
permitindo absor¢io de oxalato livre.

Nio hd nenhum tratamento especifico, mas os pa-
cientes podem se beneficiar de dieta pobre em gordura
e em oxalato. Dietas ricas em cdlcio ou suplementagio
de cdlcio ingerida durante a refeicdo pode ser ttil por

reduzir o oxalato livre.

123



UROLOGIA FUNDAMENTAL

124

Hiperoxaluria primaria

Rara doenga autossdmica recessiva que interfere
na sintese de oxalato. No tipo I, ocorre deficiéncia da
enzima alanina glioxilato aminotransferase (AGT), que
provoca aumento na sintese e na excregio de oxalato.
No tipo II, hiperoxaltria resulta da deficiéncia das
enzimas glioxilato redutase e hidroxipiruvato redutase.

Tratamento inclui ingesta hidrica abundante,
ortofosfato e em casos extremos com perda renal e

insuficiéncia hepdtica, transplante de figado-rim.

CALCULOS DE ACIDO URICO

Cidlculos de 4cido trico (AU) representam cerca de
7% dos cédlculos e sua fisiopatologia envolve mecanis-
mos congénitos, adquiridos e idiopdticos (responsdvel
pela maior parte). Estudos epidemioldgicos mostram
associagdo com diabetes tipo II, obesidade e ganho de
peso, situagdes em que ocorre aumento na produgio
enddgena de AU.

As principais fontes de AU sio sintese de novo,
lesao tecidual (decorrente de doengas mieloprolife-
rativas, quimioterapia) e dieta.

Baixo volume urindrio é um dos principais fatores
para formacio de cdlculo de AU. Saturagdo do cristal
ocorre mais rapidamente em pequenos volumes, oca-
sionados por diarreia crénica, ambiente de trabalho
excessivamente quente e atividade fisica extenuante.

Hiperuricosuria decorre de alteragbes genéticas ou
relacionada 2 dieta. Fatores como gota, alta ingesta
proteica, aumento do catabolismo tecidual visto em
neoplasias e durante quimioterapia, medicamentos,
como probenicida e salicilatos, ¢ meios de contraste
estio relacionados ao aumento do AU.

Urina com pH baixo ¢ a principal alteragio me-
tabdlica em pacientes com cdlculos idiopdticos de
AU e se deve 2 baixa elimina¢io de amoénia na urina.
O tratamento consiste de alta ingesta hidrica (em
torno de trés litros por dia), restri¢ao ao consumo de
proteinas e elevagio do pH da urina, que pode ser
feito com alcalinizantes de potdssio ou de sédio. A
vantagem do uso do alcalinizante de potdssio é a queda
na excrecao de cdlcio urindrio e dessa forma diminui
também o risco de cdlculos de oxalato de cdlcio. pH
urindrio deve ser monitorado apds trés meses do inicio
do tratamento ¢ mantido entre 6,1 ¢ 6,7 para evitar

formagao de cdlculos de fosfato de cdlcio.

CALCULOS INFECCIOSOS

Conhecidos desde a Antiguidade, foi no século
XIX que os cdlculos infecciosos tiveram sua compo-
si¢do quimica descrita como sendo de fosfato amo-
nfaco magnesiano ou estruvita. Representam 10%
dos cédlculos renais e 75% dos cdlculos coraliformes.
Tém como caracteristicas seu potencial de morbidade
e de mortalidade, rdpido crescimento e alta taxa de
recorréncia a partir de fragmentos residuais de trata-
mento incompleto.

Cilculos infecciosos se formam quando o pH da
urina ¢é superior a 7,2 e hd saturacdo de magnésio,
amoénia e de {ons fosfato. Urina humana é abun-
dante em cdlcio, magnésio de fosfato, porém nio se
encontra aménia em concentragdes suficientes para
precipitagdo da estruvita, que necessita de pH bdsico
para cristalizar.

Urease, produzida por certas bactérias durante
episédio de infec¢do urindria, ocasiona uma cascata de
reagbes quimicas que sio pré-requisitos para formagio
dos cdlculos infecciosos (Tabela 3).

Ureia, elemento normal da urina, é primeiro
hidrolizada em aménia e em diéxido de carbono na
presenca de urease, elevando o pH urindrio. Em con-
di¢des normais, o aumento do pH impede a formagao
de mais aménia, mas por causa das agoes da urease, ela
continua a ser produzida, elevando ainda mais o pH.

(NH,),CO + H,0 > 2 NH, + CO,

NH, + H,0 > NH, + OH

O ambiente alcalino provoca hidratagao de dié-
xido de carbono e formacio de dcido carbonico, que
¢ dissociado em bicarbonato.

CO, + H,0 2 H,CO,

H,CO, > H' + HCO,

pH elevado ¢ ideal também para precipitagio
de carbonato de cédlcio apatita e explica a tipica
coexisténcia de cristais nos cdlculos coraliformes.
Urease tem sido encontrada em numerosas bacté-
rias, fungos e parasitas, porém ¢ mais comum em
bactérias gram-negativas. Oitenta e sete por cento
das infec¢oes relacionadas com cdlculos sio causadas
pelo Proteus mirabilis.

Tratamento do cdlculo coraliforme ¢ sua completa
remogao para prevenir reaparecimento, perda da fun-
¢do renal e infec¢do persistente. Eficdcia e seguranca

das técnicas minimamente invasivas e endouroldgicas
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tornaram a cirurgia aberta ¢ o tratamento clinico litotomia percutinea, a litotripsia extracorpdrea e a
pouco recomendados, dando-se preferéncia a nefro- associacio desses procedimentos.
Tabela 3 - Organismos produtores de urease
Organismo Geralmente Ocasionalmente
Proteus retrgeri Klebsiella pneumonia
Proteus vulgaris Klebsiella oxyroca
Gram-negativo Proteus mirabilis Hemophilus parainfluenzae
Hemophilus influenzae Psendomonas aeruginosa
Bordetella pertussis
Staphilococcus aureus Staphilococcus epidermidis
Gram-positivo
Corynebacterium renale Clostridium tetani
Mycoplasma
Mycoplasma
Ureaplasma urealyticum
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