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REVISAO LITERATURA
CRITALURIA? QUAL O CONTEXTO?

CRYSTALLURIA? WHAT IS THE CONTEXT?

Glisia Mendes Tavares Gomes™.

RESUMO

Objetivo: Destacar o possivel impacto da cristaliria como desencadeadora de lesdo
nos rins e as variaveis que podem contribuir neste aspecto. Métodos: Trata-se de
uma revisao narrativa da literatura sobre artigos com os temas Crystalluria e
Crystalline nephropathy em bases de dados como Pubmed, Bireme, Web of Science
e Google Scholar. Resultados: Observou-se um nimero escasso de trabalhos
nacionais relacionados ao tema cristaltria e varidveis possivelmente relacionadas
como exposi¢cdo ao calor excessivo, desidratacdo, ingestao de bebidas agucaradas
durante a reidratagdo, também como resultado de desordens metabdlicas e em
casos de doengas autoimunes. Conclusao: O aumento expressivo das doengas
renais nas ultimas décadas, bem como, da litiase renal, tem estimulado um
aprofundamento sobre o contexto do aparecimento destas particulas que
desempenham um papel crucial para o diagndstico de inimeras patologias. E cada
vez mais imprescindivel enxergar o conjunto de indicios que podem estar
relacionados aquele cristal, observado microscopicamente, que vao desde o
histdrico laboral do paciente até o consumo de certas alimentos.

Palavras-chave: acido urico; insuficiéncia renal cronica, urolitiase

ABSTRACT

Objetive: To highlight the possible impact of crystalluria as a trigger for kidney injury
and the variables that may contribute to this effect. Methods: This is a narrative
literature review carried out with articles on Crystalluria and Crystalline
nephropathy obtained from databases such as Pubmed, Bireme, Web of Science
and Google Scholar. Results: A small number of national studies was found related
to the topic crystalluria and possibly related variables, such as exposure to excessive
heat, dehydration, intake of sugary beverages during rehydration, as a result of
metabolic disorders and also in cases of autoimmune diseases. Conclusion: The
significant increase in kidney diseases in the last decades, as well as in urolithiasis,
has promoted the study of the context related to the appearance of these particles,
which play a crucial role in the diagnosis of many pathologies. It is increasingly
important to understand the entire set of evidence that might be related to the
microscopically observed crystal, ranging from the patient's work history to the
consumption of certain foods.
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INTRODUCAO

Na patologia toxicolégica, a mudanga mais comumente
observada no sistema urinario de roedores é a presenga de
cristais contendo calcio, nos tubulos de ratos, mais
especificamente na jun¢do corticomedular. Estes cristais
tendem a aumentar de acordo com o aumento da idade, mas
n3o parecem ter significancia toxicoldgica ou funcional 1.

A cristaliria pode ser encontrada em ambos os
individuos: normal, ou pacientes que sofrem de litiase por
vdrias causas, sendo o estudo dos cristais urinarios importante
no diagndstico de doengas litogénicas hereditdrias (ex.:
hiperoxaltria  primdria, cistindria, deficiéncia adenina
fosforribosiltransferase), na identificagdo de cristais
relacionados a drogas, os quais sdo responsaveis por lesGes
renais agudas (LRAs), bem como doenga renal crénica (DRC), na
avaliagdo de desordens metabdlicas associadas com a
formagdo de célculos e também nos casos de litiase recorrente
2

Neste contexto, o sedimento urinario fornece valiosas
respostas com relagdo aos cristais nos cendrios de eficacia
terapéutica, bem como nas condigdes patofisiologicas
congénitas e/ou adquiridas. A presenca desses cristais no
sedimento urindrio podem indicar supersaturagdo urindria de
certos eletrdlitos e/ou certas substancias, as quais sdo, em sua
maioria, frequentemente causadas por desordens metabdlicas,
doencas hereditarias ou drogas®.

Importante ressaltar que criangas com urolitiase
apresentam hiperuricosuria entre 2% a 10% dos casos,
frequentemente encontrada em conjunto com hipercalcidria,
podendo esta condigdao também ser causa de hematuria. Um
defeito no transportador de acido Urico no tubulo renal, se
devido a reducdo da reabsorcdo do tubulo proximal ou
aumento da secrecdo, tém sido implicados neste disturbio®.

Dentro das condi¢des metabdlicas, o diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), o qual tem crescido em propor¢des epidémicas,
contribui para 90% de todos os casos de diabetes mellitus,
sendo recentemente implicada no risco de nefrolitiase>®. A
resisténcia a insulina, maior caracteristica do DM2, é uma
sabida causa de defectiva amoniogénese, o que leva a redugao
do pH e aumento da formac3o de cristais na urina®.

Estudos voltados para a pesquisa de nanocristais

podem ser ferramentas uteis para a identificacdo de fatores
associados com aglomeracdo de cristais, cristal toxicidade e
para entendimento e manejo dos calculos renais’.
Nas ultimas décadas tém emergido numerosos casos de doenca
renal cronica (DRC) entre agricultores, bem como entre outros
trabalhos de execugdo manual, em varias regides do mundo,
com distintas causas as classicamente conhecidas como:
diabetes, hipertensdo e doenca glomerular 8.

E, dentro da gama de possiveis desencadeadores de
cristaliria com comprometimento renal, podemos citar a
nefropatia mesoamericana (MeN), onde fatores como lesdo
muscular de baixo grau, perda de volume de sal e perda de agua
(desidratacdo), convergem para o aumento sérico de acido
urico, reducdo do pH com formacdo de cristais, tendo a
hiperuricemia um papel relevante no aumento da hipertensado
glomerular, enquanto o acido urico lesa os tubulos por meio de
efeitos cristalinos ou nd0%20,
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Nos Estados Unidos, por exemplo, o risco de
desenvolver pedra nos rins dobrou nos ultimos quarenta anos
e afeta cerca de 8,8% da populagdo do pais, apresentando duas
principais causas possiveis, que sdo responsaveis pelo aumento
da litiase renal, primeiro, o crescimento de comorbidades como
obesidade, hipertensdo, diabetes, sindrome metabdlica e, a
segunda razdo, parece ser a mudanca climatica (a frequéncia de
extremos de calor aumentou marcadamente)**.
Um distinta ocorréncia de cristaluria, a “urina rosada” também
merece destaque e caracteriza-se pela presenga repentina de
uma urina rosa, distinguivel da hematuria devido a tonalidade
mais clara apds a centrifugagdo. Apresenta entre suas causas:

cOlera, obesidade (provavelmente em um contexto de
sindrome metabdlica, que geralmente acompanha a
hiperuricemia), = pacientes  pds-cirdrgicos na  regido

gastrointestinal (by-pass gastrico), uso de propofol e varios
tumores (ex.: digestivo, linfoma)*2,

Diante do exposto, o objetivo deste artigo é agregar
alguns contextos, muitas vezes alheios a rotina clinico-
laboratorial diante da importancia da cristaluria e sua
repercussao na fungdo renal.

Contextualizando a cristaluria secundaria

Um numero considerdvel de doengas renais envolvem
microparticulas cristalinas que contribuem para os mecanismos
de obstrucdo, inflamaco intrarrenal local e injuria tecidual®.

A formacao de cristais por via metabdlica é oresultado
de um desequilibrio entre dois grupos de substancias, os
promotores e os inibidores de cristalizacdo. Substancias
excretadas pelo rim, cuja concentragdo excede a capacidade da
urina em manté-las como moléculas sollveis e ions, sdo os
chamados promotores. Célcio, oxalato, urato e ion fosfato sdo
os principais promotores dos cristais. Filtrados através dos
glomérulos ou produzidos localmente por células tubulares, os
inibidores sdo substancias capazes de evitar ou atrasar a
formacdo de cristais, crescimento, agregacdo e/ou ades3o ao
epitélio tubular, entre os inibidores podemos citar ions e
moléculas como magnésio, citrato e pirofosfato que formam
complexos com alguns promotores, diminuindo a
supersaturagdo urindria. Entre as macromoléculas inibidoras
podemos mencionar a osteopontina, bicunina, proteina GLA da
matriz, proteina Tamm-Horsfall ou o fragmento 1 da
protrombina.

Na regido mesoamericana, que apresenta clima
quente, trabalhadores bragais com idade entre e 20 e 50 anos,
que trabalhavam por duas ou mais temporadas, por exemplo,
apesar da pequena elevacdo da pressdo arterial e niveis
normais de glicose no sangue, estes apresentavam auséncia de
proteindria ou uma proteinuria minima (< 1g/24h), pequeno
numero de hemacias e leucdcitos e, ocasionalmente, cristais de
urato amorfo. As anormalidades eletroliticas séricas incluiam
hiponatremia, hipocalemia e hipomagnesemia em associa¢do
com a perda urinaria de eletrdlitos 2. Alguns estudos clinicos
tém demonstrado que os efeitos do calor e a desidratagdo
induzem a formagdo de uma urina concentrada e acida, que
também pode levar a cristalizacdo de urato urinario com dano
tubular, sendo que alguns dados experimentais propéem que a
reducdo do &cido Urico pode conferir protecio®”.

Setyawan et al., 2018, avaliaram que em um processo de
producdo téxtil, a fonte de calor era gerada pela atividade de
producdo através de equipamentos, ventilagdo e fator humano.
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O trabalho em locais quentes faz que o corpo se adapte,
produzindo o suor. Todavia, uma relativamente alta liberagcdo
de fluidos afetara o equilibrio e a concentragdo destes e a
acarretara uma desidratagdo acompanhada pela concentragdo
urindria e formagdo de cristais. Através da avaliacdo da
temperatura ambiente, os pesquisadores observaram que os
trabalhadores, estavam sujeitos, na maioria dos casos, a
temperaturas acima do indicado. Também foi observada uma
porcentagem maior de cristaltria em individuos com idade > 40
anos e, sabemos que a partir dos 30 anos, o corpo reduz sua
capacidade de se proteger do estresse caldrico®.

Populagdes de risco como na DRC, de origem ndo tradicional,
tém apresentado redugdo da fungdo renal que coincidem com
sinais e sintomas tais como febre, proteina C reativa (PCR)
elevada, leucocitose e leucocituria. Trabalhadores com LRA
submetidos a bidpsia renal também apresentaram inflamagao.
Niveis séricos elevados de PCR, tipicamente mais altos que os
encontrados em populagdes com piora da fungao renal, foram
observados em cortadores de cana com lesdes nos rins. O
estresse caldrico promove uma perda de volume de eletrdlitos
que disparam o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
liberando vasopressina, o que reduz o fluxo sanguineo renal,
bem como aumenta a absor¢dao de sodio e excre¢do de
potéssio®.

Estudos experimentais que avaliam a combinagdo
desidratacgdo, calor e reidratagdao em ratos e humanos, através
da ingestdao de fluidos semelhantes a refrigerantes, tém
constatado que a ingestdo de bebidas agucaradas exacerbam a
lesdo renal, podendo induzir inflamagdo do 6rgdo através do
metabolismo de frutose tubular, que estimula espécies reativas
de oxigénio e secre¢do de quimiocinas, junto com a produgdo
local de &cido Grico.

Presente nos dois adogantes mais comuns, sacarose (aglcar de
mesa) e xarope de milho, a frutose é um aglcar simples
relacionado epidemiologicamente e experimentalmente a
epidemia de obesidade, sindrome metabdlica e diabetes. Além
disso, sob condi¢cdes de estresse caldrico ou desidratacdo, a
frutose é gerada no rim e no hipotdlamo pela inducdo da
enzima aldose redutase, que converte a glicose em sorbitol, e,
a partir da a¢do da sorbitol desidrogenase, gerar frutose®!.

Em um estudo realizado por Ephraim et al., 20179,
demonstrou-se uma prevaléncia de cristais entre diabéticos
tipo 2, sendo os cristais de oxalato de calcio, acido urico e
tirosina os mais encontrados. Constatou-se também que o
aumento da formacdo de cristais nestes individuos se exacerba
com o aumento da glicemia e a reducdo do pH urinario. Os
autores ainda ressaltam que um bom controle glicémico pode
reduzir a ocorréncia de cristais na urina ° observacio
corroborada por outro estudo onde niveis de glicemia mais
altos em individuos diabéticos apresentavam cristais de todos
os tipos, quando comparados aos nao diabéticos, também com
cristais 2.

Interessante também observar que a partir de um estudo
avaliando a administracdo de vitamina C a pacientes em estado
grave como na sépsis e sindrome respiratdria aguda associadas,
secundarias a COVID-19, e, portanto, mais propensos a
desenvolver lesdo renal, sugeriu-se a possibilidade de uma
dosagem téxica, que levaria a conversdo de acido ascorbico a
oxalato, ocasionado uma hiperoxallria. Acredita-se que tal
situacdo seja devida a retencdo de cristais na regido
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intratubular em areas tubulares danificadas e em regeneracdo,
do epitélio, onde moléculas com capacidade de ligagdo a
cristais sdo expressas, diferente dos individuos saudaveis onde
os cristais seriam prontamente eliminados?®,

Uma outra situagdo passivel de cristaluria é a utilizagdo
de contraste radioldgico, que pode aumentar agudamente o
acido Urico na urina, levando a uma potencial formagdo de
cristais urindrios e a lesdo tubular, a relagdo 4acido
urico/creatinina alta, pode identificar tal risco. Cabe destacar
que o diabetes também é conhecido por causar uricosuria e é
comumente identificado como fator de risco para a nefropatia
induzida por contraste (NIC)®°.

Sobre a cristaltria da “urina rosada”, Thamcharoen et

al., 2015%°, descreveram um caso de um paciente obeso com
linfoma que apresentava uma urina de depésito rosa, que ao
ser analisada com tira reagente apresentou uma densidade
especifica de 1.025, pH de 6,0 e resultados negativos para
glicose, nitrito e leucécito esterase. A avaliagdo microscépica
observou 14 — 20 eritrécitos por campo de alta poténcia e 10 -
15 leucdcitos por campo de alta poténcia (sem crescimento
bacteriano na urina). Além disso, foram visualizados
abundantes cristais de urato amorfo, tendo a analise sérica do
sangue indicado lesdo renal aguda e hiperuricemia com uma
concentragdo de creatinina aumentando de 0,9 para 1,3 mg/dL
e um &cido urico elevado de 9,3 mg/dL%°.
Em um outro relato de caso, a paciente que buscou
atendimento em um servigo de saude da familia, apresentava
“urina rosada” ha quatro dias, petéquias e febre de 38,3° C.
Febre em pacientes com erupc¢do cutanea podem ter origem
em infecgOes sistémicas causadas por fungos, bactérias, virus
ou em condi¢des inflamatéria e auto-imunes. Exames que
avaliam os componentes sanguineos e da coagula¢do; buscam
por infec¢Ges e sepse e por doencas autoimunes, sdo muito
importantes para o diagndstico diferencial. Os resultados foram
uma trombocitopenia expressiva (17 x 10° uL), discreta anemia
e discreta hemdlise, exames soroldgicos para diagndstico de
doenga autoimune deram positivos e a paciente recebeu o
diagndstico de lupus eritematoso sistémicos (LES)?%. Ainda que
a maior parte da literatura disponivel relacione a “urina rosada”
ao baixo pH urinario, niveis altos de acido Urico e formacado de
cristais, outro relato de caso de pds-operatério, ndo encontrou
as mesmas caracteristicas, paciente ndo apresentava depdsito
de acido urico na urina, fungdo renal normal, pH urinario de 8,0.
A suspeita é que a coloracdo rosea fosse resultado do uso do
opioide buprenorfina??.

DISCUSSAO

A grande morbidade e mortalidade associadas ao calor, tém sua
resposta na inabilidade de uma resiliéncia organica e na
incapacidade de manter a temperatura interna do corpo na
homeostase. O corpo humano é muitas vezes exposto a
condicdes ambientais que excedem os limites tedricos da
tolerancia. Aumentos de temperatura acima de 3°C, da
chamada normotermia ja podem resultar em sobrecarga do
sistema cardiovascular, dano ao sistema fisioldgico e até
mesmo um colapso das fungdes vitais em grupos vulneraveis
como criangas, idosos, mulheres gravidas e pacientes com
doencas pré-existentes?,

Revista de Patologia do Tocantins, Vol. 8 No. 4, janeiro 2022



Revista de Patologia do Tocantins 2021; 8(4).

O resultado deste impacto das condi¢cGes ambientais no
organismo com relagdo a cristalUria ndo se restringe apenas a
presenga dos cristais, merece destaque também o trabalho
realizado por Sun et al., 2020, que desenvolveram um estudo
sobre o tamanho dos cristais endocitados no interior das
células renais. Pode-se observar que os cristais de dimensdo em
nanémetros (nm), quando endocitados, foram mais prejudiciais
no rearranjo do citoesqueleto dessas células do que os cristais
de dimens3o em micrémetros (um)?.

Ainda que a cristaltria patoldgica represente a minoria dos
casos, é necessaria uma metodologia de abordagem adequada,
combinada com outros testes laboratoriais e com descobertas
clinicas®®.

CONCLUSAO

A investigacdo da cristaluria é sempre bem-vinda
tendo em vista o contexto de sua ocorréncia. Nenhum exame
ou episddio isolados, definem ou excluem diagndsticos. O
corpo humano trabalha em conjunto e manifesta suas
alteragdes fisioldgicas da mesma forma.

A microscopia urindria criteriosa, ainda é uma grande
ferramenta de identificagdo de um microuniverso de indicios
gue ajuda no direcionamento clinico, levando em consideragao
a gama de possibilidades diagndsticas possiveis. Por isso a
necessidade de um conjunto de agles e pesquisas que
favoregcam um diagndstico diferencial e individualizado.
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