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A histodria de litiase do trato urinério inicia-se com os relatos a partir
de registros egipcios que evidenciavam presenca de calculos em bexiga de
mumias(Kittrege & Downs, 1952).

Nos trabalhos originais de Hipodcrates traduzidos por Francis Adams
e publicados em 1948 encontram-se relatos de pacientes com litiase de
bexiga nos quais relacionaram a formacdo de calculo a desidratacdo e

cistite.

A urolitiase ¢ a terceira causa mais comum de afeccdo do trato
urinario, sendo superada pelas infec¢des urinarias e doengas da prostata.

Atinge homens e mulheres em sua fase produtiva(entre a terceira e
quarta década), predomina no sexo masculino numa proporc¢ao aproximada
de 2:1(Tostes & Cardoso, 2001); é caracterizada por recorréncia em torno
de 50%(Joual et al, 1997).

Embora a taxa de mortalidade advinda de complicacdes seja baixa, a
litiase estd freqiientemente associada a um indice de morbidade crescente,

tornando-se um problema social.

Ha quase quatro décadas iniciaram-se os primeiros estudos de suas
causas ¢ a compreensao da fisiopatologia da litogénese.

Apesar dos avancos ocorridos no conhecimento da fisiopatologia da
litiase, o atendimento médico se restringe, normalmente, ao alivio da dor
ou do processo infeccioso concomitante e a retirada do calculo;
cirurgicamente (raramente), através de procedimentos minimamente
1nvasivos (nefrolitotripsia percutdnea, litotripsia extracorpérea ou
intracorporea e ureteroscopia), quando ndo ocorre a eliminagdo espontanea

do mesmo.
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Esses novos tratamentos, apesar de pouco invasivos, apresentam
elevados custos quando comparados aos gastos necessarios a investigacao
metabolica e ao tratamento clinico preventivo(Heilberg & Schor, 1994).

As investigacdes metabolicas sofreram grandes avangos nas técnicas
laboratoriais para dosagens bioquimicas e tém sido padronizadas nos
centros de tratamento, tornando-se de grande importancia no
acompanhamento clinico dos pacientes litiasicos.

Alteragdes metabodlicas estdo presentes em cerca de 95% dos
pacientes litiasicos (Levy et al, 1995).

No Brasil, as experiéncias de varios centros de estudo em litiase
mostraram que os diagnosticos sdo realizados em 93 a 97 % dos pacientes
estudados (Laranja et al, 1995), demonstrando assim a importancia de sua
realizacdo e posterior acompanhamento na prevencao de novos célculos,

valorizando-os como ferramenta preventiva e terapéutica.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Diversos s3ao os fatores relacionados a predisposigdo a litiase
urinaria: raga, idade, sexo, profissdo, sedentarismo, aspectos higieno-
dietéticos, geograficos, climaticos e hereditariedade (Ekane et al,1997; Pak

etal, 1997).

A nefrolitiase ¢ uma patologia presente em todos os continentes,
afetando de 1 a 20% da populagdo. Sua distribuicdo ¢ bastante variavel,
estando presente em 2 a 5% da populagdo asiatica, 8 a 15% na Europa, 5 a
15% na Africa do Sul (populagdo branca) e chegando até 20% na Arabia
Saudita (Ramello et al, 2000; Lewandowski et al, 2001).

Aproximadamente 12 % da populacio dos Estados Unidos

apresentardo pelo menos um calculo em suas vidas (Pearle, 2001).
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Ela ¢ responsavel por 0,4 a 1 de cada 1000 admissdes hospitalares
em estudos populacionais americanos (Hiatt et al, 1996). De acordo com
dados obtidos pelo Instituto Nacional de Satde dos Estados Unidos (1990-
1992) aproximadamente 1 milhdo de pacientes por ano sofre de célculo
(Hiatt et al, 1996; Martini & Wood, 2000).

Estudos epidemioldgicos suecos t€ém mostrado uma alta taxa de
recorréncia, 70% apds 10 anos do primeiro calculo (Tiselius, 2000).

Estudos americanos mostraram uma variabilidade geografica na
distribuicdo dos calculos renais nos Estados Unidos, encontrando uma
maior prevaléncia nos estados do sudeste (Souice et al, 1996),
evidenciando que a temperatura ambiente, niveis de exposi¢do ao sol e
ingestdo hidrica sdo fatores de risco para o desenvolvimento de litiase. Em
estudo realizado por Rosa(1996)as mudangas climaticas determinam
alteracoes na excrecao de sodio urinario ¢ aumento da cristaltria

favorecendo a litogénese.

Observaram também um aumento de prevaléncia relacionada com a
idade em populagdes de até 70 anos; a partir dessa faixa etaria declina. E
mais freqiiente em homens do que em mulheres; em brancos que em negros
e ha um maior risco quando existe historia familiar de litiase (Soucie et al,
1994).

Diferengas raciais influenciando o aparecimento da doenga litiasica
tém sido estudadas na Africa do Sul, onde populacdes brancas
apresentaram altas taxas de calculose, enquanto que os negros parecem
imunes ao problema (Whalley et al, 1998).

Estudos recentes que tiveram por objetivo definir essas diferencas

entre os formadores de calculo de célcio sugeriram existir na populagdo de
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raga negra uma menor absorcao intestinal de oxalato (Lewandowski et al,
2001).

Aumento na freqiiéncia da doenca calculosa tem sido observado nas
ultimas décadas e as causas para este comportamento ndo estdo
completamente esclarecidas.

Os modernos habitos alimentares, ricos em proteina animal, seriam
um importante fator de risco na promog¢dao da litogénese. O consumo
excessivo dessas proteinas levaria ao aumento do acido urico urinario, com
conseqiiente hipocitratiria e hipercalciuria pelo incremento da carga acida
urinaria (Pearle, 2001).

A associacdo da maior ingestdo de s6dio com conseqliente elevacao
do risco de cristalizacdo dos sais de calcio tem sido demonstrada em
estudos epidemiologicos (Pinheiro, 1990; Sakhaee et al, 1993), porém em
dois grandes estudos, realizados por Curhan et al (1993 e 1997° ),alta
ingestdo de sodio somente se correlacionou com aumento de risco para
calculo no grupo das mulheres.

Estudos recentes randomizados e prospectivos, comparando
pacientes que receberam orientacoes dietéticas especificas, de acordo com a
alteragdo metabdlica, e pacientes com orientagdes gerais quanto a dieta
mostraram que, apds 3 anos, o aparecimento de novos célculos foi
significativamente mais baixo no grupo que recebeu orientacdes especificas
quando comparado aos de pacientes com orientacdes gerais (Pearle, 2001).

O papel do célcio dietético na formagao do célculo € controverso e
nenhum estudo prospectivo tem demonstrado que a restricdo de calcio
reduz o risco da formacao de calculo.

As antigas dietas restritivas em calcio ndao sdo atualmente
recomendadas, por causa de seus efeitos adversos sobre a mineralizacao

Ossea e por, secundariamente, provocar uma elevacdo na absor¢do do
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oxalato, com aumento no risco de formacdo de célculo e pela falta de
comprovacao de que dietas com excesso de calcio aumentem a incidéncia
de calculos (Sowers et al, 1998).

Um grande estudo prospectivo (Curhan et al, 1993), envolvendo
45.619 homens sem histéria de litiase, analisou a associagdo entre a
ingestao de calcio e a incidéncia de calculos renais e concluiu que dietas
ricas em célcio diminuem o risco de cdlculos renais sintomaticos. O efeito
protetor atribuiu-se a ligacao intestinal do calcio ao oxalato, reduzindo a
excrecao renal do oxalato (Pearle, 2001).

O papel do acido ascérbico (vitamina C) como fator de risco na
formacao de calculo, aumentando a sintese de oxalato, ¢ discutivel (Pearle,
2001), portanto, ¢ recomendado nao exceder a dose de 2g ao dia e, nos
pacientes que necessitam utiliza-lo, deve-se monitorar o oxalato urinario

(Pearle, 2001).

Quanto a correlagdo da ingestdo de ligiiiddos € o volume urinério, as
observagdes t€ém mostrado que baixo volume urinario ¢ um fator real de
risco para nefrolitiase e que uma maior ingestao hidrica deva ser a terapia
inicial na preven¢do da recorréncia de célculos(Pak, 1999; Pearle, 2001).
Estes achados foram validados em dois grandes estudos populacionais
comparando homens e mulheres por periodo de 4 a 12 anos, onde se
concluiu que o risco relativo de formagao de calculo estava inversamente
relacionado a ingestdo de ligiiidos(Curhan et al 1997°, 1998).

Estudos controlados mostraram que o aumento do fluxo urinario
reduz a saturagdo do oxalato de calcio sem reduzir a atividade dos
inibidores da litogénese (Borghi et al, 1996).

Em estudo prospectivo randomizado comparando pacientes que

receberam orientagdo para aumentar a ingestdo de liquidos com pacientes
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sem orientagdo € com seguimento de 5 anos observou-se uma menor
recorréncia de céalculos (12%) no grupo com orientagdo em comparagao ao

grupo de pacientes sem orientacdao(27%)(Borghi, 1996).

O efeito benéfico de bebidas especificas além da agua ¢ bastante
discutivel. Curhan et al(1997) publicaram um grande estudo prospectivo
em homens e outro trabalho no ano de 1998 em mulheres, onde avaliaram o
efeito de varias bebidas como fatores de risco em litiase e concluiram que o
café e o cha estavam inversamente associados com risco para litiase em
ambos os estudos, assim como a cerveja e o vinho.

O observado efeito protetor do café, chas e bebidas alcodlicas
poderia ser mediado através da inibicdo do hormdnio anti- diurético(HAD)
no nefron distal, diluindo a urina e assim diminuindo o risco para a
formacao de cristais.

O efeito calcitrico causado pela cafeina estaria, desse modo,
minimizado pelo seu efeito sobre 0 HAD. Quanto a presenca do oxalato no
café e cha preto, que se acreditava ser importante, o estudo concluiu que a
quantidade de oxalato absorvido desses alimentos ¢ pequena e que o efeito
da cafeina sobre o fluxo e dilui¢do urindria ¢ mais importante, explicando
assim a relacdo inversa com a incidéncia de litiase.

Apenas o suco da grapefruit associou-se com risco para litiase nos

homens e nas mulheres ¢ seu mecanismo de acdo permanece desconhecido.

Outro aspecto bastante polémico ¢ o papel da qualidade da agua
consumida.

A dureza da agua depende dos ions presentes, principalmente o
calcio e o magnésio, além de outros metais como o aluminio, ferro,

manganés, estroncio, zinco e hidrogénio. Apenas o cdlcio e magnésio sao
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encontrados em concentragdes significantes em aguas naturais, fazendo
com que a dureza da 4gua seja definida apenas pela concentracao total dos
dois.

Aguas brandas ou macias contém cerca de 50 a 75 mg/I de carbonato
de célcio (CaCOs), sendo adequadas para o consumo publico. Aguas
contendo 75 a 150 mg/l de CaCOs; sdo consideradas moderadamente duras
e ja apresentam alteracdo de paladar (Agreste et al, 2001).

Alguns autores tentaram correlacionar positivamente a dureza da
agua consumida com a incidéncia de litiase renal (Alves, 1997; Agreste et
al, 2001).

Os primeiros estudos tentando fazer essas correlagcdes foram
realizados por Spira (1956), que levantou a possibilidade da influéncia da
fluoretagdo da &gua tratada na doenga calculosa. Posteriormente essa
hipdtese foi confirmada e observou-se existir um aumento da excrecdo
urinaria de acido urico nesses pacientes.

Quanto ao aspecto da dureza da adgua, os estudos sao discordantes.

Alves(1997), utilizando modelo animal, observou associagdo entre
dureza da 4agua e formacdo de calculos. Churchill et al(1980) nao
observaram essa correlacdo. Shuster et al(1982); Caudarella et al(1998) e
Bellizzi(1999) observaram uma correlagdo negativa, que corresponderia a
um predominio do magnésio na dgua dura, podendo este exercer papel
protetor na litogénese por oxalato de célcio.

Baseado nos estudos realizados até os dias atuais, o papel da
qualidade da 4gua na litogénese precisa ainda ser melhor estudado para o

esclarecimento desta questdo.

Calculos renais desenvolvem-se mais freqiientemente em individuos

com histéria familiar de litiase, porém, poucos estudos esclarecem se o
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aumento de risco seria atribuido a fatores genéticos, ou conseqiiente a
mesma exposicdo ambiental, ou a combinacdes dos dois fatores. Curhan et
al(1997) publicaram um estudo populacional com 37.999 profissionais de
saude e seus familiares com seguimento de 8 anos, € observaram um maior
risco de desenvolver célculo, quando existia historia familiar dessa

patologia.

No Brasil a epidemiologia da litiase renal ¢ especialmente complexa,
visto ser um pais de dimensdes continentais, ter variagdes climaticas que
vao desde o clima temperado ao inverno europeu, no sul do pais, até o
verdo equatorial do nordeste; habitos alimentares diversos e condigdes
econdOmicas desiguais, somados a auséncia quase completa de
levantamentos epidemiologicos e estatisticos de sua populagao.

Em 1990, foi criado no Brasil o MULTILIT (Estudo Multicéntrico
de Litiase), com o objetivo de avaliar os dados epidemioldgicos
brasileiros, os tipos de distirbios metabdlicos que ocorreriam nas regides
em que os centros participantes se localizam e se existiriam diferencas
entre as diversas regides. Também sdo objetivos do MULTILIT tentar
definir o padrao da doengca litiasica no Pais, que certamente deve apresentar
aspectos diferentes do norte americano e europeu, e a troca de informacdes
e auxilio, particularmente em nivel de recursos laboratoriais entre os

diferentes centros (Schor & Heilberg, 1995).

ASPECTOS FISICO-QUIMICOS E ETIOPATOGENICOS DA
LITOGENESE

Normalmente, os solutos contidos na urina sdao mantidos em
equilibrio de forgas que se dirigem para a precipitagio ou para a

solubilizacao.
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A formagdo do célculo resulta do predominio das forgas de
precipitacao (Coe et al, 1992). Quando a concentracao de solutos ¢ elevada,
a urina ¢ considerada supersaturada, tornando-se instavel, ocorrendo a
formagao dos cristais (Coelho, 1995).

No processo fisico-quimico da litogénese, esses cristais sofrem um
processo de nucleacao, podendo ser homogénea ou heterogénea (epitaxia),
com posterior agregacao e, quando associado a condi¢des que propiciem o
seu crescimento, ocorre a formagao do calculo (Finlayson, 1978; Tostes &
Cardoso, 2001). Além dos cristais, a estrutura do calculo contém a matriz
organica, constituida por proteinas e/ou carboidratos (Coelho, 1995).

Com modernas técnicas de biologia celular e molecular, foi
demonstrada a interacdo entre os cristais e o epitélio tubular,
desencadeando a internalizacdo dos mesmos e uma resposta celular
proliferativa expressiva, que exerceria importante papel na génese dos

calculos (Campos & Schor, 1998).

Estudos recentes t€ém sugerido que céalculos de célcio poderiam ter
uma origem infecciosa.

A Nanobactéria, encontrada em cé€lulas de rim humano, poderia ser
capaz de formar uma camada de fosfato que serviria como centro de
cristalizagdo para a formacdo do calculo. Porém, at¢ o momento as
pesquisas nao confirmaram essa hipdtese (Kramer et al, 2000).

A Oxalobacter formigenes, presente no trato intestinal, seria
importante na manuten¢do da homeostase do oxalato e a sua auséncia
aumentaria o risco de hiperoxaluria, com conseqiiente aumento da

recorréncia de calculo renal (Sidhu et al, 1999).
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Outro fator que influenciaria na precipitagdo dos varios cristais seria
o pH urinario. Os pacientes formadores de célculos de oxalato de calcio
apresentam pH semelhante ao da populagdao normal (pH=5,5-6,0), nos de
litiase urica, o pH ¢ menor que 6, enquanto que no grupo de fosfato de
calcio fosfato amonio magnesiano ocorre predominio de pH alcalino,

acima de 6 (Coelho, 1995).

A nao formacgao de calculos na populacao em geral, em condigdes de
supersaturagdo, dar-se-ia pela presenca de inibidores da litogénese que
manteriam a solubilidade dos constituintes urinarios.

Dentre eles, o citrato ¢ considerado um dos principais € o mais
estudado nas avaliagdes clinicas, aléem do magnésio e pirofosfato (Coe et
al, 1992; Araujo & Rebelo, 2000).

Pesquisas recentes tém se direcionado para a investigacao de outros
inibidores, como os glicosaminoglicanos (GAGS), sugerindo serem estes
potentes inibidores do crescimento e da agregacdo dos cristais de oxalato
de célcio in vitro, além de promoverem uma menor excre¢ao destes em
criancas e adultos formadores de calculo, independentemente da desordem
metabodlica (Michelacci et al, 1989).

Esses mesmos autores, estudando o glicosaminoglicano condroitin
sulfato em ratos, observou que a concentracdo deste na urina dos animais
estava diminuida e sua presenca na matriz dos célculos sugeriria ter
ocorrido adsorcao no local do crescimento dos cristais de oxalato de calcio.

Em contraste com o que ocorreria in vitro, o resultado sugeriria que
in vivo ele promoveria o crescimento de calculos no trato urinario
(Michelacci et al, 1992).

Outras trés proteinas (fragmento da protrombina-1, bicunina e

calgranulina) tém sido recentemente estudadas, além da proteina de Tamm-
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Horsfall e das glicoproteinas (nefrocalcina e uropontina), com reconhecida
acdo na inibicdo da cristalizacdo do oxalato de calcio (Coe at al, 1992;

Coelho, 1995; Asplin et al, 2000).

Os estudos mostraram que seriam varios os fatores envolvidos na
litogénese e sob o ponto de vista fisico- quimico, ela seria a resultante do

desequilibrio entre os promotores ¢ inibidores urinarios.
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DISTURBIOS E DOENCAS METABOLICAS
HIPERCALCIURIA IDIOPATICA

E o distarbio mais comum em litiase, ocorrendo em torno de 50%
dos pacientes (Pak, 1991; Coe et al, 1992).

Definida como sendo a elevada excrecdo urinaria de calcio (> 250
mg/24h na mulher e 300mg/24h no homem ou > 4mg/Kg/24h) sem
hipercalcemia, ¢ considerada por alguns autores como uma doenca familiar
(Heilberg & Schor, 1994).

Ela poderia ser atribuida a pelo menos um dos seguintes mecanismos
(Heilberg & Schor, 1994; Tostes & Cardoso, 2001):

P Aumento primario na absor¢ado intestinal de célcio;

» Reducao na reabsor¢ao tubular renal de calcio;

» Perda renal primaria de fosfato;

» Disturbios tubulares renais combinados;

» Aumento primario na reabsor¢do Ossea na auséncia de

hiperparatireoidismo.

As hipercalciurias podem ser classificadas em renais (ou de jejum),
ou absortivas, baseando-se na prova de Sobrecarga Aguda Oral de Calcio
(SOCA) proposta por Peacock et al (1968), posteriormente modificada por
Pak et al (1975) e em 1981 adaptada a realidade brasileira pelo Servigo de
Nefrolitiase da Escola Paulista de Medicina-UNIFESP (Santos, 1985).

Hipercalciuria renal (HCaR):
Quando a relagdao calcio/creatinina(Ca/Cr) urinaria for maior que

0,11 no periodo de jejum da prova.
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Hiperabsorcéao intestinal de célcio (HAINt):

Quando a relacao Ca/Cr urinaria for menor que 0,11 no periodo de
jejum da prova e superior ou igual a 0,20 apds sobrecarga aguda de 1g de
calcio, ou quando da elevagdo do indice Ca/Cr de 3,5 vezes apos a SOCA
(Heilberg, 1993).

A hipercalcitria absortiva intestinal pode ser subdividida em tipo I,
quando nao se relaciona a ingestao de Ca, e tipo II, que ocorre em vigéncia

da ingestdo excessiva de Ca.

Na hipercalciuria renal ocorreria um defeito intrinseco na reabsor¢ao
tubular renal de calcio. Essa perda cronica de célcio na urina provocaria
diminuigdo transitéria do calcio sérico, que estimularia o paratorménio
(PTH), e este, por sua vez, a vitamina D, com conseqiiente aumento
secundario na reabsorcao intestinal de calcio. Paralelamente, por acdo do
PTH, verifica-se uma mobilizagao do célcio dsseo para a normalizagdao da
calcemia, portanto esses pacientes com hipercalciuria renal podem
apresentar niveis séricos elevados de PTH ou de seu mediador, o AMP
ciclico urinario ( Heilberg & Schor, 1995%; Tostes & Cardoso, 2001).

Apesar de a SOCA ser ainda muito utilizada para a classificacao dos
hipercalcituricos em renais ou absortivos, Coe et al (1982) observaram a
coexisténcia de caracteristicas dos dois tipos de hipercalciiria em um
mesmo paciente, sugerindo que as hipercalcitrias ndo representariam
entidades distintas como acreditavam, mas sim diferentes fases de uma
mesma doencga, nas quais desordens da vitamina D seriam um fator comum
que acarretaria hiperabsorcdo intestinal e reducdo da reabsorcdo tubular
renal de calcio.

Estudos realizados por Heilberg (1993, 1996), apds sobrecarga oral

cronica de célcio (SOCC), também sugerem que a distingdo entre
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hipercalcitria por hiperabsor¢do intestinal e hipercalciiria renal nem
sempre pode ser feita, ou entdo que a hiperabsor¢ao intestinal coexiste nos

pacientes com hipercalcidria renal.

Outro tipo de hipercalcitria ¢ a denominada hipercalcitria absortiva
do tipo III, caracterizada por perda renal priméria de fosfato, levando a
hipofosfatemia, com conseqiiente sintese renal de vitamina D (1,25 (OH),
D;) e aumento na absor¢do intestinal de calcio, desencadeando a

hipercalciuria ( Coe, 1992; Heilberg & Schor, 1995 ).

Relatos recentes indicam que a hipercalciuria idiopatica teria origem
primariamente Ossea, mesmo na auséncia de hiperparatireoidismo ou
hipercalcemia. O mecanismo seria via Interleucina I, potente estimulante da
reabsor¢do Ossea in vitro e in vivo (Boyce at al, 1989). De acordo com este
mecanismo a reabsor¢do Ossea seria um fenOmeno primario na

hipercalciuria idiopéatica e ndo secundario.
HIPERCALCIURIA E HIPERCALCEMIA

A associagdo de litiase a hipercalcemia e hipercalciuria pode estar
presente em doengas como hiperparatireoidismo primario, acromegalia,
sindrome do leite alcalino, doenga de Paget, doenca de Addison,
imobilizagdo prolongada, uso de drogas como corticoides e excesso de
vitamina D.

A presenga de célculos renais, nefrocalcinose ¢ doenga Ossea no
hiperparatireoidismo primario tem sido relatada em 10 a 30% dos casos
(Broadus, 1989; Heilberg at al, 1989).

A hipercalcitria pode resultar da elevagao na reabsorc¢ao intestinal de

calcio, via estimulo pela vitamina D e/ou do aumento na reabsorcdo dssea
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pelo efeito direto do PTH (hipercalciuria reabsortiva), quando a carga
filtrada de calcio ultrapassa o efeito tubular promovido pelo PTH (Heilberg
at al, 1989).

O hipertireoidismo pode cursar com hipercalcemia pelo efeito do
hormonio tireoidiano sobre a reabsor¢do Ossea, presente em 15 a 25% dos
casos. Apesar da hipercalciuria ser comum (36% dos casos), a ocorréncia
de litiase € rara, cerca de 1,5% (Walker, 1971).

Na Acromegalia, cdlculos podem ocorrer em at¢ 12% e a
hipercalciuria pode estar presente em 36 a 68% dos pacientes (Pines, 1985;

Heilberg & Schor, 1991).

NEFROLITIASE POR ACIDO URICO

A litiase tUrica ocorre mais freqlientemente em adultos do sexo
masculino. A incidéncia de célculo puro nos relatos brasileiros estd em
torno de 17,8%, mas ocorrem variagdes regionais relacionadas com o
clima, nivel sécio-econdmico e habitos alimentares (Pinheiro, 1990).

A solubilidade do urato depende do pH e de outros cations. Em pH <
5,5 ele tende a cristalizar-se. O s6dio em altas concentragdes na urina
diminui a solubilidade do urato, enquanto que o potassio aumenta.

Por essa propriedade fisico-quimica do urato, pode ocorrer formagao
de calculos de célcio durante terapia alcalina com sodio (bicarbonato de
sodio) mas ndo com potassio, em pacientes com litiase urica (Pak, 1990°).

Os cristais de acido trico podem também ser o componente do
nucleo heterogéneo para promover a cristalizagdo do oxalato de célcio
(Pak, 1987).

Podem levar a formacao de calculos de acido turico:

» Erro de metabolismo, como: gota primaria, sindrome de Lesch-

Nyhan, doencgas de depdsito de glicogénio,
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» Doengas mieloproliferativas ou quimioterapia,

P [lcostomias, desidratacgao,

» Drogas hiperuricémicas e excessiva ingestdo de proteinas.

Individuos que consomem dieta rica em proteina animal tém
excrecdo de acido Urico aumentada, pH urindrio mais baixo e citratdria

diminuida, o que ndo ocorre em vegetarianos (Breslau et al, 1988).
HIPEROXALURIA

A hiperoxaluria caracteriza-se por uma excre¢do urindria de oxalato
superior a 100 mg em 24h, podendo ser primaria ou secundaria.
Estudos relatam uma incidéncia de 10 a 50% de hiperoxaluria entre
os pacientes formadores de calculo renal(Nishiura et al, 1995).
Causas de hiperoxaluria (Pak, 1990 *):
» Aumento da sintese de oxalato devido a distirbios enzimaticos
- hiperoxaluria primaria: tipo I e 11
- deficiéncia de piridoxina
»  Aumento da oferta de substrato
- 4cido ascorbico
- etilenoglicol e metoxiflurano
» Hiperabsorcao intestinal de oxalato
- hiperoxaltria entérica
- dieta rica em oxalato
- desequilibrio intraluminal entre célcio e oxalato.
O 4cido oxélico representa um dos componentes finais e
aparentemente sem importancia do metabolismo do oxalato.
A oxaltria representa a soma total da absor¢do intestinal mais a
sintese. O oxalato uma vez produzido ¢ excretado totalmente pelos rins

(Pak, 1990°).
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Os dois maiores precursores do oxalato sdao o 4cido ascérbico e o
acido glioxilico (Nishiura et al, 1995).

O oxalato oriundo da dieta se liga ao calcio intraluminal no intestino
delgado e ¢ excretado como um complexo insolivel de oxalato de calcio,
que nao ¢ absorvido. Cerca de 10 a 20% do oxalato ingerido sdo absorvidos
em individuos normais. Dietas pobres em calcio ou administracdo de

fosfato de celulose aumentam a absor¢do de oxalato.

CISTINURIA

E uma doenca hereditaria autossdmica recessiva rara, caracterizada
por uma deficiéncia primaria no manuseio tubular renal e intestinal da
cistina e outros aminoacidos dibasicos (Gandolpho et al, 1995; Peres et al,
1999).

Os sintomas iniciam-se na infancia ou adulto jovem. Nos individuos
normais a excrec¢ao de cistina ¢ < 30mg/24h.

Os calculos de cistina sao formados com niveis de cistiniria maiores
que 400mg/24h e freqiientemente funcionam como fator obstrutivo,
levando ao desenvolvimento de infeccao urinaria de repeti¢do com perda da
funcao renal (Gandolpho et al, 1995; Peres et al, 1999).

A hiperuricemia, gota e litiase Urica estdo freqiientemente associadas
a esta patologia.

O calculo de cistina pode ser radiotransparente numa fase inicial e
posteriormente torna-se radiopaco, devido a agregacdo de sais de calcio,
porém menos radiopaca que os de oxalato de célcio(Gandolpho et al,

1995).
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ACIDOSE TUBULAR RENAL

A acidose tubular renal (ATR) ¢ uma sindrome clinico-laboratorial
caracterizada por acidose metabdlica hiperclorémica e filtracdo glomerular
normal. Apresenta-se como uma disfun¢do na reabsorcdo do bicarbonato
e/ou excregdo de hidrogénio. E classificada em 4 grandes tipos: ATR tipo I
(distal ou classica), ATR tipo II (proximal), ATR tipo III (mista) e ATR
tipo I'V.

A ATR tipo I pode ser primaria (genética ou idiopatica) ou
secundaria a doencas sistémicas como anemia falciforme, sindrome de
Marfan, hepatite ativa cronica, mieloma multiplo, hipertireoidismo,
desordens do metabolismo do célcio, doengas autoimunes como lupus
eritematoso sistémico, tireoidites, drogas como anfotericina B, litio,
analgésicos e a doengas tubulo-intersticiais como pielonefrite cronica e
hiperoxaluria.

Na infancia, os principais sintomas da ATR tipo I sdo a deficiéncia
de ganho pondero-estatural, fraqueza muscular, poliuria-polidpsia, vomitos,
tetania e doenca 0ssea metabolica.

A acidose intracelular responsavel pela hipocitratiria e
hipercalcidria, associadas ao pH urindrio alcalino, propicia a nefrolitiase e a
nefrocalcinose, definida como calcificagao bilateral e difusa das piramides
renais (Andrade et al, 1995).

A nefrolitiase e a nefrocalcinose constituem a principal manifestacao
clinica em adultos. O diagndstico laboratorial € suspeitado quando coexistir
acidose metabolica hiperclorémica e urina persistentemente alcalina.

A ATR tipo I incompleta estd presente em adultos com litiase renal e

auséncia de acidose metabolica (Konnak et al, 1982). Neste tipo, a



Introdugédo 20

hipocitratiria e nefrocalcinose invariavelmente estdo presentes, porém nao

tao graves como na forma completa (Andrade et al, 1995).

A ATR tipo II raramente se apresenta como um defeito isolado,
geralmente ocorre associada a uma tubulopatia complexa, com distirbios
da absor¢do de glicose, aminoacido, acido urico, fosfato, citrato, proteinas

tubulares, constituindo a sindrome de Fanconi (Andrade et al, 1995).

A ATR tipo III ¢ considerada uma variante da ATR tipo I,
caracteriza-se pela perda de bicarbonato de origem proximal. E observada

na infancia, evoluindo com quadro caracteristico da acidose tubular renal

distal (Pohlman et al, 1984; Andrade et al, 1995).

A ATR tipo IV caracteriza-se por acidose metabolica hiperclorémica
¢ hipercalemia, na auséncia ou com leve alteragdo da filtragao glomerular.

A deficiéncia de aldosterona estaria envolvida no mecanismo
fisiopatoldgico. A forma mais freqlientemente encontrada no adulto se
manifesta com hipoaldosteronismo hiporreninémico e redugdo na filtracao
glomerular presentes na nefropatia diabética, gota, pielonefrite cronica e

nefrites intersticiais (Pohlman et al, 1984; Andrade et al, 1995).

HIPOCITRATURIA

O citrato ¢ um componente normal da urina, derivado do acido
citrico decorrente do metabolismo intermediario dos carboidratos, gorduras
e proteinas nas células hepaticas, musculares e dsseas. O citrato produzido
¢ liberado para a circulagdo, sendo excretados apenas 20% da carga

filtrada, isto ¢, em torno de 600 mg por dia (Rebelo, 1995).
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O citrato atua na prevencao da litiase pelo seu efeito solubilizante e
inibidor da cristalizacdo dos sais de calcio e acido trico (Hallson et al,
1979).

A citratiria ndo sofre influéncia direta da ingestdo do citrato
alimentar e sim das alteracdes acido-basicas sist€émicas que uma dieta
produz. Dietas ricas em proteinas e grandes ingestdes de sodio e excesso de
exercicio fisico causam redugdo da citratiria (Rebelo, 1995). Valores
inferiores a 320 mg/dia sdo considerados como hipocitrataria (Pak, 1990°).

A hipocitrataria ¢ idiopatica quando nao se detecta nenhum distarbio
metabodlico concomitante.

A hipocitraturia secundaria também foi descrita em quadros de
infeccdo urinaria, conseqiiente ao consumo do citrato por certas bactérias e
secundariamente ao uso de droga inibidora da enzima conversora da
angiotensina, o enalapril (Rebelo, 1995; Melnick et al, 1998).

Hipocitratiria isolada esta presente em 3 a 5% dos litidsicos,

chegando a 50% associada a outras anormalidades (Pak, 1990°).

MAGNESIO

O magnésio (Mg) desempenha importante papel no sistema
enzimatico especialmente no metabolismo da ATP. Porém, quando
comparado com outros eletrdlitos, recebe bem menos atengdo, apesar de ser
0 quarto cation mais abundante do corpo e o segundo cation intracelular
depois do potassio.

Esta presente no tecido 6sseo (53%), no musculo (27%), nos tecidos
moles (19%), nos eritocitos (0,5%) e no soro (0,3%). A concentracdo de

Mg sérico varia de 1,4 mEqg/L a 2,1 mEq/L. O Mg no soro pode
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apresentar-se ligado a proteina (33%), complexado a anions (12%) e na
forma de ion livre (55%) (Mclean, 1994; Perrone, 1995).

A quantidade de magnésio corporal ¢ regulada pelos efeitos
metabolicos e hormonais da sua absor¢ao intestinal e excregao renal.

A absorcao intestinal do magnésio, assim como outros cations como
o célcio e o ferro, ocorre no jejuno e no ileo, sendo que na por¢ado jejunal
parece ser vitamina D dependente.

Os rins sao o maior sitio regulatério do balango do magnésio.
Estudos demonstraram que o magnésio ¢ livremente filtrado e que apenas
de 3 a 5% sdo excretados na urina, sendo que 95 a 97% sao reabsorvidos,
destes 20 a 30% nos tabulos proximais e 0s 65% restantes pela alca espessa
ascendente de Henle (Mclean, 1994).

Diversos estudos tém demonstrado diferentes resultados do manuseio
do magnésio pelo néfron. Alguns trabalhos tém relatado que dietas com
restricdes em magnésio aumentariam a reabsor¢do de magnésio na alca de
Henle ( Shafik & Quamme, 1989).

Ivanov & Tsachev (1989) demonstraram em individuos normais uma
correlacdo positiva entre a excre¢do urindria de calcio e magnésio, o que
poderia levar a concluir que os hipercalciiricos apresentariam também
hipermagnestria. Porém, os trabalhos na literatura sdo contraditorios.

A maioria dos estudos tem relatado que litiasicos apresentam
hipomagnesuria (Esen et al, 1991; Tomakh, 1993; Hess et al, 1997; Vagelli
et al, 1998; Yagisawa et al, 2001).

O magnésio ¢ considerado por muitos pesquisadores como tendo
efeito inibidor na cristalizagcdo, nucleacdo e crescimento do oxalato de
calcio(L1, 1985; Asplin et al, 2000).

A hipomagnesuria seria um fator de risco para a litogé€nese e a sua

correcdo apresentaria grande relevidncia no tratamento clinico da
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nefrolitiase calcica, determinando uma diminuicao da recorréncia dos
calculos.

Baseando-se nas evidéncias de que a hipomagnesuria desempenharia
um fator de risco para a formacdo de calculos, diversos estudos tém sido
realizados para avaliar o beneficio da sua correcdo na litiase calcica,
associada ou ndo a hipocitratiria através de formulagdes com oOxido de
magnésio em estudos experimentais e citrato de potdssio magnesiano em
humanos (Khan et al, 1993; Pak et al, 1992; Ettinger et al, 1997; Ruml &
Pak, 1999).

O estudo experimental com 6xido de magnésio (Khan et al, 1993)
mostrou beneficio na nefrolitiase por oxalato de calcio, assim como foram
observados beneficios nas formulagdes com Mg em pacientes litidsicos

(Ettinger et al, 1997).
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1- Diagnosticar as alteracbes metabolicas envolvidas na
etiopatogenia para o desenvolvimento de litiase nos pacientes

portadores de calculo urinério.

2- Conhecer os dados epidemioldgicos e fatores de risco para litiase

dessa populacao.

3- Avaliar o comportamento do magnésio e sodio urinarios na litiase.
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Foram estudados 182 pacientes com idade acima de 12 anos,
acompanhados no Ambulatério de Metabolismo em Litiase Urindria do
Departamento de Urologia, do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, da Universidade Estadual Paulista-UNESP, no
periodo de Fevereiro de 2000 a Dezembro de 2001.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP.

Foram avaliados dados epidemioldgicos como idade, sexo, presenca
de hipertensao arterial, diabetes mellitus, nefrectomia prévia, taxa de
recorréncia de célculo na primeira consulta.

A taxa de recorréncia foi calculada por ocasido da primeira consulta,
dividindo-se o nimero de calculos formados (incluindo os de eliminacao
espontanea, tratados cirurgicamente, presentes no Rx e ou ultra-som) pelo
tempo de doenca (desde o aparecimento dos primeiros sintomas
relacionados a litiase, ou desde a deteccao do calculo até a consulta no

servigo) expressos pelo indice n°calculo/ano.

Critérios de incluséo:
= Apresentar doenga litidsica de acordo com pelo menos um dos
seguintes critérios:

e Eliminagdo espontanea, retirada cirargica ou endoscdpica e/ou
tratamento por Litotripsia extracorporea por ondas de choque
de no minimo dois calculos;

e Eliminagdo ou retirada anterior de um célculo e a presenga
atual de um ou mais ao exame por imagem;

e Antecedentes de 2 ou mais calculos ou presenga atual de pelo
menos dois célculos em exames de imagem.

= Clearance de creatinina > 60 ml/min e auséncia de proteintria.
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=

Cultura de urina negativa antes de se proceder ao estudo.

Protocolo de investigacdo metabolica:

Consistiu na realizagdo de exames e provas abaixo descritos,

solicitados nas consultas médicas:

Urina Tipo I e cultura de urina.

Interrupgcdo dos medicamentos que pudessem interferir nos

resultados por periodo de 1 semana antes das coletas.

Coleta de duas amostras de urina de 24h nao simultaneas para

dosagens de: calcio(Ca), fosforo(P), 4cido urico(AcU),

sodio(Na),  potassio(K),  creatinina(Cr), = magnésio(Mg),

citrato(Ci), oxalato(Ox) e cistina.

Dosagens séricas de: glicemia de jejum, célcio, fosfatase

alcalina(FA), fosforo, acido urico, soédio, potassio, uréia(U),

creatinina, magnésio, cloro(Cl).

Dosagem do pH urinario de jejum com restricdo hidrica de 12h,

em pHmetro

Prova de acidificag¢do urindria quando suspeita de acidose tubular

renal(Heilberg et al, 1995"):

1° fase: dosagem do pH urinario apdés jejum com restri¢do

hidrica de 12h e gasometria venosa.
2° fase: realizada quando o pH urinario persistisse > 6.5 €

a gasometria ndo apresentasse acidose. No
laboratorio o paciente em jejum ingeria o Cloreto
de amodnio (NH4Cl) na dose de 100 mg /Kg junto
com o café da manha. Apos 2 h recebia 500ml de
agua e esvaziava a bexiga. Iniciava-se coleta de

urina por 3 horas para medida do pH e durante
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esse periodo era coletado sangue para gasometria

venosa.
7- Indice calcio/creatinina (Ca/Cr) uriniria em urina fresca apds
jejum e restricdo hidrica de 12h nos pacientes com diagnostico de
hipercalciuria para a diferenciagdo entre renal e absortiva.Se >

0,11=renal ou jejum; se < 0,11= absortiva.

Parametros estudados

Indice Célcio/Magnésio(Ca/Mg) urinario em urina de 24 h.

Técnicas Laboratoriais

As dosagens séricas e urinarias foram realizadas no Laboratdrio
Clinico Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (UNESP).

As dosagens no soro foram obtidas a partir de sangue coletado em
tubo seco com gel separador, aguardando por 30 minutos e centrifugado
por 10 minutos a 300 rpm.

1- A Glicose foi dosada no soro pelo teste colorimétrico de ponto
final, realizado pela automagdo Technicon RA-XT. Valores
normais no sangue: 70 — 110 mg/%.

2- O Célcio foi determinado no soro pelo teste colorimétrico,
método O-crisolfaleina pela automag¢dao Technicon RA-XT.
Valores normais no sangue: 8,5 — 10,5 mg%.

3- O Célcio urinario foi determinado pelo teste colorimétrico,
realizado na automacao de quimica seca(Arsenazo) ,Vitros 750
J&J. Valores normais : < 300mg/24h (homens) e < 250 mg/24h
(mulheres) ou 4m/kg/24h.
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O Fosforo foi determinado no soro e urina pelo teste do
molibidato de amoénia UV, realizado na automacao Technicon
RA-XT. Valores normais no sangue: 2 —4,5 mg%/ (homens) e 1,3
— 6,1(mulheres) e na urina: 340 a 1000 mg/24h.

O Acido urico no soro e urina foi dosado pelo teste enzimatico
colorimétrico, realizado na automag¢dao Technicon RA-XT.
Valores normais no sangue: 2,5 — 7,2(homens) e 1,5
6,0(mulheres). Valores normais na urina: 300 — 900 mg/24h.

A Creatinina no soro foi dosada através do teste enzimatico de
Taxa de dois pontos, realizado no sistema de automacdo de
quimica seca, Vitros 750 J&J. Valores normais : 0,6 — 1,4 mg%.
O Cloro no soro foi dosado pelo teste potencidmetro, realizado
na automag¢do de quimica seca ,Vitros 750 J&J. Valores normais
: 95 -106 mEq/1.

O Soédio no soro e na urina foi dosado pelo teste potenciometro,
realizado na automacao de quimica seca, Vitros 750 J&J. Valores
normais no sangue : 147- 153 mEq/l; na urina: 40 a 220
mEq/24h.

O Potassio no soro e na urina foi dosado pelo teste
potencidometro, realizado na automagao de quimica seca, Vitros
750 J&J. Valores normais no sangue: 3,6 — 5,0 mEq/l; na urina:
30 a 110 mEq/24h.

A Uréia no soro foi dosada pelo teste colorimétrico, realizado na
automacao de quimica seca, Vitros 750 J&J. Valores normais: 15
— 40 mg%.

O Magnésio foi dosado no soro e na urina pelo teste

colorimétrico — azul de xilidil, realizado na automacao Technicon
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RA-XT. Valores normais no sangue : 1,6 —2,5 mg%; na urina :
48 a 152 mg/24h.

12- A Proteinuria foi dosada pelo método vermelho de Pirogalol,
realizado na automacao Technicon RA-XT. Valores normais: até
140 mg/24h.

13- O Citrato urinario foi dosado pelo método enzimatico, realizado
na automagao Cobas. Valores normais: > 320 mg/24h(mulheres)
e > 290 mg/24h(homens).

14-O Oxalato urinario foi dosado pelo método enzimatico
colorimétrico de ponto final, realizado na técnica manual com Kit
Sigma. Valores normais : de 4 a 44 mg/24h.

15- A Cistina urinaria foi dosada pelo método qualitativo pela reacao
do cianeto-nitroprussiato — técnica manual.

16- PH urinario dosado no pHmetro, Micronal B371.



Andlise Estatistica 32

O estudo estatistico dos dados foi realizado, utilizando-se estatistica
descritiva para as variaveis cujo interesse foi o de descrever as freqliéncias

de ocorréncia, e estatistica inferencial quando envolvia testes de hipdteses.

Com relagdo aos testes estatisticos, utilizou-se a estatistica
paramética t de Student para amostras independentes, quando a variavel
apresentava distribuicdo normal de probabilidade e, na auséncia desta, o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (Norman & Streiner, 1994),

Para a comparacao das freqiiéncias de ocorréncia, utilizou-se o teste
do Qui-quadrado para uma amostra (Norman & Streiner, 1994).

Todas as discussbes foram realizadas no nivel de 5% de

significancia.
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POPULACAO ESTUDADA

Dos 182 pacientes estudados, 158 preencheram todos os critérios
para serem analisados.

A Figura 1 apresenta a distribuigdo por sexo da populagao estudada.

Observou-se um discreto predominio do sexo feminino(85
pacientes=53,70%) sobre o masculino(73 pacientes=46,30%), relacdao 1,17

para 1.

46,30%
53,70%

B Masculino [l Feminino

Figura 1- Distribuicao da populagdo estudada por sexo(158 pacientes).

A Tabela 1 apresenta o peso, idade e a recorréncia de litiase nos
grupos estudados distribuidos por sexo.

O peso médio foi de 78,98 Kg + 14,91 para o sexo masculino e 68,58
Kg + 14,38 para o sexo feminino.

As idades médias variaram de 43,28 + 13,78 para os homens ¢ 41,24
+ 12,24 para as mulheres.

A recorréncia de calculo (nimero de calculos/ano) foi de 0,66 no
grupo masculino e 0,50 para o grupo feminino, tendo sido

significativamente maior no grupo masculino.
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Tabela 1 - Descrigao da populagdo litiasica estudada por sexo, peso em

Kg, idade em anos, média e desvio padrio e recorréncia de

calculos(mediana).
Sexo Peso Idade Recorréncia
xtsd X +sd mediana
Masculino 78,98 + 14,91 4328 £ 13,78 0,66*
Feminino 68,58 + 14,38 41,24 £ 12,24 0,50

Z=3,25 (p < 0,005)*

Na Figura 2 observamos que 11,39% dos pacientes estudados foram
nefrectomizados unilateralmente como complicagdo da doenga litidsica

anteriormente ao estudo.

11,39%

88,60%

] Sim B Ndo

Figura 2- Distribuicdo da populagdo estudada(158 pacientes) quanto a

presenca ou ndo de nefrectomia prévia.
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A Figura 3 mostra que 5,6% da populagdo litiasica estudada

apresentava diabetes melito.

5,70%

94,30%

[ Sim B Nao

Figura 3- Distribuicdo da populagdo estudada(158 pacientes) quanto a

presenga de diabetes melito.

A figura 4 mostra que 20,89 % da populagdo litiasica estudada
apresentava Hipertensao Arterial( PA > 140/90mmHg).

20,89%

79,11%

B Normotensos O Hipertensos

Figura 4- Distribui¢do da populagdo estudada(158 pacientes) quanto a

presencga de Hipertensao Arterial.
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PARAMETROS FISICO-QUIMICOS

A Figura 5 mostra a distribui¢do do volume urinario na populagio
estudada. Verificou-se que 75% dos pacientes apresentaram volume
urinario entre 1000 a 2000 ml/24 h; 16,46% > 2000 ml/24h ¢ apenas 8,22%
< 1000 ml/24h.

16,46% 8,22%

37,35%
37,97 %
Volume urindrio
O« 1000 [l 1000 a 1500
01501 a 2000 O> 2000

Figura 5- Distribuicdo do volume urinario na populagdo estudada(158

pacientes).

A Figura 6 mostra a distribuicdio do pH urinario nos pacientes
estudados. Observou-se que 65,19% da populacao apresentaram pH dentro

da normalidade, variando entre 5,5 a 6,5.

10,13% 24,68%
65,19%
pH urindrio

O<«<55@55a650>65

Figura 6-Distribui¢do do pH wurinario na populagdo estudada(158

pacientes).
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AVALIACAO METABOLICA

Dos 158 pacientes estudados, 151 apresentaram pelo menos um
diagnostico metabolico, destes 94(62,2%) apresentaram apenas uma
alteragdo metabolica e 57(37,8%) apresentaram alteragdes mistas.

A Tabela 2 mostra a freqiiéncia das alteragdes metabolicas
encontrada na populacdo de 158 pacientes estudados, foram descritas em
numeros absolutos e em percentual do total dos pacientes, para ambos os
SeXos.

A alteragdo metabdlica mais freqlientemente encontrada foi a
hipercalciuria, presente em 117 pacientes(74,0%), dos quais 62(53,0%) na
forma isolada e 55(47,0%) associada a outras alteracdes. Dos 117 pacientes
hipercalcitricos, a hipercalcitria renal foi diagnosticada em 99(84,6%)
casos ¢ a absortiva em 18(15,4%).

A hipocitratiria foi a segunda alteragdo mais freqiiente, presente em
59(37,3%)pacientes. A forma isolada foi encontrada em 12(20,3%) destes.

A hiperoxaluria leve, caracterizada por oxalato urindrio entre 44 a
100mg/24 h, foi encontrada em 38(24,0%) dos pacientes, sendo 8(21,0%)
na forma isolada. Valores de hiperoxaluria acima de 100mg/24h nao foram
observados em nenhum paciente.

A litiase urica foi a quarta alteracdo mais freqiiente, diagnosticada
em 32(20,2%)pacientes e destes apenas 8(25,0%) apresentavam a forma
1solada.

Encontraram-se 4 casos de hipercalciuria associada a hipercalcemia,
sendo 3 casos de hiperparatireoidismo primario ¢ 1 caso secundario ao uso
cronico de diurético de alca(furosemide).

A ATR distal foi diagnosticada em apenas uma paciente.
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Em 7 pacientes(4,5%) ndo foi possivel chegar a um diagnostico

metabdlico.

Tabela 2 — Freqiiéncia absoluta e relativa das Alteragdes Metabdlicas

diagnosticadas nos 158 pacientes estudados(73 masculino e 85 feminino).

Alteragdes Metabolicas Sexo
Masculino Feminino Total
n(%) n(%) (n(%)
Hipercalciaria(HCa) 55(75,3) 62(72,9) 117(74,0)
isolada 26(47,2) 36(58,1) 62(53,0)
Litiase Urica 21(28,7) 11(12,4) 32(20,2)
isolada 4(19,0) 4(36,3) 8(25,0)
Hiperoxaluria 29(39,7) 9(10,5) 38(24,0)
isolada 4(13,7) 4(44.,4) 8(21,0)
Hipocitrataria 26(35,6) 33(38,8) 59(37,3)
isolada 1(3,8) 11(33,3) 12(20,3)
Hiperparatireoidismo
18 1(1,4) 2(2,3) 3(1,8)
Hiperparatireoidismo 1(1,4) 0 1(0,6)
2ar|0
ATR distal 0 1(1,3) 1(0,6)

SEM ALTERACAO 4(5,5) 3(3,5) 7(4,5)
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A Tabela 2.1 descreve as alteracdes metabolicas isoladas em 94 dos

158 pacientes estudados.

Tabela 2.1 — Alteragdes Metabolicas isoladas - Freqiiéncia absoluta e

relativa diagnosticadas em 94 dos 158 pacientes estudados.

Alteragdes metabli Sexo

eragoes metaboticas Masculino Feminino Total
Hipercalciaria
Litiase Grica 26(70,2) 36((63,1) 62(66,0)
Hiperoxallria 4(10,8) 4(7,0) 8(8,5)
Hipocitrataria 4(10,8) 4(7,0) 8(8.5)
Hiperparatireoidismo™  1(2,7) 11(19.3) 12(12.8)
rio 1(2,7) 2(3,5) 3(3,2)
Hiperparatireoidismo®  1(2,7) 0 1(1,1)

rio

n=37(39,3%) n=57(60,6%) n=94(100%)

SODIO URINARIO
Na Tabela 3 evidencia-se a freqiiéncia de distribui¢do do sodio
urinario nos 158 pacientes estudados.

Hipernatriuria foi caracterizada pelo Na urinario > 220 mg/24h.

Tabela 3— Sodio urinario(mg/24h), distribuicdo da freqiiéncia (absoluta e

relativa) nos 158 pacientes estudados.

Sédio urinario Freqiiéncia
mg/24 h Absoluta Relativa(%)
<220 79 50

> 220 79 50
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A Tabela 4 descreve a distribuicdo da freqiiéncia dos valores do

sodio urindrio na populacao de hipercalciuricos e ndo hipercalcitricos.

Observamos associagdo de hipernatriuria e hipercalciuria em

38(69%) dos 55 pacientes do sexo masculino e em 28(45,2%) dos 62

pacientes do sexo feminino.

Tabela 4- Distribuigdo da freqiiéncia do soédio urinario correlacionando

com o célcio urindrio em ambos 0s sexos nos pacientes estudados.

Sédio Calcio( Masculino) Calcio(Feminino)
Urinario Normal Alterado Total Normal Alterado  Total
Normal 12 17 29 16 34 50
(66,6%)  (31%) (69,5%)  (54,8%)

Alterado 6 38 44 7 28 35
(33,3%)  (69%) (30,4%) (45,2%)

Total 18 55 73 23 62 85
(100%)  (100%) (100%)  (100%)
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Quando analisado o sdédio urindrio nas diversas alteracdes
metabolicas, observou-se que nas hipercalciurias (Tabela 5) o sédio
urinario encontrava-se aumentado e estatisticamente significante nos

pacientes do sexo masculino.

Tabela 5 - Medidas descritivas do sodio urinario e respectivo resultado do

teste estatistico nos grupos de hipercalcidria, em ambos 0s sexos.

Medida Masculino Feminino
Descritiva ~ Normal(18) Alterada(55) Normal(23) Alterada(62)

1° Quartil 154,25 206,00 141,00 151,00
Mediana 193,50 258,00 168,00 216,50

3° Quartil 277,25 324,00 261,00 283,25
Valor maximo 479,00 520,00 379,00 768,00
Média 226,33 265,98 194,70 232,06
Desvio padrao 116,15 85,45 75,05 114,22
Resultado do

teste 2,12 (p <0,05) 1,33 (p>0,05)

estatistico
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Na Tabela 6 encontrou-se hipernatriiria associada a hiperoxaliria

em 19(65,5%) dos 29 pacientes do sexo masculino e em 5(55,5%) dos 9

pacientes do sexo feminino.

Tabela 6-

Distribuicdo da freqiiéncia do

sodio urinario(mg/24h)

correlacionando com a oxaluria em ambos 0s sexos.

Sadio

urinario

Normal

Alterado

Total

Oxaluria(Masculino)

Oxaluria(Feminino)

Normal

19
(43,1%)

25
(56,9%)

44
(100%)

Alterado

10
(34,5%)

19
(65,5%)

29
(100%)

Total

29

44

73

Normal Alterado Total

46 4 50
(60,5%) (45,5%)

30 5 35
(39,5%) (55,5%)

76 9 85
(100%)  (100%)
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Quando se analisou o s6dio urinario relacionando-o a oxaltria nao se
encontraram alteragdes estatisticamente significativas nos pacientes com

oxaluria alterada (Tabela 7).

Tabela 7- Medidas descritivas do sddio urinario e respectivo resultado do

teste estatistico nos grupos de oxaluria, em ambos 0s sexos.

Medida Masculino Feminino

Descritiva ~ Normal(44) Alterada(29) Normal(76) Alterada(9)

Valor minimo 61,00 112,00 94,00 142,00
1° Quartil 177,50 205,00 141,25 159,00
Mediana 235,00 253,00 196,50 226,00
3° Quartil 323,00 314,50 279,50 276,50
Valor maximo 457,00 520,00 768,00 424,00
Média 250,00 265,62 220,08 237,77
Desvio padrao 94,73 95,40 108,33 86,98
Resultado do

teste P> 0,05 P>0,05

estatistico
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Na Tabela 8 observou-se associa¢do de hipernatritria e litiase trica
em 17 (80,9%) de 21 pacientes do sexo masculino ¢ em 4 (36,4%) dos 11

pacientes do sexo feminino.

Tabela 8- Distribuicdo da freqiiéncia do sodio urinario(mg/24h)

correlacionado a litiase urica(LUr) em ambos os sexos.

Sodio Litiase Urica(Masculino) Litiase Urica(Feminino)
urinario - Normal  Alterado  Total Normal Alterado Total
Normal 25 4 29 43 7 50
(48,0%)  (19,1%) (58,1%)  (63,6%)

Alterado 27 17 44 31 4 35
(52,0%) (80,9%) (41,9%)  (36,4%)

Total 52 21 73 74 11 85

(100%)  (100%) (100%)  (100%)
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Quando se analisou o sodio urinario nas diversas alteracdes
metabolicas, observou-se que na litiase urica (Tabela 9) o mesmo
encontrava-se aumentado e estatisticamente significativo nos pacientes do

sexo masculino.

Tabela 9- Medidas descritivas do sddio urinario e respectivo resultado do

teste estatistico nos grupos de litiase trica, em ambos os sexos.

Medida Masculino Feminino
Descritiva ~ Normal(52) Alterada(21) Normal(74) Alterada(11)

1° Quartil 178,50 231,00 146,75 122,00
Mediana 225,00 290,00 206,00 165,00

3° Quartil 298,25 386,50 272,00 381,00
Valor maximo 479,00 520,00 768,00 462,00
Média 237,69 302,04 220,04 234,81
Desvio padrao 82,68 108,25 102,16 133,86
Resultado do

teste 2,42 ( p< 0,05) 0,14 (p>0,05)

estatistico
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Na Tabela 10 observou-se associagdo de hipernatritiria e
hipercalciuria e litiase trica em 100% dos 9 pacientes do sexo masculino e

em 2(40%) dos 5 pacientes do sexo feminino.

Tabela 10 - Distribuicdo da freqiiéncia dos valores do sddio
urinario(mg/24h) correlacionado com 0s pacientes com
hipercalciaria(HCa) e litiase urica(LUr) para ambos os sexos nos 158

pacientes estudados.

Sodio HCa e LUr (Masculino) HCa e LUr (Feminino)
Urinario Normal Alterado Total Normal Alterado Total
Normal 29 0 29 47 3 50
(45,3%) (58,7%)  (60%)
Alterado 35 9 44 33 2 35
(54,6%) (100%) (41,3%)  (40%)
Total 64 9 73 80 5 85

(100%)  (100%) (100%)  (100%)
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Quando se analisou o sodio urinario nas hipercalciurias com litiase
urica (Tabela 11) ele encontrava-se aumentado e estatisticamente

significativo nos pacientes do sexo masculino.

Tabela 11- Medidas descritivas do sodio urinario e respectivo resultado do
teste estatistico nos grupos de hipercalciura e litiase trica, em ambos os

SE€XO0S.

Medida Masculino Feminino

Descritiva  Normal(64) Alterado(9) Normal(80)  Alterado(5)

Valor minimo 61,00 250,00 94,00 99,00
1° Quartil 177,25 283,00 144,25 110,50
Mediana 228,00 333,00 206,00 156,00
3° Quartil 306,00 440,00 276,00 443,00
Valor maximo 479,00 520,00 768,00 462,00
Média 242,01 357,11 220,04 252,60
Desvio padrao 86,80 90,66 101,57 175,50
Resultado do

teste 3,13 (p < 0,005) 0,20 (p > 0,05)

estatistico
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Na Tabela 12 observou-se associagdo de hipernatritiria e
hipocitraturia e litiase trica em 100% dos 5 pacientes do sexo masculino e

no unico paciente do sexo feminino.

Tabela 12 - Distribuicdo da freqiiéncia dos valores do sddio
urinario(mg/24h) correlacionado com os pacientes com hipocitraturia(HCi)

e litiase urica(LUr) para ambos 0s sexos.

N HCi e LUr (Masculino) HCi e LUr (Feminino)
a
. Alterad
urinario  Normal Total Normal Alterado Total
0
Normal 29 0 29 50 0 50
(42,6%) (59,5%)
Alterado 39 5 44 34 1 35
(57,4%) (100%) (40,5%) (100%)
Total 68 5 73 84 1 85

(100%)  (100%) (100%)  (100%)
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Observou-se que o sodio urinario nas hipocitratirias e litiase urica
(Tabela 13) encontrava-se aumentado e estatisticamente significativo nos

pacientes do sexo masculino.

Tabela 13 - Medidas descritivas do sodio urinario e respectivo resultado do
teste estatistico nos grupos de hipocitratiria e litiase urica em ambos os

SCXOS.

Medida Masculino Feminino

Descritiva  Normal(68) Alterado(5) Normal(84)  Alterado(1)

Valor minimo 61,00 278,00 94,00 462,00
1° Quartil 179,25 299,00 142,25 462,00
Mediana 230,50 333,00 202,50 462,00
3° Quartil 308,00 477,00 276,00 462,00
Valor maximo 479,00 520,00 768,00 462,00
M¢édia 247,32 377,00 219,09 462,00
Desvio padrao 88,77 98,34 103,25 B
Resultado do

teste 2,60 (p <0,001) _

estatistico
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MAGNESIO URINARIO

A Tabela 14 revela a distribui¢do dos pacientes estudados quanto ao
magnésio(Mg) urinéario. Observa-se que 33(21%) pacientes apresentavam

hipomagnesuria ( Mg < 48 mg/24h).

Tabela 14—  Distribuicdlo = do  magnésio  urinario(mg/24h),

freqliéncia(absoluta e relativa) nos 158 pacientes estudados(73 homens e 85

mulheres).
Magnésio urinario Freqiiéncia
Masculino Feminino Total
Normal
60(82,2%) 65(76,4%) 125(79,1%)
(> 48 mg/24h)

Hipomagnesuria

13(17,8%) 20(23,6%0) 33(20,9%)
(< 48 mg/24h)

A avaliacdo da magnestria ndo se mostrou significante nas diversas

alteragdes metabolicas estudadas (Tabelas 15 a 22).
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Tabela 15- Medidas descritivas da magnesuria e respectivo resultado do

teste estatistico nos grupos de hipercalcidria, em ambos 0s sexos.

Medida Masculino Feminino
Descritiva Normal(18)  Alterada(55) Normal(23)  Alterada(62)
Valor minimo 25,80 23 26,00 18,40
1° Quartil 41,82 53,20 34,50 49,50
Mediana 61,00 73,00 58,00 70,65
3° Quartil 80,92 101,00 88,00 108,00
Valor maximo 162,00 196,00 140,00 179,00
Média 66,15 81,50 64,23 79,56
Desvio padrao 31,05 38,13 31,35 40,50

Resultado teste

estatistico 1,66 ( p> 0,05) 1,49( p> 0,05)

Tabela 16- Medidas descritivas da magnesuria e respectivo resultado do

teste estatistico dos grupos de litiase Grica, em ambos 0s sexos.

Medida Masculino Feminino
Descritiva Normal(52)  Alterada(21) Normal(74)  Alterado(11)
Valor minimo 25,80 23,00 18,40 48,00
1° Quartil 52,20 41,05 41,95 70,30
Mediana 71,60 72,90 61,50 92,00
3° Quartil 100,00 87,85 99,70 122,00
Valor maximo 179,00 196,00 166,00 179,00
Média 78,45 75,89 72,51 94,93
Desvio padrao 34,64 42,90 38,18 3791

Resultado do teste

estatistico 0,53 (p>0,05) 1,88 (p>0,05)
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Tabela 17 - Medidas descritivas da magnesuria e respectivo resultado do

teste estatistico dos grupos de hipocitraturia, em ambos 0s sexos.

.Medida Masculino Feminino
Descritiva Normal(47) Alterada(26) Normal(52) Alterada(33)

Valor minimo 25,80 23,00 18,40 22,00
1° Quartil 55,00 41,57 48,35 45,65
Mediana 73,00 63,35 68,65 62,00
3° Quartil 101,00 83,77 107,25 100,50
Valor maximo 179,00 196,00 179,00 158,00
Média 80,01 73,55 76,96 72,98
Desvio padrao 33,93 42,15 41,18 34,82
Resultado do

teste estatistico 1,34 (p>0,05) 0,23 (p>0,05)

Tabela 18- Medidas descritivas da magnesuria e respectivo resultado do

teste estatistico dos grupos de hipercalciuria e hipercalcemia, em ambos os

SEXO0S.
Medida Masculino Feminino
Descritiva Normal(71) Alterada(2) Normal(83) Alterada(2)

Valor minimo 23,00 101,00 20,40 18,40
1° Quartil 50,40 116,63 49,40 49,60
Mediana 71,40 11,50 69,00 39,20
3° Quartil 90,00 122,00 102,00 60,00
Valor maximo 196,00 122,00 179,00 60,00
Média 76,76 115,50 76,29 39,20
Desvio padrao 36,94 14,84 38,58 29.41

Resultado do
teste estatistico 1,61( p >0,05) 1,36 (p>0,05)
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Tabela 19- Medidas descritivas da magnesuria e respectivo resultado do

teste estatistico dos grupos de hipercalcitiria e hipocitratiria, em ambos 0s

SEXO0S.
Medida Masculino Feminino
Descritiva Normal(56) Alterada(17) Normal(65) Alterada(20)

Valor minimo 25,80 23,00 18,40 22,00

1° Quartil 53,35 39,55 45,50 49,70
Mediana 72,95 64,70 67,00 68,50

3° Quartil 98,00 105,50 101,00 104,00
Valor méximo 179,00 196,00 179,00 158,00
Média 77,50 78,41 74,84 77,27
Desvio padrao 32,46 50,08 39,02 38,44

Resultado do
teste estatistico 0,70 (p>0,05) 0,27 (p>0,05)

Tabela 20 - Medidas descritivas da magnesuria e respectivo resultado do

teste estatistico dos grupos de hipercalciuria e litiase Grica, em ambos 0s

SE€XO0S.
Medida Masculino Feminino
Descritiva Normal(64) Alterada(9) Normal(80) Alterada(5)

Valor minimo 23,00 30,00 18,40 55,30

1° Quartil 52,20 34,00 4425 62,80
Mediana 71,70 73,00 62,50 101,00

3° Quartil 89,82 123,50 99,90 153,00
Valor maximo 179,00 196,00 166,00 179,00
Média 76,65 85,26 73,47 106,52
Desvio padrao 34,10 55,07 37,45 49,08

Resultado do
teste estatistico 0,14 (p>0,05) 1,61 (p>0,05)
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Tabela 21- Medidas descritivas da magnesuria e respectivo resultado do
teste estatistico dos grupos de hipercalcitria , hipocitratiria e litiase urica,

em ambos 0S SeXO0s.

Medida Masculino Feminino
Descritiva Normal(70) _ Alterada(3) Normal(84)  Alterada(l)

Valor minimo 23,00 30,00 18,40 101,00
1° Quartil 51,60 30,00 48,35 101,00
Mediana 72,45 61,40 65,00 101,00
3° Quartil 94,00 196,00 101,50 101,00
Valor maximo 179,00 196,00 179,00 101,00
Média 76,94 95,80 75,11 101,00
Desvio padrao 34,37 88,18 38,80 B

Resultado do
teste estatistico 0,17 (p>0,05)

Tabela 22- Medidas descritivas da magnesuria e respectivo resultado do

teste estatistico dos grupos hipocitraturia e litiase urica, em ambos 0s sexos.

Medida Masculino Feminino
Descritiva Normal(68) Alterada(5) Normal(84) Alterada(1)

Valor minimo 23,00 30,00 18,40 101,00
1° Quartil 50,80 45,70 48,35 101,00
Mediana 72,45 71,40 65,00 101,00
3° Quartil 98,00 139,85 101,50 101,00
Valor maximo 179,00 196,00 179,00 101,00
Média 76,92 88,50 75,11 101,00
Desvio padrao 34,86 63,30 38,80 B

Resultado do
teste estatistico 0,09 (p>0,05)
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A Tabela 23 mostra os valores descritivos do indice Ca/Mg urinario
nos pacientes estudados. Verifica-se existir uma correlagao estatisticamente

significativa positiva deste indice no grupo das hipercalciurias.

Tabela 23 -Medidas descritivas do indice Ca/Mg urinarios e respectivo

resultado do teste estatistico dos grupos de calcidria normal e

hipercalcitria.
Medida : L
N Calcitria normal Hipercalciuria
Descritiva
N°de
o 41 117
individuos
Valor minimo 0,28 2,09
1° Quartil 1,96 3,79
Mediana 3,00 5,89
3° Quartil 4,59 7,78
Valor maximo 9,03 46,80
Média 3,39 6,96
Desvio padrao 1,90 5,19

Resultado do
teste 5,90 (p< 0,0001)

estatistico
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A Tabela 24 descreve a distribui¢ao da freqii€ncia do calcio urinario
relacionado com oxalato urindrio. Observaram-se 29 pacientes do sexo
masculino com hiperoxaliria, dos quais 25(86,2%) associados a
hipercalcitria ¢ 9 pacientes do sexo feminino sendo 5(55,6%) com

hipercalciuria associada.

Tabela 24 - Distribuigdo da freqliéncia do calcio urinario(mg/24h)

correlacionado com oxalato urinario para ambos 0s sexos.

Ca Oxalato (Masculino) Oxalato (Feminino)
urinario - Normal Alterado  Total Normal Alterado  Total
Normal 14 4 18 19 4 23
(31,8%) (13,8%) (25%)  (44,4%)

Alterado 30 25 55 57 5 62
(68,2%) (86,2%) (75%)  (55,6%0)

Total 44 29 73 76 9 85

(100%)  (100%) (100%)  (100%)
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Na tabela 25 observou-se que a oxaluria estava presente de forma
significativamente aumentada apenas nos pacientes hipercalciuricos do

sexo masculino.

Tabela 25 - Medidas descritivas da oxaluria e respectivo resultado do teste
estatistico dos grupos de hipercalcitria e calciiria normal, para ambos os

S€XO0S.

Medida Masculino Feminino

Descritiva ~ Normal(18) Alterada(55) Normal(23) Alterada(62)

Valor minimo 10,20 9,53 7,07 7,40
1° Quartil 18,25 27,20 21,80 21,00
Mediana 24,20 41,10 31,00 30,60
3° Quartil 44,68 50,80 41,10 38,95
Valor maximo 52,50 92,10 60,70 67,70
Média 30,52 41,39 31,34 30,43
Desvio padrao 14,34 19,53 14,29 12,33
Resultado do

teste 1,97 (p <0,05) 0,26 (p>0,05)

estatistico
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O presente estudo teve como objetivos conhecer 0s aspectos
epidemiologicos da populacdo litiasica que frequenta o Ambulatério de
Metabolismo em Litiase Urinaria do Departamento de Urologia, do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, da
Universidade Estadual Paulista-UNESP, assim como diagnosticar as
doencas metabdlicas e avaliar os fatores de risco envolvidos na

etiopatogenia dessas alteraces.

A litiase urinaria € uma doenca que acomete preferencialmente
adultos jovens em plena fase produtiva da vida. Os estudos
epidemioldgicos apontavam uma maior prevaléncia para o sexo masculino.

Ultimos estudos apontam diferencas ndo mais td0 marcantes
(Robertson et al, 1983; Silva & Correia, 2001).

Na amostra aqui estudada, encontrou-se um discreto predominio do
sexo feminino(53,7%) sobre o masculino(46,3%).

Acredita-se que estes achados possam ser conseqientes a
composicdo da amostra e talvez explicados pelo comportamento de maior
aderéncia das mulheres ao comparecimento ao ambulatorio de investigacao
metabdlica, ndo refletindo a real prevaléncia de litiase da populacdo quando
comparada a relatada na literatura.

A idade média da populacdo avaliada foi de 43,2 anos para 0S
homens e 41,2 anos para as mulheres, diferencas estas nao significativas.

A avaliacdo da recorréncia de litiase (n°calculo/ano) mostrou ser
significativamente maior no sexo masculino (0,66) em comparacao ao sexo
feminino (0,50)( P< 0,005). Shekarriz & Stoller (2001) relataram que 0
risco relativo de formacdo de célculo foi trés vezes maior em homens em

comparacdo com as mulheres.
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Baseando-se nesses dados , poder-se-ia inferir que a recorréncia de
calculo é mais freqiiente nos homens que nas mulheres, talvez explicada
pelo comportamento menos aderente dos mesmos as terapias de

acompanhamento e prevencado de um modo geral.

No momento do estudo, 18 (11,3%) pacientes litiasicos
apresentavam rim anico, todos nefrectomizados devido a complicactes de
calculos urinarios, mostrando a importancia do acompanhamento,

tratamento e prevencado da doenca litiasica.

Quanto a presenca de Hipertensdo Arterial e Diabetes melito
encontramos uma freqtiéncia de 20,8% e 5,6% respectivamente.

A frequéncia de Hipertensdo Arterial da populacdo estudada néo
diferiu da populacdo brasileira em geral, que é estimada entre 22,3 a
43,9%(IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2002), assim
como a prevaléncia de Diabetes melito, que varia entre aproximadamente 5
a 15%, dependendo do pais e da faixa etaria (Basit et al, 2002; Kim et al,
2002; Mokdad et al, 2003).

Quando se analisou o volume de diurese dos pacientes, encontrou-se
apenas 8,2% que apresentavam diurese abaixo de 1000 ml/24h, 45,5%
apresentavam diurese < 1500 ml/24h e 54,6% dos pacientes apresentavam
volume de diurese satisfatoria acima de 1500ml/24h.

Esses achados poderiam ser explicados por orientacbes de
aumentarem a ingestdo de liqliidos recebidas previamente ao estudo.

Portanto, no presente estudo, o volume urinario por si sé ndo foi um
importante fator de risco para litiase, estando reduzido de forma

significativa em apenas 8,2% dos pacientes.
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A reducdo do volume urinario devido a uma inadequada ingestdo de
liqlidos € considerada um importante fator de risco para litiase, bem
demonstrada nos estudos realizados em regides de clima quente (Ayusso &
Schor, 2001).

Quanto a influéncia da composicdo da agua consumida pela
populacdo e sua relagdo com a incidéncia de litiase renal, os relatos até o
momento sdo inconclusivos e por vezes contraditérios, necessitando
estudos mais controlados que comprovem a relacdo agua ingerida e
litogénese.

Alves (1997), utilizando modelo animal, observou associacdo entre
dureza da agua e formacdo de calculos. Churchill et al (1980) néo
observaram essa correlacéo.

Shuster et al (1982), Caudarella et al (1998), Bellizzi (1999)
observaram uma correlacdo negativa, que corresponderia a um predominio
do magnésio na agua dura, podendo este exercer papel protetor na
litogénese por oxalato de célcio.

Baseado nos estudos realizados até hoje, o papel da qualidade da
agua na litogénese precisa ainda ser melhor estudado para o esclarecimento
desta questao.

A &gua servida para consumo na cidade de Botucatu e cidades
vizinhas apresenta caracteristicas fisico-quimicas que a caracterizam
quanto a dureza como uma agua leve por apresentar uma concentracdo de
carbonato de calcio(CaCos )e magnésio abaixo de 75mg/l (Agreste et
al,2001).

Constatou-se que os valores variam entre 10 a 67mg/l de Mg e
CaCos (média de 36,6 mg/litro) (SABESP, 2002).
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Estas informagdes foram coletadas dos registros mensais realizados
pela Companhia de Saneamento Basico do Estado de S&o Paulo (SABESP)
em Botucatu e outros 22 municipios ou distritos abastecidos por ela durante
0 periodo do estudo.

Apenas o calcio e magnésio sdo encontrados em concentracdes
significantes em aguas naturais, fazendo com que a dureza da agua seja
definida apenas pela concentragéo total dos dois elementos.

Aguas brandas ou macias contém cerca de 50 a 75 mg/l de carbonato
de calcio (CaCOs), sendo adequadas para o consumo pulblico. Aguas
contendo 75 a 150 mg/l de CaCO; séo consideradas moderadamente duras
e ja apresentam alteracdo de paladar (Agreste et al, 2001).

Quando se analisa o conteddo de célcio e magnésio de aguas
minerais provenientes de fontes naturais da regido de Botucatu (Aguas de
Santa Bérbara), constata-se uma concentracdo de calcio entre 10 a 15,4
mg/l e magnésio variando de 0,090 a 5,5 mg/l (Agua Santa Barbara,
Cristal).

Se se compararmos essa agua com aquela servida no abastecimento
publico, verifica-se que é de melhor qualidade para o consumo humano,
porém nao acessivel a toda a populacéo.

Portanto, os valores encontrados de dureza da agua consumida pelos
pacientes litiasicos ndo caracterizaram a agua como fator de risco para

litogénese.

Quando se analisou o pH urinario encontrou-se que 65,1% dos
litidsicos apresentavam um pH urinario dentro da normalidade entre 5.5 a
6,5; 24,6% apresentavam o pH < 5,5 10,1% > 6,5.

Esses resultados sdo compativeis com os altos indices de diagnostico

de hipercalcidrias presentes em 74 % dos pacientes formadores de calculos
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de oxalato de calcio que normalmente ocorrem em pH semelhante a de

pessoas saudaveis (Coelho, 1995).

No presente estudo, disturbios metabdlicos foram diagnosticadas em
95,5 % dos pacientes litiasicos; em 4,5 % ndo foram encontradas
alteracoes.

As analises foram realizadas separadamente para cada sexo e para o
total dos pacientes.

O aparecimento de calculos nos individuos sem alteracdo metabdlica
deveu-se provavelmente a exposicdo a fatores de risco para litiase, como

por exemplo baixa ingestao de liguidos, dietas ricas em proteinas, etc.

Dos 158 pacientes estudados, 151 apresentaram pelo menos um
diagndstico metabdlico; destes 96 (63,6%) mostraram um distarbio
metabdlico isolado e em 55 (36,4%) associados ou mistos. Esta casuistica
foi similar a um grande estudo argentino com 2612 pacientes litiasicos,
onde 61,5% das alteragdes metabdlicas foram isoladas e 31,2% mistas (Del
Valle et al, 1999).

Os distarbios metabdlicos isolados por ordem de frequéncia foram:
hipercalciuria (74%), hipocitraturia (37,3%), hiperoxaluria (23,4%), litiase
urica (20,2%), hiperparatireoidismo primario (1,8%) e secundario (0,6%) e
acidose tubular renal distal(0,6%).

As alteracbes metabolicas mistas mais frequentes foram:
hipercalciuria e hipocitratiria (23,4%), hipercalciuria e
hiperoxaldria(18,9%), hipercalcidria e litiase drica (8,8%), litiase Urica e
hiperoxaluria(7,5%), hipocitratiria e hiperoxaldria(6,9%), hipocitraturia e

litiase drica (3,8%), hipercalciuria e hipocitratdria e litiase drica (2,5%).



Discussdo 65

A hipercalciuria foi a alteracdo metabdlica mais freqiiente, estando
presente em 117 (74%) casos.

A forma isolada estava presente em 62 (53 %) pacientes e, através da
relacdo Ca/Cr urinérios, podé-se diferencia-las em renal, em 99 (84,6%), e
absortiva em 18 (15,4%).

Estas frequéncias estdo proximas das relatadas por Coe (1978), de
15% de hipercalcidria absortiva, porém bastante diferente dos 54%
encontrado por Pak et al (1980) com a utilizacdo da SOCA.

A utilizacdo dessa metodologia simples (indice calcio/creatinina) em
substituicdo a classica SOCA para classificar as hipercalciurias se baseou
em Heilberg (1995%, a qual, nos estudos de SOCC, demonstrou que a
distingdo entre hiperabsorcéo intestinal e hipercalciuria renal nem sempre
pode ser realizada, ou ainda, que a hiperabsorc¢éo intestinal coexistiria nos
pacientes com hipercalciuria renal.

Os trabalhos de Broadus et al (1978) demonstraram ocorrer calcidria
de jejum (renal) também nas hipercalcidrias absortivas conseqlientes a
supressdo cronica do PTH, devidas a continua hiperabsorcdo intestinal de
calcio.

Estudos de Coe et al (1982) também sugerem que a Hipercalciuria
renal e absortiva ndo representam entidades distintas, mas sim momentos
diferentes de uma mesma doencga, na qual existiria uma desordem na
regulacdo da producgdo da vitamina D, que por sua vez acarretaria uma
hiperabsorc¢éo intestinal e reducdo da reabsorcao renal de célcio.

Portanto, o indice Ca/Cr representaria uma metodologia simplificada,
menos onerosa, que satisfaz o objetivo da diferenciacdo entre os tipos de
hipercalciuria, permitindo uma orientacdo terapéutica inicial e o posterior
acompanhamento do paciente, baseando-se nas orientagGes nutricionais e

na observacgéo da calcidria consequente ao tratamento proposto.
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O Estudo Multicéntrico de Litiase Renal no Brasil(MULTILIT,
1995) mostrou existirem grandes diferencas regionais nas prevaléncias das
alteracdes metabolicas.

A incidéncia de hipercalciuria na populacéo litidsica foi de 20% em
Alagoas, 25% em Sao Paulo, 40% em Belo Horizonte, 51% em Porto
Alegre, chegando a 71% em Pernambuco.

Estudos de Rebelo et al (1996) no Rio de Janeiro mostraram uma
freqliéncia de 22% de hipercalcidria, enquanto que Teodosio et al (1998)

encontraram 74% em Recife.

A hipocitratiria foi a segunda alteracdo metabdlica mais frequente,
encontrada em 37,3% dos pacientes, estando a forma isolada presente em
20,3%.

Estudos de hipocitratiria realizados por Rebelo et al (1996)
mostraram uma prevaléncia de 27% na forma isolada, contrastando com
uma casuistica de 3 a 5% publicada por Nicar et al (1983) e Pak (1990,
chegando a 50% quando associada a outros distarbios.

Esen et al (1991) estudando o papel dos inibidores da litogénese,
encontraram 44,9% de hipocitratiria nos pacientes estudados e Ayusso &
Schor (2001) relataram uma incidéncia de 62% em litidsicos moradores em

regido de clima quente do interior do Estado de S&o Paulo.

A hiperoxaluria leve esteve presente em 24,1% dos pacientes, sendo
a terceira alteracdo metabolica mais freqliente dos litiasicos.

Nos dados do MULTILIT (1995), apenas alguns servi¢os publicaram
sua frequéncia, por existirem dificuldades técnicas laboratoriais quanto ao

custo para a sua realizagao.
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O papel da hiperoxaltria leve (<100mg/24h) na litiase calcica é
bastante controverso.

Laminski et al (1991) realizaram um estudo para definir o papel da
oxallria na recorréncia de célculo de célcio e concluiram que, dos 40
pacientes com hiperoxaldria, apenas 18 (45%) responderam a restricdo de
oxalato da dieta, com normalizacdo de seu oxalato urindrio. Quanto a
associacdo entre hiperoxaldria e hipercalcidria, ndo observaram uma
correlacdo positiva.

Grases et al (1990), estudando céalculos de oxalato de célcio puros,
concluiram que estes sd0 mais comuns nos pacientes com excre¢do normal
de célcio e que célculos mistos de oxalato e fosfato de calcio sdo mais
freqiientes nos pacientes hipercalcidricos.

Robertson & Hughes (1993) examinaram a hipOtese de a
hiperoxallria leve ser mais importante do que a hipercalcilria na
patogénese da litiase calcica, e concluiram que pequenos aumentos do
oxalato urinario sdo mais criticos do que similares incrementos de calcio no
processo de supersaturacdo urinaria de oxalato de calcio.

Esses sdo dados de estudos realizados na Peninsula Arabica, onde a
prevaléncia de célculos de célcio é maior do que em paises do ocidente

apesar da quase auséncia de hipercalciuria.

Em nosso estudo encontramos 43,6% de hiperoxallria associado a
hipercalciuria nos pacientes do sexo masculino e apenas 8% desta
associa¢ao no sexo feminino.

Esta correlacdo entre hiperoxallria e hipercalcitria foi

estatisticamente significativa apenas para o grupo masculino.
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A litiase drica € decorrente da producdo enddgena de acido urico
e/ou excessiva ingestdo de alimentos ricos em purinas com hiperexcrecao
renal.

A frequiéncia desta alteracdo metabdlica na populacédo estudada ficou
em quarto lugar, com 20,2%.

Os dados nacionais publicados pelo MULTILIT (1995) mostram
uma freqiiéncia média nacional de 27,2% de hiperexcrecdo de &cido Urico,
porém, quando se analisou separadamente cada regido do Brasil,
encontraram-se com grandes diferencas na sua freqliéncia, que véo de 6,3%
em Belo Horizonte a 69% em Alagoas.

Provavelmente estas devem-se a diferentes habitos alimentares,
como maiores ingestas de purinas originarias dos frutos do mar, largamente

consumidos no nordeste do pais.

O hiperparatireoidismo primario foi diagnosticado em 1,8 % dos
pacientes com litiase calcica. Heilberg et al (1989) observaram freqliéncia

de 1 a 5% de hiperparatireoidismo nos casos de litiase.

A ATR Tipo I ou distal com acidose metabdlica foi diagnosticada em
apenas 1 paciente (0,6%).

A literatura relata o diagnéstico de ATR distal em 1 a 3% dos
pacientes portadores de litiase renal.

Ayusso & Schor (2001) encontraram 7,6% de ATR distal com
acidose metabolica.

Rebelo et al (1996) também encontraram 7% de ATR distal porém
na forma incompleta, em 100 pacientes estudados e todos associados com

hipocitraturia.
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No presente estudo foi avaliado o comportamento do sodio urinario
como fator de risco para a litogénese nas diversas alterac6es metabolicas.

E sabidamente conhecido e comprovado que o abuso do sal na dieta
exerceria um potencial risco na formacao do calculo renal, ndo apenas pelo
seu efeito hipercalcitrico, mas também pelo aumento do pH urinéario e
diminuicéo da excrecdo de citrato (Pearle, 2001).

Os efeitos tardios (hipercalciuria, aumento de pH urinario) da
ingestdo aumentada de sal sdo provavelmente devidos a capacidade do
sodio de induzir bicarbonatdria e, conseqlientemente, produzir uma
significante diminuicdo da concentracdo do bicarbonato serico (Sakhaee et
al, 1993).

No presente trabalho, analisou-se a concentracdo do sodio urinario e
encontrou-se hipernatridria (> 220 mEqg/24h) em 79 (50%) pacientes
litiasicos.

Quando foi analisado o sodio urinario por grupos de pacientes com
as diversas alteracbes metabolicas, encontramos nos hipercalcitricos 38
pacientes do sexo masculino (69%) e 28 do sexo feminino (45%), com
hipernatridria associada.

Na andlise estatistica destes dados, foi encontrada uma correlacéo
positiva e significante (p<0,05) de hipernatridria com hipercalciuria apenas
nos pacientes do sexo masculino.

A constatacdo desta correlacdo positiva entre hipercalcitria e
hipernatridria tem sido descrita na literatura (Sakhaee et al, 1993; Martini
& Wood, 1998; Pearle, 2001), porém ndo tem sido constatada diferenca
entre 0S sexos.

Hipernatridria associada a hiperoxalaria foi encontrada em 19
(65,5%) dos 29 homens e em 5 (55,5%) das 9 mulheres. Porém ndo se

observou diferenca estatisticamente significante para ambos 0s sexos.
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Analisando-se os valores de hipernatridria nos pacientes com litiase
Urica, a mesma estava presente em 17 (80,9%) pacientes do sexo
masculino e em 4 (36,4%) do sexo feminino, porém esta correlacdo foi

estatisticamente significante somente para o sexo masculino.

Ao se analisarem as alteracGes metabdlicas associadas encontrou-se
hipernatridria em todos os homens do grupo de hipercalciuria e litiase
urica e em 40% das mulheres deste grupo, sendo estatisticamente
significante apenas para o sexo masculino.

No grupo de hipocitraturia e litiase drica a hipernatridria esteve
presente em todos os 5 (100%) pacientes do sexo masculino e no unico
paciente do sexo feminino e esta correlagdo foi estatisticamente significante
apenas nos homens.

A hipernatriuria estd relacionada com os habitos alimentares ricos
em sal que esta populagdo consome e a hipernatriurese diminui a
reabsorcdo tubular de célcio promovendo aumento da calcidria (Pearle,
2001).

Pode-se inferir que a hipernatridria presente apenas nos homens
poderia ter uma relagdo com um maior consumo de sal por este grupo,
sendo considerado fator de risco para a litogénese.

Os dados relacionados com os habitos alimentares destes pacientes
estdo em estudo, ainda ndo concluidos e a literatura ndo apresenta dados
comparativos de andlises quanto aos sexos (Curhan et al,1993; Sakhaee et
al, 1993).

Curhan et al (1993, 1997°) analisaram respectivamente homens e
mulheres em periodos diferentes e com metodologias distintas e concluiram
que apenas no grupo das mulheres a alta ingestédo de sodio se correlacionou

com aumento de risco para litiase.
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O magnésio corporal é regulado pela absorcdo gastrointestinal e
pelos rins, seu maior sitio de regulacdo (Mclean, 1994).

Seu papel na etiopatogenia da litogénese € conhecido, porém
bastante discutivel. E um potente inibidor da cristalizacio do oxalato de
calcio in vitro (Khan et al, 1993; Asplin et al, 2000).

Estudos de avaliacdo da atividade inibitdria do crescimento do cristal
de oxalato de calcio em criancas e adultos concluiram que a menor
incidéncia de litiase de oxalato de calcio em criancas, comparados aos
adultos, poderia ser atribuida parcialmente a maior excrecdo e atividade
inibitéria do citrato e do magnésio urinarios (Miyake et al, 1998).

A hipomagnesdria é diagnosticada quando o magneésio urinario

encontra-se num nivel inferior a 48mg/24h.

No presente estudo, encontrou-se este distarbio em 21% dos
pacientes litidsicos.

A literatura mostra freqliéncias variaveis que vao de 7% nos dados
do MULTILIT do Estado do Rio Grande do Sul, 19% na Suica(Hess et al,
1997), até 24,8% na Turquia (Esen et al,1991).

Baseando-se nas controvérsias a respeito de seu papel como fator
inibidor da cristalizacdo na litogénese, neste estudo observou-se que o
magnésio ndo apresentou alteracdo estatisticamente significativa nas
diversas alteracBes metabolicas, porém a literatura mostra que, quando se
analisa o indice Ca/Mg urinarios nas hipercalciurias, encontra-se valores
significativamente mais altos nos hipercalcidricos em comparacdo com 0s

demais disturbios metabolicos.
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No presente estudo, observou-se que o indice Ca/Mg estava
significativamente aumentado nas hipercalciirias em comparacdo aos
demais disturbios metabolicos.

A excecdo se fez nos estudos de Ogawa & Hatano (1996) nos quais
observaram ser o indice Ca/Mg um pobre indicador de supersaturacéo de
oxalato de calcio.

Pelos dados obtidos, pode-se concluir que a hipomagnesuria poderia
ser considerada um fator de risco para litiase apenas no grupo dos
portadores de hipercalciuria.

A baixa excrecdo urinaria de magnésio tem sido considerada como
um possivel fator de risco na formacdo de calculos de calcio e sua
suplementacdo tem se mostrado efetiva em reduzir ou prevenir a
recorréncia da litiase célcica.

A importancia de se avaliarem 0s niveis do magnésio urinario
consiste em poder-se utilizar sua reposicdo em pacientes com baixa
excrecdo como mais uma opc¢éo terapéutica na litiase calcica.

Estudos de litiase por oxalato de calcio em ratos, utilizando o 6xido
de magnésio, via oral, demonstraram ser sua utilizacdo benéfica por
diminuir a excrecdo renal do oxalato através da ligacdo do magnésio
urinario ao oxalato no intestino, com consequente diminui¢do de sua
absorcdo (Khan et al, 1993).

Outros trabalhos também demonstraram que a deficiéncia de
magnésio urinario resultaria no aumento da excrecdo urinaria de fosfato e a
sua correcdo estaria associada a uma diminuicdo da excrecdo urinaria de
fosfato e consequientemente menor capacidade na cristalizagcdo do fosfato
de célcio (Khan et al, 1993).

Em humanos, a terapia de reposicdo com hidréxido de magnésio

promoveu uma diminuicdo significativa na taxa de recorréncia de litiase
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calcica por um periodo de 18 meses de 0,75 para 0,11 calculo/ano/paciente
(Vagelli et al, 1998).

Esen et al (1991) demonstraram que a terapia com hidréxido de
magnésio foi efetiva no controle da litiase por oxalato de calcio.

A mais recente formulacdo proposta para a correcdo da
hipomagnesuria é atraves do uso do citrato de potassio magnesiano.

Ele tem sido utilizado também no tratamento da litiase calcica
recorrente e demonstrado reduzir a recorréncia em 85% no periodo de 3
anos de observagdo, com melhor tolerabilidade gastrointestinal que os sais
de citrato de potassio (Ettinger et al, 1997).

Pak et al (1992, 1999) observaram diminui¢do significativa da
saturacdo urinaria dos sais formadores dos célculos de oxalato de calcio
com o uso do citrato de potassio magnesiano.

Estudos realizados em pacientes que utilizaram somente o tiazidico
na terapia para o controle da calcidria demonstraram que, durante seu
emprego, desenvolveram hipocalemia e hipomagnesuria. Assim, 0 uso do
citrato de potassio magnesiano tem corrigido estes distarbios, normalizando

0 citrato urinario e acertando o pH urinario (Ruml & Pakt, 1999).

Portanto com base nestas evidéncias, acredita-se que 0 magnésio
urinario desempenharia importante papel na génese da litiase calcica,

devendo ser dosado e corrigido sempre que necessario.

Finalmente o presente estudo permitiu conhecer as patologias
envolvidas na litiase renal na regido de Botucatu, 0s aspectos
epidemiologicos da populacdo, os fatores de risco para litiase, como
volume de diurese e a qualidade da agua consumida, para podermos

orientar medidas de mudancas de habitos alimentares.
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Com estas informacg6es poder-se-a4 dar prosseguimento a linhas de
pesquisa em litiase e propor acles terapéuticas e preventivas, com o

objetivo de reduzir a recorréncia desta patologia na nossa populacéo.
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Alteracbes metabolicas foram diagnosticadas em 95,5% dos
pacientes estudados, e em apenas 4,5% dos casos ndo se chegou a

um diagnaostico.

A hipercalcidria idiopatica foi a alteracdo mais freqliente, seguida

da hipocitratdria, hiperoxaluria e litiase Urica.

Alteracbes metabdlicas isoladas estiveram presentes em

94(62,2%) e as alteracdes mistas em 57(37,8%) dos pacientes.

Na andlide da hipernatritria, verificou-se existir correlacdo
positiva significativa com as alteracdes metabdlicas apenas no
grupo masculino. Baseando-se nestes dados, pode ser

considerado para o o grupo estudado um fator de risco em litiase.

A hipomagnesuria isolada ndo se correlacionou com nenhuma
alteracdo metabolica. O indice Ca/Mg pode ser considerado um
indicador de supersaturacdo na litiase calcica, pois esteve
significativamente aumentado nas hipercalciurias. A partir destes
dados pode-se concluir que a hipomagnesuria associada a
hipercalciuria pode ser considerada um fator de risco para a

litogénese.
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INTRODUCAO E OBJETIVOS: A urolitiase ¢ a terceira causa de
afeccdo do trato urinario, com recorréncia em torno de 50% em 5 anos ap0s
0 primeiro célculo. Afeta de 1 a 20% da populacdo mundial, estando
envolvidos fatores genéticos, epidemiolodgicos, diferencas geograficas,
habitos alimentares e, menos comumente, distirbios hormonais. As
investigacbes metabdlicas tém grande importancia na prevencdo desta
patologia. Os objetivos deste trabalho foram: diagnosticar os disturbios
metabdlicos de pacientes litidsicos do Servico de Litotripsia do
Departamento de Urologia do Hospital das Clinicas da Faculdade Medicina
de Botucatu-UNESP, estudar o sédio e 0 magnésio urinarios como fatores
de risco e conhecer aspectos epidemiologicos dessa populacéo.

PACIENTES E METODOS: Foram estudados 158 pacientes com
idade superior a 12 anos, no periodo de Fevereiro de 2000 a Dezembro de
2001. Foram incluidos pacientes com histéria e exames por imagem
comprobatorios de no minimo 2 calculos, clearance de creatinina > 60
ml/min e urocultura negativa. O protocolo consistiu da coleta ndo
simultanea de 2 amostras de urina de 24h, para dosagens de Ca, P, AcU,
Na, K, , Mg, Ox e Ci e dosagens séricas de glicemia, Ca, P, FA, AcU, Na,
K, Cl, Mg, U, Cr; Realizacdo do indice Ca/Cr urinarios; indice Ca/Mg em
urina 24h; indice de recorréncia; pH urinario; prova de acidificacdo
urinéria.

RESULTADOS: Os resultados obtidos foram: dos 158 pacientes
estudados, 151 apresentaram pelo menos uma alteracdo metabolica.
Destes,94(62,2%) apresentaram alteracdo metabdlica isolada e 57(37,8%)
alteracbes mistas. Os principais distarbios encontrados foram:
hipercalciaria(74,0%), hipocitraturia(37,3%), hiperoxalaria(24,1%), litiase
(rica(20,2%), hiperparatireoidismo 1°"°(1,8%) 2" (0,6%) e ATR(0,6%). A

hipernatridria esteve presente em 50% dos pacientes e a hipomagnesuria
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em 20,9%. Dentre os fatores de risco estudados, a &gua consumida e o
volume urinario ndo se mostraram presentes. A hipernatridria apresentou
uma correlagdo positiva significativa apenas no grupo masculino. A
hipomagnesuria ndo apresentou correlagdo significativa com nenhuma
alteracdo metabdlica ou sexo. O indice Ca/Mg pode ser considerado um
importante indicador de supersaturacdo urindria, pois apresentou aumento
estatisticamente significante nas hipercalciurias.

CONCLUSOES: A partir destes resultados, pode-se concluir que as
alteragdes metabolicas foram diagnosticadas em 95,5% dos casos, sendo a
hipercalciuria idiopatica a mais freqiente. A hipernatridria no sexo
masculino e o indice Ca/Mg nas hipercalciurias poderiam ser considerados

fatores de risco em litiase.
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INTRODUCTION: Urolithiasis is the third cause of urinary tract
disease, with about 50% reoccurrence within five years of the first calculus.
It affects between 1 and 20% of the world’s population, involving genetic
and epidemiological factors, such as race; geographic differences; eating
habits; and less commonly hormone disorders. Metabolic investigations are
very important in preventing this pathology. The objectives of this work
were to diagnose metabolic disorders in lithiasic patients from the
Lithotripsy Service, Urology Department HC, FMB-UNESP, study sodium
and magnesium as risk factors, and look at epidemiological aspects of this
population.

PATIENTS AND METHODS: We studied 158 patients all over 12
years old between February 2000 and December 2001. Patients were
included with history and image exam confirmation of a minimum of 2
calculi, creatinine clearance > 60 ml/min, and negative uroculture. The
protocol consisted of non-simultaneous collect of two 24 hour urine
samples for Ca, P, AcU, Na, K, Mg, Ox, and Ci levels, and serum levels of
glycemia, Ca, P, FA, AcU, Na, K, CI, Mg, U, and Cr; calculation of urine
Ca/Cr index; 24h urine Ca/Mg index; recurrence index; urine pH; and urine
acidity test.

RESULTS: From the 158 patients studied, 151 presented at least one
metabolic alteration; of these 94 were isolated alterations and 57 mixed.
The main disorders were: hypercalciuria (74.0%); hypocitraturia (37.3%);
hyperoxaluria  (24.1%); wuric acid lithiasis (20.2%); primary
hyperparathyroidism (1.8%), secondary (0.6%); and ATR (0.6%).
Hypernatriuria was present in 59% of patients and hypomagnesuria in
20.9%. Consumed water and urine volume did not show as risk factors.
Hypernatriuria showed significant positive correlation in the male group

only. There was no significant correlation between hypomagnesuria and
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any alteration or with gender. The Ca/Mg index could be considered an
important indication of urinary supersaturation, because of the statistically
significant increase in hypercalciuria.

CONCLUSIONS: From these results we can conclude that metabolic
disordens was diagnosticaded in 95,5% of the patients, and idiopathic
hypercalciuria was the most frequent in the studied population.
Hypernatriuria in males and the Ca/Mg index in hypercalciurias could be

considered as lithiasis risk factors.
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Anexos 100

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, RG

_ abaixo assinado, paciente do ambulatério de metabolismo em litiase
urindria ( Setor de Litotripsia) concordo em realizar coletas de sangue e
urina de 24 h referentes ao protocolo de rotina de investigagdo metabédlica
em litiase e autorizo a utilizagdo dos resultados dos exames laboratoriais nha
Pesquisa intitulada  * AVALIACAO METABOLICA EM LITIASE
URINARIA- PAPEL DA HIPOMAGNESURIA" .

Botucatu, de de 2002.

Paciente

Pesquisador
Carmen Amaro
Fone: 68026385
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N° PAC. |V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 Vil V12 V13 N° PAC. |Vi14 V15 V16

1 80|N 55 870 126 209 33 343 87,3 287 0 240 7,07 1 69 4,1 34

3 63|N 6,2 1380 110 224 26 393 85,4 600 0 151 18,7 3 34,5 4 3

4 65|N 55 2000 222 379 58 503 92,9 445 0 110 14,8 4 74 3,8 31

5 90|N 59 2000 130 149 52 210 75 270 0 408 31,2 5 54 3,3 4,1

8 89|N 59 2030 580 475 34 787 140 968 0 335 27,5 8 75 3,6 3,5

9 60|N 6,3 1490 426 168 32 380 93,2 518 0 584 8,3 9 100 4,4 3,2
10 73|N 55 1660 315 175 35 614 86 730 0 288 27 10 83 9,9 2,7
11 66|N 55 1050 438 280 40 613 88 633 0 212 26,7 11 108 2,7 5,8
12 52|N 6,6 1670 260 205 50 634 102 33 0 627 35,7 12 43 4,7 3,6
13 52|N 6 1520 159 278 29 342 105 357 0 172 40 13 53 3 3,9
14 62|H 6,5 1130 327 284 48 372 94 588 0 480 35,4 14 86 3,6 31
15 88|N 6,5 1230 666 324 38,1 492 102 713 0 400 11,7 15 73 53 2,7
16 101|N 6 1800 361 404 68 774 143 206 0 53,1 33 16 99 3,7 3,5
17 50|N 57 1650 556 331 50 681 159 561 0 585 43,8 17 115 2,7 34
18 62|N 59 2020 360 220 30 505 60,1 424 0 315 21 18 60 3,2 2,7
20 80|N 54 1500 143 187 30 332 96 474 0 684 44,4 20 52 55 3,8
21 70|N 59 2000 200 310 58,4 740 114 600 0 349 21,8 21 140 54 3,2
23 90|N 51 1130 497 402 52 463 92 711 0 741 13,6 23 101 4 2,7
24 55|N 55 810 300 120 20 409 60 502 0 300 10,2 24 60 4,3 34
25 84|H 5,8 2120 614 231 20 572 85 784 0 251 50,8 25 127 5 3,2
26 77|N 6 2100 294 217 50,4 420 147 497 0 354 24 26 162 6,5 2,7
27 78|H 74 2020 412 232 32 565 86 904 0 118 44,2 27 29,6 5 2,9
28 61|N 6,1 1460 365 134 51 566 134 686 0 504 25,3 28 56 4,2 2,9
29 78|N 6 1750 247 216 32,2 513 107 500 0 606 60,7 29 52,5 3,7 2,2
30 76|N 6,5 1610 418 361 40 121 121 669 0 403 27,2 30 136 2,9 3,6
31 70|N 55 1200 354 219 47 532 120 722 0 474 9,5 31 62 3,9 3,5
32 83|N 5,6 1950 721 462 70 914 154 741 0 184 29 32 101 4 3,2
33 48|N 6,8 1500 420 265 54 480 102 525 0 513 37,4 33 30 2,3 3.3
34 84|N 5 1750 442 315 36 927 123 577 0 316 92,1 34 92 6,8 34
35 100|N 6,7 1750 682 232 32 822 78 883 0 305 12,9 35 140 6 2,5
36 96|N 53 1360 285 247 39,3 802 126 557 0 474 15,6 36 88 4,7 4,3
37 66|N 6,5 1570 361 163 59,2 675 125 518 0 555 38,7 37 157 4,4 3
38 80|N 53 1330 361 232 43 651 89 611 0 377 20,1 38 119 5,2 2,2
39 79|N 5,6 1530 384 159 25 214 65 1377 0 390 22 39 61 4 34
40 68|N 59 2020 358 137 42 500 78,5 1150 0 676 44 40 112 4,8 3,3
41 67|N 5 1320 382 190 29 422 94,7 699 0 366 19,2 41 60 5 34
42 74|H 55 1500 306 300 49 306 65 795 0 34,5 40 42 105 6,2 3,9
43 73|H 6,1 2000 304 320 64 600 66 200 0 1201 41,2 43 140 3,8 2,8
44 74|N 6,4 1340 254 225 9,3 536 87,2 522 0 940 39,6 44 67 2,2 2,9
46 58|N 55 1560 324 246 26 202 90 300 0 490 42,2 46 86 3,7 2,5
47 46|N 6 3100 246 263 68 558 121,4 279 0 233 35,2 47 62 6 2,8
48 65|N 6 1190 511 283 46 831 153 785 0 1378 49,9 48 166 3,6 31
49 58|N 6,2 1530 563 186 48 499 122 264 0 745 34,4 49 33,2 4,4 2,2




N° PAC. |V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 Vil V12 V13 N° PAC. |Vi14 V15 V16
50 62|H 6,2 1290 159 61 21 567 96 670 0 643 16 50 25,8 4,4 34
51 68|N 53 1260 428 226 34 529 108 604 0 604 18,9 51 63 3,6 3,7
52 79|N 55 2040 308 326 14,3 683 114 734 0 143 30,8 52 40 5,6 2,6
53 46|N 6,7 2100 476 193 52 445 135 567 0 847 39,1 53 105 2 4,2
54 66|N 5 1260 181 143 45 592 76,5 680 0 61,1 9,1 54 88 5,2 3,5
55 41|N 59 660 211 168 36 356 93,5 303 0 299 44 55 62 2,6 5,8
56 54|N 6 1120 364 152 24 398 93,3 492 0 215 24,4 56 22 3,1 31
57 55|N 6,1 2950 318 377 44 457 105 590 0 55 37,1 57 59 3,7 31
58 98|N 5,6 1160 319 258 26 605 91,5 672 0 63,8 46,3 58 23 7,8 3,3
59 108|N 5,6 2050 520 176 59 656 103 861 0 1201 63,7 59 73 6 3,3
60 93|H 55 970 187 165 35 906 147 194 0 434 33,7 60 73,7 3,9 3,2
61 93|N 5,8 2000 442 190 32 730 162 640 0 384 28,8 61 40 3,7 4
62 85|N 6 1950 507 360 40 897 105 462 0 818 38,3 62 50,4 6,4 24
63 60|N 55 950 363 111 22,5 440 104 351 0 191 36,5 63 30,4 4,1 4,6
64 65|N 55 1720 383 176 60 510 89,1 594 0 376 36,4 64 52,8 4,9 3,3
65 84|N 6,7 1340 381 314 94 785 122 763 0 686 49,8 65 72 3,5 31
67 59|N 53 1500 313 114 34 510 121 525 0 392 32,9 67 120 3,2 3,2
69 82|N 5,8 2000 430 289 43 553 108 615 0 903 37,5 69 45 9 2,8
70 80|N 6,2 1800 579 259 54 703 123 936 0 513 54 70 122 5.2 3,6
71 86|H 5,6 2050 420 301 48 791 152 389 0 562 49 71 65,5 51 2,5
73 71|N 55 1440 396 308 55,7 263 76,8 532 0 366,9 18,5 73 47 5,6 4,3
74 73|H 6,6 1120 235 119 46,8 495 96,7 537 0 682 36,9 74 26 2,8 3,1
75 70|N 6 2100 340 282 77,9 492 90 811 0 450 32,1 75 82 4,7 3,5
76 127|H 54 2000 100 224 64 600 74,6 640 0 125 52,5 76 40 10,6 3,8
77 70|N 6,4 1430 378 262 43 844 97,2 1522 0 258 22,2 77 154 3,5 34
78 67|H 6,7 2090 114 163 31 397 65 209 0 16,4 52,5 78 41,8 3,6 3,5
79 60|N 6,5 1720 270 135 30 569 116 478 0 163 19,2 79 34,4 4,5 2,7
80 76|N 7,1 1370 324 308 86,3 661 111 589 0 610 49,2 80 101 4,8 4,4
82 50|N 6,2 620 182 99,2 25,4 515 118 434 0 17,7 22 82 102 3,6 2,9
83 97|N 59 1750 343 350 52 1022 140 840 0 439 55,8 83 35 5,6 3,2
84 60|N 6 660 316 148 30 411 85,4 360 0 142 19,9 84 89,4 3,7 3,8
85 82|N 57 1850 396 290 49,9 771 115 647 0 450 71,2 85 74 7,2 2,6
86 114|N 6,3 1780 397 334 72 688 102 620 0 771 50,1 86 58 7,8 3
88 87|N 6 1360 380 457 48 919 133 994 0 550 20,6 88 73 51 3,2
89 72|N 5 1440 506 207 46 348 79,1 449 0 1387 20,7 89 36,2 4,9 2,2
90 92|N 6,1 1300 487 520 50 936 65 819 0 195 60 90 30 8,5 3,8
91 85|N 57 2700 240 424 63 856 99 918 0 67,5 41,8 91 72,9 7,7 24
93 57|N 6 1400 289 320 43,8 1220 84,7 357 0 284 19 93 71,4 4,7 1,7
94 71|H 54 820 180 200 58 407 65 677 0 330 24,4 94 70 5,8 3,3
95 82|N 5,6 1050 668 290 34 655 148 899 0 632 35,4 95 179 6,6 3
96 53|H 6 920 331 181 76 478 61,3 708 0 377 23 96 18,4 4,7 2,3
97 80|H 57 1780 222 183 96 535 108 1055 0 1152 22,6 97 35 6,7 3,1
99 64|N 7,5 1100 198 129 20,8 462 85 674 0 88 17,2 99 100 1,8 2,9




N° PAC. |V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 Vil V12 V13 N° PAC. |Vi14 V15 V16
100 86|H 6,4 2900 269 479 93,5 525 106,2 595 0 145 45,5 100 49,3 5.2 1,8
101 84|H 59 2800 397 291 61 576 117,6 669 0 500 22 101 56 4,1 3
102 95|N 6,5 1600 936 160 23 502 129 663 0 360 43 102 20,4 3,6 3,8
103 57|N 55 2000 618 185 37 312 70,3 489 0 190 21 103 51,2 3 3,7
105 82|N 55 2050 358 220 50 489 118,9 611 0 450 19,6 105 71 6,7 3,2
106 55|N 5,8 1500 462 214 27 418 109 703 0 1045 28,3 106 49,5 4,5 3,6
107 57|N 5,6 900 156 175 55 526 119 744 0 292,5 38,2 107 80 3,2 2,9
108 72|N 6 1780 348 331 42,9 560 85 754 0 400 31 108 71,2 5,6 31
109 70|N 54 1200 372 133 21 624 104 1005 0 637 15 109 84 6,6 3,5
110 53|N 6 630 154 128 215 435 91,6 398 0 225 22,8 110 100 51 2,9
111 74|H 53 2000 624 216 45,6 514 73,5 876 0 756 59,8 111 114 4,2 3,2
112 58|N 7 1800 504 177 36 368 85 621 0 420 54,4 112 34,5 53 3
113 74|H 55 1800 102 172 21,4 359 65 348 0 42,5 27,1 113 117 3,2 3,3
114 84|N 5,8 1500 495 213 57 540 107,6 1200 0 57,7 17,9 114 84 53 34
115 57|H 6,6 1300 347 204 55,9 560 98,3 956 0 118 48,1 115 48,1 4,9 2
116 81|H 54 1330 238 270 71 572 73 699 0 1590 53,2 116 42 4,5 4
117 48|N 59 1290 218 261 30 386 93,6 365 0 277 45,1 117 58 3,3 3,3
118 60|N 6,2 1850 418 122 25,5 1269 80,3 407 0 1032 15,6 118 70,3 4,1 3,5
119 80|H 6 1800 486 768 119 432 139 846 0 1211 44,6 119 79 34 2,7
120 61|N 57 1360 353 307 50 625 111,9 571 0 181 36,1 120 50,3 3,6 4,1
121 88|N 6,3 1970 531 423 130 1024 162 1536 0 918 46,9 121 124 53 2,9
122 65|N 6,4 1420 610 200 32,6 667 120 795 0 396 36,8 122 102 5,2 2,5
123 89|N 55 1240 62 163 40 670 68,8 695 0 135 15 123 42,1 7,2 3,2
124 76|H 51 2060 329 226 42,6 700 134 803 0 1661 67,7 124 49,4 3 3,3
125 90|H 6,9 2060 535 424 46 2100 247 1586 0 907 62,9 125 179 34 2,1
126 60|N 6,4 1550 387 100 46 480 81,2 899 0 378 38,9 126 133 3 2,5
127 60|N 6,4 1100 282 155 32 511 116 671 0 267 48,4 127 77 53 4,4
128 54|N 5,6 1200 493 222 27 428 94,9 838 0 324 27,6 128 87 4,4 3,9
129 69|N 6,5 1750 630 121 24 470 70 518 0 128 21,3 129 55,6 3,9 3
130 100|H 57 2750 573 200 52 609 104 812 0 715 29,9 130 108 3,9 3,7
131 77|N 5,6 1720 447 94 24 556 85,9 744 0 870 31,4 131 29,9 5,8 3
132 85|N 6 1800 306 253 68 648 117 1116 0 318 90,4 132 90 6,6 2,7
133 79|N 55 1590 318 178 44 731 115 810 0 440 48,8 133 74,7 9 2,7
134 53|H 57 930 141 142 24 459 74,6 517 0 170 41,1 134 34,4 3,2 3.3
135 79|N 55 1430 386 112 39 430 67,3 670 0 610 60,5 135 60 57 2,1
136 52|N 6,4 1740 591 311 45 382 140 870 0 322 32,3 136 78,3 2,5 3,2
138 88|N 5,8 1680 302 334 50 453 110 504 0 418 89,1 138 55 3,8 2,9
139 50|N 6,1 1850 721 99 26,2 1850 130 777 0 1008 10,1 139 127 1,6 3,9
140 74|N 57 1520 501 245 55 592 128 1353 0 414 39,2 140 80,3 5,8 2,3
141 66|N 6,6 550 154 174 23 379 103 440 0 444 22 141 28 3 2,9
143 63|N 6,6 1400 327 122 29,2 394 82,8 394,2 0 552 13,3 143 52,5 1,8 3,3
144 51|N 6,2 1640 426 142 30 420 85 380 0 423 45,3 144 48 6,6 2,7
145 62|N 6 1860 409 250 36 977 65 500 0 327 22,2 145 33 4,7 2,7




N° PAC. |V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 Vil V12 V13 N° PAC. |Vi14 V15 V16
146 92|N 6,1 1130 214 138 49,7 384 83,6 380 0 220 31 146 29,3 4 34
147 68|N 5 1020 224 171 65 554 85,5 918 0 658 51,4 147 85,6 6,4 34
148 70|N 59 1660 581 209 215 597 132 647 0 201 45 148 64,7 3,9 2,8
149 75|N 6,4 1000 460 206 29 770 175 1240 0 495 46 149 130 5,6 2,6
150 76|N 5,6 2050 184 125 32,8 656 115 553 0 518 50,3 150 41 59 3,5
151 69|H 5 1390 119 200 32,5 389 96,9 1267 0 86 13,1 151 57,9 5 3,6
153 70|H 5,6 1650 379 184 51 462 93,1 808 0 155 74 153 49,5 3,9 3,9
154 114|N 57 2100 525 394 195 861 180 1302 0 320 10,5 154 117 4,7 4,1
157 85,6|H 6 1180 424 228 50,7 365 124 743 0 374 48,1 157 70,8 4,6 31
158 80|H 6 2300 600 301 59 713 136 1265 0 852 26,3 158 161 31 2,7
159 72|H 5,6 1170 339 150 315 737 96,6 889 0 50 14,6 159 67 4,4 2,5
160 48|N 6 1700 416 127 23 331 104 484 0 207 12,3 160 34 31 2,9
161 54|N 6,1 1250 625 228 35 587 69,5 737 0 237 41,1 161 82,5 5 24
162 70|N 6,2 2000 460 230 25,8 813 140 940 0 507 66,1 162 89,3 55 4,5
163 99|N 5,6 1760 369 288 42 1038 161 1144 0 1111 40 163 123 6,1 2,5
164 114|S 6 1800 486 333 36 936 140 1188 0 161 42,4 164 196 7,8 3
165 94|S 6 3130 256 381 53 572 60 1082 0 50 22 165 122 7,6 3
166 93|N 6 1710 256 434 47 1026 155 1333 0 139 23 166 83,7 51 3,2
167 80|N 5,6 1660 398 278 53,1 2846 161 1183 0 189 54,2 167 61,4 5,6 2,6
170 65|N 6,2 1420 454 156 45 1292 132 624 0 645 41 170 55,3 2,1 3,2
171 72|N 6 1450 130 317 42 725 122 870 0 438 24,9 171 79,7 3,7 3,3
172 64|H 57 1000 198 112 63 380 76,5 760 0 596 26,3 172 92 6,7 2,9
173 74|N 6,5 1150 172 141 36,8 333 94,8 552 0 825 40,64 173 26,4 34 31
175 54|N 55 1700 260 137 24,9 409 96,6 550 0 330 31,3 175 59,5 2,8 3,6
176 60|N 57 1200 260 265 39,6 760 129 984 0 245 215 176 99,6 3,9 2,9
178 80|N 51 1600 416 238 36,8 432 139 1680 0 110 34,5 178 150,4 8,4 3
180 79|N 6 1500 645 91 44 641 151 1130 0 123 30,4 180 53,2 7,1 3,7
181 86|N 6,4 1700 428 289 20,4 702 121 935 0 220 33,4 181 39,1 4,7 2,1
182 73|N 7,3 2010 448 251 40 665 181 1015 0 219 35,7 182 158 3,1 24




V17 V18 V19 V20 V21 V22 V23 V24 V25 V26 N° PAC. |Vv27 V28 V29 V30
9,2 1,9 18 0,8 143 4,5 105 25 1200 1IN 0,33 2|F
9,4 1,7 30 0,9 140 4,6 107 28 0,12 1100 3|N 1,3 2|F
9,2 1,6 31 0,8 140 4,3 87 51 1412 4N 0,71 2|F
9,7 1,7 31 1,1 142 4,4 105 35 0,31 1254 5|N 0,62 2|F
10 2 22 0,7 147 51 105 26 0,22 8|N 0,66 2|F

10,2 2,1 30 1,1 145 4,5 110 70 0,2 9IN 0,5 2|M
10,4 1,9 38 1,2 142 4,8 102 47 0,42 10(N 0,55 2[M
9,2 1,9 22 0,6 144 4,4 103 34 0,28 732 11(N 0,33 2|F
9,4 2 20 0,9 144 55 109 39 0,1 1299 12(N 0,16 1|F
9,5 1,7 30 1 144 4,6 102 64 13[N 0,4 2|F
10,3 1,9 21 1 140 4,3 99 50 0,28 14(N 0,25 2|F
9,4 1,4 26 1 143 4,1 105 46 0,3 15(N 1,25 2[M
9 2,1 30 1 142 4,8 104 28 0,79 16(N 0,38 2|F
9,9 1,8 24 0,7 143 4 103 36 0,2 1572 17(N 0,5 2|F
10,6 2 25 1,1 140 3,9 100 65 0,12 18[S 0,5 1|F
10,1 2,1 34 1 143 4,4 102 53 1200 20|N 0,71 2[M
9,3 1,8 37 0,9 140 3,8 103 50 1320 21|N 0,45 2|F
10,2 2,1 34 1,1 143 4,2 104 48 0,14 23|N 0,5 2[M
10,2 2 30 1,2 145 3,7 102 21 0,15 24|N 0,5 2[M
9,4 1,8 23 1 143 4,3 100 30 0,12 1484 25|N 5 2[M
9,2 2,1 21 1,2 144 4 100 34 0,05 1748 26|N 1,6 2[M
9,6 2 36 1,4 149 51 104 59 0,22 1620 27|N 1 2[M
9,7 1,9 16 0,7 144 4,4 104 43 0,28 1602 28|N 0,5 2|F
10,1 1,8 28 0,8 139 4,6 103 35 0,25 29|N 0,3 2|F
9,7 1,9 30 1 142 4,2 105 25 0,11 1200 30|N 0,4 2[M
9,3 1,9 20 1 145 4,3 100 31 0,01 31|N 04 2|F
9,6 1,9 18 0,7 145 4 104 36 0,44 32|N 0,3 2|F
8,9 2 19 0,7 140 3,9 102 29 0,45 33|N 0,2 2|F
9,6 2,3 26 1,1 145 4,3 97 29 0,1 34|N 0,33 1M
9,2 15 28 1 139 4,2 98 32 0,12 35|N 0,2 2|F
8,4 1,9 31 0,9 149 4,8 107 45 13 36|N 0,5 1|F
9,3 1,8 18 1,2 135 3,9 97 40 0,17 37|N 0,2 1|F
10,3 1,7 38 0,9 142 5,2 102 44 0,29 1145 38|S 0,2 1|F
10,2 1,9 33 1,1 147 4,7 108 37 0,18 39|N 0,19 2|F
9,7 1,9 30 0,8 145 4,9 99 42 0,14 40|N 0,7 2|F
9,9 1,6 26 1,1 145 4,6 104 30 0,2 1504 41|N 1,2 2[M
8,7 15 52 15 146 4,9 100 55 0,06 42|N 0,2 1|F
10,2 1,7 17 0,7 148 4 102 41 0,13 700 43|N 0,3 2|F
10 1,9 28 0,8 142 4,8 93 41 0,2 844 44|N 1 1|F
9,1 2,1 20 0,8 146 4,6 106 27 0,14 1040 46|N 1 2|F
9,1 2,8 13 1,4 148 4,8 108 38 0,19 2356 47|N 0,6 2[M
9 1,9 36 0,7 143 4,9 106 43 0,22 1594 48|N 0,66 2|F
9,6 1,9 28 0,6 142 4,3 105 44 0,45 1660 49|N 0,15 2|F




V17 V18 V19 V20 V21 V22 V23 V24 V25 V26 N° PAC. |Vv27 V28 V29 V30

10,1 1,9 53 15 145 4,4 105 53 745 50|N 1 2[M
8 2,3 31 0,8 137 4,5 101 48 0,13 1260 51|N 0,45 2|F
9,4 2 32 1,1 143 4 106 37 0,08 1809 52|N 0,38 2[M
8,5 1,8 23 0,6 144 4,1 103 46 0,41 1155 53|N 0,5 2|F
9,6 1,8 45 1,2 143 4,8 102 47 1323 54|N 1 1|F
8,6 2 26 0,5 142 4,6 101 13 0,15 1666 55|N 0,33 2|F
9,2 2 30 0,9 140 53 103 29 0,19 1223 56|N 0,46 2|F
8,9 1,7 32 1,2 145 51 108 42 0,1 1805 57|N 0,33 1|F
9,1 2,1 23 1,3 147 4,5 108 23 0,08 1698 58|N 2,5 2[M
9,2 1,7 41 1,2 146 4,4 111 47 0,12 1644 59|N 1,6 2[M
8,6 1,8 24 0,7 143 4,3 109 47 1519 60|N 15 2|F
9 1,6 13 0,7 146 4,1 109 28 0,19 1652 61|N 0,16 2|F
9,4 1,9 30 1,2 147 4,7 108 50 0,17 62|N 0,6 2[M
9 1,8 21 0,7 142 3,9 105 28 0,2 1048 63|N 15 2|F
9,1 1,9 40 1 146 4,3 109 42 1261 64|N 0,26 2[M
8,9 1,7 45 1 143 4,4 105 76 0,1 1764 65|N 0,15 2[M
10 1,9 38 0,7 143 51 106 44 0,2 1221 67|N 0,83 2|F
9,7 2,4 23 1 143 3,8 104 38 0,28 69|N 0,42 2|M
10,8 2,1 22 1 141 4,4 98 36 0,16 1789 70|N 1,07 2[M
9,4 1,8 42 1,3 145 4,5 106 43 0,09 2849 71|N 0,27 2[M
10 1,9 47 1,3 144 4,3 103 52 0,18 1294 73|N 0,2 1M
9 2 39 0,9 144 4,3 106 51 1258 74|N 0,62 2|F
9,2 1,9 31 1,4 141 4,6 103 46 0,35 1775 75|N 0,4 1|F
9,3 1,9 41 1,6 143 4,4 105 46 76|N 4 2[M
10,2 2,1 30 0,9 135 3,7 107 50 0,13 77|N 0,66 2[M
9 2,1 31 1 140 4 100 50 0,35 894 78|N 0,33 1|F
9,7 2 11 0,8 141 4,2 102 52 0,24 1312 79|N 0,5 2|F
10,6 1,9 35 1,1 140 4,4 99 37 0,29 1790 80|N 0,5 2[M
9,4 1,9 28 0,7 144 3,9 106 22 1394 82|N 1 2|F
9,9 1,9 52 0,7 140 4 97 51 0,18 1881 83|N 04 2[M
9,5 1,8 36 0,6 146 4,9 108 53 0,26 740 84|N 15 2|F
9,4 2,1 31 1,1 145 4,6 104 38 0,06 1788 85|N 0,66 2[M
8,8 1,9 34 1,3 140 4 106 50 0,15 2024 86|N 0,5 2|M
9,9 1,8 38 0,9 144 4 102 34 0,1 88|N 0,5 2[M
9,8 2,1 19 0,7 143 3,6 102 46 0,22 768 89|N 0,5 2|F
9,9 2 30 1,2 145 3,9 102 21 0,14 90|N 0,1 2[M
8,8 1,8 26 1,4 145 4,7 107 54 2030 91|N 0,5 2[M
8,6 15 31 1 143 3,6 105 55 1220 93|N 1 2|M
9,2 1,9 46 1,4 147 4,3 110 62 1315 94|N 1,7 2[M
9,7 1,9 30 1,2 145 4 108 43 0,27 2066 95|N 3 2[M
10,8 2,2 38 1 148 4,9 110 54 0,41 864 96|N 1 2|F
9,3 1,8 28 1,1 142 4,5 103 51 1742 97|S 0,45 2[M
10,1 1,8 24 1 146 4,7 109 19 1243 99|N 15 2|F




V17 V18 V19 V20 V21 V22 V23 V24 V25 V26 N° PAC. |Vv27 V28 V29 V30

9,9 1,8 32 1,2 145 4,6 102 63 1700 100|N 1 2[M
9 1,9 26 0,8 147 4,8 111 56 0,28 1430 101|N 1,05 2|F
9,3 1,8 25 0,6 140 4,2 105 33 0,43 1195 102|N 0,66 2|F
9,7 1,7 30 0,7 141 34 102 41 0,49 1118 103|N 0,5 2|F
9 1,8 21 0,7 142 4 104 36 0,16 1123 105|N 0,6 2|F
9,3 2,4 25 0,8 143 4,4 105 52 0,66 1209 106|N 0,35 2|F
9,6 2 27 0,8 139 4,5 107 47 107|N 1 2[M
9,1 1,9 24 1 140 4,3 103 61 0,19 1566 108|S 0,22 2[M
9,1 1,9 32 1,1 142 4,9 105 46 0,39 1632 109|N 0,5 2[M
9,5 1,9 20 1,1 143 4,4 103 33 1583 110|N 0,5 2[M
8,9 1,8 21 1 143 4,7 100 63 0,27 1056 111|S 1 2[M
9,2 1,9 21 0,8 145 4,7 102 31 0,21 989 112|N 0,66 2[M
9,2 1,6 19 1 140 4 106 44 1199 113|N 1 2|F
9,1 1,9 27 1,2 147 4,3 108 53 0,24 114|N 2,5 2[M
9,4 1,8 36 1 144 4,4 104 59 0,75 115|N 0,5 2|M
9 1,7 27 1 144 4,2 105 69 1049 116|N 0,25 2|F
9 2,2 13 0,7 143 4 103 38 0,07 941 117|N 1 2|F
9,2 1,7 34 0,8 143 4 102 37 0,26 925 118|N 0,28 2|F
10,5 1,9 15 0,7 143 4,1 106 48 0,56 119|N 0,2 2|F
8,9 1,9 36 0,7 140 4 109 46 0,17 1119 120|N 0,28 1|F
8,9 2,3 25 1 144 4,6 112 58 0,21 2383 121|N 0,66 2|M
9,9 2 19 0,8 145 4,7 102 33 0,27 1420 122|N 5 2|M
9,5 2,3 32 15 146 4,1 107 47 1557 123|N 1 2[M
8,8 2 37 0,7 142 4,6 107 74 1,4 1359 124|S 04 2|F
8,9 2,1 18 0,6 141 4,4 107 45 0,23 2142 125|N 0,37 2|F
10,3 2,2 40 1,1 144 4,2 111 53 0,17 1271 126|N 0,7 2|F
9,1 2,1 29 0,7 143 4,5 104 57 0,23 1191 127|N 0,2 2|F
9,3 1,9 37 1,2 145 3,9 103 32 0,17 1440 128|N 33 2[M
8,9 2,2 28 0,9 142 4,5 109 28 0,18 1017 129|N 0,66 2|F
8,9 1,7 32 1,2 141 4,2 101 49 0,12 1799 130|S 0,5 2|F
9 2,1 30 1 140 4 100 42 0,26 1989 131|N 0,26 2|F
8,9 2 27 1,2 142 4,4 101 36 0,14 132|N 5 2[M
9,9 2,1 19 1,2 146 4,2 104 35 0,28 133|N 0,83 2[M
10 2,1 34 0,8 144 4,5 112 39 949 134|N 0,18 2|F
9,4 1,9 32 0,9 146 4,2 101 68 0,01 940 135|N 0,5 2[M
9,4 1,9 16 0,5 143 4 103 26 0,14 1009 136|N 0,38 2|F
9,3 15 16 1 145 4 103 43 0,19 1596 138|N 2 2[M
9,4 1,9 21 0,6 139 4,2 104 55 0,62 139|N 1 2|F
9,9 1,9 23 1,1 140 4 102 21 0,24 2002 140|N 1 2[M
8,7 1,8 17 0,6 146 4,4 112 22 141|N 0,5 2|F
8,5 1,8 16 0,6 140 4,1 107 22 0,5 143|N 0,5 2|F
9 2 31 1,2 142 3,8 101 28 0,05 144|N 1 2|F
9,2 2 38 0,9 146 3,9 99 17 1229 145|N 1 2|M




V17 V18 V19 V20 V21 V22 V23 V24 V25 V26 N° PAC. |Vv27 V28 V29 V30

9,4 2,1 19 0,7 141 4,3 100 34 0,08 146|N 1,25 2|F
9 2,2 42 1,2 144 51 110 59 1305 147|N 1 2|M
10,4 1,8 21 8 142 4,2 105 30 0,32 148|N 1 2[M
10 2,1 11 0,8 147 4,4 107 20 0,21 149|N 0,71 2[M
8,5 1,9 26 1 144 4,6 104 51 150|N 1 2[M
10,8 2,2 39 1,4 141 54 105 41 1954 151|N 0,5 1M
9,6 2,2 40 0,8 145 4,7 104 58 0,35 153|N 0,5 2|F
10 1,9 22 0,8 138 4,9 99 18 0,23 2373 154|N 1 2[M
9,3 2 30 0,8 146 4,4 104 66 0,2 1416 157|N 0,5 2[M
9,5 2 22 0,9 137 4,7 103 47 1,7 158|N 0,75 2|F
9,3 2 49 1 143 4,3 109 61 0,16 159|N 0,33 2[M
9,9 1,7 11 0,6 145 3,6 107 27 0,26 160|N 1 2|F
10,1 2 26 1,2 137 4,1 102 26 0,29 161|N 2 2[M
10,1 2,1 27 1,1 139 4,3 103 37 0,15 162|N 0,16 2[M
8,9 1,9 20 0,8 139 4,8 107 56 0,1 163|S 3 2[M
9,9 1,9 36 0,9 141 3,9 103 30 0,12 164|N 0,2 2[M
9,8 2 62 1,4 138 4,2 100 64 0,2 165|S 1 1|F
10,1 2 27 0,9 140 4 106 29 0,29 166|N 0,5 1M
9,5 1,8 23 1,1 142 4,4 107 48 0,17 167|N 0,75 2[M
9,8 2 14 0,7 138 4,3 107 26 0,11 170|N 2 2|F
9,9 1,9 36 0,7 140 4 103 49 171|N 0,25 2|F
9,4 1,8 29 0,6 136 4,2 101 64 752 172|N 0,1 1|F
9,5 2,1 17 0,8 135 4,2 103 38 1069 173|N 1 2|F
9,6 1,9 15 0,8 142 4,3 104 30 0,14 175|N 15 2|F
9,9 2 20 0,7 144 4,2 105 35 0,16 1272 176|N 0,53 2|F
9,8 1,6 34 1,2 144 4,6 106 50 0,07 178|N 2[M
9,4 2 32 1 138 4,4 101 40 0,03 2186 180|N 0,55 2|M
9,8 2 30 1 138 4,2 105 33 0,16 1751 181|N 0,66 2[M
9 2 20 0,6 138 4,5 106 33 0,32 182|N 1 2|F
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