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RESUMO

SILVA, 1.B.L. Acao do pH na amostra isolada e na urina de 24h de
pacientes litidsicos em uso de citrato de potassio. 2015. 62 f.
Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2015.

INTRODUCI\O: A Litiase do Trato Urinario (LTU) é uma afecgao
altamente prevalente na pratica clinica diaria, sendo conhecida h& varios
séculos. Sabe-se que, na maioria dos pacientes, os calculos recorrentes
apresentam composicao similar aos previamente formados, sugerindo que
este processo seja multifatorial e influenciado também pelas
caracteristicas da urina. Neste sentido, a variagdo do pH urinéario
exerceria papel fundamental na composicdo do calculo renal.
Classicamente, a urina 24h tem se constituido como uma das mais
importantes ferramentas auxiliares na investigacdo e no tratamento dos
fatores envolvidos na etiologia da LTU. Entretanto, a coleta desse tipo de
exame apresenta grandes dificuldades praticas. Pesquisas recentes
sugerem que a determinacdo do pH urinario obtido em amostra isolada de
urina poderia ser tdo representativa quanto a dosagem realizada na urina
de 24 horas. Diante do exposto, novos estudos sdo necessarios para
auxiliar na determinacdo da metodologia ideal de avaliacdo e
monitoramento do pH urinario em pacientes portadores de litiase renal.

PACIENTES E METODO: Foram avaliados prospectivamente 114
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pacientes, portadores de litiase renal, acompanhados no ambulatorio de
metabolismo em nefrolitiase do Hospital de Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu. ApdOs analise das principais caracteristicas clinicas,
todos os pacientes realizaram coleta de urina de 24 horas (U24h) e, uma
segunda amostra foi obtida em jejum (Ujj), no dia da entrega do exame.
Duas metodologias distintas (tira reagente e a leitura com pHmetro
digital) foram empregadas para a determinacdo dos valores de pH
urinario. RESULTADOS: Dos 114 individuos avaliados, 44 (39%) eram
homens e 70 (61%) mulheres, com média de idade de 51,11 + 12,93
anos. O indice de massa corporal médio (IMC) foi de 28,71 + 4,56 Kg/m?.
Na U24h, a analise do pH por tira reagente apresentou pH médio de 6,07
*+ 0,74; valor muito semelhante aos 6,02 = 0,82 obtidos na amostra
isolada. Da mesma forma, considerando-se a leitura com o pHmetro
digital de bancada, pH médio foi de 5,8 = 0,78 e 5,75 *+ 0,83, para U24h
e Ujj, respectivamente. A andlise estatistica mostra uma boa correlacao
dos valores de pH urinario obtidos tanto a partir da tira reagente quanto
pelo pHmetro de bancada, para ambas as formas de coleta.
CONCLUSAO: A avaliacdo do pH em amostra isolada de urina mostrou-se
tdo eficaz quanto o método padrao (U24h) no monitoramento de

pacientes portadores de litiase renal em uso de citrato de potassio.

Palavras-chave: pH  urinéario, litiase, wurina de 24 horas.
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ABSTRACT

SILVA, 1.B.L. Action of the pH in isolated sample and 24h urine of
lithiasis patients in use of potassium citrate. 2015. 62 f. Thesis
(Master) - Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual

Paulista, Botucatu, 2015.

INTRODUCTION: Urinary lithiasis (UL) is a highly prevalent condition in
clinical practice, and has been known for centuries. In most patients,
recurrent calculi composition is similar to the original ones, suggesting
that it may be a multifactorial process, also influenced by urine
characteristics. Thus, urinary pH variation may have an important role in
calculus composition. Classically, 24-h urine collection (U24-h) is
considered one of the most useful tools in investigation and treatment of
urinary lithiasis etiology. However, this test is cumbersome to perform.
Recent research suggests that a fasting urine pH may be as representative
as U24-h. Therefore, further studies are necessary to determine the ideal
methodology for evaluating and monitoring the urinary pH in patients with
nephrolithiasis. SUBJECTS AND METHODS: A total of 114 patients with
nephrolithiasis that are in use of citrate potassium were prospectively
evaluated. All patients collected 24-h urine (U24h); and an aditional
fasting sample was obtained (Uf) when delivering the first one at the lab.
Two different methods (pH test paper and digital pHmeter) were used for

the urinary pH determination. RESULTS: Among the 114 individuals



Abstract

evaluated, 44 (39%) were male and 70 (61%) female; mean age was
51.11 + 12.93 years old and average body mass index (BMI) was 28.71 %
4.56 kg / m?. Mean U24-h pH for test paper was 6.07 + 0.74 and 6.02 +
0.82 for Uf. Likewise, considering the digital pHmeter methodology, mean
pH was 5.8 =+ 0.78 and 5.75 + 0.83, for U24-h and Uf, respectively. There
was a good statistical correlation between urinary pH values obtained from
pH test paper and pHmeter, for both types of urine sample (U24-h and
Uf). CONCLUSION: The pH measurement in fasting urine sample was as
effective as the standard method (U24-h) in the evaluation of patients

with nephrolithiasis using potassium citrate.

Keywords: urinary pH, lithiasis, 24-hour urine
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1. INTRODUCAO

A Litiase do Trato Urinario (LTU) é uma afeccdo frequente na
pratica clinica diaria, sendo conhecida no mundo todo ha varios séculos.
Esta patologia tem afligido o homem desde a antiguidade, sendo o seu
primeiro registro documentado pela observacdo de calculos urinarios em
mumias egipcias cerca de 4 a 5 mil anos antes de Cristo (TOSTES &

CARDOSO, 2001).

Com uma incidéncia global da ordem de 2 a 3 %, constitui a
terceira patologia mais frequente do aparelho génito urinario, sendo
superada apenas pelas infec¢des urinarias e pelas doencas que acometem
a glandula prostatica (AMARO et al., 2005). Atinge homens e mulheres em
sua fase produtiva entre a terceira e quarta décadas, com média de idade
de 45 anos. Classicamente, predomina no sexo masculino em uma
proporgdo que varia de 3:2 a 2:1 conforme a fonte considerada (TOSTES
& CARDOSO, 2001; LANCINA MARTIN et al., 2002). Estudos prévios
realizados na populacdo abrangida pelo Hospital de Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu - UNESP (HCFMB) encontraram uma proporcao

de um homem para 1,16 mulheres (AMARO et al., 2005).

Varios estudos demonstram que a prevaléncia da LTU vem
aumentando gradativamente (SAKHAEE, 2008; MAALOUF et al., 2004)

com taxas de recorréncia da ordem de 50 % apd6s 10 anos, e de 75%,
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passados 20 anos do primeiro episoédio (HEILBERG & SCHOR, 2006).
Atualmente, os calculos urinarios sdo responsaveis por 0,4 a 1 de cada

1000 admissfes hospitalares nos Estados Unidos (HIATT et al., 1996).

Diversos sao os fatores relacionados com a predisposicdo a LTU,
tais como raca, idade, sexo, condicao socioeconOmica, profisséo,
sedentarismo, aspectos higienodietéticos, geograficos, climaticos, volume
de liquido ingerido e hereditariedade (EKANE et al.,1997; PAK et al.,
1997; HEILBERG et al., 2001). No entanto, mesmo com 0S recentes
avancos da ciéncia, o exato mecanismo de formacédo dos calculos renais
ainda nao foi completamente elucidado. Devido a sua evolucéo crbnica e
muitas vezes desfavoravel, aliadas a alta recorréncia e morbidade, a LTU
nao deve ser considerada uma doenca de bom progndéstico, tornando
fundamental a adocdo de medidas adequadas para seu correto tratamento

e prevencao.

Sabe-se que, na maioria dos pacientes, os calculos recorrentes
apresentam composicao similar aos previamente formados, sugerindo que
este processo seja regulado, também, por fatores presentes na urina
(MURAYAMA et al., 2001). Em condi¢des normais, os solutos contidos na
urina sdo mantidos em equilibrio por forcas que tendem a solubilizacdo ou
precipitacdo; onde a formacao do calculo resultaria do predominio destas
ultimas (COE et al., 1992). Quando a concentracdo de solutos é elevada,
a urina supersaturada torna-se instavel, resultando na formacdo dos

cristais (COELHO, 1995). Outras variaveis que podem interferir neste
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delicado processo envolvem a diminuicdo do solvente (decorrente da
reducdo da ingesta hidrica), ou mesmo o aumento das substancias
macromoleculares presentes na urina - consideradas promotoras, como o
oxalato, calcio, &cido urico, potassio, sddio, aménio, fosfato e sulfato. Da
mesma forma, a reducédo dos agentes inibidores da cristalizacdo, como por
exemplo, o magnésio, o citrato, os glicosaminoglicanos, o pirofosfato e as
nefrocalcinas poderiam exercer papel igualmente deletério neste processo

(HEILBERG et al., 2001; TOSTES E CARDOSO, 2001).

Entretanto, na opinido de muitos autores, o desequilibrio entre
os fatores promotores e inibidores da cristalizacdo seria afetado ainda
pelas propriedades fisico-quimicas da urina, como o pH urinario, por
exemplo. Neste sentido, a simples variacdo do pH urinario exerceria papel
fundamental na composicdo do calculo renal (MURAYAMA & TAGUCHI,

1993).

O pH urinéario alterado representa um importante fator de risco
isolado para nefrolitiase pois é capaz de alterar o coeficiente de
solubilidade dos diversos componentes da urina. Em geral, pacientes
formadores de célculos de estruvita apresentam pH mais alcalino,
frequentemente acima de seis. Essa elevacdo é resultante da producao
excessiva de amodnia, a qual reduz a solubilidade do fosfato na urina. Os
calculos a base de fosfato de célcio (PCa) também tendem a se formar

nesta mesma faixa de pH. Por outro lado, em uma urina com pH acido,
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existe maior predisposicdo a precipitacdo de cristais de &acido urico

(CAPOLONGO et al., 2011).

A formagcdo dos cristais de oxalato de calcio (OxCa),
aparentemente, nao esta relacionada ao pH urinario, pois a solubilizacao
desse sal é praticamente inalterada em valores de pH urinério fisiologicos.
Contudo, os cristais de acido urico e de hidroxiapatita podem interagir
como nucleo heterogéneo de OxCa. Assim sendo, um pH urinario inferior a
5,5 ou maior que seis pode induzir a formacado de célculos de acido Urico
(AcU) ou fosfato de calcio (PCa), respectivamente. Estes, por sua vez, em
condicbes favoraveis, atuariam como agentes indutores no

desenvolvimento dos calculos de OxCa (GRASES et al., 2012).

De acordo com alguns estudos, a curva do pH urinario € mais
baixa durante todo o dia nos pacientes com calculo de &cido urico. J& nos
pacientes com calculos de OxCa e PCa, o pH é mais baixo pela manha,
seguido de uma elevacao durante o dia e tendéncia de diminui¢do a noite.
Os pacientes com calculo de OxCa-PCa apresentam pH médio
significativamente maior durante todo o dia do que aqueles que somente

apresentam diagnostico de calculo de OxCa (MURAYAMA et al., 2001).

Outra importante correlacdo do pH urinario foi observada em
pacientes litiasicos e obesidade. O pH urinario € considerado um marcador
de sensibilidade a insulina no rim, mostrando-se inversamente
proporcional ao peso corporal em pacientes obesos. Essa relacao sugere

que a obesidade pode interferir no processo de formacao do calculo renal
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pela inducdo de resisténcia a insulina, que por sua vez reduziria o pH
urinario e, consequentemente, o coeficiente de solubilidade dos

componentes da urina (MAALOUF et al., 2004).

Classicamente, a analise da composicdo e das propriedades
fisico-quimicas da urina de vinte e quatro horas (U24h) tem se constituido
como uma das mais importantes ferramentas auxiliares na investigacao e
no tratamento dos fatores envolvidos na etiologia da LTU. Entretanto, a
coleta desse tipo de exame apresenta grandes dificuldades praticas,
especialmente em pacientes pediatricos. Além de predispor a erros, esta
associada a maior incbmodo para o0 paciente, exigindo alto nivel de
compromisso. De acordo com Hong e colaboradores, o comprometimento
dos pacientes com a coleta da urina de 24h no primeiro pedido é de 97%
e cai significativamente nos pedidos subsequentes (79%) (HONG et al.,

2010).

Entretanto, de acordo com estudos recentes, a amostra de urina
simples e/ou em jejum poderia ser utilizada como uma alternativa viavel
na substituicdo da coleta de urina de 24h para estimar excrecdo de calcio
(CIRILLO et al., 1993; GOKEE et al., 1991; NORDIN, 1959), fosforo
(GOKCE et al., 1991) e proteina (SOMANATHAN et al., 2003). Embora
ainda seja um assunto controverso, alguns investigadores tem utilizado
inclusive o pH urinéario de jejum, em substituicdo ao da U24h, na avaliacédo
dos seus pacientes (FABRIS et al., 2010; VEZZOLI et al., 2010; SERIC et

al., 2009).
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Pesquisas recentes sugerem que a determinacdo do pH urinario
obtido em amostra isolada de urina colhida em jejum poderia ser tao
representativa quanto a dosagem realizada na urina de 24 horas em uma
grande populacdo, com uma correlacdo significativa (r> = 0,49)
(CAPOLONGO et al., 2011). De acordo com Grases e colaboradores, a
amostra de urina isolada colhida em jejum apresentaria o pH basal mais
fidedigno que o obtido na coleta de 24h, pois seria minimamente afetado

pelos fatores dietéticos (GRASES et al., 2012).

Considerando-se tais caracteristicas, a avaliacdo do pH em
amostra isolada poderia simplificar a coleta, representando um claro
beneficio para o paciente. Este procedimento reduziria o tempo de coleta,
minimizando 0s custos e transtornos com o transporte e armazenamento
do volume coletado em 24h. Como fator adicional, devido a sua
praticidade e reprodutibilidade, este exame poderia ser utilizado
rotineiramente na avaliacdo da efetividade do tratamento clinico de
pacientes formadores de calculos. Poderia ainda orientar o ajuste da dose
de alguns medicamentos utilizados na prevencdo da recidiva da LTU,

como o citrato de potassio.

A escassez de trabalhos abordando diretamente esta questao,
associada a importancia do papel do pH urinario no diagnostico e na
orientacdo do tratamento da LTU, torna evidente a necessidade de novos
estudos que auxiliem na determinacdo da metodologia ideal de avaliacao

e monitoramento do pH urinario em pacientes portadores de litiase renal.
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2. OBJETIVO

O presente estudo visa estabelecer a relacdo entre o pH urinario
obtido em amostra isolada de urina colhida em jejum e o pH da urina de
24h em pacientes acompanhados no Ambulatorio de Metabologia e Litiase
do nosso servigo. Tal proposta tem por objetivo padronizar a metodologia
ideal de monitoramento do pH urinario em pacientes portadores de litiase
renal em uso de citrato de potassio, no tratamento das diversas alteracdes

metabdlicas presentes na nefrolitiase.
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3. PACIENTES E METODOS
3.1. LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da

Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB) da UNESP.

3.2. POPULAGAO ESTUDADA

Foram avaliados prospectivamente 114 pacientes portadores de
litiase renal acompanhados no Ambulatério de Metabolismo em
Nefrolitiase do HCFMB da UNESP, no periodo de abril de 2013 a agosto de

2014.

Todos o0s pacientes convidados a participar do estudo foram
informados do objetivo da pesquisa. Uma vez de acordo com o protocolo,
todos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Apéndice A). O contato com o0s pacientes iniciou-se somente apoés
aprovacdo do trabalho pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) desta
instituicdo, sob o numero de oficio 594/2012 (ANEXO A). Todo o
desenvolvimento deste estudo esteve pautado nos preceitos de ética do
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu e da
Comissédo Nacional de Saude (CONEP) de acordo com a resolugdo n® 466,

de 12 de Dezembro de 2012.
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ApOs consulta inicial, realizada no ambulatério com a médica
nefrologista do respectivo setor, os pacientes eram encaminhados aos
cuidados na equipe de nutricdo para entrevista. Em consultoério
apropriado, os pacientes foram cuidadosamente inqueridos acerca de sua
patologia, tempo de tratamento, dose e medicacdo utilizadas, patologias
associadas, antecedentes pessoais e familiares, género, idade, além da

coleta dos dados clinicos como peso e altura.

3.2.1. AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Para determinacdo da massa corporea foi utilizada balanca
digital da marca Filizola® com capacidade maxima de 150kg e divisdo de
100g, previamente aferida, cujos resultados foram expressos em
kilogramas (Kg), seguido de uma casa decimal. Para este procedimento,
os pacientes foram orientados a ficarem descal¢cos, usando a menor
quantidade de roupas possivel, de acordo com as normas preconizadas

por Jellife e colaboradores (JELLIFE, 1996).

A altura foi aferida com estadidbmetro fixo a uma parede plana e
lisa, sem rodapé, com extensao de 2,10 metros (m), subdividido em
centimetros (cm), com visor de plastico e esquadro acoplado a uma das
extremidades. O Indice de massa corporal (IMC) foi calculado com o peso

e altura reais, pela formula:
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IMC = peso (kg) / altura® (m)

A classificacdo do estado nutricional foi realizada segundo os

pontos de corte preconizados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)

(WHO, 1998).

3.2.2.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes acompanhados no

referido ambulatério, que atendessem aos seguintes critérios:

Idade igual ou superior a 18 anos. Tal critério visou incluir
apenas pacientes adultos com o objetivo de homogeneizar a
populacdo estudada. Adicionalmente, a exclusdo de criancas
propiciou maior comprometimento do paciente com a pesquisa,
melhorando a qualidade das informacdes fornecidas, além de

facilitar a coleta dos exames de urina de 24 horas.

Todos os pacientes incluidos neste protocolo foram previamente
avaliados pela equipe de urologia do HCFMB tendo o diagndéstico
de litiase do trato urinario necessariamente confirmado por
exames de imagem (ultrassom, raio X ou tomografia

computadorizada). Uma vez diagnosticada a LTU e tratado o



26

Silvay, IBL Pacientes e Métodos

3.2.3.

evento agudo, o] paciente era encaminhado para
acompanhamento ambulatorial com a nefrologista do servico.
ApOs a investigacdo laboratorial e conclusdo do diagnéstico
metabdlico, o tratamento medicamentoso foi instituido, sendo
incluidos no presente estudo apenas pacientes em uso de citrato

de potassio.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram considerados fatores de exclusdo para a presente analise:

e Pacientes portadores de infeccdo urinaria (ITU) recorrente,
definida como mais que trés episddios por ano e

confirmados por urocultura;

e Pacientes em wuso cronico de antibidticoterapia por
diferentes indicagbes, como profilaxia de cateteres,

profilaxia de ITU recorrente, etc.

e Pacientes com alteracdo da funcao renal, avaliada pelo
clearance (Cl) de creatinina, sendo considerado como

ponto de corte Cl< 60 ml/min.
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3.3. COLETA DA URINA

3.3.1. COLETA DE URINA DE 24 HORAS (U24h)

A padronizacdo da coleta da urina de 24 horas foi feita
orientando-se individualmente cada paciente a armazenar todo o volume
da diurese presente em um periodo de vinte e quatro horas. Para tal, os
pacientes deveriam eleger o dia de sua preferéncia para a coleta,
procurando manter a ingesta diaria de liquidos o mais proxima possivel de
sua rotina habitual. A coleta deveria ter inicio sempre pela manha,
desprezando-se a primeira urina e coletando as proximas miccdes até o
mesmo horario do dia seguinte. Os pacientes foram instruidos a
acondicionar todo o volume coletado em recipientes apropriados,
previamente fornecidos pelo servico, mantendo-as estocadas sob

refrigeracéo a 4°C até o momento da entrega no laboratorio.

3.3.2. COLETA DA URINA EM AMOSTRA ISOLADA (Ujj)

Para obtencdo da amostra em questdo, os pacientes foram
orientados a comparecer ao hospital, em jejum, no dia da entrega da
urina de 24 horas. Para efeito de padronizacao, foi considerada para esta
andalise a amostra obtida cerca de duas horas ap6s o término da coleta de

24 horas (STRASINGER & DI LORENZO, 2009; FISCHBACH, 2005).
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No dia da coleta, os pacientes foram recepcionados nas
dependéncias do ambulatério, em sala apropriada e com banheiro
privativo, onde eram orientados a coletar cerca de 50 ml de urina em
frasco plastico especifico para este fim, previamente fornecido pelo
pesquisador. A obtencdo da amostra de urina isolada so6 foi realizada apoés
0 pesquisador certificar-se de que o0s pacientes haviam seguido
rigorosamente as orientacdes previamente estabelecidas. As amostras que

nao obedeciam a metodologia proposta foram descartadas.

Figura 1 - Coleta de urina em amostra isolada (50ml)

3.4. METODOLOGIA DE ANALISE DO pH

Os exames de pH urinario foram realizados no laboratorio de
andlises clinicas do HCFMB da UNESP, conforme rotina ja estabelecida no

Ambulatorio de Metabolismo em Nefrolitiase.
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Objetivando uma maior acuracia na leitura das amostras
coletadas foram empregadas duas metodologias distintas para
determinacado do pH urinario: analise classica por tira reagente e a leitura

com pHmetro digital.

3.4.1. TIRA REAGENTE

Para determinacdo do pH urinario foram utilizadas tiras de papel
indicador de pH da marca Merck®. Estas utilizam um sistema indicador
duplo de vermelho de metila e azul de bromotimol para identificar faixas
de pH entre cinco e nove; produzindo alteracdo no espectro de coloracao

de acordo com a alcalinidade ou acidez da urina.

A tira reagente foi imersa na amostra de urina, aguardando-se
dois minutos para posterior analise, de acordo com as orientacdes do

fabricante (Figura 2).
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Figura 2 - Imerséo da tira indicadora de pH na urina por dois minutos

A seguir, a coloracdo obtida foi comparada com o padréo
existente no quadro de cores padronizado no frasco, correlacionando-se o
resultado com o valor do pH (Figura 3 e 4) (STRASINGER & DI LORENZO,

2009; FISCHBACH, 2005).

Figura 3 - Reacéo colorimétrica apés
dois minutos
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Figura 4 - Comparagcdo com o padrédo
fornecido pelo fabricante

3.4.2. PHMETRO DIGITAL

A segunda afericdo do pH urinario foi obtida utilizando-se o

pHmetro de bancada digital phs-3b da marca Phtek®(Figura 5).

Diariamente, antes de cada leitura, o pHmetro foi calibrado com
as solugdes tampbes padrédo fornecidas pelo fabricante, dentro da faixa
desejada (4-7 ou 7-10); sempre comecando com o pH 7. Para tal, o
eletrodo era imerso na solucao padrdao 7, tomando-se o cuidado de
recobrir completamente sua extremidade, até a completa leitura e
confirmacdo de armazenamento do resultado padrdo. Apods limpeza do
eletrodo com &gua deionizada e remocdo do excesso de umidade com
papel absorvivel, procedia-se a leitura do segundo tampao, repetindo-se o
mesmo procedimento anterior. Finalmente, apds a segunda limpeza com

agua deionizada, o aparelho estava pronto para as leituras do pH urinario.
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Para cada leitura, o eletrodo foi imerso diretamente na amostra
de urina aguardando-se o tempo de estabilizacdo do aparelho e o registro
final dos valores, cujos resultados foram expressos em numeros absolutos

com duas casas decimais.

Figura 5 - Determinacédo do pH urinario utilizando-se o pHmetro de bancada

3.5. ANALISE ESTATISTICA

O calculo amostral foi estimado considerando-se o0s estudos
prévios disponiveis na literatura (CAPOLONGO et al., 2011), bem como a
andalise do comportamento das variaveis de estudo propostas, obtidas a
partir da coleta de dados preliminares da populacao de estudo (projeto

piloto).
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Para contrastes entre as diferentes tipos de coleta e as
metodologias empregadas para andlise de pH foi utilizado o teste t
pareado. As variaveis referentes a idade e volume urinario utilizaram o
teste t, e para as variaveis referentes ao IMC utilizou-se o teste ANOVA,
seguido pelo método de Tukey. Todas essas variaveis foram expressas em
média em desvio-padrdo. Utilizou-se software SAS para as analises

anteriormente descritas.

O software SPSS versédo 20 foi utilizado para calculo das analises
de correlacdo objetivando-se avaliar a presenca de associacido entre os
diferentes parametros estudados. Para as variaveis paramétricas foi
utilizado o Teste de correlacdo de Pearson, enquanto que a correlacdo de

Spearman foi reservada ao estudo das variaveis ndo paramétricas.

Para indicacdo de significancia entre as comparacdes nas tabelas
foram utilizadas letras mindsculas nos contrastes entre 0S Qrupos.
Propor¢cdes de uma mesma letra mindscula numa categoria de resposta

referenciada nédo diferem na comparacao dos grupos (p>0,05).

Todas as conclusdes foram realizadas no nivel de 5% de

significancia.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Os principais dados coletados a partir do perfil da populacéao

estudada estdao sumarizados na Tabela O1.

Dos 114 individuos avaliados, 44 (39%) eram homens e 70
(61%) mulheres, com média de idade de 51,11 + 12,93 anos; sendo
52,91 + 12,77 anos para os homens e 49,96 = 13 anos entre as mulheres

(p=0,2391).

O indice de massa corporal médio (IMC) foi de 28,71 *+ 4,56
Kg/m?. Entretanto, quando subdivididos segundo o género, observou-se
que as mulheres eram ligeiramente mais obesas com 29,87 += 5,14

Kg/m?, contra 27 =+ 2,82 Kg/m? para os homens (p < 0,0003).

Tabela 1 - Caracteristicas da populacdo estudada

Homens (44) Mulheres (70) P
Idade (anos)* 52,91 + 12,77 49,96 + 13 p = 0,2391
IMC (kg/mm?)* 27 + 2,82 29,87 + 5,14 p < 0,0003
Volume de diurese (ml)* 1920 * 681,49 1773 + 680,25 p = 0,2659

*Valores expressos em média e desvio padrao
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O volume total de diurese obtido a partir da coleta de urina de
24 horas foi muito semelhante entre homens e mulheres, totalizando

1920 = 681,49 ml e 1773 £+ 680,25 ml, respectivamente (p = 0,2659).

4.1.1. INDICE DE MASSA CORPORAL

Considerando-se a idade no momento da coleta, a populacao do
estudo foi subdividida em adultos (idade entre 18 e 59 anos) e idosos
(idade maior ou igual a 60 anos), de acordo com as recomendacdes da
Organizacao Mundial de Saude (OMS,1985). A tabela dois mostra a
distribuicdo do peso nos adultos, em um total de 85 individuos. Dentre
eles, apenas 16 foram séo classificados como eutroficos (19%). A maioria
dos pacientes avaliados encontrava-se na faixa de sobrepeso, somando 42
individuos (49%). Os 27 adultos restantes eram obesos, sendo 16 (19%o)
classificados como obesidade grau I, 10 (12%) em grau Il e apenas um

individuo classificado como obesidade grau Ill.
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Tabela 2 - indice de massa corporal em adultos (18 a 59 anos)

Classificacao Adultos
Baixo peso 0
Eutrofia 16 (19%)
Sobrepeso 42 (49%)
Obesidade grau I 16 (19%)
Obesidade grau II 10 (12%)
Obesidade grau III 1 (1%)

TOTAL

85 (100%)

Os 29 pacientes restantes foram considerados idosos.

36

A tabela

trés mostra a distribuicdo do indice de massa corporal em individuos com

mais de 60 anos. Apenas um paciente (3%) encontrava-se com baixo

peso; 12 idosos foram considerados eutroficos (41%) e a maioria, 16

pacientes (56%), encontravam-se na faixa de sobrepeso.

Tabela 3 - indice de massa corporal em idosos (acima de 60 anos)

Classificacao Idosos
Baixo peso 1 (3%)
Eutrofia 12 (41%)
Sobrepeso 16 (56%)
TOTAL 29 (100%)
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4.1.2. DIAGNOSTICO METABOLICO

As alteracbes metabdlicas mais frequentemente diagnosticadas
nesta populacdo foram a hipercalciuria, presente em 45 pacientes (41%o),

seguida pela hiperuricosuria, diagnosticada em 43 individuos (39%).

A hipocitraturia foi o terceiro diagnéstico mais prevalente,
totalizando 34 casos (31%); seguida de hipomagnesuria em 32 (29%)
pacientes. A hipernatridria foi diagnosticada em 5 casos (5%) e a
hiperoxaltria em 4 individuos (4%). E importante ressaltar que um
mesmo paciente pode ter apresentado mais que um diagnhostico

metabdlico. (Grafico 01).

Grafico 1 - Principais diagnoésticos metabdlicos encontrados nos pacientes
acompanhados no Ambulatério de Metabologia em Litiase da Faculdade de Medicina
de Botucatu - UNESP

Diagnostico Metabolico

% ) I Hipercalcitria
45 B Hiperuricosuria
gg Hipocitrataria
323(5) Hipomagnesuria
i(s) . " B Hipernatritria
10 B Hiperoxaluria

g -y

4.1.3. MEDICAMENTOS UTILIZADOS

Dentre os medicamentos relatados pelos pacientes no momento
da avaliacdo, a hidroclorotiazida era utilizada por 40% dos entrevistados

(45 individuos), seguida pelo alopurinol em 39 pacientes (34%) e pelos
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inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA - captopril e
maleato de enalapril) em 13 individuos. Cerca de 11 pacientes (9%)
relataram fazer uso continuo de losartana para controle da pressao

arterial.

Os beta-blogueadores como atenolol e propanolol eram utilizados
rotineiramente por cerca de 10% dos pacientes (12 dos casos), enquanto

que as estatinas (sinvastatina) foram relatadas por 8% deles (10 casos).

Outros medicamentos menos utilizados, presentes em apenas
5% das avaliacbes realizadas, foram a metformina, indapamida,
levotiroxina, omeprazol, nifedipina, moduretic, clonazepan (Rivotril®),

furosemida e dinitrato de isossorbida (Isordil®).

4.1.4. COMORBIDADES ASSOCIADAS

A hipertensdo arterial foi a comorbidade mais prevalente na
populacdo estudada, sendo observada em 33 (29%) dos 144 pacientes
avaliados. Cerca de 12% pacientes (14 individuos) eram diabéticos e 4
(3%) tinham hipotireoidismo em tratamento. A osteoporose e a
dislipidemia foram relatadas por trés pacientes, representando apenas 2%

da populacao.
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4.2. CORRELAGAO ENTRE AS METODOLOGIAS DE ANALISE DO PH

As leituras dos valores de pH urinario apresentaram diferenca
estatisticamente significativa quando considerados os diferentes métodos
de analise empregados, ou seja, tira reagente ou pHmetro digital de

bancada (Tabela 04).

A média do pH na urina de 24 horas, obtida a partir do uso de
tira reagente, foi de 6,07 = 0,74, enquanto que, na leitura do pHmetro, o

valor médio foi de 5,8 + 0,78 (p < 0,0001).

Comportamento semelhante foi observado na leitura do pH das
amostras de urina isoladas, onde o valor médio observado com a tira
reagente foi de 6,02 = 0,82 , contra 5,75 %= 0,83 obtido pelo método

digital (p < 0,0001).

Tabela 4 - Valores de pH na urina de 24h e amostra isolada, segundo diferentes

métodos de analise

Variavel Urina de 24 h Amostra isolada

pH 6,07 = 0,74 Aa™* 5,8+ 0,78 Bb 6,02 = 0,82 Aa | 5,75 = 0,83 Bb

* Valores expressos em média e desvio-padréo.

**As letras maiusculas indicam diferenca estatisticamente significativa na comparacao
entre os diferentes grupos, e as minusculas a diferenca entre as diferentes metodologias
dentro de um mesmo grupos (p < 0,02).
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4.3. RELACAO ENTRE PH NA URINA DE 24 HORAS E NA

AMOSTRA ISOLADA

A analise comparativa do pH entre as diferentes formas de
coleta, seja pelo periodo de 24 horas seja na amostra de urina isolada,
nao apresentou diferenca estatisticamente significativa, uma vez

considerado o mesmo método de avaliacdo do pH (Tabela 04).

Sendo assim, na urina colhida em 24 horas, a analise classica do
pH por tira reagente apresentou pH médio de 6,07 = 0,74, valor muito

semelhante aos 6,02 + 0,82 (p>0,05) obtidos na amostra isolada.

Da mesma forma, considerando-se a leitura com o pHmetro
digital de bancada, pH médio na urina de 24 horas foi de 5,8 + 0,78, valor

muito préximo dos 5,75 * 0,83 aferidos na amostra isolada.

Conforme demonstrado a seguir, observou-se uma boa
correlacdo dos valores de pH urinario obtidos tanto a partir da tira
reagente quanto pelo pHmetro de bancada, para ambas as formas de
coleta (r> = 0,245, p < 0,000; r> = 0,366, p < 0,000, respectivamente)

(Graficos 02 e 03).
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Grafico 2 - Scatter plot dos valores de pH obtidos a partir da leitura com tiras reagentes
em urina de 24 horas (pH Tira 24hs) e amostra isolada (pH Tira isolado)
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Grafico 3 - Scatter plot dos valores de pH obtidos a partir da leitura pHmetro digital na
urina de 24 horas (pH Digital 24hs) e amostra isolada (pH Digital isolado)
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4.4. RELACAO ENTRE DIAGNOSTICO METABOLICO E PH

URINARIO

Os pacientes portadores de hipercalciuria apresentaram uma boa
correlacdo entre o pH urinario obtido a partir da urina de 24 horas e da
amostra isolada (r> = 0,370, p < 0,000) (Grafico 04). Comportamento
semelhante foi observado entre os portadores de hiperuricostria (r*> =
0,305, p < 0,000) (Grafico 05). Devido a sua maior especificidade, foram

consideradas as leituras obtidas a partir do pHmetro digital para esta

correlacéao.
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Grafico 4 - Scatter plot dos valores de pH na urina de 24 horas (pH 24hs) e na amostra
isolada (pH isolado) em pacientes hipercalcidricos, segundo pHmetro digital
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Grafico 5 - Scatter plot dos valores de pH na urina de 24 horas (pH 24hs) e na amostra
isolada (pH isolado) em pacientes hiperuricosuricos, segundo pHmetro digital
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5. DISCUSSAO

A litiase do trato urinario (LTU) é uma doenca altamente
prevalente em todo o mundo, acometendo principalmente individuos
jovens. Embora os dados epidemioldgicos sobre a litiase urinaria sejam
escassos no Brasil, acredita-se que cerca de 11% da populacdo possa
apresentar algum problema relacionado a esta patologia ao longo de sua
vida (WORCESTER & COE, 2011). Estima-se que as internacdes
relacionadas a LTU sejam responsaveis por um gasto anual de
aproximadamente R$ 29,2 milhfes, apresentando um elevado impacto na

salude publica brasileira (KORKES et al., 2011).

Embora, no passado, a LTU tenha sido bem mais comum entre
individuos do sexo masculino, atingindo proporcdes de 3:1 (TOSTES &
CARDOSO, 2001), estudos recentes demonstram um gradativo aumento
de sua prevaléncia entre a populacdo feminina (ROUDAKOVA & MONGA,
2014) atingindo, em 2010, uma relacdo de aproximadamente 1,3 homens
para cada mulher (STROPE et al., 2010). Em nosso estudo, observamos
um predominio no sexo feminino com uma relacao de 1,56 mulheres para
cada homem. Estes dados estdao em conformidade com os resultados
observados em um estudo prévio realizado na populacdo abrangida pelo
Hospital de Clinicas da FMB - UNESP (AMARO et al., 2005). Dentre os
inimeros fatores relacionados (ocupacionais, ambientais, dietéticos, etc),
uma das hipoteses para justificar o aumento desproporcional da LTU entre

as mulheres, esta a obesidade, visto que mulheres obesas sdo mais
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propensas a desenvolver calculos do que homens obesos (NOWFAR et al.,

2011).

Grande parte do 6nus soOcio econdmico causado pela litiase
decorre do fato de que esta patologia acomete individuos em sua fase
mais produtiva, entre a terceira e a quarta décadas de vida (TOSTES &
CARDOSO, 2001), com média de idade entre 39,0 e 52,9 anos (CROPPI et
al., 2012; SILVA et al., 2011; PERES et al., 2011). Esta faixa etaria foi
muito semelhantes a por nés observada no presente estudo, onde a média

de idade entre os individuos avaliados foi de 51,11 anos.

Sabe-se que o volume urinario (VU) é um importante fator
envolvido na etiopatogenia da litiase renal, onde a baixa diurese poderia
resultar em wuma maior concentracdo de solutos litogénicos e,
consequentemente, desencadear o processo de formacdo dos calculos
renais (HONG et al., 2012). Por esta razado, pacientes litidsicos sao
aconselhados a aumentar a ingesta de liquidos para atingir um volume
urinario em torno de dois litros por dia, na tentativa de diminuir o risco de
formacao de novos calculos (PAK et al., 1980; BORGHI et al, 1996). Em
nosso estudo, observamos que somente 7,01% dos pacientes
apresentaram diurese inferior a 1000 mL em 24h, sendo a média do
volume de diurese em torno de 1675 mL ao dia. Esse achado pode ser
explicado pelo fato de que nossos pacientes, provavelmente, jA haviam

sido orientados a aumentar a ingesta de liquidos em algum momento
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antes do estudo, uma vez que 0s mesmos nos foram previamente

referenciados pelos servicos médicos das cidades de origem.

Figurando entre os principais diagnosticos metabdlicos, a
hipercalcidria apresenta etiologia multifatorial, sendo responsavel por
mais de 50% dos disturbios observados em adultos, e em cerca de 53 a
75% das criancas (LEVY et al., 1995). Em nosso estudo, o aumento do
célcio urinario foi a alteracdo metabdlica mais frequentemente observada,
estando presente em 41% dos pacientes, seguida pela hiperuricosuria,
diagnosticada em 39% dos casos. Esta proporcdo foi similar aos
resultados obtidos por Del Valle e Ortiz, onde a hipercalcidria também foi
a alteracdo metabdlica predominante, seguida pela hiperuricosuria (DEL
VALLE et al., 1999; MIJAN ORTIZ et al., 1991). O aumento da excrecgao
urinaria de acido urico pode resultar do consumo excessivo das purinas ou
de sua elevada producédo enddégena. Da mesma forma, uma baixa ingesta
hidrica, associada a reducdo do pH urinario a valores abaixo de 5,5,

podem favorecer a precipitacdo do acido urico (LOW & STOLLER, 1997).

Outros diagnodsticos com a acidose sistémica, acidose tubular
renal distal, hipocalciuria e hipomagnesemia sado distUrbios acido bésico
que podem levar a urolitiase de oxalato de calcio (OxCa). Como ¢é sabido,
a elevacdo do pH urinario gera aumento da saturacdo de fosfato
predispondo a formagdo de célculo renal (PAK, 1969). Ao contrario, um

baixo pH urinario predispde a urolitiase de acido urico (PAK, 2001).
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A hipocitratdria € encontrada em cerca de 30% dos pacientes
litidsicos (PAK, 1991) e, embora muitos estudos sugiram uma prevaléncia
altamente variavel, pode atingir 62% quando associada a outras
patologias (AYUSSO & SCHOR, 2001). Os efeitos do citrato na prevencgao
da litiase ocorrem devido a dissolucao e inibicdo da cristalizacdo de sais de
calcio e acido urico (HALLSON et al., 1983). A citraturia ndo é diretamente
influenciada pela ingestdo de citrato alimentar, mas por alteracdes
sistémicas do equilibrio acido-basico produzidas pela dieta. Dietas ricas
em proteinas e exercicio fisico intenso podem resultar na diminuicdo do
citrato urinario (REBELO, 1995). Em nosso estudo a hipocitraturia
aparece como terceiro diagnoéstico metabdlico mais frequente (31%),
diferentemente do observado por outros autores, onde este foi o principal
disturbio encontrado (SPIVACOW et al, 2006). Em um estudo previamente
realizado por nosso grupo envolvendo 182 pacientes formadores de
calculos, a hipocitratdria foi o segundo disturbio metabdlico mais
prevalente, sendo diagnosticado em 37,3% dos casos (AMARO et al,

2005).

Altos niveis de sdodio urinario diminuem a reabsorcdo de calcio
nos tubulos proximais, gerando uma acidose sistémica leve que aumenta
o0 risco de litogénese de calcio. Esta mesma associacdo pode também
explicar a ocorréncia de hipernatridria (STOLLER et al., 2009). Em nossa
avaliacdo, o aumento da excrecdo urinaria de sodio esteve presente em
apenas 5% dos casos. Tal prevaléncia difere da observada em um estudo

realizado na populacdo de Fortaleza, na qual esta alteracdo esteve
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presente em 80,7% dos casos (SILVA et al., 2011). Esse achado pode ser
explicado pelo fato de que nossos pacientes, ja haviam sido orientados a
diminuir a ingesta de sal em consultas nutricionais feitas anteriormente.
Adicionalmente, a ingesta diaria de sal na dieta é fortemente influenciada
pelos habitos alimentares de uma determinada populacédo, estando sujeita
as interferéncias socio-culturais e dos costumes locais daquela

comunidade.

A hiperoxaluria primaria € um distarbio relativamente raro
decorrente de mutacdes no gene AGXT29 (hiperoxaldria primaria tipo 1) e
mutacdes no gene GRHPR30 (hiperoxaldria primaria tipo 2) (JOHNSON et
al., 2002), sendo encontrada em aproximadamente 1% dos individuos
submetidos a investigacdo metabdlica (DEL VALLE et al, 1999). A
hiperoxalUria secundaria pode resultar do aumento da sintese enddégena
de oxalato, que depende da ingesta de ascorbato e/ou do aumento na
absorcado intestinal de oxalato (CHAI et al., 2004). A oxaluria secundaria
do tipo entérica pode ocorrer em caso de elevado consumo de substancias
ricas em oxalato, como a erva mate no chimarrdo, muito comum nas
regides sul do pais. Em nosso estudo, a hiperoxallria foi diagnosticada
em apenas 5% dos casos. Entretanto, particularmente neste caso, a baixa
prevaléncia por nos observada se deveu ao fato de que a dosagem
rotineira do oxalato urinario foi descontinuada em nosso servigco, ainda
durante a execucdao do estudo, devido a dificuldade de obtencao do “kit.
Essa realidade passou a ser enfrentada também por outros servigos que

abandonaram a dosagem rotineira do oxalato em seus pacientes devido a
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dificuldade de importacdo do produto. Tal fato comprometeu o estudo da
associacao entre a hiperoxaluria e hipercalciuria por nés pretendida para
esta populacdo. De acordo com alguns autores, pequenas elevacfes do
oxalato urinario seriam mais deletérias do que aumentos semelhantes do
calcio, no processo da supersaturacdo urinaria e formacado do calculo

urinario por oxalato de calcio (ROBERTSON & HUGHES, 1993).

A hipomagnesuria foi diagnosticada em 29% dos pacientes
incluidos no nosso estudo. Classicamente, a baixa excrecao urinaria de
magnésio tem sido considerada como um importante fator de risco para a
formacao de célculos a base de célcio. A suplementacdo do magnésio tem
se mostrado efetiva na reducdo ou prevencao da recorréncia de litiase
urinaria de calcio (ASPLIN et al., 2000). Em um estudo conduzido
anteriormente na mesma populacdo a hipomagnesuria foi observada em

21% dos casos (AMARO et al., 2005).

Devido ao seu importante papel na regulacdo das propriedades
fisico-quimicas da urina, o pH urinario (MURAYAMA & TAGUCHI, 1993)
passou a ser considerado um parametro fundamental na avaliacdo do
paciente com nefrolitiase (GRASES et al., 2014). A dupla afericdo do pH
urinario utilizando-se o pHmetro digital teve por intuito averiguar a
acuracia da leitura realizada coma tira reagente, um meétodo bastante
difundido em nosso meio devido a sua facil disponibilidade e baixo custo.
Nossos resultados confirmaram os achados de Kwong e colaboradores, os

quais demonstraram que a andlise do pH urindrio com pHmetro e tira
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reagente diferem significativamente entre si, sendo algumas das
diferencas observadas, clinicamente relevantes (KWONG et al., 2013). Tal
fato sugere que, embora possa ser utilizada com relativa seguranca na
determinacdo rotineira do pH urinario, a analise classica por tira reagente
nao € suficientemente sensivel para avaliacdo do pH da urina em

pacientes portadores de litiase renal (GRASES et al., 2014).

Estudos preliminares sugerem que o pH urinario diminui
significativamente com o aumento do peso corporal, sendo essa relacédo
independente do género, mas particularmente influenciada pela idade e
pela creatinina urinaria (MAALOUF et al., 2004). Em pacientes obesos, a
resisténcia a insulina alteraria a producdo e/ou excrecdo de amonia,
afetando assim o pH urinario final (ABATE et al., 2004). Entretanto, em
nosso estudo, a correlacdo entre o pH urinadrio e as diferentes
classificagbes do IMC (baixo peso, eutrofia e sobrepeso/obesidade) nao
apresentou diferenca estatisticamente significativa. Tal fato pode ser
facilmente explicado pelo tratamento medicamentoso com citrato de
potassio utilizado por todos 0s nossos pacientes, visto que esse
medicamento aumenta significativamente o pH urinario (PREMINGER et

al., 1985).

Embora a urina de 24 horas ainda seja considerada o padréo
ouro na avaliacdo dos pacientes portadores de LTU, de acordo com Séric e
colaboradores, a urina colhida em jejum poderia ser utilizada como

parametro confiavel na avaliacdo do risco e na orientacdo de medidas
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preventivas contra a formacdo do calculo urinario (SERIC et al., 2009).
Em nosso estudo, ndo observamos uma diferenca significativa entre o pH
urinario obtido a partir da urina de 24h e o da amostra de urina isolada,
segundo o mesmo método de analise (p = 0,4968 para a o pHmetro e p =
0,5214 para a tira reagente), com uma boa correlacdo entre as diferentes
modalidades de coleta urinaria (p <0,0001). Nossos resultados diferem
dos observados por Capolongo e colaboradores que sugerem nao ser
adequado se basear no pH urinario de amostra isolada para substituir o de
24h devido a uma significativa variacdo observada pelo autor entre as
duas amostras por ele analisadas (CAPOLONGO et al., 2011).

Outro dado interessante por nés observado foi o fato de que nao
encontramos diferenca estatisticamente relevante quando correlacionamos
o0 pH urinario obtido a partir da amostra isolada com o da urina de 24h
entre os pacientes diagnosticados com hipercalcidria e hiperuricosuria,
sendo encontrada uma boa correlacédo (p < 0,000) entre os resultados,
também nestes subgrupos de pacientes. Estes dados também diferem dos
previamente apresentados na literatura onde, embora o pH da urina
colhida em jejum e o da urina de 24h (p = 0,18) tenha sido igual em
pacientes hiperuriscosdricos, 0 mesmo nao ocorreu entre o0s
hipercalcidricos em pacientes hiperuricosuricos (p = 0,031) (CAPOLONGO

et al., 2011).

Capolongo e colaboradores sugerem que a variacédo diurna do pH
urinario deva estar, em parte, relacionada a excrecao de bicarbonato poés

prandial pelas células parietais gastricas para prevenir a alcalinizagdo
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celular concomitante com a secrecdo acida (CAPOLONGO et al., 2011).
Além disso, de acordo com esta teoria, a urina seria mais alcalina de
manha do que a noite, fendmeno este relacionado a variacdo dos padrdes
respiratorios durante o sono, chamado de “maré alcalina matinal”
(LEATHES et AL, 1919). Este comportamento sugerido pelo autor ndo foi
observado em nossos pacientes, onde o pH da urina de jejum mostrou-se
concordante com o da urina de 24h, tanto na analise classica por tira
reagente (6,02 vs. 6,07) quanto com pHmetro digital (5,8 vs. 5,75).
Portanto, considerando os dados por nés obtidos, a afericdo do
pH urinario em amostra isolada de urina colhida em jejum foi tao precisa
quanto o pH da urina de 24h, considerado ainda por muitos como método
de eleicdo neste tipo de avaliacdo. Nossos resultados sugerem que a
analise do pH em amostra isolada de urina deva ser melhor valorizada e
encarada como um método confidvel no acompanhamento de pacientes

portadores de litiase urinaria, capaz de reduzir custos e simplificar a rotina

tanto para médico quanto para paciente.
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6. CONCLUSAO

Concluimos que a avaliacdo do pH em amostra isolada de urina
mostrou-se tado eficaz quanto o método padrdo (urina de 24h) no
monitoramento de pacientes portadores de litiase do trato urinario em uso

de citrato de potassio.
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ANEXO A - Aprovacio do trabalho pelo Comité de Etica em Pesquisa
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Distrito Rubido Junior, s/n®- Botucatu - S.P
CEP: 18.618-970
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Botucatu, 03 de Dezembro de 2012 Of. 594/2012

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Hamilto Akihissa Yamamoto
Departamento de Urologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

S

Prezado Dr. Hamilto,

De ordem do Senhor Coordenador, informo que o Projeto de Pesquisa
(Protocolo CEP 4348-2012) “Estudo Comparativo da Avaliagdo do pH
Urindrio de 24h e de Jejum em Pacientes Portadores de Litiase
Urindria em Uso de Citrato de Potdssio”, a ser conduzido por Isabela
Bertanholi Leme da Silva, orientada por Vossa Senhoria, Co-orientada pelo
Prof. Dr. Paulo Roberto Kawano, com a colaboragdo de Elod Siqueira de
Magalhdes, Natdlia Baraldi Cunha, Patricia Capuzzo Garcia Damasio e
Thaysse Motebello Tapias, recebeu do relator parecer favordvel, aprovado
em reunido de 03/12/2012.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP ao final da execugdo do Projeto o “Relatério Final de Atividades”.

Alberto Sahtos Capellupgi
Secretdrio do CEP
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