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e A cristaldria consiste na presenca de cristais na urina

* Achado frequente quer em individuos normais (8%) quer em
doentes com diagndstico de litiase renal

* A precipitacao dos cristais depende:
— Saturacao da urina

— Alteracdo da temperatura e/ou pH urinario
— Alimentacao
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e Cristais: 12 elemento a ser descrito no estudo microscopico da
urina (1630, Fabricius De Peiresc)

* Durante o século XVIlI, foram o unico elemento microscopico
conhecido da urina

e 1830- a maioria dos cristais conhecidos hoje ja estavam
descritos

* 1844-1¢ livro sobre “sedimento urinario” (cristais- 6 capitulos;
depdsitos organicos nao cristalinos- 1 capitulo)
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* O estudo da cristaluria permite:

— Diagnostico de doencas hereditarias litogénicas

— Diagnostico de doencas metabdlicas associadas a
formacao de calculos

— ldentificar cristais originados por drogas (causa de LR
aguda/ crdnica)

— |dentificar risco de recorréncia de calculos
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./ conceitos gerais

e Os cristais de origem metabdlica sao o resultado do
desequilibrio entre 2 grupos de substancias: os promotores e
os inibidores da cristalizacao.

Promotores Inibidores

Calcio Magnésio

Fosfato Citrato

Oxalato Pirofosfato

Urato Macromoléculas (osteopontina,

proteina TH, fragmento 1 PT,
outras)
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* Os principais tipos de cristais sao:

— Oxalato de calcio

— Fosfato de calcio

— Acido Urico e uratos

— Estruvite

— Aminoacidos (ex: cistina)
— Purinas

— Drogas
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* Ainvestigacao da cristaluria deve incluir:

— utilizacao de amostra de urina apropriada

— conhecimento pH urinario

— microscopio de contraste de fase com luz polarizada
— identificacao, quantificacao e medicao dos cristais
— testes de solubilidade

— espectroscopia de infravermelhos



Cristaluria:
Importancia do pH urinario

CRISTAIS Dependéncia pH médio Birrefringéncia (%)
do pH urinario (int.)

Oxalato de calcio
Monohidratado Baixa 5.9 (4.8-7.5) 100
Dihidratado Baixa 5.8 (4.8-7.5) 25

Fosfato de calcio
Ortofosfato de calcio Alta 6.7 (6.0-8.5) 100
Brushite Alta 6.5 (5.9-8.0)

Acido urico 100
Acido urico amorfo Moderada 5.5(4.7-6.5) 100
Acido drico anidro Alta 5.2 (4.7-6.1)

Acido trico monohidratado Alta 5.2 (4.7-6.3)
Acido urico dihidratado Alta 5.2 (4.7-6.3)

Uratos

Urato hidrogénio e amodnio Moderada 7.2 (6.4-9.0)
Fosfato amonia magnésio

Estruvite Alta 7.7 (6.8-9.0)

Purinas
Xantina Moderada 5.6 (4.8-7.2)
2,8-dhidroxiadenina Muito baixa 6.2 (4.8-9.0)

Aminoacidos
Cistina Moderada 6.8 (5.0-7.8)

Daudon M, Frochot V. Crystalluria. Clin Chem Lab Med, 2015



Cristaluria:
Birrefringéncia

Trifosfato
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Testes de solubilidade:

- Oxalato de calcio: soluvel com acido cloridrico e
hidroxido de sdodio

- Acido urico: soltvel com bases e pelo agquecimento

- Fosfato triplo e fosfato de calcio: soluvel com acido
dihidrocloridrico e acido acetico



Cristaluria:
investigacao

Oxalato de calcio

A- Oxalato de célcio
monohidratado (Whewellite)

B- Oxalato de calcio
dihidratado (Weddellite)

C- Intoxicacao por
Etilenoglicol

D- Oxalato de calcio
dihidratado (Weddellite)

Daudon M, Frochot V. Crystalluria. Clin Chem Lab Med, 2015
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* Oxalato de calcio monohidratado (Whewellite)

— Cristais pleomaérficos, birrefringentes; ovais (elevada [oxalatos]), pequenos
e redondos ([oxalatos] N ou ligeiramente aumentada)

— Habitualmente associados a elevacao da [oxalatos] com [cédlcio] normal ou
baixa

— Ocorrem em 4-5% individuos normais
— Se exclusivos, é altamente sugestivo de hiperoxaluria primaria
— Relacdo célcio/oxalato (urina) < 5

* Oxalato de célcio dihidratado (Weddellite)
— Cristais bipiramidais, ligeiramente birrefringentes
— Habitualmente associados a hipercalcidria
— Relacdo célcio/oxalato (urina) > 14
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* Cristais de oxalato de calcio: quando aparecem?

— Individuos saudaveis apods ingestao exagerada de chocolate, amendoins,
tomate, espinafres, beterraba, ruibarbo

— Doentes com litiase renal
— Hiperoxaluria primaria
— Intoxicacao por drogas (ex: polietilenoglicol, orlistat, vitamina C)
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Fosfato de calcio

A- Fosfato de calcio
amorfo

B- Fosfato de calcio
(Brushite)

C- Brushite +oxalato de célcio
dihidratado (Weddellite)

Daudon M, Frochot V. Crystalluria. Clin Chem Lab Med, 2015
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* Fosfatos amorfo
— Cristais pequenos, sem cor ou escuros, isolados ou em grupos
— pH e birrefringéncia permite distingui-los dos uratos amorfos
— Habitualmente associam-se a outros cristais de fosfato de calcio

e Fosfato de calcio

— Cristais pleomarficos, estrelas ou agulhas birrefringentes

* Fosfato triplo
— Cristais prismaticos, birrefringentes
— Tipicos da urina infetada por bactérias produtoras de urease
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e Cristais de fosfato de calcio: quando aparecem?

— Dependem muito das condicdes bioquimicas locais
(fosfato de calcio precipita muito facilmente pH > 6.5;
Brushite depende de concentracdes elevadas de calcio e fésforo e/ou
diminuicao da concentracao de citrato)

— Individuos saudaveis
— Doentes com litiase renal

— Por vezes associa-se a cristais de oxalato de calcio sobretudo se [calcio]
elevada



Cristaluria:
investigacao
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Daudon M, Frochot V. Crystalluria. Clin Chem Lab Med, 2015



‘«" N ) L\ Cristaluria:
TN ()| S
2| | Investigacao

\
|

Acido Urico e sais de urato

e (s cristais de acido urico formam-se em meio acido

— Acido urico amorfo (+ freq.; depende sobretudo [acido Urico])
— Acido Urico anidro (uricite)

— Acido urico monohidratado

— Acido urico dihidratado (+ freq.; depende sobretudo do pH)

e Sais de urato

— Urato de hidrogénio e amonia: forma-se na urina alcalina, habitualmente
acompanham os cristais de estruvite



Cristaludria:
investigacao

* Cristais de acido urico: quando aparecem?

— Individuos saudaveis

— Doentes com litiase renal

— Doentes com alteracao do metabolismo das purinas

Stone composition

Pathophysiology

Defect in purine

nucleotide synthesis

Defect in purine Defect n Defect in pyrimidine
catabolism punne salvage metabolism

Uric acid

Xanthine

2 8-Dihydroxyadenine
Orotic acid

PRPP synthetase superacti vity

HGPRT deficiency
Xanthine oxidase deficiency
APRT deficiency

E 3

UMP synthase deficiency

*No nephrolithiasis

Cochat P et al. Nephrolithiasis related to inborn metabolic diseases. Pediatr Nephrol, 2010.



Cristaludria:
investigacao

- Tem morfologia variada
- Precipita em pH alcalino
- Associa-se a elevada [amonia]

Daudon M, Frochot V. Crystalluria. Clin Chem Lab Med, 2015
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Cistina

- Sao patognomonicos da Cistinuria
- Doenca hereditaria caracterizada por mutacao do transportador dos
aminoacidos dibasicos

- Cristais hexagonais, birrefringentes

- Quando a concentracao é baixa podem ser visualizados na urina
acidificada (pH <4) e refrigerada (42C)



Cristaludria:
investigacao

Outros

* Tirosina

Sempre patoldgicos
Raros
Ocorrem na doenca hepatica cronica, Tirosinose

e |Leucina

Sempre patoldgicos
Raros
Ocorrem na doenca hepatica cronica




Cristaluria:
investigacao

Purinas

e 28- dihdroxiadenina

e Xantina

Sempre patoldgicos
Ocorrem na deficiéncia
de adenina- fosforibosil
transferase

Sempre patoldgicos

Adenin phosphoribosyltransferase
(APRT) deficiency

.m Adenosine

Adenine
monophosphate
XA
()

2,8 -dihydroxyadenine (2,8-DHA)
(highly insoluble at any pH)

Ocorrem na deficiéncia de xantina oxidase/
Xantinuria; intoxicacéo por alopurinol
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Drogas

* Algumas drogas podem provocar cristaluria,
precipitacao intratubular de cristais e lesao renal aguda.

* Mais frequente se ocorrer concomitantemente
dosagem excessiva, desidratacao, hipoalbuminemia,
alteracao do pH urinario.
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Drogas mais frequentes (cont)

e Sulfamidas (sulfametoxazol, sulfadiazina)

* Amoxicilina, ceftriaxone, cefalexina, Sulfametoxazol
guinolonas

e Aciclovir, Atazanavir, Indinavir

* Triamtereno

* Primidona Aciclovir

* Felbamato 7 S

e Orlistat

* Vitamina C

Amoxicilina
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Drogas mais frequentes (cont)

— Manifestacoes clinicas:
- Cristaldria isolada e assintomatica

- Hematuria (micro ou macro) + leucocituria
- Uropatia obstrutiva

- LRA por precipitacao intratubular de cristais

Outras situacdes agudas: intoxicacao por polietilenoglicol;
nefropatia aguda por acido urico (sd lise tumoral)
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Colesterol Carbonato de calcio
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Conclusao:

e Acristaliria € um achado frequente; a maioria das vezes resultante da
hipersaturacao da urina, alteracdes do pH e/ou temperatura e da alimentacao.
Contudo, por vezes é devida a eventos patologicos.

* Existem cristais patoldgicos como: colesterol, bilirrubina, cistina, leucina,
tirosina, drogas; e outros que podem ser encontrados em individuos normais.

* A presenca de cristaluria ndao implica a formacao de calculos.

* Ainvestigacao da cristaluria € uma ferramenta valiosa no diagnodstico de
doencas hereditarias ou metabdlicas que se apresentem com formacao de
calculos e no seu seguimento.
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