Cristaldria em idosos pode demandar maior atengao

Crystalluria in older people may require more attention

Glisia Mendes Tavares Gomes!

RESUMO

A doenga renal cronica (DRC) é um grande problema de satde publica e
isso tendease agravar com o envelhecimento populacional que é inevitdvel,
considerando que idosos, geralmente, apresentam comorbidades que
podem impactar na satide renal. O objetivo desse trabalho foi ressaltar a
importancia da observagio da cristalria em pacientes geridtricos, para
além da litiase renal, os possiveis fatores desencadeadores dessa condicio
e seu impacto renal. Para a revisao narrativa, artigos relacionados foram
pesquisados em base de dados como PubMed, BIREME, Web of Science
e Google Académico com os temas: “Crystalluria in elderly people”; “ Drugs
induced crystalluria in elderly people”. Pode-se observar que, a populagio
geridtrica, muitas vezes apresenta, concomitantemente, comorbidades
que podem contribuir para a ocorréncia de cristaldria, podendo esta ser
um fator a ser considerado entre os critérios relacionados a lesao renal nesse
grupo. Visto que, além de englobar causas ji conhecidas de lesdo renal,
idosos podem sofrer o efeito negativo de fatores ambientais, alimentares,
de desidrata¢io e medicamentosos. Tais varidveis podem culminar na
formagao de cristais urindrios que, secunddrios 4 deposi¢ao destes no
parénquima renal, podem ocasionar eventos obstrutivos intratubulares,
les6es renais diretas e indiretas e urolitiase. Conclui-se que os cristais
urindrios podem estar relacionados a quadros mais comuns, como litiases
renais, e a episddios de diagnéstico mais complexos e que requerem uma
investigagdo mais aprimorada como nos casos das cristalopatias.

Palavras-chave: Injaria renal aguda; Comorbidade; Sindrome
metabdlica; Nefrolitiase.
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Cristaltiria em idosos

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a major public health problem that
tends to get worse with population aging, which is inevitable, considering
that the elderly generally have comorbidities that can impact kidney
health. The objective of this study was to emphasize the importance of
observing crystalluria in geriatric patients, in addition to renal lithiasis,
the possible triggering factors of this condition, and its renal impact.
For the narrative review, related articles were searched in databases such
as PubMed, BIREME, Web of Science, and Google Scholar with the
themes: “Crystalluria in elderly people”; “Drugs induced crystalluria in
elderly people”. It can be observed that the geriatric population often
presents, concomitantly, comorbidities that may contribute to the
occurrence of crystalluria, which may be a factor to be considered among
the criteria related to kidney injury in this group. Since in addition to
encompassing already known causes of kidney damage, the elderly may
suffer the negative effect of environmental, dietary, dehydration, and
medication. Such variables can culminate in the formation of urinary
crystals, which, secondary to their deposition in the renal parenchyma,
can cause intratubular obstructive events, direct and indirect renal
lesions, and urolithiasis. It is concluded that urinary crystals may be
related to more common conditions, such as renal lithiasis, and to more
complex diagnostic episodes that require a more refined investigation, as
in crystallopathies.

Keywords: Acute kidney injury; Comorbidity; Metabolic syndrome;

Nephrolithiasis.

INTRODUCAO

A falta de dados sobre a prevaléncia de doenca renal
crénica (DRC), no Brasil, principalmente em pacientes
geridtricos, ¢ alarmante, tendo em conta que a prevaléncia
de didlise cronica em 2012, em individuos com idade > a 65
anos, foi de 31,9%".

Pacientes idosos, obesos e com sindrome metabdlica
apresentam aumento da taxa de acidificagio urindria,
promovendo a formagio de célculos de 4cido drico
(AU). H4 evidéncias de que a formagio desses cdlculos é
favorecida pelas altas temperaturas, que causam aumento
na perda de fluidos pela pele, com consequente redugio
do volume urindrio, bem como do pH urindrio, ambas
desordens promovem a cristalizacgio do AU’. Alguns
estudos tém demonstrado que doengas cronicas, como a
renal, insuficiéncia cardfaca crénica e as anormalidades
metabdlicas, tais como, obesidade e sindrome metabélica
podem apresentar um baixo pH urindrio®.

Mudangas substanciais no metabolismo da 4gua,
principalmente relacionadas 4 diminuicao da 4gua corporal
total, redugio da estimulagio osmdtica da sede e inadequada
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funcio renal, estio associados ao envelhecimento, fatores
que aumentam o risco de desidratagdo, especialmente em
idosos mais fragilizados’. A desidratagao por perda de dgua
ou, hipertdnica, é o distirbio hidrico mais frequentemente
encontrado, tendo vérios efeitos adversos como urolitiase,
infeccio do trato urindrio, cAncer colorretal, cAncer de
bexiga e tromboembolismo venoso. Ademais, parece ser um
evento subestimado em idosos hospitalizados®.

Marcador de supersaturagdo urindria, a cristaltria
deriva de desordens metabdlicas, doencas hereditdrias ou
drogas e do desequilibrio entre promotores e inibidores de
cristalizacdo. Todavia, por ser a urina um ambiente com
constante supersaturagio de uma ou mais espécies cristalinas,
alguns autores consideram a avaliacdo de cristais urindrios,
um exame desnecessdrio’.

Entretanto, contrapondo a ideia de que a avaliagdo de
cristais urindrios é dispensdvel, avaliagbes de amostras de
urinas repetidas para cristaldria mostram que determinadas
caracteristicas dos cristais (de maior tamanho, cristais
agregados) estdo fortemente relacionados com a ocorréncia
de célculo. Além disso, um estudo recente avaliando 188
pacientes com mais de 3 anos de seguimento com coletas
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multiplas de amostras de urina demonstrou que ter 50%
ou mais de amostras de urina com cristais era preditivo de
recorréncia de cdlculo com uma sensibilidade de 88% e uma
especificidade de 84%®.

Desta forma, analisar alguns aspectos que levantam
questionamentos sobre a importincia desse achado ¢ o
objetivo deste trabalho.

METODOS

Foram realizadas buscas em bases de dados como
PubMed, BIREME, Web of Science e Google Académico,
com os temas: “Crystalluria in elderly people”; “Drugs
induced crystalluria in elderly people”. As pesquisas foram
feitas de abril de 2021 a junho de 2022. Devido ao pequeno
volume de artigos disponiveis nas bases de dados sobre
cristaldria em idosos e drogas que induzem cristaliria em
idosos, também foram pesquisados termos relacionados, ao
idoso (sarcopenia) e a cristaldria (desidrata¢do e infecgio
urindria), um ndmero de 180 artigos foram encontrados.
Artigos que continham alguma correlagio com cristaldria
em idosos e possiveis fatores associados foram escolhidos,
resultando num total de 34 trabalhos. Os artigos excluidos
nio apresentavam relacdio com os termos centrais para a
elaboracio deste trabalho.

CRISTALﬁRIA, LESAO RENAL E AGRAVANTES

Em relagao a patogénese dalesdo renal associada ao cristal,
esta exibe deposicao intrarrenal, que ocorre principalmente
devido 2 alta concentragao de fons e moléculas que atravessam
os tdbulos, aumentando a probabilidade de supersaturagio
do substrato e nucleagio de cristais. Ainda que se precipitem
fora, os cristais depositam-se nos rins devido a caracteristicas
inatas e podem levar A obstrucdo tubular e a lesdes renais
diretas e indiretas’.

Prieto et al. (2019)!°, em uma coorte de idosos com
sobrepeso ou obesos e sindrome metabdlica, tiveram maior
prevaléncia de urina litogénica. Cdlculos urindrios sio
sempre precedidos de cristaliria, embora a ocorréncia de
cristaldria nio necessariamente resultard em litiase renal,
apesar de estudos terem proposto a cristaliria como um fator
para o distiirbio, levando em consideracio a hipétese de que
a recorréncia de cristais na urina pode refletir a propensio
3 formagio de pedras, com potencial relevincia clinica
em associagio com a natureza de acidez ou alcalinidade
urindrias'’.  Individuos mais velhos frequentemente
apresentam cdlculos atipicos ou auséncia de dor, e a
prevaléncia aumentada pode ser confundida, em parte, pela
maior utiliza¢io de imagens abdominais®.

Diferentemente dos paises desenvolvidos, nos trépicos
a LRA ¢ subestimada pela auséncia de uma centralizagio
desses dados, bem como o padrio e a incidéncia diferem
entre paises. Além do mais, tais nimeros parecem ser apenas
a ponta do iceberg. E, apesar das variagoes etioldgicas,
infecgbes e exposigoes a nefrotoxinas ainda continuam sendo
a principal causa. Na lesdo renal aguda (LRA), o mecanismo
induzido por nefrotoxinas induz efeito téxico direto sobre os

tubulos renais, com precipitagio de substincias como o dcido
oxdlico (cristaltria), bem como obstrugio intratubular'.
Os idosos sdo particularmente mais sensiveis a acdo das
nefrotoxinas'?.

Estando a populacio geridtrica entre uma das que
mais crescem em muitas partes do mundo e, ainda que
idade em si nao seja uma doen¢a, mudancas fisioldgicas
podem ser agravadas por situagoes especiais como periodos
perioperatérios, sangramentos ou complicagées médicas.
Por outro lado, o aumento da incidéncia e considerdvel
recorréncia, com graves consequéncias para a fungio renal,
fazem da urolitiase um problema médico e cirtrgico com
necessidade de um pronto diagnéstico e adequado manejo
da populagio idosa. Pacientes mais velhos, em estudos
anteriores, apresentavam mais comorbidades que individuos
mais jovens. A sindrome metabdlica, por exemplo, parece
ser mais comum entre os idosos, tendo sido relacionadas
em alguns estudos com a formagio de cdlculos. O diabetes
mellitus também ¢ outro agravante na formacio de cdlculos
e, junto com as doengas cardiovasculares, estio entre as
comorbidades mais frequentes nessa populagao'.

A despeito de que a cristaliria também apresente
correlagdo positiva com a idade, indice de massa corporal,
duragio da diabetes e com a gravidade especifica urindria,
esta, contudo, nio ¢ significativa. Entretanto, a presenca
de cristais na urina mostrou correlagio significativa com a
glicose em jejum, quanto maiores os niveis de glicose no
sangue, maior o niimero de cristais observados e vice-versa®.
Chao et al. (2020), enfatizam que, inobstante a todas as
conhecidas complicagoes do diabetes, recentemente tem
sido relatado ser este também um importante risco para
o desenvolvimento de urolitiase. A relacio entre diabetes
e o risco aumentado para calculose tem sido previamente
atribuido 2 acidificagio da urina relacionada 2 resisténcia
3 insulina, hipercalcitria induzida pelos elevados niveis de
insulina, seguida de uma exagerada dieta em carboidratos,
a coexisténcia de morbidades (ex.: HAS ou hiperuricemia)
e dietas ricas em sédio'®. Em um estudo realizado com uma
populagio de idosos, de Rio Branco, no Acre, o diabetes
obteve a maior prevaléncia, 41,5% e a sindrome metabdlica
esteve presente em 30,3% dos sujeitos classificados como

portadores de DRCY.

CRISTALURIA E NEFROPATIA OBSTRUTIVA

Na dltima década, dados recentes tém demonstrado
aumento da taxa de idosos com LRA, requerendo
hospitalizacio. ~ Alguns  fatores sio  sabidamente
predisponentes & LRA em idosos, entre eles, a exposicio a
medicamentos nefrot6xicos'®, chegando a uma taxa de até
66%". A LRA induzida por drogas exibe quatro fenétipos
diferentes que representam distintas apresentagoes clinica
e patoldgicas: lesio renal aguda, distdrbio glomerular,
distarbios tubulares ou nefrolitiase/cristaltria. Cada fenétipo
apresenta mudan¢a em seus biomarcadores; creatinina
sérica (lesao renal aguda), proteintria e/ou hematiria
(lesao glomerular), anormalidades eletroliticas (distirbios
tubulares) e achados ultrassonogréficos (nefrolitfase)”. Um
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dado a destacar é que a precipitacio de medicamentos pode
abranger o espectro de cristaldria isolada, assintomdtica, a
célculos obstrutivos. A ultrassonografia renal ou a tomografia
computadorizada podem nio ser os métodos diagndsticos
mais indicados para a detecgio de cristais ou uma obstrugio
tubular microscdpica'®.

Como previsto, adultos infectados pelo HIV em terapia
antirretroviral (ARV), bem-sucedida, tém expectativa de
vida préxima do normal e estdo cada vez mais sujeitos as
comorbidades relacionadas a idade?'. Esta reducio da taxa
de mortalidade tem sido acompanhada pelo aumento de
outras doencas relacionadas, como a DRC, cada vez mais
comum entre pacientes infectados pelo HIV e que pode
ocorrer em qualquer estdgio da doenca, mesmo antes da
soroconversio?2.

A LRA pode ser decorrente de obstrugio urindria e, entre
as causas estao incluidas a nefrolitiase e a cristaltiria, induzida
por medicamentos. O indinavir, ainda que tenha tido
sua utilizagio reduzida em paises desenvolvidos, pelo alto
potencial de cristaldria (67%) e cdlculos renais (3%), ¢, até
entio, utilizado em outros paises com poucos recursos. Entre
os riscos relacionados a cristais urindrios também podemos
citar alta administragio de drogas e coadministracio de
outra droga nefrotéxica. A presenca de cristaliria pode
apontar potencial nefrotoxicidade, embora a avaliagao desta,
no intuito de prever o desenvolvimento de uma doenca renal
cronica (DRC) ainda nio tenha sido testado®.

Outro importante tipo de cristalopatia, a doenca renal
ateroembdlica (DRAE), ¢ uma complica¢io multissistémica
que envolve vdrios 6rgios como os rins, pele, trato
gastrointestinal, olhos, musculos, sistema nervoso central e
extremidades. Podem ser eventos iatrogénicos secunddrios &
manipulagio endovascular cirtirgica ou invasiva, contudo,
também podem advir de episédios espontineos. Estudos de
autdpsia indicaram que os rins, estavam envolvidos em 74%
dos casos DRAE, transformando-se em uma causa comum
de insuficiéncia renal em adultos com mais de 60 anos e
aterosclerose avangada®.

Em um estudo realizado por Chévez-Ifhiguez et al.
(2020)®, em pacientes com lesdao renal aguda devido 2
nefropatia obstrutiva, aqueles atendidos em regime de
emergéncia, tiveram o dobro da taxa de incidéncia de LRA
em relagido aos que receberam tratamentos eletivos, além
disso, eram mais velhos, do sexo masculino, tinha LRA mais
grave e sua probabilidade de morte em 30 dias era trés vezes
maior e a recuperagio renal foi menos frequente®.

E comum a presenca de LRA em pacientes em estado
critico, especialmente na ocorréncia de sepse. Ainda que
com uma fisiopatologia diferenciada, pode-se distinguir
a LRA séptica da LRA isquémica ou tdxica, evidenciando
pior prognéstico da primeira em comparagio a ultima.
Embora a literatura anterior tenha despertado o interesse
no exame de microscopia urindria com o propdsito de
prever ou detectar LRA, em pacientes gravemente enfermos,
nenhuma descreveu cristais urinarios. No entanto, cristais
podem favorecer o dano renal através da obstrugio
intratubular ou refletir o metabolismo renal perturbado nos
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estdgios iniciais, o que acarreta baixa solubilidade da urina
e valores extremos de pH urindrio. Objetivando avaliar a
prevaléncia e os determinantes de cristais urindrios entre 103
pacientes em estado critico admitidos na unidade de terapia
intensiva cirdrgica, o estudo de Tabibzadeh et al. (2021)*
encontraram neste grupo as seguintes caracteristicas: idade
mediana de 57 (45-69), 34% dos pacientes tinham sepse
e 43% lesdo cerebral. Destes pacientes, 7% tinham DRC e
em 39% ocorreu LRA. Na urina enviada para microscopia,
a cristaltria foi observada em 53 (51%) pacientes, com
maioria de cristais de 4cido tdrico (51%) e cristais de
oxalato de célcio, presentes em 12 (23%) dos pacientes.
E considerdvel destacar que, a osmolalidade e os niveis de
creatinina ndo foram significativamente maiores nesses
pacientes, sugerindo que a presenca dos cristais nio estava
diretamente relacionada A concentracio urindria®.

Demotier et al. (2022)%, ressaltam os beneficios da
investigagio, por exemplo, da cristaldria por amoxicilina, em
pacientes recebendo altas dosagens venosas do medicamento,
pois o fenémeno demonstrou ser frequente em 1/4 dos
pacientes e que, parecia estar associado com os inibidores
da enzima conversora de angiotensina e o decréscimo do
pH urindrio, sendo que a ocorréncia de ambos os fatores
foi o principal preditor do desenvolvimento de LRA intra-
hospitalar. Na andlise univariada, os fatores associados a
presenca de cristaldria por amoxicilina foram a presenca
de hematiria no exame citobacterioldgico, acidificagio
do pH urindrio, idade avancada e o uso de inibidores da
enzima conversora de angiotensina. A hematiria parece
ser originada por mais de uma consequéncia como, dano
tubular e congestio medular secunddria A precipitagio de
cristais intrarrenais?’. Garnier et al. (2020)%, relatam que
a nefropatia cristalina induzida pela amoxicilina pode estar
sendo subestimada em pacientes tratados com altas doses,
ademais, dados sugerem que o progndstico pode ser menos
favordvel do que o pensado anteriormente, recomendando
monitoramento cuidadoso da funcdo renal dos pacientes
expostos a essas condicdes, considerando até mesmo
mudanca precoce para outra classe de antibiéticos®.

O fdrmaco foscarnet é o tratamento padrio em infecgoes
por citomegalovirus, resistentes ao ganciclovir, e em casos
em que a administragio deste nio é possivel. Alguns
relatos da ocorréncia de lesdo renal por cristais, pelo uso do
foscarnet envolvem, por exemplo, dano tubulointersticial,
mas a deposi¢io de cristais nas células ou limen tubulares,
bem como em capilares glomerulares, tém sido relatadas
repetidamente, sugerindo que uma forma de nefropatia
cristalina pode ser um outro mecanismo causador de dano
renal. Dos 6 pacientes do estudo tratados com a droga, 5
desenvolveram doenga renal e 4 tinha idade = que 63 anos®.

A literatura também tem descrito casos de LRA, como
nefrite tubulointersticial secunddria 4 administragio de
ciprofloxacina. Todavia, ainda que a cristaltria seja um evento
raro relacionado a este fArmaco, a paciente idosa do citado
relado de caso desenvolveu uma LRA oligtrica, 48 horas
ap6s a administragdo oral e intravenosa de ciprofloxacina,
tratamento para debelar um processo infeccioso instalado,
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tendo seu sedimento urindrio exibido cristais em formato
estrelado e birrefrigentes 4 luz polarizada, com alta suspeigio
de cristais de ciprofloxacino®.

Um paciente de 66 anos de outro relato de caso, com
dor lombar afebril associada a disdria e urina leitosa,
apresentava um histérico de urolitiase por cristais de
oxalato de célcio. Achados da urindlise: pH: 7,5; gravidade
especifica: 1.010; leucdcitos de 20 a 30 por campo de alta
poténcia e numerosos cristais de fosfato triplo magnesiano,
cristais estes que representam 10 a 15% das litfases renais.
A conversio da ureia em excesso pela urease bacteriana
(neste caso, Pseudomonas aeruginosa), em amoénia, que por
sua vez alcaliniza a urina, promove a cristalizacio do fosfato
amoniaco magnesiano, insolivel em urina alcalina. Tais
cristais podem bloquear a uretra e justificar a investigacdo de
célculos. No entanto, este ndo foi o caso desse paciente que
apresentou cristaliria evidente e sintomdtica, porém, sem
calculose?.

Um estudo envolvendo a cristaltria em pacientes com
litiase ativa embasou sua metodologia em critérios como: a
composi¢io da pedra, o nivel sérico de 4cido drico, nivel
sérico de cdlcio, resultados de urindlise (incluindo pH
urindrio, hematiria e leucocittria) e dados demograficos
que inclufam idade, indice de massa corporal (IMC) e sexo.
Foi observada associagio de casos ativos de urolitiase com
parimetros referentes ao tipo de cristal encontrado e pH da
urina, bem como caracteristicas do paciente como idade € o
IMC. A probabilidade de cristais de 4cido drico diminufa
3 medida que a idade do paciente diminufa, enquanto
aumentava a probabilidade de cristais de oxalato de cdlcio. O
modelo em rede neural demonstrou que, ainda que houvesse
presenca maior de cristais de oxalato de célcio, havia maior
possibilidade de cdlculos de 4cido trico®.

Ao longo da vida, os indicios epidemioldgicos sobre
a prevaléncia e a incidéncia da urolitiase parecem variar
geograficamente, embora se saiba que tal desordem esteja
associada 4 etnia, problemas de estilo de vida (padrio
alimentar, ingestdo de liquidos, sedentarismo), estado de
comorbidade e idade, dados recentes tém indicado uma
incidéncia crescente de urolitfase, provavelmente explicada
pelo aumento da populagio geridtrica®.

REesurtapos e DiscussAo

Idosos desidratados, atendidos em emergéncias e
direcionados para internagdo, geralmente apresentam
doengas graves, tém altas taxas de mortalidade e maior risco
de comprometimento funcional apés a alta®.

Outrossim, a literatura tem corroborado a ampla
variagio na prevaléncia e incidéncia de urolitiase. Em
individuos mais fragilizados, especialmente os mais
velhos, o diabetes mellitus por si sé predispoe a perda de
fluidos por diurese osmdtica, potencializando o risco de
desidratacao!.

Outro fator importante a ressaltar é que, devido
a sarcopenia, idosos sio muitas vezes encorajados a

aumentar a ingestio de produtos dietéticos ricos em
proteina animal, o que aumenta o risco de hiperoxaldria
e hipercalcitria®.

Ainda que a urina abrigue sedimentos urindrios com
cristais normais, em algumas condigbes patoldgicas, a
alteragio e mudanga repentina de cristais normais para
anormais mostraram a patogénese, estigio e a gravidade do
problema renal'’.

Além da f4cil obtengio da amostra, o exame de urina ¢é
uma ferramenta de triagem com excelente custo-beneficio.
Uma anilise bem executada do sedimento urindrio, pode
indicar as condicoes do baixo trato urindrio e néfrons. E,
embora a automacio tenha trazido redugio de tempo
e custos na realizacio da sedimentoscopia urindria, esta
metodologia ainda apresenta limitagoes no diagnéstico de
vérias doencas renais como NTA, glomerulonefrite, vasculite
e na nefropatia cristalina®.

Muito mais do que um simples marcador de gravidade, a
LRA ¢ uma sindrome complexa, afetando todos os sistemas,
podendo levar 4 faléncia de multiplos érgaos. A nefropatia
obstrutivaé uma causa frequente de LRA, estando relacionada
de 5 a 10% de todos os casos de LRA, contudo, entre os
idosos, esta porcentagem pode chegar a 22% dos casos®. A
deposicao de cristais intratubulares tem sido pensada como
causa primdria de LRA por obstrucio urindria (obstrugio
dos lumens tubulares) e, uma frequente observacio de lesio
tubular aguda, em bidpsias, pode desempenhar um papel
contributivo na LRA®.

CONCLUSAO

Vislumbrando o envelhecimento iminente da populacio
mundial, agravado pela repercussio de tal realidade para
a satde publica, é de suma importincia explorar todas as
possibilidades de triagem, diagnéstico e acompanhamento
relacionadas a essa populagio, atentando para os fatores
de impacto, na maior parte dos casos, negativos, como os
ambientais, sociais, econdmicos, nutricionais, culturais
e politicos na vida desses individuos, que tém profundas
consequéncias, principalmente, na sadde renal, entre elas,
a formagdo de cristaliria e as possiveis cristalopatias. O
apoio diagnéstico laboratorial, acurado, tem uma enorme
participagdo nesse processo, auxiliando tanto ao médico,
quanto também contribuindo no prognéstico desse paciente.

Urge a necessidade de uma estrutura de atendimento em
satde que se adeque a todas essas possibilidades e lute contra
as fragilidades, no intuito de diminuir o efeito dessa grave
desordem silenciosa e gradual, que é a insuficiéncia renal, na
vida pessoal, familiar e social do idoso.
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