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O pH urindrio é um importante fator de-
terminante para a formacdo de cilculos
renais. A supersaturacdo do fosfato de
calcio aumenta rapidamente 4 medida
que o pH urindrio aumenta acima de 6.
A prevaléncia de calculos de fosfato de
calcio aumentou recentemente, e as con-
di¢cdes urindrias que favorecem a forma-
¢do destas pedras sio a combinagio de
hipercalcitria e hipocitratiria em urina
alcalina. Alguns pacientes podem ter aci-
dose tubular renal distal (ATRd) comple-
ta ou incompleta caracterizada por acido-
se hiperclorémica (a ATR incompleta nio
manifesta acidose metabdlica em condi-
¢Oes basais), hipocitratiria e pH elevado
da urina. O uso de inibidores de anidrase
carbonica, como acetazolamida e topira-
mato, causam situa¢des semelhantes.!
Um pH urindrio baixo é o fator mais
importante que leva a formagio de cal-
culos de 4cido trico. O 4cido urico é um
acido organico fraco, com um pKa de 5,5.
A um pH tdo baixo, o 4cido urico solu-
vel cristaliza. Quantitativamente, com pH
urindrio de 5,3 e excrecdo de urato de
800 mg/dia, a precipitacdo de acido urico
provavelmente ocorrerd mesmo com um
débito urindrio didrio de dois litros.> Em
pacientes obesos, devido a hiperinsuline-
mia e resisténcia a insulina - relacionadas
a obesidade visceral, disfungdo na excre-
¢do de amonio e acidifica¢io da urina no
tabulo proximal causam pH urindrio bai-
x0.? De fato, nos altimos anos, os pacien-
tes formadores de calculos renais apresen-
taram indice de massa corporal elevado
(excesso de peso ou obesidade), aumento
da circunferéncia da cintura e porcenta-
gem elevada de gordura corporal. Esses

achados podem estar associados ao au-
mento na excrecao de cilcio, oxalato e
acido drico, aumentando assim o risco de
formacgdo de cilculos renais.*

E bem sabido que a maioria dos cél-
culos de célcio sdo constituidos princi-
palmente por oxalato de cilcio (~ 80%).
O papel do pH urindrio na formacdo de
célculos de oxalato de calcio é altamente
controverso. A maioria dos autores afir-
ma que os cdlculos de oxalato de célcio
podem se formar em qualquer valor de
pH urindrio. O beneficio de aumentar o
pH da urina em formadores de célculos de
oxalato de célcio com pH urindrio baixo e
citrato urinario normal é incerto.

Em um estudo publicado nesta edicdao
do BJN, Tessaro et al. analisaram a influ-
éncia do estado nutricional, parimetros
laboratoriais e padrdes alimentares na
excrecdo de acido urindrio em formado-
res de célculos de célcio. Eles concluiram
que a produgio enddgena de dcidos or-
ganicos e ndo uma dieta acidogénica foi
fator preditivo independente para niveis
de pH urindrio inferiores em formadores
de célculos de célcio.* Além disso, pacien-
tes hipercalciuricos e/ou hiperuricosuricos
apresentaram niveis mais altos de dcido
organico e menores de pH urinario.

Apesar das limitagdes de um estudo
retrospectivo e da nio mensuragio de al-
guns pardmetros urinarios (como o sulfa-
to, um marcador direto da ingestdo 4cida,
ou da aménia), o estudo provoca varias
reflexdes. Teoricamente, um baixo valor
de pH urindrio pode ser causado pelo au-
mento da perda de base, aumento da in-
gestao de 4cido (alto consumo de proteina
animal), aumento da produg¢ao de acido



endogeno e diminui¢do da amodnia urindria. Se o au-
mento da producdo de acido enddégeno é a causa do
menor pH urindrio encontrado em pacientes com liti-
ase e hipercalcidria, como os relatados aqui, as ques-
toes pertinentes sao: 1) qual é o mecanismo? 2) este
fato € clinicamente relevante?

A resisténcia a insulina e a obesidade estio asso-
ciadas a um aumento na producio de acido endégeno
e isso pode ser a explicagio mais 6bvia. No entanto,
seria possivel que o calcio urindrio per se poderia es-
timular a acidificacdo urindria? Camundongos duplo
nocaute para o canal de cilcio TRPVS (a principal
via para a reabsor¢io de célcio transcelular no tibulo
distal) e para a subunidade B1 H + -ATPase (parte da
bomba citosélica H + -ATPase das células intercala-
das e requerida para maxima acidificagdo urindria)
apresentam aumento macic¢o na calcitria e na fosfata-
ria, e urina mais alcalina do que os camundongos do
tipo selvagem. O resultado é a hidronefrose macica
e calculos renais.® Os mecanismos defensivos podem
proteger da formacdo de cédlculos renais em condi-
¢des como a hipercalcidria, onde altas concentragoes
de cdlcio luminal estimulam a acidificacio urindria e
reduzem a concentragdo urindria através de um recep-
tor sensivel ao cilcio, resultando na excrecio de uma
urina acida e diluida. Ainda ndo se sabe se esses meca-
nismos protetores presentes no camundongo também
seriam atuantes em humanos.®

Finalmente, hd quase um consenso de que a satura¢io
de oxalato de cilcio seja independente do pH urinario.
No entanto, um trabalho experimental recente revelou
que o CaOx monoidratado apresentou cristais de maior
tamanho, massa e numero em pH 4 do que em pH de 8.

pH urindrio na nefrolitiase

Andlise por espectroscopia infravermelha de Fourier (FT-
IR) confirmou o estudo morfoldgico. Além disso, um en-
saio de adesdo célula-cristal demonstrou maior adesdo
cristalina em pH mais 4cido.” Inquestionavelmente, estu-
dos adicionais com grandes bancos de dados clinicos que
fornecam caracteristicas populacionais, identificagdo de
fatores de risco e desenvolvimento de modelos prognds-
ticos sd0 necessarios para confirmar a relevancia clinica
dessas conclusdes.!

REFERENCIAS

1. Goldfarb DS. A woman with recurrent calcium phosphate kid-
ney stones. Clin J] Am Soc Nephrol 2012;7:1172-8.

2.Kamel KS, Cheema-Dhadli S, Halperin ML. Studies on the
pathophysiology of the low urine pH in patients with uric acid
stones. Kidney Int 2002;61:988-94.

3. Maalouf NM, Cameron MA, Moe OW, Sakhaee K. Metabol-
ic basis for low urine pH in type 2 diabetes. Clin J Am Soc
Nephrol 2010;5:1277-81.

4. Oliveira LM, Hauschild DB, Leite Cde M, Baptista DR, Carv-
alho M. Adequate dietary intake and nutritional status in pa-
tients with nephrolithiasis: new targets and objectives. ] Ren
Nutr 2014;24:417-22.

5. Tessaro CZW, Ramos CI, Heilberg IP. Influence of nutritional
status, laboratorial parameters and dietary patterns upon uri-
nary acid excretion in calcium stone formers. Braz J Nephrol
2018;40. In press.

6. Renkema KY, Velic A, Dijkman HB, Verkaart S, van der Kemp
AW, Nowik M, et al. The calcium-sensing receptor promotes
urinary acidification to prevent nephrolithiasis. J Am Soc
Nephrol 2009;20:1705-13.

7. Wagner CA, Mohebbi N. Urinary pH and stone formation. J
Nephrol 2010;23:5165-9.

8. Worcester EM, Coe FL. Does idiopathic hypercalciuria trigger
calcium-sensing receptor-mediated protection from urinary su-
persaturation? ] Am Soc Nephrol 2009;20:1657-9.

9. Manissorn J, Fong-Ngern K, Peerapen P, Thongboonkerd V.
Systematic evaluation for effects of urine pH on calcium oxa-
late crystallization, crystal-cell adhesion and internalization
into renal tubular cells. Sci Rep 2017;7:1798.

10. Cook JA, Collins GS. The rise of big clinical databases. Br ]
Surg 2015;102:¢93-e101.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2018;40(1):6-7



