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Resumo

A litiase renal resulta de formacdes solidas de cristais normalmente dissolvidos
na urina. E uma patologia com uma incidéncia e prevaléncia crescentes, estimando-se
que possa afectar 14.8% da populacdo mundial e 1% da populacéo trabalhadora por ano.
Embora os factores genéticos influenciem o risco de desenvolver litiase renal, alteracfes
a este nivel surgem a um ritmo muito lento, sendo os factores ambientais os provaveis
determinantes das alteracdes que se verificaram nos Ultimos anos. Cerca de 80% dos
calculos formados tém na sua constituicdo calcio (principalmente oxalato de célcio, mas
também fosfato de calcio), sendo os restantes constituidos por acido Urico e outras
substancias. Visto que os calculos de calcio sdo maioritarios, sdo também estes 0s mais

estudados e sobre os quais h&d maior conhecimento e evidéncia.

Esta patologia apresenta uma predileccao pelo sexo masculino e raga caucasoide,
mas pode atingir qualquer individuo e o pico de incidéncia da patologia verifica-se entre
0s 40 e os 49 anos. Assim, esta patologia implica elevados custos e uma alta
morbilidade e diminuicdo da qualidade de vida dos doentes. Neste contexto torna-se
pertinente conhecer as melhores estratégias a utilizar na abordagem da patologia. Este
artigo de revisdo apresenta objectivos concretos: verificar se a profilaxia da litiase renal
€ uma estratégia viavel e em que situacdes é adequada; e verificar quais 0s
procedimentos e intervencdo que devem ser utilizados nestes casos. Com base na
bibliografia até a data disponivel, este artigo conclui que a prevencdo primaria da litiase
renal € viavel se usada uma abordagem conservadora e deve ser utilizada em doentes
que habitem areas geograficas de risco. Tanto na prevencdo primaria como na
prevencdo secundaria, as estratégias utilizadas devem ser baseadas nas caracteristicas

individuais da patologia de cada doente. A prevengdo secundaria é sempre uma



estratégia desejavel e deve basear-se num estudo metabolico adequado. A terapéutica
conservadora, nomeadamente intervencdo no estilo de vida, na dieta e consumo de
fluidos, estd sempre indicada. Ja a terapéutica farmacoldgica esta indicada em caso de
faléncia da terapia conservadora, em casos de m& adesdo a terapéutica por parte do

doente ou em casos de uma maior severidade da patologia.



Abstract

Nephrolithiasis results from solid crystal formations normally dissolved in the
urine. It is a disease with increasing incidence and prevalence and it is estimated that it
could affect 14.8 % of the world’s population and 1 % of the working population per
year. While genetic factors influence the risk of developing kidney stones, changes at
this level arise at a very slow pace, so environmental factors are more likely the
determinants of the changes that have occurred in recent years. About 80% of the stones
are have in its constitution calcium (mainly calcium oxalate, but also calcium
phosphate), the others are mainly formed by uric acid and other substances. Since the
majority are calcium stones, these are also the most studied and about which there is

greater knowledge and evidence.

This disease has a predilection for the male sex and white race, but it can affect
any individual and the peak incidence of the disease is between 40 and 49 years. Thus,
this condition leads to high costs and morbidity and decreased quality of life for
patients. In this context it is relevant to know the best strategies to use in the
management of the pathology. This review article presents concrete objectives: to
determine whether the prophilaxis of nephrolithiasis is a viable strategy and in what
situations it is desirable; and to verify what procedures and intervention should be used
in these cases. Based on the available literature data, this article concludes that the
primary prevention of kidney stones is feasible if used a conservative approach and
should be used in patients who inhabit geographic areas of risk. Both primary
prevention and secondary prevention strategies used, should be based on the individual
characteristics of each patient 's pathology. Secondary prevention is always a desirable

strategy and should be based on a proper metabolic study. Conservative treatment,



including intervention in lifestyle, diet and fluid intake, is always appropriate.
Pharmacological therapy is indicated in case of failure of conservative therapy, in cases

of poor compliance by patients or in cases of greater severity of the disease.



Introducao

A litiase renal € uma patologia comum em urologia, sendo que a sua prevaléncia
e incidéncia tem crescido consideravelmente nos (Gltimos vinte anos'®. Dados
epidemioldgicos permitem-nos perceber que este facto tem uma particular relevancia a
nivel de paises industrializados, tendo particular interesse na populacdo de raca
caucasoOide, estando também associado a patologias metabdlicas crescentes,
nomeadamente a diabetes mellitus e as dislipidémias®. Para além disso, visto que a
idade é um factor de risco para esta patologia® (embora a sua incidéncia depois dos 60
anos baixe*), dado o envelhecimento populacional global em associacdo com habitos
dietéticos errados que cada vez mais se verificam, tendo a quantidade de &gua ingerida
um importante papel®, a litiase renal tem crescido de forma exponencial até niveis
verdadeiramente preocupantes, tornando o seu tratamento uma pratica didria em
urologia®. Ha ainda a acrescentar a frequente recidiva desta patologia®® que pode
mesmo atingir os 50% se ndo for feito um tratamento eficaz, andlise do célculo e o
devido seguimento®. Dados os factos mencionados anteriormente e, também, o proprio
impacto que esta patologia tem a nivel de sustentabilidade econdmica, torna-se
fundamental apostar em estratégias de prevencdo de forma a diminuir a incidéncia e
prevaléncia da litiase renal. Para tal, é essencial perceber quais sdo as estratégias
comprovadamente Uteis em termos de eficacia/custo na prevencdo da patologia. Neste
ambito, o presente artigo de revisdo pretende explorar a bibliografia existente para
esclarecer estratégias a utilizar, a utilidade ou ndo de um estudo metabolico, de
alteracdo de habitos, nomeadamente dietéticos, e as estratégias gerais que devem ser

utilizadas para prevenir a patologia.



Métodos

Para a realizacdo deste artigo de revisdo foi executada uma pesquisa na base de
dados electronica PubMed, com o objectivo de identificar todos os artigos cientificos e
artigos de revisdo realizados entre 0 ano 2003 e o ano 2013, publicados na lingua
inglesa ou na lingua portuguesa e realizados na espécie humana. Foram usadas
combinagbes das seguintes palavras-chave: “nephrolithiasis”, “prevention”,
"metabolic”, "analysis", "pathophisiology", "treatment”, “epidemiology”, “diet”. Todos
os artigos pertinentes foram recuperados, assim como as referéncias destes mesmos
artigos que se apresentassem relevantes para o cumprimento dos objectivos deste artigo
de revisao.

Apds analise atenta dos artigos seleccionados, foram excluidos os estudos que
apenas analisavam um género ou uma classe etaria, nomeadamente pediatrica, visto que
0 objectivo €é obter dados generalistas.

Os artigos ndo excluidos foram categorizados quanto aos objectivos propostos

para esta revisao, tendo sido usados 62 artigos para referenciacdo nesta reviséo.



Litiase Renal — Epidemiologia e Fisiopatologia

A litiase Renal resulta de formacg6es sélidas constituidas por concentrados de
substancias normalmente excretadas na urina, tais como o célcio, o oxalato e o acido
Grico, cristalizados®’ que pode surgir por diversos factores: pode desenvolver-se como
resultado de anomalias metabdlicas ou malformacdes anatdmicas do tracto urinario e

infeccBes, mas também por factores ambientais e/ou nutricionais®.

E um facto comprovado por varios estudos que a incidéncia e a prevaléncia da
litiase renal estdo a aumentar, sendo a sua causa especifica incerta, mas determinado
pela conjugacio de factores genéticos e ambientais™>°*°. Embora os factores genéticos
influenciem o risco de desenvolver litiase renal, alteracfes a este nivel surgem a um
ritmo muito lento, sendo os factores ambientais 0s provaveis determinantes das
alteracdes que se verificaram nos Gltimos anos'®. Informacdo analitica recente
demonstra uma maior prevaléncia da patologia na populacdo de raca caucasoide, do
sexo masculino e em associagdo com aumento dos triglicerideos, da obesidade, da
diabetes, da hiperuricemia, do sindrome metabélico e de idade avancada®. Embora a
litiase renal seja mais prevalente no sexo masculino, nos Gltimos anos ocorreu um
aumento dramatico da prevaléncia no sexo feminino e na populacdo em idade
pediatrica’. Para além disto, os dados preveem um aumento desta patologia nos
proximos anos devido a mudancas no estilo de vida, dieta e obesidade®. O pico de
incidéncia da doenca localiza-se, em termos generalistas, entre os 40 e os 49 anos de
idade™. A incidéncia aumentou em termos gerais, independentemente dos factores de
ponderacdo, nomeadamente idade, sexo e raca’®, o que, por conseguinte, levou ao
aumento da morbilidade da patologia'’. A sua incidéncia ap6s os 60 anos de idade foi,

no entanto, pouco significativa, ao contrario da sua prevaléncia nessa faixa etaria que,
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muito devido ao aumento da esperanca media de vida e da melhoria das condi¢Ges
médicas, aumentou’®. No estudo NHANES 2007-2010°, verificou-se a prevaléncia da
doenca em 8.8% da populacdo adulta dos Estados Unidos da América, 10.6% nos
homens e 7.1% nas mulheres®. Em termos gerais, embora ndo existam estudos de escala
global suficientes, pensa-se que a litiase renal possa afectar até 14.8% da populagdo
mundial'!. Embora o impacto da patologia na funcio renal ainda néo esteja totalmente
esclarecido, a litiase renal tem sido reportada como causadora de danos renais cronicos
bastante significativos, podendo mesmo finalizar numa doenca renal crénica terminal®,
ocorrendo esta Gltima em cerca de 3% dos casos®. Para além destes dados, em cerca de
5% dos doentes submetidos a ecografias abdominais e tomografias computadorizadas
(TC), assintomaticos para esta patologia, sdo, acidentalmente, identificados calculos®
que em cerca de 11 a 32% dos casos acabardo por desenvolver sintomas nos 3 a 4 anos
subsequentes'?. Sabe-se ainda que cerca de 80% dos célculos sdo constituidos por
oxalato de célcio, fosfato de calcio ou ambos, sendo os célculos formados por acido
Grico e estruvite mais raros****. Muitos dos doentes com esta patologia, apresentam um
volume urindrio baixo e anomalias bioquimicas, nomeadamente hipercalciuria,
hipocitratdria, hiperoxaluria, hiperuricostria e anomalias do pH urinrio®?, enquanto
outros sofrem de doencas predisponentes, tal como hiperparatiroidismo, diabetes,
hipertensdo arterial (HTA)' e, recentemente, varios estudos comprovaram a associag&o
com a obesidade’®. Sabe-se que o risco de litiase renal aumenta associado ao aumento
do indice de massa corporal (IMC) e ao perimetro abdominal*®. Pensa-se que um dos
factores que ditou 0 aumento da patologia nos ultimos anos, foi 0 aumento do nimero
de obesos e pessoas com excesso de peso™. Outro factor de risco que tem sido estudado
nos Ultimos anos € a temperatura. Sabe-se que a populacdo que vive em climas quentes,

ou cujo trabalho implica exposicdo a temperaturas elevadas, tém maior propensédo para
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vir a desenvolver litiase renal'®. Este facto foi explicado fisiopatologicamente como
consequéncia de desidratacdo, enquadrado, tal como os doentes com baixos consumos
de &gua, numa explicacdo baseada no baixo débito urinario, um factor de risco
conhecido e estudado®’. Recentemente, demonstrou-se que para além disso, o simples
facto de aumentar a temperatura, leva a um aumento do célcio na urina, saturacdo de
oxalato de calcio e de fosfato de célcio na urina, podendo, assim, potenciar o risco de

desenvolver litiase renal**.

No que diz respeito a fisiopatologia da litiase renal, sabe-se que ha uma juncdo
de multiplos factores, alguns ja referidos anteriormente neste artigo de revisdo, que
culminam na precipitacdo de cristais e consequente formacdo de calculos no rim®.
Independentemente do processo de formacgédo do calculo, sabe-se que a supersaturacao é
um mecanismo fundamental, sendo os célculos diferenciados e nomeados consoante a
sua constituicdo, constituicdo esta que representa a supersaturacdo de determinados
componentes na urina no momento da sua formag&o™". O ‘momento da sua formagéo’
corresponde por vezes a longos anos de duragdo®®. Embora haja muitos factores que
podem levar a supersaturacdo, sabe-se que alguns dos principais triggers sdo o baixo
volume urinario, a ingestdo exagerada dos minerais em questdo, absor¢do ou excre¢do
excessiva de determinados ifes™® e a diminuicdo de substancias que diminuem o
crescimento de cristais de célcio na urina, tal como o citrato'’. Existem muitas teorias
actualmente discutidas relativamente aos processos de formagdo dos célculos renais,
sendo que as que apresentam maior concordancia por parte dos especialistas sdo: o
crescimento do calculo ligado a placa de Randall®, nos ductos de Bellini e crescimento
livre na solucdo™*®. Comecando pelo modelo que defende o crescimento livre dos
calculos na solucdo, este refere que o ndcleo do cristal se forma por um processo de

nucleagdo homogénea no lumen do nefronio, sob circunstancias propicias que implicam
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um periodo de alteragdo na composicdo do ultrafiltrado (supersaturacdo de sais
dissolvidos). Subsequentemente, estes nucleos iriam crescer e ficarem retidos na porgao
distal dos nefrénios, obstruindo-os. Naturalmente, o mesmo poderia suceder nos
pequenos céalices. Ainda assim cerca de 90% do total de célculos formados s&o
eliminados sem ser necessario recorrer a procedimentos cirdrgicos, sendo os restantes
10%, habitualmente, superiores a 7 mm. A teoria que defende a formacdo de célculos
nos ductos de Bellini, a porcdo terminal dos tdbulos colectores, baseia-se hum modelo
de particulas fixas. Esta hipoOtese, continua a necessitar que haja a formagdo de um
nacleo no limen do nefrénio que ird, posteriormente, fixar-se na superficie apical do
epitélio tubular. Existem vérias teorias sobre 0 mecanismo de ades&o inicial do cristal,
sendo que a mais aceite € a da necessidade de lesdo celular previamente existente,
muitas vezes causada pelos niveis elevados de oxalato. Depois de ocorrer este processo,
o cristal estaria fixo e exposto a eventual supersaturacao do ultrafiltrado, tendo, deste
modo, potencial para crescer. Ambas as teorias resultam, entdo, numa obturacdo dos
nefrénios com, maioritariamente, deposicao de célcio intratubular, processo conhecido
por nefrocalcinose. A nefrocalcinose, descrita também como leséo papilar do tipo 2, foi
em varios estudos considerada como uma lesdo minoritaria quando comparada com o
achado mais comum, a formacdo de uma placa intersticial, também descrita como leséo
papilar do tipo 1.”° Um bom exemplo desses estudos, é o realizado e, posteriormente,
publicado em 1940 por Randall'®, no qual analisou os rins de 429 cadaveres,
encontrando em 203 lesdo papilar do tipo 1 e em 24 leséo papilar do tipo 2. Embora
estes estudos tenham sido fundamentais no inicio da investigacdo desta tematica, ndo
permitiram o desenvolvimento rapido e verdadeira compreensdo da etiologia da litiase
renal, por partirem do principio que a fisiopatologia da doenca era comum em todos 0s

doentes.’® Actualmente, sabe-se que, por exemplo, nos doentes que sofrem de cistindria
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e nos doentes obesos com formacdo de calculos derivados dos procedimentos de bypass
digestivo, podemos encontrar lesdes papilares do tipo 2 e tubulos obturados por cistina,
0 que conduz a uma destruicdo celular com fibrose focal intersticial. Ainda assim,
continua por esclarecer como € que o modelo de particulas fixas e particulas livres
levaria a formagdo de célculos clinicamente relevantes, isto é, cristais suficientemente
grandes para causar ocluséo, a menos que estes processos ocorram nos ductos de Bellini
ou na pélvis renal.™® Por Gltimo temos a teoria que apresenta o desenvolvimento do
calculo ligado a placa de Randall. Esta via baseia-se na perda do epitélio normal da
papila renal, ao qual se segue a ligacdo de cristais da urina a depoésitos cristalinos
intersticiais de fosfato de célcio (denominados de placa de Randall) expostos. Com as
condigdes propicias ao seu desenvolvimento, tendo muitas j& sido mencionadas
anteriormente neste artigo, ¢ uma “ancora” que impede a excre¢dao destes pequenos
cristais, o calculo tem condi¢des para crescer nesta placa intersticial durante anos. Esta
teoria é bastante clara no que diz respeito a formacdo do célculo: a sua génese tem inicio
na placa intersticial. No total, Randall examinou 1154 pares de rins de cadaver, abrindo
e examinando cuidadosamente as papilas acessiveis de cada rim. Em cerca de 20.5% de
todos os rins encontrou uma lesdo aparentemente subepitelial que, depois de anélise
com microscopia de luz, se revelou como uma placa de sais de célcio depositados em
tecido intersticial e com uma localizagéo definitivamente extraluminal. Observou sinais
evidentes de inflamagdo numa percentagem muito pequena destes casos. Para além
disso, Randall observou um pequeno calculo, com cerca de 2 milimetros (mm)
projectado no lumen da pélvis renal firmemente aderente a uma area com uma placa de
calcio, semelhante a descrita anteriormente, que se demonstrou ser constituido por
fosfato de calcio. Foram encontrados 65 calculos com caracteristicas semelhantes na

totalidade dos rins. Randall teve, assim, a oportunidade de estudar varios calculos ainda

14



aderentes a parede papilar, sendo que as conclusdes major que retirou dos seus estudos
foram o facto de que certos locais da placa intersticial poderem perder o seu epitélio
normal, ficando expostos a urina; o facto de os céalculos aderentes crescerem e serem
suportados pela placa intersticial; e o facto de alguns dos célculos ndo aderentes terem
concavidades com compostos de fosfato, compativeis com eventuais anteriores elos de
ligacdo. Os estudos de Randall foram sem ddvida um marco importante para o inicio do
estudo e compreensdo desta patologia, no entanto, faltou-lhe o estudo clinico dos
doentes e 0s meios existentes na altura ndo eram, também, suficientes para o adequado

estudo da patologia.™

No que diz respeito aos célculos de &cido Urico, ja é conhecida ha muito tempo a
relacdo estreita desta patologia com a supersaturacdo urinaria de acido Urico e o baixo
pH urinario, mas sé recentemente foi esclarecida a base fisiopatoldgica desta
associacdao. Embora a hiperuricusuria e o volume urinario reduzido sejam factores muito
importantes na fisiopatologia da doenca, sabe-se agora que o factor cardinal no
desenvolvimento de litiase Grica é a manutencdo de um pH urinario acido.™® Individuos
com hiperuricusuria e/ou hiperuricemia estdo em risco ndo s6 para nefrolitiase Urica,
como também para nefrolitiase secundaria por calculos de oxalato de calcio. A adicdo
de cristais de acido urico a uma solucdo supersaturada de oxalato de célcio, promove a
nucleacdo secundaria de oxalato de calcio sobre o acido Urico. Para além disto, 0s uratos
monossodicos poderdo ligar-se a glicosaminoglicanos urinarios que actuam como
inibidores da cristalizacdo de oxalato de calcio.”® A elevacdo do &cido Urico urinario
define-se como excrec¢do acima de 600 a 700 mg do composto em colecgédo de urina de
24 horas, mas, raramente, este factor unico é suficiente para a formagdo de calculos
dada a relativa tolerancia urindria (embora sendo uma substancia relativamente

insollvel e cujos componentes urinarios inibitorios de cristalizacdo ainda ndo sdo
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conhecidos). O volume urinario reduzido é, por si mesmo, um factor de risco para litiase
com qualquer tipo de célculo, pois ha um aumento da concentracdo e supersaturacdo de
todos os constituintes urinarios.'® A acidez urinaria é, entfio, um factor crucial para a
formacéo de célculos de &cido drico, sendo causada principalmente pela diminui¢do da
excrecdo de amonia e pelo aumento da excrecdo de acido titulavel (entre os quais se
incluiu o préprio acido drico). A nivel do tubo contornado proximal, a glutamina é
convertida em amonia (NH3) e a-cetoglutarato. Esta amdnia é excretada para o Iimen
tubular, onde se liga a um ido hidrogénio, formando NH4 +, desta forma contribuindo
para a alcalinizacdo da urina. Sabe-se que os produtores de calculos de acido Urico ndo
sO ttm um aumento da producdo e excrecdo deste acido para a urina, como tém uma
diminuicdo na producdo de amoénia. O mecanismo exacto destas alteragcbes ndo é
conhecido.® A prevaléncia e incidéncia deste tipo de célculos é crescente,
provavelmente em associacdo com a sindrome metabdlica, a obesidade e a diabetes

mellitus tipo 2, patologias que se apresentam, normalmente, com pH urinério baixo. ™
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Importancia da dieta e estilo de vida na Litiase Renal

Ja ha muitos anos que se sabe que a dieta desempenha um papel muito relevante
no desenvolvimento de calculos renais*?°. Varios especialistas consideram que as
mudancas na dieta ocidental nas Gltimas décadas tiveram um contributo substancial no
aumento da prevaléncia da patologia®®’. Para além disso, a dieta tem também um
importante papel na obesidade, condicdo cuja relacdo com a litiase renal tem vindo a ser
estudada. Independentemente das pequenas discrepancias nas percentagens, €
consensual que um indice de massa corporal elevado esta associado a uma maior
predileccdo para desenvolver a patologia®*?®. Antecedendo até o estudo metabdlico
detalhado, as recomendacdes no sentido de modificar a dieta, sS40 um dos meios mais
acessiveis e utilizado pelos médicos, na expectativa de baixar o risco de desenvolver

litiase renal®®. E este contexto dietético que sera abordado de seguida.

O papel da agua e outras bebidas

A importancia da adequada ingestdo de dgua ndo pode ser subestimada, pois é o
método mais eficiente no aumento do volume urinario, um importante factor de risco na

litiase renal??.

Existem varios estudos epidemioldgicos que, naturalmente com pequenas
diferengas nas percentagens, apresentam o elevado volume urinario como uma
estratégia eficaz na prevencdo primaria e secundaria da patologia na populacdo em

|20,22,24

gera , reduzindo o risco em cerca de 29% a 39%2°. A ingestdo aumentada de 4gua
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e consequente aumento do volume urinario é eficaz porque reduz a concentracéo de ides
litogénicos, diminuindo, por conseguinte, a supersaturagdo de oxalato de célcio, fosfato
de célcio e &cido urico. Com esta diluicdo urindria, seria de esperar que houvesse
também uma menor eficiéncia das substancias inibidoras da cristalizacdo. Tal ndo se
verifica. A diluicdo urinéria é acompanhada ndo s6 por uma maior toleréncia a carga de
oxalato (diminuicdo da capacidade de agregagéo dos cristais depois de uma elevada
excrecdo de oxalato), mas também pela dbvia diminuicdo da concentracdo de
macromoléculas inibidoras de cristalizacdo, no entanto, sem alterar as suas capacidades
inibitorias. Para além disso, ha também evidéncia que um volume urinario aumentado
potencia a clearance de cristais e de fragmentos de calculos ap6s litotricia extracorporal
e que o efeito de diluigdo urinaria ira auxiliar na normalizacdo do pH urinario, sendo
este efeito particularmente relevante quando o pH urindrio esta demasiado baixo.?*% A
desidratacdo promove o aumento da reabsorcdo renal de sodio induzindo, assim, o

aumento da actividade da bomba de Na+/ H+ o que torna a urina mais acida devido ao

aumento da excrecao urinaria de H+.

Fink et al*, numa meta-anélise, apresentou alguns estudos interessantes (0ito
estudos com um total de 1855 participantes), no que diz respeito a importancia da agua
na prevencado secundaria da litiase renal. Num desses estudos, 0s participantes passaram
a ingerir 2 L/d de 4gua em comparacdo com um grupo controlo sem tratamento neste
topico. Depois de um seguimento de cinco anos, concluiu-se que a recidiva litiasica em
individuos com maior consumo de agua é inferior (12%, enquanto no grupo controlo foi
27%). Num segundo estudo, participantes submetidos a litotricia extracorporal, foram
randomizados de forma a urinar 2,5 L/d, em comparagdo com um grupo controlo sem
tratamento neste tépico, durante cerca de trés anos. Entre os participantes sem célculos,

a recidiva foi de 8% nos doentes randomizados para elevada ingestdo de fluidos e de
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56% nos doentes sem tratamento. Dos participantes que apresentavam fragmentos
litidsicos residuais no inicio do estudo, 46% dos randomizados para elevada ingestéo de
fluidos apresentavam-se sem célculos, tendo isto ocorrido em apenas 18% dos doentes

sem tratamento.?*

Meschi et al?®, baseia-se no “The Equil program”, um simulador de alteracdes
nas saturagdes de oxalato de célcio, fosfato de calcio e &cido urico em fungéo do volume
urinario, para apresentar alguns dados bastante relevantes: com uma diurese inferior a
um litro por dia (L/d), até a urina de um individuo saudavel (individuo com uma dieta
ocidental saudavel) atinge niveis de supersaturacdo extremamente altos, niveis estes
suficientemente altos para promover a cristalizacdo espontanea de sais litogénicos. Por
outro lado, se o volume urinario for mantido acima dos 2,5 L/d, a urina torna-se
subsaturada de fosfato de calcio e &cido Urico, apresentando uma saturagcdo pouco

significativa de oxalato de calcio, que torna a cristalizagdo espontanea impossivel.?

Embora o papel da dgua nesta patologia seja hoje em dia globalmente aceite, 0s
efeitos de outras bebidas continuam a ser controversos. Sabe-se que, por exemplo, o
sumo de limdo e de laranja, o café, chd verde e o vinho podem ser benéficos por
aumentarem o citrato e/ou o volume urinario. O sumo de mirtilo pode ter uma particular
relevancia no tratamento de litiase renal infectada por acidificar a urina. Ja o sumo de
maca, coca-cola, entre outras bebidas, pensa-se que sdo prolitogénicas por aumentarem
o oxalato por mecanismos que ainda n&o s&o claros.?’ Devido a frequéncia e quantidade
crescentes do seu consumo, é também importante referir que estudos recentes tém

associado um risco litiasico aumentado ao consumo de refrigerantes?®?,
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O papel do oxalato, do calcio, de outros ides e das fibras

O oxalato desempenha um papel fundamental na saturacdo urinéria de oxalato de
célcio, um sal relativamente insoldvel, integrando cerca de 80% dos célculos renais®>#.
Embora ndo haja nenhum estudo controlo neste ponto, baixar a excrecdo urinaria de
oxalato é um dos objectivos na prevencdo primaria e secundéria da litiase renal, tarefa
que ndo é facilmente alcancada pela restricgdo dietética. Um dado curioso recentemente
concluido em alguns estudos, é o facto de, aparentemente, ndo haver uma diferenga
significativa na ingestdo de oxalato entre individuos que sofrem desta patologia e
individuos saudaveis, o0 que leva a pensar que 0 oxalato da dieta ndo € o Unico factor
preponderante na quantidade de oxalato excretado na urina. Informagao recente, sugere
que hé secrecdo de oxalato no intestino e, assim sendo, pensa-se que a restricao dietética
levaria a uma estimulacdo da secrecdo e diminuicdo da excrecdo urinéria, 0 que poderia
beneficiar muitos doentes. Por outro lado, doentes colonizados por Oxalobacter
formigenes, aparentemente, tm uma menor excrecdo urinaria de oxalato. Visto que este
organismo é uma anaerobio obrigatério cujo Unico substracto é o oxalato, ao reduzir o
oxalato dietético poder-se-ia gerar um efeito rebound. Este assunto continua, no entanto,

pouco esclarecido, sdo necessarios mais estudos para compreender a verdadeira

dimensdo destes mecanismos.?®

No que diz respeito ao calcio, embora haja uma ampla evidéncia epidemioldgica

que, ao contrario do que se pensava ha alguns anos atras, a sua ingestdao em quantidades
. i . T " 22,25,27,28 ;
normais ou elevadas esta associada a uma diminuigéo da litiase renal , apenas foi
realizado um RCT (randomized controlled trial) relativamente pequeno para suportar
esta informacgdo. Os dados epidemioldgicos sdo consistentes e indicam que as pessoas

com padrbes de ingestdo de célcio nos percentis normais mais elevados, tém uma
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incidéncia até 50% inferior.”?® A teoria apresentada para justificar este facto, apresenta
a hipotese de o calcio da dieta se ligar ao oxalato no intestino formando oxalato de
calcio, um sal pouco sollvel e ndo reabsorvivel, diminuindo, por conseguinte, a
excrecdo urinaria e evitando a saturacdo deste sal litogénico na urina®??°. O RCT
realizado por Meschi et Al%, suporta esta teoria. Para comparar em ambiente controlado
a eficacia de uma dieta com ingestdo normal de célcio e uma dieta restritiva deste ido,
Meschi et Al dividiram cento e vinte homens com antecedentes patoldgicos de litiase
renal em dois grupos de sessenta pessoas. Durante cinco anos, um desses grupos seguiu
a dieta restritiva tradicional, com um consumo diario de 400 mg de célcio, enquanto o
outro seguiu uma dieta inovadora, denominada de ‘anti-stone-forming diet’,
caracterizada pelo consumo de 1200 mg de céacio por dia e reducdo do consumo de
‘proteinas animais’, sal e oxalato. No final dos cinco anos, doze dos sessenta doentes
que seguiram a dieta ‘anti-stone-forming’ tiveram recidiva da patologia (20%), no
grupo de doentes que seguiu a dieta tradicional vinte e trés apresentaram recidiva
(38.3%), sendo, assim, o risco relativo de recidiva inferior cerca de 50% no primeiro
grupo.?2%?" Este estudo demonstra também que ambas as dietas sdo eficazes a reduzir a
excrecdo urinaria de calcio, no entanto, a dieta tradicional leva a um aumento da
excrecdo urinaria de oxalato que nio se verifica na dieta ‘anti-stone-forming’.” Embora
este estudo seja uma importante afirmacdo e suporte da hipdtese previamente descrita,
apresenta algumas limitagcdes, nomeadamente o facto de ndo existirem mulheres no

estudo e seria importante a realizacdo de mais estudos para comprovar esta teoria.?

Existem ainda outros ifes importantes na dieta, nomeadamente o sédio, 0
potassio e 0 magnésio®®?. A ingestdo excessiva de cloreto de sodio é, muitas vezes,
subvalorizada. Na dieta habitual, em média, consumimos 10 gramas (g) de sodio por

dia®?, uma quantidade excessiva que esta invariavelmente associada com um aumento
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na excrecdo urinaria de calcio®®?. Ha varios mecanismos pelos quais isto sucede,
incluindo a expansdo do volume extracelular, reducdo da reabsorcéo tubular de célcio
por um mecanismo de ac¢do competitivo, aumento da absorcdo intestinal de célcio e

20,22

mobilizacdo de célcio do 0sso Para além disso, o facto de poder causar

hipocitratdria em individuos predispostos pelo seu efeito deplector de potéssio e

acidificante ndo pode ser desvalorizado® %

, verificando-se isto também para o seu
efeito cumulativo com as proteinas®®. O potéassio tem também um papel importante.
Quando ingerido em baixas quantidades pode conduzir a um estado de hipercalcitria e
hipocitratdria, principalmente por reduzir a reabsorcao tubular de célcio, aumentar a
mobilizagdo 6ssea de célcio e conduzir a um estado de acidose intracelular renal que
leva ao consumo de citrato. J& o magnésio, é um eficiente inibidor da cristalizacdo de
oxalato de calcio. A sua baixa ingestdo leva a uma hipomagnesuria que,

consequentemente, potencia a cristalizacdo do sal anteriormente referido.?*??

Relativamente as fibras, embora ndo existam evidéncias conclusivas, a maioria
dos especialistas acredita que um consumo suficiente de fibras esta associado a uma
menor absorcdo de calcio, proveniente da dieta, livre no intestino.??? No entanto, esta

teoria é posta em causa por um estudo efectuado por Dussol et AI*°

, em que 175 doentes
com antecedentes de litiase renal com calculos formados por célcio foram divididos e m
trés grupos e seguidos durante quatro anos: um grupo controlo de 60 pessoas com uma
dieta normal, um grupo de 60 pessoas com uma dieta rica em fibras (ingestdo superior a
25 g por dia de fibras, relativamente a quantidade de fibras previamente ingerida) e um
grupo de 55 pessoas com uma dieta baixa em proteinas animais (calorias obtidas a partir
de proteinas animais inferior a 13% do total diario). Neste estudo, os doentes com uma

dieta rica em fibras ndo apresentaram uma taxa de recidiva significativamente inferior,

nem uma alteracdo relevante dos constituintes da urina. Ainda assim, este estudo

22



apresenta duas grandes limitagdes: o facto de apenas 41% dos doentes ter concluido o
estudo e o facto de a compliance ter sido apenas parcial, sendo que os doentes
randomizados para o grupo com uma dieta alta em fibras teve um aumento médio de
apenas 8 g de fibras diarias.®® Este tépico continua, entdo, controverso e necessita de

maior evidéncia.?>*

O papel das proteinas

H& alguns anos atras, a recomendacdo para restringir a ingestdo de proteinas
animais era um conselho dietético amplamente prescrito?. Hoje em dia é um tépico

controverso?®?

, pois os resultados de estudos epidemiol6gicos muito abrangentes sdo
contraditorios: enquanto num amplo estudo de Curhan et Al em homens saudaveis, um
consumo superior a 75 g por dia conduz a um aumento de 33% no risco de desenvolver
a patologia, no Nurses Health Study Il (NHS 1I), com cerca de 100 mil mulheres
saudaveis, um consumo superior a 78 g por dia conduziu a uma diminui¢do de 16% no
risco. Um dado certo é que o efeito das proteinas provenientes de animais e de plantas
tem impacto diferente e ha também dados epidemiol6gicos que sustentam uma
incidéncia 50% inferior em individuos vegetarianos quando comparados com a

populacdo em geral.”

Hiatt et Al estudaram durante 4 anos e meio 99 doentes com elevado risco de
formar célculos renais, que tiveram um episddio anterior de célculo de oxalato de
calcio. Os doentes foram randomizados em dois grupos: um grupo com 50 pessoas que

foi submetido a uma dieta pobre em proteinas (56 a 64 g por dia), com elevada ingestédo
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de fibras e liquidos e outro grupo de 49 pessoas que apenas fez uma adequada ingestdo
de liquidos. No final dos 4 anos e meio, 12 elementos do primeiro grupo tiveram
recidiva da patologia, enquanto que o mesmo apenas aconteceu em 2 elementos do
segundo grupo. Os autores concluiram deste estudo que a dieta pobre em proteinas e
rica em fibras ndo tem vantagem relativamente a simples ingestdo adequada de
liquidos.®*®" Este estudo apresenta, no entanto, um resultado enviesado: ao grupo
controlo foi prescrita uma quantidade de agua superior; a compliance dos doentes
relativamente a dieta pobre em proteinas prescrita foi baixa; e houve diferengas

significativas na ingestdo de calcio entre os dois grupos.?

Dussol et Al, no estudo referido anteriormente, ndo encontrou vantagens
significativas da dieta pobre em proteinas animais na prevencao da litiase renal, nem
verificou alteracOes significativas dos constituintes da urina de 24 horas. Ainda assim,
tal como descrito anteriormente, este estudo teve duas limitagcbes major: o facto de
apenas 41% dos doentes ter terminado o estudo e o facto de apenas ter havido uma
compliance parcial no que a dieta diz respeito (0 consumo de proteinas animais baixou,

em equivalente caldrico, de cerca de 17% para 14,6%).%

Tanto os estudos levados a cabo por Meschi et Al*

(j& descrito anteriormente
neste artigo) como por Nouvenne et AI*? apresentam a dieta pobre em proteinas animais
como vantajosa. Nouvenne et Al, durante 3 meses, trataram 56 doentes com antecedente
de litiase renal idiopatica por calculos de oxalato de calcio que apresentavam
hiperoxaldria ligeira a moderada (superior a 40 mg por dia) com uma dieta pobre em
proteinas animais, pobre em sal e com uma quantidade de calcio normal. No final dos 3
meses, a média de oxaldria baixou de 50.2 para 35.5 mg por dia®’, o que sugere, tal
como o estudo realizado por Meschi et Al, que uma dieta com ingestdo normal de cacio,

baixa ingestdo de proteinas animais e de sal reduz a excrecdo urinaria de oxalato?.
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Ainda assim, estes estudos tém a limitacdo de ndo poderem distinguir os efeitos
protectores da reducdo de ingestdo de proteinas animais dos efeitos da ingestdo

adequada de célcio e reduzida em sédio.”

Independentemente da controvérsia actual que envolve este topico, sabe-se que a
ingestdo proteica exagerada pode ter efeitos metabdlicos, nomeadamente a diminuigdo
da excre¢do de citrato e 0 aumento da excrecdo de calcio e acido Urico, 0 que pode,
indubitavelmente, propiciar a formacao de calculos>®. Alias, a recente popularidade de
dietas pobres em hidratos de carbono e ricas em proteinas, e a sua associa¢cdo com um

maior risco de desenvolver litiase renal, despertou a atencdo de muitos especialistas.’

O papel dos hidratos de carbono, lipidos e vitaminas

Ja hd muito tempo se sabe que cargas glicémicas, especialmente quando se
ingerem hidratos de carbono simples, causam um aumento dos niveis urinarios de
calcio, sendo este efeito superior em pacientes de alto risco para desenvolver litiase
renal do que nos individuos da populacdo em geral. O estado de hiperinsulinismo leva a
uma diminuicdo da reabsorgdo de calcio ao nivel dos tdbulos renais.’>?* Além disso, a
degradacdo de alguns hidratos de carbono gera precursores da formacdo endogena de
oxalato.?? A resisténcia a insulina, a sindrome metabdlica e a diabetes do tipo 2 tém
vindo a ser associadas com a formacdo de célculos renais, particularmente quando se
trata de célculos de &cido urico. A resisténcia a insulina pode interferir com a producéo
renal de amdnia e causar uma diminuicdo do pH, com uma consequente diminuicdo do

citrato e precipitacdo facilitada de cristais de &cido Urico. Dados recentes demonstram
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ainda que o controlo glicémico eficiente em doentes diabéticos diminui

significativamente a calcidria.?°

No que aos lipidos diz respeito, tem sido sugerido que a sua ingestdo em excesso
estd relacionada com a doenca litiasica. Estes dados sdo sustentados pelo facto da
ingestdo elevada de lipidos, nomeadamente colesterol, poder causar a doenga em ratos e
estar associada a um aumento da excrecdo de oxalato. Por outro lado, o &cido gordo
Omega 3, reduz ndo sé a calciuria e oxaldria, mas também algumas citocinas pro-

inflamatrias.?%?2

As vitaminas que se pensa estarem envolvidas no processo litidsico sdo a
vitamina D, C, B6 e A. A vitamina D foi encontrada elevada no sangue de alguns
doentes com hipercalcidria, podendo esta elevacdo potenciar a absorcdo de célcio
intestinal. No entanto, os estudos epidemioldgicos com longos tempos de seguimento
ndo demonstraram qualquer associacdo entre a vitamina D e o risco litidsico, alias,
devido ao pouco tempo passado ao ar livre, nos paises industrializados, o défice de
vitamina D é mais comum. Na ultima década, a prescri¢cdo de vitamina C tornou-se uma
pratica comum nos paises ocidentais. Visto que o acido ascorbico € um precursor de
oxalato, 0 seu uso excessivo deve ser desencorajado em doentes de alto risco litiasico,
sendo a dosagem méaxima aconselhada de 1500 mg por dia. A vitamina B6 esta
envolvida no metabolismo do acido oxalico, assim, um défice desta vitamina pode
induzir o aumento da producdo enddégena de oxalato. A prescricdo desta vitamina
enquanto suplemento dietético, pode ser considerado no tratamento de doentes com
hiperoxaldria. Por ultimo, a vitamina A é antioxidante, reduzindo as lesbes celulares
causadas pela deposicdo de cristais. Para além disso, em animais, 0 suplemento de
vitamina A reduziu o risco litidsico e aumentou a citratdria, no entanto, 0 mecanismo

pelo qual isto sucedeu &, ainda, desconhecido.?
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A dieta aconselhada

Tal como referido anteriormente, as alteracGes dietéticas continuam a ser um dos
meios mais acessivel e utilizado pelos médicos para baixar o risco litidsico®®, sendo elas
a base, o primeiro nivel, de intervencdo tanto na prevencéo primaria da litiase renal

como na prevencéo secundaria de recidivas.?

Frutas e vegetais podem ter um efeito antilitogénico relacionado com a sua
elevada quantidade de agua, potassio, magnésio e por terem um forte poder de
alcalizaci0.22%? Meschi et Al demonstraram que a privacdo de frutas e vegetais pode
causar uma reducdo significativa na citratiria e um aumento da calcidria, mesmo em
individuos saudaveis, enquanto que a suplementacdo com frutas e vegetais em pacientes
de alto risco, corrige a deficiéncia de citrato urinario.’>?*> Recentemente, dois estudos

12! avaliaram a dieta

abrangentes confirmaram esta evidéncia experimental. Taylor et A
de aproximadamente 240 mil individuos que participaram em 3 estudos: Health
Professionals Follow-Up Study (45821 homens com um seguimento de 18 anos), NHS |
(Nurses’ Health Study (94108 mulheres mais velhas com um seguimento de 18 anos)) e
NHS 11 (101837 mulheres mais jovens com um seguimento de 14 anos). Os autores
definiram uma dieta intitulada de Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH),
cujo score se baseava numa elevada ingestdo de fruta, vegetais, noz e legumes, baixa
ingestdo de lipidos e produtos diarios, cereais integrais e baixa ingestdo de sddio,
refrigerantes e carne vermelha ou processada. Taylor et Al, depois de 50 anos
combinados de seguimento, documentaram que a um score elevado de DASH, associa-
se uma marcada diminuicdo do risco litidsico, sendo que quanto maior for o score, mais

baixo é o risco litiasico. Num estudo mais recente, em 2010, Taylor et Al descobriram

gue uma dieta de tipo DASH esta associada a um aumento do volume urinario diario,
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independentemente da quantidade de liquidos ingeridos. Os autores especularam que 0
maior volume urinario prendia-se com o facto dos alimentos da dieta serem ricos em
agua. Para além disso, 0 aumento da ingestdo de frutas e vegetais, esta associado com

um aumento dos niveis de citrato urinario e aumenta o pH.%%

Embora haja uma maior evidéncia e suporte para alguns componentes dietéticos
em detrimento de outros, sendo alguns aspectos ainda controversos e desconhecidos, a
dieta que, até agora, demonstrou mais vantagens foi a dieta com elevada ingestdo de
agua, sem restricdo de calcio, com restricdo de sal e oxalato (tendo em consideracdo a
eventual diminuicdo de ingestdo dos seus precursores), pobre em proteinas animais, rica

em fibras e com adequado aporte de hidratos de carbono, lipidos e vitaminas.?%?232

O papel do peso corporal

O papel do peso corporal, indice de massa corporal (IMC) e perimetro
abdominal na determinacdo de risco litidsico, continua a ser um tema de debate?.
Pensa-se que um aumento no indice de massa corporal corresponde a um consequente

aumento do risco litiasico?>*

e ha varios estudos epidemioldgicos que documentam néo
sO esta associacdo, mas também a associacdo de um risco litiasico acrescido com o
aumento do perimetro abdominal®®, no entanto, o mecanismo pelo qual isto acontece
ainda ndo esta bem definido®. Ainda assim, este aumento do risco é acompanhado por
uma redistribui¢do do tipo de calculo, pois na populagdo com excesso de peso, ha uma

menor prevaléncia de litiase com célculos de célcio e uma maior prevaléncia de litiase

com célculos de &cido drico, quando comparado com a populacdo em geral.?® Ha
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evidéncia crescente que a obesidade e a resisténcia a insulina (o sindrome metabdlico
em geral) sdo factores etioldgicos importantes de litiase renal, especialmente por
calculos de &cido urico. Para além disso, o sindrome metabdlico esta associado a uma
maior gravidade e recidiva da patologia.?** Sabe-se, por exemplo, que a insulina
estimula a producdo renal de amonia, logo, se h& resisténcia a insulina, parte-se do
principio que podera haver uma consequente menor excre¢do desta substincia. Neste
contexto, Daudon et Al demonstrou uma prevaléncia de 37,5% de céalculos de &cido
urico em doentes diabéticos do tipo 2, enquanto que esta patologia apenas se verificou
em 11,3% de ndo diabéticos. Uma limitacdo muito relevante de muitos destes estudos, é

o facto de néo ter existido uma avaliacio de habitos dietéticos dos doentes.?°

Tal como referido anteriormente, o pH é um pardmetro importante na litiase

renal 2

No que ao risco litidsico diz respeito, foi ja estabelecida uma relacdo inversa
entre o pH e 0 IMC.2% Li et Al, num estudo retrospectivo, com o intuito de verificar se
h& alguma associacdo entre o IMC e o pH em doentes que sofrem de litiase renal,
incluiram 342 casos (248 homens e 94 mulheres) de doentes formadores de calculos.
Analisaram varios parametros, tal como o sexo, a idade, o IMC, a composi¢do do
calculo e o pH urinario a data do diagndstico. Os doentes foram classificados como
tendo um peso normal quando o seu IMC estava entre 18.5 e 23.9, como tendo excesso
de peso quando o seu IMC estava entre 24 e 26.9 e como obesos quando superior ou
igual a 27. A média de pH urinario em doentes com peso normal foi de 6.25, em
doentes com excesso de peso foi de 6.14 e em doentes obesos foi de 6.00. Os autores

utilizaram estes dados numa hipo6tese que explicava o aumento de risco litidsico em

doentes obesos, dando relevancia as alteracdes de pH urinario encontradas.*

Sabe-se ainda que o aumento do IMC e o sindrome metabdlico estdo

relacionados com um aumento da excre¢do urinaria de oxalato, acido urico, sédio e
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fosfato (a excrecdo aumentada de calcio ndo é significativa depois de corrigida em
relacdo aos valores de fosfato e sddio), acompanhado por uma diminuicdo da excre¢do

de citrato. 2%

Em suma, a prevencdo da obesidade, para além de todos os beneficios para a
salide ja conhecidos, pode também ser importante na prevencéo de litiase renal®*** e a
reducdo de IMC em doentes com excesso de peso, embora necessite de mais estudos
que suportem esta teoria®, pode ser explorada como um potencial tratamento na

prevencdo da litiase renal?233,

O papel do exercicio fisico

O efeito do exercicio fisico na reducao do risco de formacédo de caculos e dos
factores de risco litiasicos urinarios, foi abordado em muito poucos estudos e num
namero limitado de doentes. Por outro lado, a evidéncia que relaciona a imobilizacdo e
acamamento com um elevado risco litiasico, é bastante consistente.”> Um facto curioso
é o resultado de alguns estudos em astronautas que demonstram um aumento do risco
litiasico em ambiente de microgravidade, aconselhando a prevencdo dietética e

farmacolégica.*®

Os dois estudos mais importantes que estudaram o papel do exercicio fisico
moderado na litiase renal, revelaram que apenas ha um aumento dos factores urinarios
com risco litiasico quando ndo ha uma hidratacdo adequada durante e ap0s o exercicio.
Para além disso, muitos estudos demonstraram o impacto benéfico que o exercicio

fisico tem na satde em geral, nomeadamente a melhoria da presséo arterial, reducao de
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citocinas pro-inflamatérias e melhoria da sensibilidade a insulina, melhorando,
hipoteticamente, patologias ou altera¢cGes metabdlicas e, por conseguinte, diminuindo o

risco litiasico.?°

O papel do Stress

Um estilo de vida com muito stress esta associado a um aumento do risco
litidsico. Este facto foi demonstrado particularmente no sexo feminino. Para além de
aumentar o risco de desenvolver a patologia, o stress aumenta também a sua frequéncia
em doentes com calculos ja presentes. O mecanismo fisiopatoldgico ainda ndo esta bem
esclarecido, no entanto, pensa-se que ha envolvimento hormonal. Por outro lado, o
stress diminui alguns factores antilitidsicos, tal como o magnésio e o citrato,

aumentando também a excrecéo urinaria de célcio, oxalato e acido Urico.”
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Estudo Metabdlico na Litiase Renal

O aconselhamento dietético, ja explorado anteriormente, juntamente com a
intervencdo no estilo de vida do doente, é a base preventiva da litiase renal e € uma
pratica uroldgica corrente® | ja a questdo de se deve ser realizado um estudo metabélico
abrangente (exaustivo para tentar compreender as causas da patologia e realizar um
tratamento dirigido) ou um estudo metabolico limitado dos doentes, tendo em
consideracdo os factores de risco e co morbilidades associadas, € uma questdo

frequentemente debatida.®

O estudo metabolico mais ou menos exaustivo de cada doente, depende nao sé
dos factores de risco e co morbilidades individuais de cada doente, mas também do
proprio médico que o trata.*® Ainda assim, existem guidelines baseadas em consensos
médicos e dados conhecidos, entre os quais se distingue a realizacdo de estudo
metabdlico essencialmente em doentes com recidiva de patologia litidsica, mesmo
estando comprovada a elevada probabilidade de recidiva da patologia.***! Isto acontece
porque assume-se que hd uma maior probabilidade de encontrar uma anomalia
metabdlica tratdvel em doentes com recidiva de litiase renal, enquanto que nos doentes
com um primeiro episodio litidsico a avaliagdo metabolica podera nédo ser justificavel
nem economicamente eficiente.® A histéria médica anterior do doente, a histéria
familiar e social e a dieta do doente devem ser, também, bem esclarecidas pois, para
além de serem importantes determinantes do risco relativo e absoluto do doente, séo
também predictores do risco de eventos futuros, ajudam na intervencdo do médico no
sentido de modificar comportamentos e orientam a avaliacdo metabolica do doente. O
exame fisico ndo pode, também, ser menosprezado. Tem uma particular relevancia em

doentes que se apresentem com colica renal e, caso sejam doentes medicados com
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tiazidas, a monitorizagdo da presséo arterial tem uma importancia acrescida. Nestes
doentes, a avaliacdo laboratorial é fundamental. Os exames requisitados devem ser
enquadrados no contexto individual de cada doente, sendo os mais vulgarmente pedidos
0s seguintes: analise quimica seroldgica e anélise urinéria (onde devem ser analisados o
calcio, glicose, sodio, potassio, cloro, bicarbonato, azoto ureico, creatinina, fosforo,
acido urico, oxalato, magnésio, hormona paratiroideia (se calcio elevado no soro),
vitamina D (se célcio urinario ou seroldgico baixo), pH, proteinas), anélise de coleccao
de urina de 24 horas, analise da composi¢do do célculo e avaliacdo imagioldgica. A
analise da composicao do célculo por radiografia ou espectrografia por infravermelhos
deve ser sempre realizada, pois é relativamente barata e pode auxiliar no diagnéstico de
causas menos usuais de litiase como cistindria e cristalizacdo de drogas ou farmacos.
Todos os doentes que ainda ndo tiverem estudo imagiol6gico, devem realizar uma
ecografia ou, em caso de necessidade, uma tomografia computadorizada (TC) para
determinar a localizacdo e afec¢cdo da patologia. Estes dados serdo fundamentais para
avaliar a evolucdo da patologia e julgar o sucesso ou ndo do regime terapéutico e

preventivo.®

Eisner et Al*’, com o intuito de esclarecer se as anomalias urinarias que, muitas
vezes, se verificam em doentes com recidiva de litiase renal também podem ser
encontradas em doentes com primeiro episédio litidsico, realizaram um estudo
retrospectivo de doentes com um estudo metabdlico realizado em duas clinicas. Este
estudo foi realizado entre Junho de 2006 e Setembro de 2010, avaliando analises
urinérias de 24 horas e historial medico de doentes com litiase renal numa base de
dados, sendo excluidos doentes com idade inferior a 18 anos. Foram incluidos 311
doentes no estudo, dos quais 71 (22.8%) tinham um episodio litidsico e 240 (77.1%)

eram doentes com litiase recorrente. A idade média foi de 50.0 anos e o IMC médio de
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28.0, ndo havendo diferencas demogréficas ou de outro tipo entre os 2 grupos. O estudo
da composicdo dos calculos estava disponivel em 177 doentes (57%), sendo em 89.5%
formado por compostos de célcio ou misturas e em 10.5% de &cido urico. Depois de
realizados todos 0s processos necessarios, obtiveram-se 0s seguintes resultados: a
probabilidade de encontrar uma anomalia Unica (por exemplo, hipercalcidria,
hiperoxalUria, hiperuricusiria ou hipocitraturia) na composicao da urina de 24 horas é
semelhante nos dois grupos (83.1% para individuos com primeiro episodio litidsico e
88.8% em individuos com litiase recorrente). Para além disso, houve semelhangas
significativas em termos percentuais, estando hipercalcitria presente em 39.4% do
primeiro grupo e em 43.3% do segundo grupo; hiperoxallria em 32.4% do primeiro
grupo e em 33.3% do segundo grupo; hiperuricusuria em 29.6% do primeiro grupo e em
23.3% do segundo grupo; e hipocitratiria em 45% tanto do primeiro como do segundo
grupo. Também ndo havia diferencas significativas entre os grupos relativamente ao
volume urinario e a anomalias mdltiplas. Visto que, embora a abordagem de cada
doente seja feita individualmente, a terapéutica dirigida das anomalias urinarias baseada
em analises de urina de 24 horas tem vindo a ser descrita como mais eficaz na reducédo
de recidivas do que a terapéutica empirica, este estudo concluiu que oferecer avaliacdo
metabdlica a doentes com um episddio litidsico que expressam esse desejo, € uma

atitude sensata.*

Joshi et AI**, também com o intuito de entender se o estudo metabélico
abrangente de doentes com primeiro episodio litiasico deve ser requisitado, avaliou 39
doentes do norte da india (29 homens e 10 mulheres). Foram critérios de exclusdo
litiase bilateral ou multipla, litiase recorrente (mais que um episddio), solitary kidney,
gravidez e idade inferior a 18 anos. Este estudo demonstra uma elevada prevaléncia de

anomalias metabdlicas em doentes com primeiro episddio litidsico, estando uma ou
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mais anomalias presentes em 92.3% dos doentes e duas ou mais anomalias em quase
60%. A anomalia metabdlica mais comum foi a hipocitratiria (82% dos doentes),
seguida de hiperoxallria (56%) e hipercalciuria (41%). A diferenca percentual de
hipocitratdria e hiperoxaldria significativa quando comparada com outros estudos de
relevo, pode ser explicada por algumas limitagcbes do estudo, nomeadamente a baixa
ingestdo de célcio. Este estudo concluiu que a avaliagdo metabdlica destes doentes nao
deve ser subestimada, pois € um importante auxiliar na compreenséo fisiopatoldgica e
etioldgica individual da patologia litiasica, melhorando néo s6 o tratamento do doente,
mas também a probabilidade de recidiva e diminuindo o impacto econémico da

patologia.**

Goldfarb e Arowojolu®® apresentam num artigo as mais recentes recomendacées
relativamente a avaliacdo metabolica em doentes que sofrem de litiase renal. No que aos
testes sanguineos diz respeito, deve ser obtido um estudo metabdlico basico em todos os
doentes que sofrem desta patologia. O doseamento seroldgico do fosforo e acido Urico
pode ser importante em alguns casos. A funcdo renal deve ser avaliada logo que
diagnosticada a patologia e deve ser vigiada ao longo dos anos, pois a afeccao da fungédo
renal por esta patologia, embora ainda ndo se conheca muito bem o mecanismo, ja foi
demonstrada. Se o célcio for borderline ou elevado, especialmente se houver
hipercalciuria, estd também indicado o doseamento da intact parathyroid hormone
(PTHI) para excluir a hipétese de hiperparatiroidismo primario, que pode estar presente,
também, se o calcio sérico e PTHi estiverem no seu limite superior de normalidade.
Neste caso, o doseamento do célcio ionizado pode ser importante. Por outro lado, se a
PTHi estiver elevada e o célcio sérico baixo ou no limite inferior de normalidade,
podemos estar na presenca de um hiperparatiroidismo secundario. Se o calcio urinario

estiver baixo e a densidade 0ssea diminuida, ha fortes indicios da situagdo anteriormente
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descrita e 0 doseamento da vitamina D pode estar indicado. No que aos testes urinarios
diz respeito, todos os doentes com litiase renal devem realizar, inicialmente, uma
andlise sumaria de urina. O pH, a presenca de proteinas, de células sanguineas, de
bactérias, a densidade e o sedimento urinario (nomeadamente sedimento de cristais)
pode ajudar no diagnostico das causas da patologia renal. Segundo os autores, existem
alguns artigos e consensos que consideram a andlise de urina de 24 horas apropriada e
com uma boa relacéo custo/eficacia apenas em doentes com recidiva litiasica, facto do
qual ndo discordam. Na experiéncia clinica dos autores, 0 estudo metabdlico abrangente
de um doente com primeiro episodio litiasico com calculo Unico, ndo é vantajoso pois
ndo permite julgar a frequéncia de recidiva nem a actividade metabdlica que esteve na
etiologia do calculo. Para além disso, doentes com um episddio, particularmente em
idades jovens, tém alguma relutdncia na adesdo as recomendacdes dietéticas e
interventivas no estilo de vida e/ou a prescri¢cdo farmacoldgica. Nestes casos, se ndo
houver nenhuma co morbilidade associada, recomendacdes generalistas para o aumento
da ingestéo de fluidos (3 litros por dia) pode ser suficiente. Por outro lado, a Associacdo
Europeia de Urologia apenas refere a recidiva a analise da urina de 24 horas em doentes
com um episddio litidsico em doentes complicados, nomeadamente litiase com
maltiplos célculos, calculo de dimens@es elevadas ou que requerem cirurgia e doentes
com outras patologias associadas. Ainda assim, é importante enfatizar que actualmente
ja varios estudos demonstraram que prescrever regimes preventivos baseados no estudo
metabolico € mais eficiente do que intervencdo ndo especifica. Apesar da falta de
evidéncia, a analise de colecgéo de urina de 24 horas é, naturalmente, um meio 0til para
compreender a patologia individual de cada doente e, dessa forma, avaliar melhor os
factores de risco para uma eventual recidiva prescrevendo um regime mais dirigido.

Assim, o estudo metabolico abrangente €, entdo, mais apropriado em doentes com
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litiase renal recorrente, no entanto, a sua prescricdo em doentes motivados para prevenir
a recidiva e com calculos de dimensdes elevadas ou com necessidade de intervencao

cirdrgica, ou co morbilidades associadas, também é sensata.®

Arrabal-Polo et AlI*,com o objectivo de verificar a presenca de alteracdes
metabolicas e minerais, nomeadamente na densidade 6ssea, em doentes com litiase
renal com calculos de célcio e actividade litogénica severa, realizaram um estudo no
qual incluiram 182 individuos da regido oriental de Andalusia. Os 182 individuos foram
subdivididos em trés grupos: um grupo controlo com 56 individuos sem patologia
litidsica; um grupo com 67 individuos com litiase renal por compostos de calcio com
actividade litogénica ligeira a moderada; e um grupo com 59 individuos com litiase
renal por compostos de célcio com actividade litogénica severa. Os 182 individuos
foram ainda subdivididos em dois grupos consoante apresentassem diminuicdo da
densidade mineral 6ssea a nivel da anca ou da coluna lombar. Foi considerada
actividade litogénica ligeira a moderada quando o céalculo era inferior a 2 centimetros
(cm), quando o doente apresentava um ou dois calculos, com o rim contralateral
saudavel e sem recidiva ou com recidiva litiasica ligeira. Ja os critérios para ser
considerada actividade litogénica severa foram a dimensdo do célculo ser superior a 2
cm, a existéncia de mais do que dois calculos, litiase bilateral ou recidiva severa (dois
episédios em um ano ou trés episoddios em trés anos). Ndo havia diferenca significativa
nas idades, nem na presencga de osteopenia ou osteoporose entre 0s trés grupos. Neste
estudo demonstrou-se uma maior percentagem de hipercalcitria em individuos com
litiase renal e actividade litogénica severa quando comparados com o grupo controlo.
Para além disso, este grupo demonstrou uma excre¢do quantitativa de calcio superior
em relacdo ao grupo de doentes com actividade litogénica ligeira a moderada, sendo a

reabsorcdo 6ssea mais significativa (e, consequentemente, o B-CrossLaps mais alto)
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guanto mais severa fosse a actividade litogénica. A hipocitraturia foi, também, uma
anomalia significativamente mais frequente nos doentes litidsicos do que no grupo
controlo, sendo especialmente incidente em doentes com recidiva da patologia. Assim,
0 estudo metabolico abrangente deve ser realizado nos doentes com litiase renal por
compostos de célcio que apresentem diminuicdo da densidade mineral dssea,

especialmente em doentes com actividade litogénica severa e recidiva da patologia.*

No que diz respeito ao hiperparatiroidismo primario, o célcio sérico, PTH,
pardmetros absolutos da andlise de urina de 24 horas e a prevaléncia de anomalias
metabdlicas urinarias ndo varia entre doentes com litiase renal associada a esta patologia
e doentes sem actividade litidsica. Este facto verifica-se tanto antes da
paratiroidectomia, como ap0s a cirurgia. A avaliagdo metabdlica sérica e urinaria destes
doentes ndo diferencia os doentes afectados por litiase renal dos ndo afectados. O
mesmo se verifica nos pardmetros urinarios absolutos e nas anomalias metabdlicas
urinarias que ndo tém fiabilidade na avaliacdo do risco de recidiva litiasica apds a

paratiroidectomia.*?

Apesar de ja ter sido demonstrado que a dieta ‘DASH’ ¢ eficaz na prevencado e
diminuicdo do risco de desenvolver litiase renal, o seu efeito nos factores metabolicos é,
ainda, pouco conhecido. Assim, Taylor et Al, com o intuito de esclarecer este assunto,
com base nos estudos que ja foram abordados anteriormente neste artigo HFPS (Health
Professionals Follow-up Study) e NHS | e Il (Nurse’s Health Studies), avaliaram 3426
doentes, comparando os seus scores DASH com os resultados do estudo metabélico. O
score DASH foi atribuido pelas seguintes caracteristicas: elevado consumo de frutas,
vegetais, nozes e legumes, produtos diarios, cereais pouco processados e baixo consumo
de bebidas ricas em agUcar e carne vermelha ou processada. Foram analisadas colheitas

de urina de 24 horas dos doentes com patologia litiasica e dos individuos saudaveis em
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dois ciclos: entre 1994 e 1999 foi obtida uma colheita de 1046 individuos e em 2003, no
segundo ciclo, foram feitas duas colheitas. No primeiro ciclo, foram excluidos
individuos com idade superior a 70 anos no HFPS e superior a 65 anos no NHS, ou que
tivessem histdria anterior de carcinoma ou patologia cardiovascular. No segundo ciclo,
foram excluidos individuos com idade superior a 75 anos, ou com historia anterior de
carcinoma. Foram ainda excluidos os participantes com informacdo em falta
relativamente a dieta e ao IMC. Foram, também, excluidos os individuos sem patologia
litidsica que se encontravam dentro do 1% de doentes com maior e menor valor de
creatinina na analise de urina de 24 horas. Em suma, ap6s todas as exclusdes, foram
analisados 1049 individuos participantes no HPFS, 1277 participantes no NHS | e 1100
participantes no NHS 11, sendo que 2452 destes individuos realizaram duas analises de
urina de 24 horas e os restantes realizaram uma. Depois de todo o trabalho de
processamento e andlise dos dados obtidos, este estudo concluiu que esta dieta causa
uma reducdo do risco litidsico mediada, pelo menos em parte, por aumentar a excre¢ao
urinaria de citrato e aumentar o volume diério de urina. Verificou-se ainda o aumento
do pH que, naturalmente, podera ser importante na reducdo de litiase derivada de
compostos de acido urico. Outro dado interessante, foi que, embora o consumo de
oxalato pelos individuos com score DASH elevado tenha sido significativamente
superior, os niveis de oxalato urinarios foram apenas ligeiramente mais altos do que os
individuos do grupo de controlo. No que diz respeito ao célcio, os individuos com
scores DASH superiores, excretaram, em média, menos 4 mg por dia em relacdo aos
individuos do grupo de controlo. Este estudo concluiu ainda, que analisar o sucesso da
dieta pelos meios convencionais de supersaturacao da urina, pode subestimar os efeitos

benéficos da dieta DASH no risco litidsico, 0 que sugere eventuais inibidores urinarios
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da formagdo de caélculos ainda ndo identificados (eventualmente presentes nas

plantas).*®
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Prevencéo Primaria e Secundaria da Litiase Renal

A litiase renal ¢ uma patologia, como referido anteriormente, com uma
prevaléncia e incidéncia importantes que tem vindo a aumentar nos ultimos anos, sendo
ainda importante considerar a sua elevada taxa de recidiva que pode ultrapassar 50%
nos subsequentes dez anos***. As evidéncias mais recentes sugerem que o aumento da
prevaléncia desta patologia deve-se, em parte, a uma associacdo com patologias como a
hipertensdo arterial, a diabetes, obesidade e sindrome metabolico. Na vertente
econdmica da questdo, num determinado ano, cerca de 1% da populacdo trabalhadora
vai ser afectada por patologia litidsica e em pelo menos 20% das cdlicas renais
apresentadas pelos doentes que sofrem desta patologia, sera necessaria intervencdo
uroldgica. Assim, esta patologia, para além dos custos directos que implica, tem ainda

um impacto indirecto significativo na economia e produtividade.*®

A prevencao primaria da litiase renal inclui profilaxia geral numa populagdo sem
risco litidsico, aparentemente, acrescido que nunca foi afectada por esta patologia, que
ndo tem predisposicdo familiar para a doenca, que ndo apresenta alteracGes genéticas,
metabdlicas, do tracto urinario ou infecgdes, mas que vive numa area geografica de
risco. A prevencdo secundaria ou metafilaxia da patologia litidsica esta direccionada
para a populacdo em risco, particularmente individuos ja afectados pela patologia,
individuos com predisposicdo familiar, com alteracbes do tracto urinério, alteracdes
genéticas, metabolicas ou infecciosas. Na profilaxia geral, devem ser incluidas uma
analise sumaria de urina, uma cultura e uma ecografia renal e vesical. A terapéutica e,
normalmente, conservadora: aconselhamento dietético, que inclui ingestdo de uma
quantidade suficiente de agua, associado a uma intervencdo no estilo de vida, caso seja

necessaria. Na metafilaxia devem ser realizados todos os testes, j& mencionados
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anteriormente neste artigo, necessarios para compreender a patologia individual do
doente em questdo. Os tratamentos utilizados pretendem corrigir distarbios relativos ao
meio em que o doente se insere, metabdlicos, fisicos e quimicos, prevenindo, assim, a
formacéo de novos célculos e, por conseguinte, as complicagdes renais e extra-renais da
patologia. Os factores relacionados com o meio em que o doente se insere englobam o
volume urinario total e a concentragdo urinaria de sédio, sulfato, fésforo e magnesio.
Por sua vez, os factores metabdlicos incluem o pH urinério e a concentracdo urinaria de
calcio, oxalato, acido Urico e citrato. Por ultimo, os factores fisicos e quimicos sdo a
saturacdo urinaria de oxalato de calcio, brushite, urato mono-sodico e éacido Urico,

expressos relativamente & média de valores em individuos saudaveis.*’

Nos ultimos 25 anos, depois da introdugdo e desenvolvimento de técnicas
minimamente invasivas para remocao de célculos do tracto urinario, a importancia do
tratamento médico na patologia litidsica comegou a ser negligenciada. O sucesso
inquestionavel da litotricia extracorporal, da nefrolitotomia percutanea, da ureteroscopia
e ureterorenoscopia flexivel na remocdo de céalculos associada ao tempo minimo de
recuperacdo e menores efeitos secundarios, iludiu muitos urologistas levando-os a crer
que esta patologia poderia ser manuseada apenas com estas abordagens. Estas técnicas
reduziram amplamente o namero de cirurgias abertas necessarias para solucionar a
patologia litiasica e, acompanhando esta reducéo, reduziu também as técnicas e estudos
utilizados para a compreensdo da patologia individual de cada doente, diminuindo,
oportunamente, o impacto econémico da patologia. Partiu-se do pressuposto que, em
termos de financas, o tratamento destes doentes com estas novas técnicas seria mais
rentavel do que um estudo abrangente da sua patologia individual (de forma a poder
prescrever um tratamento profilatico dirigido), independentemente da recidiva da

patologia.”® Segundo W. G. Robertson*, considerando todos os doentes com patologia
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litidsica, cada doente ir4 formar em média cerca de 3 a 4 célculos na sua vida, no
entanto, se considerarmos apenas os doentes com patologia recorrente, nos 13.6 anos
subsequentes ao primeiro episodio, o doente terd apresentado uma recidiva média de 2.7
calculos. Se a patologia seguir o seu curso natural, o doente tera 7 episodios de célculos
ao longo de 30 anos, sendo esta a duragdo média da patologia. Considerando que em
60% dos episddios serdo necessarias intervencdes como litotricia extracorporal, outros
procedimentos minimamente invasivos ou uma combinacédo deles, o custo estimado por
episodio seria, no Reino Unido na altura deste estudo, 2270 libras. Este preco inclui o
custo dos procedimentos uroldgicos e de estudo metabdlico minimo. Considerando um
periodo de 30 anos de patologia, o custo médio calculado de um doente com esta
patologia para o Sistema de Salde seria 9534 libras. Considerando 700 mil doentes com
litiase renal (1.2% da populagdo do Reino Unido), os quais apresentariam em média 3.5
episodios litiasicos nos 30 anos subsequentes, dos quais 60% necessitariam de
intervencdo uroldgica, o custo estimado seria de 3.32 bilides de libras.*® Ja nos Estados
Unidos da América, s6 no ano 2000, foram gastos 2.1 biliGes de ddlares em custos
associados a esta patologia, dos quais 971 milhdes foram gastos em servigos dirigidos
ao doente, 607 milhGes em custos relacionados com médicos e servigos hospitalares de
ambulatério e 409 milhdes em servicos de urgéncia.** Ambos os artigos concluem que,
se 0 doente estiver motivado, depois de um estudo metabolico abrangente para realizar
um tratamento profilatico conservador e farmacoldgico dirigido, o impacto econémico
desta patologia, tanto directa como indirectamente, pode ser amplamente
menorizado.***® Segundo evidéncia recente, esta abordagem pode diminuir a taxa de
recidiva em significativamente mais do que um episédio por doente®®. Para além disso,
0 tratamento conservador pode ser melhorado, aperfeicoando o aconselhamento

dietético, identificando barreiras na avaliacdo e tratamento de doentes com litiase
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recorrente, melhorando a adesdo do doente a terapéutica e desenvolvendo novos
medicamentos antilitogénicos.”® No que & prevencdo primaria diz respeito, o custo-
eficdcia desta abordagem ainda ndo foi suficientemente avaliado, mas em termos
tedricos, se tiver baixos custos e eficiéncia moderada, é uma estratégia positiva em
individuos com risco geografico acrescido.”® Lotan et AI°* realizaram um estudo em
2010 no qual concluiram que a prevencdo primaria da litiase renal é benéfica para um
Sistema Nacional de Saude, em termos de custo-eficacia, quando a estratégia seguida é
o tratamento conservador. Um simples aconselhamento para 0 aumento da quantidade
de agua ingerido reduz, ndo sé a incidéncia da patologia, como também as complicacdes
e gastos associados. Ainda assim, 0s autores consideram que S30 necessarios mais

estudos para verificar a fiabilidade e eficiéncia de tal estratégia numa populagéo.*

Dado o contexto anteriormente apresentado, a prevencdo da litiase renal é, ndo
s6 possivel, como também aconselhével para a reducéo da morbilidade da patologia.*>*®
Em cerca de 85% dos doentes que sofrem de litiase renal, com o pressuposto de uma
boa adesdo a terapéutica, a normalizacdo do indice de massa corporal, exercicio fisico
regular, ingestdo adequada de fluidos e uma dieta cuidada seriam as medidas
profilaticas suficientes para a prevencdo da doenca. Mesmo assim, 0s restantes 15%
necessitariam de terapéutica farmacolégica dirigida.®® A terapéutica utilizada e a

prevencdo da patologia depende amplamente do tipo especifico de calculo que o doente

apresenta, bem como das alteraces urinérias encontradas.>®

Calculos de calcio

Aproximadamente 80% dos doentes que sofrem de litiase renal formam calculos
de célcio, em alguns casos como resultado de patologias sistémicas, tais como o
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hiperparatiroidismo primario, sindromes de mal absorcdo ou a acidose tubular renal. A
maioria dos calculos forma-se, no entanto, em individuos aparentemente saudaveis, sem
nenhuma doenca sistémica conhecida na altura. Na maioria destes casos, a patologia
litidsica estd associada a alteraces metabodlicas que propiciam a supersaturacdo e/ou
diminuicdo da solubilidade de oxalato de célcio e fosfato de célcio urinérios, sendo as
mais comuns a hipercalciuria idiopdtica, hiperoxalUria, hipocitrataria, pH da urina

persistentemente elevado e hiperuricusria.’

Hipercalciuria idiopatica

Para além do tratamento conservador que, mais uma vez evidencio, é a base
terapéutica e profilatica da litiase renal®, os diuréticos tiazidicos continuam a ser a
terapéutica mais utilizada em doentes que formam célculos de célcio, tanto nos que se
apresentam com hipercalcidria idiopatica®*® como em doentes com excreco urinéria de
célcio normal®. Pensa-se que os diuréticos tiazidicos provocam um aumento da absorcao
de célcio no tdbulo contornado proximal diminuindo, portanto, a sua excrecao
urinaria.>*® Os diuréticos tiazidicos (e drogas thiazide-like) mais utilizados sdo a
hidroclorotiazida, a clortalidona, a triclormetiazida, a indapamida e a
bendroflumetiazida.” Se considerarmos um periodo de 3 anos ap6s o primeiro episédio,
50 a 60% dos doentes tera recidiva da patologia, jA se forem tratados com estes
farmacos, a recidiva apenas se ira verificar em 15 a 30% deles.*® Kairaitis L.*°
referencia no seu artigo os diuréticos tiazidicos como uma potencial terapéutica na
reducdo do risco de litiase com célculos de calcio. O autor referencia alguns estudos de
relevo, nomeadamente uma meta-analise que incluiu 459 doentes de sete estudos

diferentes. Neste estudo verificou-se uma reducéo relativa do risco de 60%, no entanto,
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o0 estudo apresentava algumas limitac6es, sendo as mais relevantes o pequeno nimero
de estudos incluidos na meta-andlise e o facto de a populacdo incluida nao ser
homogénea. O autor refere ainda dois estudos que examinaram doentes que formaram
calculos de célcio e que se apresentavam com hipercalcitria. O estudo mais abrangente
englobou 175 doentes aos quais foi prescrita triclormetiazida. Em adicdo com um
tratamento conservador, nomeadamente ingestdo acrescida de fluidos, houve uma
reducdo de 70% do risco litiasico. O segundo estudo englobou 50 doentes aos quais foi
prescrita indapamida e foi inconclusivo, pois cerca de 20% dos doentes interromperam
0 seguimento.* Sdo vérios os estudos que demonstram que os diuréticos tiazidicos
previnem a patologia litidsica por calculos de célcio e ha também uma evidéncia
crescente da sua associagdo com um aumento da densidade mineral 6ssea nestes doentes
0 que, dada a ligacdo desta patologia com a osteoporose, é bastante positivo.”® Ainda
assim, estes farmacos apresentam efeitos secundarios adversos dependentes da dose. Os
efeitos secundarios incluem hipocaliémia, hiperglicemia, dislipidémia, hiperuricemia,
hipomagnesémia, e hipocitratdria.® Xu et Al° referem um estudo de curta duragdo no
qual 13 doentes, aos quais foi administrado um diurético tiazidico durante uma semana,
se apresentaram com uma reducdo significativa da excrecdo urinaria de citrato. Esta
reducdo foi resolvida com suplementacéo de citrato de potassio. O autor refere ainda um
estudo que demonstrou que a associacdo de um diurético tiazidico com citrato de
potassio durante um longo periodo ndo causa hipocaliémia nem alcalose metabolica
hipoclorémica.’ O risco de potenciais efeitos adversos de uma terapéutica crénica com
diureticos tiazidicos deve, entdo, ser cuidadosamente ponderado em relacdo a

severidade da patologia individual de cada doente.*
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Hipocitraturia

O citrato urinario tem um efeito protector relativamente a formacéo de cristais
de célcio. Este efeito protector baseia-se ndo s6 na sua capacidade de quelar os ides de
calcio, mas também na inibicdo da nucleacdo e crescimento dos cristais. J& foram
utilizadas diversas formas de citrato alcalino para tratar litiase renal idiopatica por
calculos de célcio, especialmente em doentes com hipocitratiria. O citrato de potéssio é
preferivel ao citrato de sodio, pois a sobrecarga de s6dio pode aumentar a excre¢ao
urinaria de célcio, contrariando, desta forma, os efeitos benéficos do aumento urinério
de citrato. Apenas uma pequena quantidade do citrato ingerido é excretado intacto na
urina, sendo que o restante é convertido em bicarbonato no figado, o que, devido a
alteracOes intracelulares do pH nas células do tdbulo contornado proximal, estimula o
aumento da clearance do citrato filtrado no rim.® Xu et Al°® referem varios estudos que
avaliam o efeito do citrato em doentes com patologia litiasica recorrente por calculos de
calcio. O autor refere uma diminuicdo significativa na recidiva da patologia num
periodo de seguimento de trés anos em doentes com hipocitratiria, quando comparados
doentes a tomar placebo com doentes a tomar citrato de potassio (1.2 episodios por
doente por ano em doentes a tomar placebo e 0.1 em doentes medicados com citrato de
potassio). O autor refere outro estudo em que apenas 20% dos doentes se apresentava
com hipocitratiria. Neste estudo os doentes medicados com citrato de potassio e
magnésio apresentaram uma reducdo significativa na formacdo de célculos de oxalato
de célcio quando comparados com um grupo controlo a tomar placebo. O efeito
protector do citrato pode, entdo, verificar-se em doentes que ndo apresentem
hipocitraturia, possivelmente pelo seu efeito de inibicdo da cristalizagdo e por diminuir
a supersaturacdo de oxalato de célcio na urina. Ainda assim, dados os efeitos

secundarios gastro-intestinais deste tratamento, a compliance dos doentes pode ser um
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problema. Para além disso, em doentes com insuficiéncia renal, pode provocar
hipercaliémia. O tratamento com citrato pode, também, aumentar o pH urinario e, se a
excrecdo urinaria de céalcio se mantiver elevada e ndo houver uma ingestdo apropriada
de fluidos, pode aumentar o risco de formacao de calculos de fosfato de célcio. Assim, a
dose inicial aconselhada é de 30 miliequivalentes (mEq) por dia, sendo que a dose
méaxima recomendada é de 60 mEq por dia em doses divididas para alcancar uma
excrecdo urinéria diéria de 500 mg de citrato. Este tratamento deve ser evitado quando o
pH urinario for superior a 6.5 ou se for verificada supersaturacdo mantida de fosfato de

calcio.®

Hiperoxaluria

A hiperoxalUria pode ser causada por ingestdo excessiva de oxalato na dieta,
baixo consumo de célcio ou producdo enddgena do ido aumentada. O tratamento desta
anomalia foca-se na reducdo da supersaturacdo urinaria de oxalato de calcio, que passa
pela ingestdo elevada de fluidos, administracdo de ortofosfato, de citrato de potéssio
e/ou magnésio. A hiperoxallria severa pode resultar da hiperoxalUria primaria e nestes
casos é necessaria uma monitorizacdao atenta tanto para a formacdo de célculos como
para a faléncia renal, sendo que nestes casos o tratamento definitivo é o transplante
combinado de figado e rim. A restricdo da ingestdo de oxalato tem um efeito benéfico
limitado nestes casos, mas em doentes com hiperoxallria por aumento da absorcéo
entérica do ido, deve ser uma das medidas adoptadas. Se o tratamento conservador se
mostrar insuficiente, podem ser usados agentes quelantes do oxalato, nomeadamente o
calcio e a colestiramina. A colestiramina é mais eficaz, no entanto, tem como efeitos

secundarios a possibilidade de induzir deficiéncia de vitamina K e um sabor
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desagradavel. A abordagem farmacoldgica desta anomalia esta ainda pouco estudada,

ndo existindo evidéncia suficiente sobre a questio.’

Hiperuricusiria

A hiperuricusutria diminui a solubilidade do oxalato de célcio na urina e é um
factor de risco bem documentado para a formacdo de célculos compostos por esta
substancia. O tratamento conservador, nomeadamente a restri¢cdo da ingestao de purinas,
deve ser a primeira intervencao terapéutica, no entanto, em doentes ndo cumpridores ou
que ndo respondam a terapéutica devem ser utilizadas outras estratégias. O alopurinol é
um dos farmacos indicado para estes casos, mas apresenta efeitos secundarios,
destacando-se 0 exantema, irritacdo gastro-intestinal, alteracdo das enzimas hepaéticas e
pode também haver afeccdo renal. O febuxostat, uma ndo purina que inibe a xantina
oxidase, pode ter vantagens em relacdo ao alopurinol, mas a sua eficécia na reducao da
hiperuricustria e prevencdo da patologia litidsica recorrente por célculos de calcio,

ainda esta a ser estudada.®

Calculos de fosfato de célcio, acidose tubular renal e espongiose medular do rim

Célculos constituidos por mais do que 50% de fosfato de célcio sdo raros. Os
determinantes major da supersaturacdo urinaria de fosfato de célcio s&o o pH urinario
elevado (superior a 6.3) combinado com hipercalcidria mantidos. Embora a maioria dos
doentes que formam calculos de fosfato de célcio ndo apresentem alteracdes da
excrecdo urindria de acidos, a acidose tubular renal deve sempre ser excluida. O

tratamento dos doentes que formam este tipo de célculos é semelhante ao dos que
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formam célculos de oxalato de célcio: restricdo do sddio e proteinas na dieta, aumento
da ingestdo de fluidos e, eventualmente, o uso de tiazidas. A utilizacdo de agentes
alcalinizantes nestes doentes continua muito controversa, sendo necessario ponderar o
risco/beneficio individual para cada doente. O mesmo se verifica nos doentes com
acidose tubular renal, em que o principal objectivo é a estabilizacdo da patologia dssea e
prevencdo de litiase. H4, ainda, poucos estudos dirigidos a doentes que formam célculos

de fosfato de calcio.®

A espongiose medular do rim é uma patologia congénita caracterizada pela
malformacdo dos ductos colectores terminais. Os doentes que sofrem desta patologia
sd0 muitas vezes assintomaticos, sendo maioritariamente diagnosticados depois de um
estudo radiografico por outra afec¢do. A acidose tubular renal incompleta, hipocitratiria
e hipercalcidria sdo frequentemente encontradas nestes doentes, sendo a patologia
litidsica a apresentagdo major desta doenca. Cerca de 12 a 20% dos doentes com esta
patologia apresentam litiase renal recorrente e os calculos sdo, maioritariamente,
formados por fosfato de calcio e oxalato de célcio. O tratamento desta patologia é,

também, semelhante ao dos doentes com hipercalcitria idiopatica.’

Calculos de acido urico

Os factores major no desenvolvimento de calculos de &cido Urico sdo o baixo
volume urinario, a hiperuricusuria e o pH urinario anormalmente baixo. A maioria dos
calculos idiopaticos de acido urico em adultos estdo associados com um baixo pH

urinério, que pode ser uma manifestacdo de resisténcia a insulina. Doentes com
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patologias que causem diarreias, com ileostomia e sindrome metabolico tém um risco
aumentado para formacao de calculos de &cido Urico. O tratamento destes doentes tem
em vista aumentar a solubilidade urinéria do acido Urico e reduzir a sua concentracdo. O
tratamento conservador e a alcaliniza¢do da urina sdo os tratamentos indicados nestes
casos, sendo o citrato de potéssio o farmaco mais utilizado para aumentar o pH urinario
até valores entre 6 e 6.5, sendo, também, um tratamento preventivo. Em doentes com
hiperuricusdria refractéria ao tratamento conservador, os inibidores da xantina oxidase
pode ser uma opc¢do. O alopurinol é um tratamento de eleicdo em doentes com
anomalias do metabolismo do &cido urico hereditérias, em patologias com um turnover

tecidular aumentado e em doentes com gota primaria.®

Calculos de cistina

A cistindria ¢ uma patologia autossémica recessiva em que ha alteragdes no
transporte aminoécidos dibasicos no intestino e nos tubulos renais, resultando numa
excrecdo urinaria excessiva de cistina, ornitina, lisina e arginina. A limitada solubilidade
da cistina pode culminar na formacdo de calculos que, embora possam surgir em
misturas com sais de célcio, sdo normalmente constituidos apenas por cistina. A terapia
de doentes que se apresentem com este tipo de calculos ndo sofreu grandes alteracOes
nos ultimos 30 anos: trata-se de uma terapéutica conservadora com aumento da ingestao
de fluidos para diluicdo da urina, restricdo de sodio e proteinas animais, alcalinizacéo da
urina e utilizacdo de agentes quelantes da cistina.”>* O objectivo nestes doentes é
manter a concentracao urinaria de cistina abaixo de 240 mg por litro e o pH urinario por
volta de 7 para diminuir a supersaturacao de cistina (a solubilidade deste composto é
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superior em urinas com pH elevado). Este objectivo implica, quase sempre, volumes
urinérios diarios superiores a 4 litros e acordar pelo menos uma vez a meio da noite para
urinar e ingerir agua para evitar o habitual aumento da concentracdo urinaria durante a
noite. Se houver recidiva da patologia apesar do tratamento conservador (com
hidratacdo adequada e pH urinario alcalino), devem ser adicionados agentes quelantes,
nomeadamente a D-penicilamina e a tiopronina, farmacos que provocam
frequentemente reaccdes adversas.>> Apesar de apenas existirem alguns estudos ndo
controlados que sugerem a sua eficacia, o captopril esta também a ser explorado como
uma possivel terapéutica para esta patologia. Os efeitos adversos deste farmaco sdo
bastante inferiores quando comparados com os da D-penicilamina e os da tiopronina,
mas este facto pode ser uma consequéncia da dose terapéutica de captopril utilizada ser
reduzida (150 mg). A propria dose utilizada torna o tratamento com captopril
controversa, pois estima-se que a excre¢do urindria do farmaco serd de apenas 0,5
milimol por decilitro (mmol/d). Considerando que a maioria dos doentes excreta cerca
de 1 a 5 mmol/d de cistina, o equivalente a 2 a 10 mmol/d de cisteina (a molécula que
sera, de facto, quelada pelo farmaco), a dose de captopril utilizada é, na verdade,

subterapéutica.®®

Calculos de estruvite

Os calculos de estruvite sdo formados por calcio, magnésio, fosfato e amonia e
apenas se formam em urina contaminada com bactérias capazes de metabolizar a uréia,
tais como Proteus, Haemophilus e, por vezes, Klebsiella, Pseudomonas e
Enterococcus.®’ Dadas a sua capacidade para um rapido crescimento e uma elevada
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morbilidade, a detec¢do precoce e erradicacdo da bactéria sdo essenciais. O tratamento
de doentes que apresentam célculos deste tipo € dificil e exige o seguimento por um
urologista experiente: implica a remocdo total de todo o material litidsico e a
antibioterapia dirigida, guiada por cultura do proprio célculo e de urina da bexiga. Por
vezes, estes doentes apresentam distdrbios metabdlicos potenciadores da patologia. A
terapia de eleicdo oferecida a estes doentes é cirdrgica sendo que a nefrolitotomia
percutdnea complementada por posterior litotricia extracorporal é o0 método mais usual.
Habitualmente este tratamento € finalizado com um procedimento de nefroscopia
percutanea para assegurar que ndo existem residuos litidsicos. Em casos mais simples
estas terapias podem ser utilizadas em monoterapia, sendo a cirurgia aberta a alternativa
aos procedimentos anteriormente mencionados. A cultura pré-operatoria e peri-
operatdria sdo essenciais para a prescricdo de antibidticos prevenindo, desta forma, a
sépsis durante a cirurgia. Nos casos em que a cirurgia esta contraindicada, os inibidores
da urease, nomeadamente o acido acetohidroxdmico e a hidroxiureia, estdo indicados

para a lentificacdo ou mesmo prevencao do crescimento dos célculos.’

Um dos principais problemas do tratamento farmacoldgico de doentes com
litiase renal é o facto das drogas administradas serem, por vezes, inapropriadas e

causarem mais danos do que melhorias ao doente.®

Vigen et AI*® concluem no seu artigo que o tratamento com hidroclorotiazida
para prevencdo da recidiva de patologia litiasica por calculos de célcio, ndo é baseado
em evidéncia na maioria dos doentes. O autor refere que foi prescrita a 65% dos doentes
uma dose que ndo foi reportada por nenhum estudo randomizado, sendo mais baixa do

que as doses estudadas.>® Assim, para o conhecimento do efeito preventivo de recidiva
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da patologia litiasica por calculos de célcio de uma baixa dose deste farmaco, seria
necessario um estudo randomizado abrangente que comparasse doentes aos quais foi
prescrita hidroclorotiazida numa dose elevada e numa dose baixa com um grupo
controlo ao qual foi administrado um placebo.**® Para além disso, o estudo de agentes
suplementares, como o cloreto de potassio e o citrato de potassio e magnésio, seria
benéfico para determinar qual a melhor combinacg&o terapéutica para reduzir a recidiva

da patologia, com o menor risco possivel a longo termo para o doente.*

A maioria dos farmacos prescritos de forma empirica ndo sdo adequados nem
benéficos para o doente, podendo mesmo ser prejudiciais a sua condi¢do. A correcgdo
dos distarbios metabdlicos que cada doente apresenta deve, assim, ser baseada num

estudo metabélico adequado & patologia individual desse doente.*®
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Litiase Renal — Perspectivas Futuras

Nas ultimas decadas foi feito algum progresso na prevencdo da litiase renal,
principalmente na recidiva da patologia em doentes formadores de calculos de célcio.
Alguns estudos avaliaram os efeitos da modificacdo da dieta, do citrato de potassio e
das tiazidas na formacao de calculos de célcio, no entanto, sdo, ainda, necessarios mais

estudos para esclarecer algumas questdes.”

Actualmente ainda existem muitas falhas no conhecimento da litiase renal e tudo
0 que rodeia a patologia. N&o existem, por exemplo, evidéncias directas de nenhum
randomized controlled trial (RCT) que avalie individualmente a diminui¢do do risco
litidsico numa dieta com restricdo de sddio, oxalato ou purinas. N&o existe nenhum
estudo que compare a eficacia da terapia conservadora com a da terapia farmacoldgica,
nem das diferentes terapias farmacolégicas.® Esclarecer estas questdes poderia ser (til
na adaptacdo terapéutica individual de cada doente, potenciando, assim, um melhor

tratamento do doente e prevencdo da patologia.

No que diz respeito a terapia farmacol6gica, embora estejam em progresso
varios estudos relativamente a patologia litidsica por calculos de célcio, de &cido Urico e
cistina a Unica nova evidéncia que surgiu, mas com conceitos tedricos que necessitam
de mais estudo, foi o facto de o magnésio em associacdo com o citrato ser mais eficaz
do que o citrato em monoterapia na prevencdo da formacdo de célculos de oxalato de
calcio. Tal como o célcio, 0 magnésio também inibe a absorcdo intestinal de oxalato e,
para além disso, forma complexos sollveis na urina com o oxalato.”* Ainda
relativamente ao oxalato, o papel do Oxalobacter formigenes intestinal na formacéo de
calculos de oxalato de calcio esta actualmente a ser investigado.®®® A dependéncia total

deste organismo do metabolismo do oxalato levou a que fosse considerado como uma
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abordagem possivel na prevencéo da recidiva de célculos de oxalato de célcio.®* J4 foi
demonstrada a sua eficacia a reduzir o oxalato plasmatico e urinario em doentes com
hiperoxalGria primaria®, mas os factores que garantiriam uma colonizac&o duradora do
intestino por este organismo ainda ndo foram identificados®. Para além disso, visto que
o Oxalobacter formigenes ndo é a Unica bactéria que degrada oxalato no intestino,
também seria necessario ponderar o papel de toda a flora intestinal e as suas
interferéncias. O grau de colonizagdo intestinal, o efeito da dieta e antibiéticos e do
proprio genotipo também teriam que ser esclarecidos. S&o, assim, necessarios estudos
que comprovem a eficacia desta bactéria na prevengdo de recidiva de calculos de

oxalato de calcio e em que condicdes isso seria possivel.®

As observacdes e conclusfes de Randall ja foram confirmadas em varios tipos

de doentes afectados por litiase renal®®

, mas para entender o verdadeiro potencial
patogénico da placa de Randall enquanto precursora de célculos renais, ainda sdo
necessarios mais estudos. Esta informacdo associada com investigacdo dirigida aos
factores de retencdo de cristais nos tdbulos renais, poderia culminar com a descoberta de

novos farmacos para a prevencao da formacdo da placa de Randall e/ou da aderéncia

desses cristais ao nivel dos tubulos renais.’

As melhorias do tratamento médico relativamente a doente com calculos de
cistina nos ultimos anos foram muito reduzidas. O tratamento destes doentes € bastante
exigente e os tiois, que sdo farmacos habitualmente mal tolerados, continuam a ser a
principal terapéutica farmacoldgica disponivel. O desenvolvimento de novos farmacos
com menos efeitos adversos e um melhor perfil de seguranca, € claramente necessario,
sendo que actualmente estdo a ser exploradas potenciais alternativas: os inibidores do
crescimento de cristais de cistina, nomeadamente o L-cystine dimethyl ester (L-CDME)

e os inibidores dos transportadores de cistina (ainda numa fase precoce).’
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Para finalizar, é, também, importante mencionar a crescente associacdo de
patologias como a diabetes, a obesidade, o sindrome metabdlico e o stress oxidativo em

geral com a litiase renal que alguns estudos®*®

tém demonstrado. Assim, a prevencao
destas patologias, 0 seu tratamento e seguimento adequados com controlo periddico
individualizado dependendo das caracteristicas de cada doente, pode, também, ser uma

importante forma de prevencao da litiase renal.
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Conclusao

A litiase renal € uma patologia uroldgica com uma elevada morbilidade e taxa de
recidiva, cuja incidéncia e prevaléncia tém vindo a aumentar nas Gltimas décadas. Este
facto deve-se a uma conjugacéo de factores, sendo os mais relevantes as alteraces dos
habitos alimentares e baixa ingestdo de fluidos, o estilo de vida sedentario e até mesmo
0 aquecimento global. Evidéncia crescente associa esta patologia com a existéncia de
alguns factores de risco: raca caucasoOide, sexo masculino, dislipidémias, diabetes,
obesidade, sindrome metabolico, entre outros. Cerca de 80% dos doentes afectados por
litiase renal formam céalculos com célcio na sua constituicdo, nomeadamente (e
maioritariamente) oxalato de calcio e fosfato de calcio, sendo os restantes constituidos
por &cido Urico ou outras substancias. Visto que esta patologia afecta anualmente cerca
de 1% da populacdo mundial trabalhadora implicando custos megalémanos e é uma
patologia com um impacto substancial na qualidade de vida dos doentes, tornou-se
extremamente relevante no panorama uroldgico. Dada a evidéncia epidemioldgica, 0s
calculos de célcio foram os mais explorados até a actualidade. Para ser possivel a
administracdo de tratamentos especificos e dirigidos, conhecer a fisiopatologia da
doenca é fundamental. Foram propostas varias hipéteses para a formacdo de célculos,
sendo as mais relevantes e internacionalmente aceites a teoria da formacéo do célculo
livre na urina, a teoria da formacdo do célculo plug-binded e a teoria de formacdo do

calculo ligado a placa de Randall.

A prevencdo primaria da litiase renal apenas esta demonstrada como adequada
em casos especificos, nomeadamente quando ha um risco geografico acrescido. Ja a
prevencdo da patologia em individuos com factor de risco genético, hereditario ou

metabolico, tal como a prevencéo da recidiva da patologia, sdo benéficos em termos de
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custo-beneficio. Os doentes devem ser avaliados pela sua patologia individual de forma
a que a terapia administrada seja o mais dirigida e especifica possivel. O estudo
metabdlico de cada doente deve ser adequado as caracteristicas da sua doenca, devendo
ser exaustivo e abrangente sempre que a patologia assim o justifique. Na maioria dos
doentes formadores de calculos existem anomalias metabolicas que devem ser
corrigidas especificamente, para isso, sempre que possivel, o tratamento empirico deve
ser evitado. O tratamento conservador esta sempre indicado nestes doentes e baseia-se
numa intervencdo nos habitos alimentares e estilo de vida do doente. A dieta DASH esta
comprovada como eficaz na redugdo do risco litidsico e baseia-se numa ingestdo de
calcio normal, baixo consumo de sodio, oxalado, proteinas de origem animal e uma
elevada ingestdo de fibras. O consumo de frutas ricas em citrato e magnésio também é
aconselhado. Um dos factores mais preponderantes da dieta é a ingestdo adequada de
fluidos, principalmente &4gua, para manter um volume urinario diario superior a 2 litros.
O exercicio fisico pode também ser importante na prevencao da patologia. O tratamento
farmacoldgico estd indicado no caso de faléncia da terapia conservadora ou mé
compliance do doente e em casos de patologia litidsica severa. A terapia farmacoldgica
deve ser orientada por um estudo metabolico apropriado do doente, sendo os farmacos
mais utilizados as tiazidas, o citrato de potassio e magnésio, farmacos que estdo,
maioritariamente, indicados em doentes que formam calculos de célcio. Nas ultimas
décadas verificaram-se alguns avancos no tratamento e prevencdo desta patologia, no
entanto, ainda ha diversas questfes que tém que ser esclarecidas para que possam surgir
novas substancias e estratégias mais eficazes e dirigidas que diminuam de forma mais
significativa a incidéncia e prevaléncia da patologia, 0s custos associados a ela e a

qualidade de vida dos doentes que por ela sdo afectados.
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