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1. INTRODUCAO
1.1 CONTEXTO HISTORICO

A existénciade pedras nosrinsfoi primeiro relatado ha milhares de anos, e alitotomiaé um dos primeiros
procedimentos cirdrgicos conhecidos para a remocéo de pedras. Sabe-se, por exemplo, da existéncia de
relatos de 1901 sobre uma pedra descoberta na bacia de uma mimia egipcia antiga que foi datada de
4.800 aC.; e textos médicos da antiga M esopotamia, india, China, Pérsia, Gréciae Romajamencionavam
doenca calculosa. Tanto que parte do juramento de Hipdcrates sugere que cirurgides ja utilizavam de tal
prética na Grécia antiga: “Na?o praticarei a talha, mesmo sobre um calculoso confirmado; deixarei essa
operac?a?o0 aos pra?ticos que disso cuidam”. Percebe-se assim que o tratado médico romano de Medicina
por Aulus Cornelius Celsus continha uma descri¢do de litotomia, e este trabalho serviu de base para este
procedimento até o seculo XVII1. (JUNIOR, et al., 2010)

Novas técnicas de litotomia comegaram a surgir a partir de 1520, mas a operacao permaneceu arriscada.
Mais tarde Henry Jacob Bigelow popularizou a técnica de litholapaxy em 1878 e a taxa de mortalidade
caiu de cerca de 24% para 2,4%. No entanto, outras técnicas de tratamento continuavam a produzir um
alto nivel de mortalidade, especiamente entre os pacientes de urol ogistas inexperientes. A liti?ase eraum
grande problema de sau?de pu?blica uma vez que a u?nica opc?a?o terape?utica a ser utilizada era a
cirurgia, e esta podia ter como consequencia para os doentes a destruic?a?o renal. Em 1980, Dornier
MedTech introduziu as ondas de choque extracorpéreas (litotri?cia extracorpo?ea) para quebrar as
pedras através de impul sos acuisticos e esta técnica tem vindo desde entéo em uso generalizado. Somado a
isto, o desenvolvimento da endoscopia urolo?gica simplificaram a abordagem terape?utica da liti?ase,
tornando-a menos agressiva e com morbilidade e mortalidade menores. (GOMES, et al., 2005)

Pessoas famosas que tiveram pedra nos rins incluem Napoledo |, Napoledo |11, Pedro o grande, Louis
X1V, George IV, Oliver Cromwell, Lyndon, Benjamin Franklin, Michel de Montaigne, Francis Bacon,
Isaac Newton, Samuel Pepys, William Harvey, Herman Boerhaave e Antonio Scarpa. (JUNIOR, et
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al., 2010)
1.2 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia e a incidéncia de pedra nos rins tem sido relatada como crescente por todo o mundo. O
conjunto de evidéncias sugerem que a prevaléncia e a incidéncia de pedras nos rins esta crescendo
globalmente. Esse crescimento € perceptivel entre sexo, raca e idade. Mudancas nas préticas alimentares e
0 aumento da temperatura global podem ser classificados como os principais agentes indutores da
nefrolitiase. (PETROIANU et al., 2001)

1.2.1 PREVALENCIA

Globalmente, sua presenca é estimada de 2% a 3% da populagéo geral, podendo-se afirmar gque, aos 70
anos de idade, 12% das pessoas apresentaram pelo menos um episodio de litiase. (ROMERO, €t al.,
2010)

Nos Estados Unidos, o total de prevaléncia de pedras nos rins foi analisado de 1964 a 1972 e se
estabilizou a partir da década de 1980. Outros paises com crescimento na prevaléncia e incidéncia dessa
doenca incluem Alemanha, Espanha e Itdlia. Dados regionais de Mil& documentam um aumento na
prevaléncia de pedras nos rins. Somente na Escdcia houve um consideravel decréscimo na prevaléncia de
3,83% e 1977 para 3,5% em 1987. (ROMERQO, et al., 2010).

Os paises que datam os dados de prevaléncia nas décadas de 1980 e 1990 mostram dados de prevaléncia
de 3,25% em 1980 e 5,64% na década de 1990. A mais ata prevaléncia diante de todos estes dados foi
observada em trabalhadores que tem contato com uranio (18,5%) e em adultos na Tailandia (16,9%).
(ROMERQO, et al., 2010)
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Table 3
Reported Regional Kidney Stone Prevalence Rates
per Country and Year

Region Year Population Prevalence
Buenos Aires, Argentina 1998 Age = 19y 5.14%
1998 All 3.96%
Thebes, Greece 2005 Age = 14y 15.2%
Iceland 1991 All 3.9%
Milan, Italy 1986 Age = 25y 5.9%
1998 Age = 25y 9.0%
Mortheast Thailand 1997 Age 17-80 y 16.9%
Seoul, Korea 1998 Age 40-79 y 5.0%
Balearic Islands, Spain 1990 All 14.3%
Hellin, Spain 1996 All 0.26%
Taiwan, China 2002 All 9.6%
Eastern Tennessee 1986 Uranium-exposed 18.5%
workers

Tabela3
1.2.2 INCIDENCIA

Nos Estados Unidos, o total de incidéncia cresceu de 1971 até 1978. No ano de 2000, a incidéncia de
1116/100.000 foi datada entre 18 a 64 anos de idade em dois grandes grupos. Esta incidéncia é
significativamente alta, maior que a de outros periodos. Alguns estudos feitos em Manchester mostraram
uma altaincidéncia de 1950 a 1990 com estabilizacdo em 2000. No Japéo, a incidéncia de pedra nos rins
dobrou num periodo de 40 anos em ambos 0s sexos. Esse crescimento foi proeminente nos ultimos 10 a
20 anos com taxas crescendo muito desde 1990 em homens e em mulheres, desde 1980. (ROMERO, et
al., 2010)

1.2.3 SEXO E IDADE

Ir&, Japdo e os Estados Unidos tem incidéncia de pedras nos rins datadas e divididas por idade. As taxas
de incidéncia datadas num grupo por idade o crescimento e a queda dos padrdes de idade da popul acéo.
(ROMERQO, et al., 2010)

A idade do pico de incidénciafoi semelhante entre estes paises (entre 40 e 49 anos), exceto pra mulheres
japonesas, cujo pico de incidéncia acontece entre 50 e 59 anos. A taxa de incidéncia atual € semelhante

pra homens entre 40 e 49 anos nos Estados Unidos e Japdo mas é menor no Ird. (ROMERQO, et al., 2010)

A prevaéncia de pedra nos rins tem crescido com o crescimento da idade no I, Islandia, Alemanha,
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Italia, Grécia, Turquia e Estados Unidos. Contudo, tem uma queda na prevaléncia nos italianos com
idades menores que 60 anos. Na Coreia, a taxa de prevaléncia caiu com o envelhecimento dos homens
mas cresceu em mulheres no pico de idade de 60 a 69 anos. Nos Estados Unidos, um estudo que
aconteceu em 1976 até 1980, mostrou que a taxa de prevaléncia caiu das mulheres acima da idade de 59
anos e nos homens acima de 69, mas a partir das taxas de prevaléncia de 1991 continuo a crescer
incluindo todas as faixas etarias. (ROMERO, et al., 2010)

Mais homens tém pedras nos rins que as mulheres. As proporgdes de sexo observadas foram de 2,5:1 no
Japdo e 1.15:1 no Ird. Porém existem faixas etérias em alguns paises que essa proporcao € reversa, Como
observado na alemanha na idade de 14 a 24 anos, em Mildo na idade de 21 a 30 anos, de 60 a 79 na
Coreia e de 20 a 29 nos Estados Unidos. Embora as mulheres demonstrem alta preval éncia nestes casos, a
diferenca entre homens e mulheres ainda assim € muita. (ROMERQO, et al., 2010)

1.2.4RACA

Os dados comparando comparando as diferencas entre as ragas so foi possivel nos EUA. A prevalénciae
incidéncia é mais alta em pessoas brancas, seguida de hispanicos, pessoas negras e asiaticos.
Interessantemente, as pedras nos rins tiveram sua incidéncia dobrada em pessoas negras nos Estados
Unidos em pessoas de 60 a 74 anos quando se compara o periodo de tempo de 1976 a 1980 e 1988 a
1994. Os homens brancos tiveram um crescimento naincidéncia da doenca enquanto as mulherestiveram
uma queda nesta taxa. | ndependentemente da ragca, 0 homem tem mais desta doenca quando comparado a
gualquer mulher da mesmaraga. (ROMERQO, et al., 2010)
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Gréfico 1

Trés estudos publicados entre 1991 e 2003 examinaram a taxa de prevaléncia de pedra nos rins
assintomaticos utilizando ultrassonografiae optando por objetos de estudo sel ecionados a eatoriamente. A
taxa de pedras nos rins assintomaticas nos obj etos de estudo foram de 3%, 2,1% e 2% respectivamente no
Paquistéo , Dinamarca e no Japdo. (ROMERQO, et al., 2010)

A relacéo entre cdlculo renal e cor da pele € um dos pontos interessantes que foram pouco estudados. A
literatura mostra que a epidemiologia da nefrolitiase esta relacionada a cor da pele e também a fatores
genéticos e dietéticos. Os brasileiros sd0 uma mistura de varias ragas. Existem brancos provenientes de
diferentes paises europeus, a maioria deles de Portugal, Itdliae Alemanha. Ha ainda negros, descendentes
de paises da Africa Ocidental, principal mente de Angola, Mocambique e Nigéria. Um pegueno ndmero de
indios aborigines também podem ser encontrados em diversas regifes. Mais de um terco da populagdo
brasileiraé composta de uma misturade varias ragas e, por isso, € classificada como mestica. Essa origem
mesclada de nossa populagéo dificulta umaanalise por raga. Entretanto, uma classificagéo de acordo com
acor dapele é possivel. (PETROIANU et al., 2001)

1.3 DISCUSSAO E CONCLUSOES

Estd havendo um aumento da prevaléncia e incidéncia de pedra nos rins nos EUA e em outras partes do
mundo. A causa destas mudangas ainda ndo séo téo claras. A formagdo de pedras nos rins tem por causa
fatores genéticos e ambientais. Embora neste periodo tenha havido melhoras na producéo de alimentos e
o0 milho tenha se tornado alimento popular, o aumento no consumo de alimentos a base de amido e
derivados do milho tem causado obesidade que é um dos fatores de risco praformacéo de pedras nosrins.
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(ROMERO, ¢t al., 2010)

O impacto da modernizagdo da agricultura bem observado atualmente, € refletido na epidemia de
obesidade, especiamente nos EUA desde 1960. A obesidade nos adultos cresceu de 14,6% em 1971-1974
para 35,2% em 2005-2006. Uma tendéncia semelhante vista em criancgas, foi o crescimento de 11% para
17,8% da categoria de sobrepeso no periodo de 2005 a 2006. O consumo de fastfoods e a alta quantidade
frutose na composicdo do milho foram os responsaveis por esta epidemia. Nos Estados Unidos, a
porcentagem de alimentos fastfoods consumidos foi de 9.6% to 23.5% entre o periodo entre 1977 e 1996.
Essas mudancas na dieta foram observadas em outros paises também, como China, Russia e filipinas. O
alto consumo de frutose é apontado como um dos fatores de risco desta doenca. (ROMERO, et al., 2010)

Outros fatores de risco sdo a diminui¢do do consumo de fluidos e de célcio, o crescimento do consumo de
oxalatos. O crescimento do consumo de sédio e de proteina animal séo fatores de riscos equivocados.
Porém, areducdo de sodio e de proteina animal associado aumadieta normal de célcio atenua a producdo
de pedras nos rins. (ROMERO, et al., 2010)

As mudancas globais sdo outro fato de risco atera as taxas de producdo de pedras nos rins. O
aguecimento global € um fendmeno legitimo e existem estudos que comprovaram a associacao entre atas
temperaturas e aumento da taxa de formacao de pedras nos rins. Dois estudos recentes mostraram que o
relacionamento temporal a altas temperaturas e as pedras nos rins. Eles compararam o tempo de soldados
norte americanos no Kuwaiti e o tempo que desenvolveram cdlicas renais no hospital militar. Estes
estudos reportam o tempo de exposicdo e as manifestagdes clinicas dos sintomas em um dado tempo.
(ROMERQO, et al., 2010)

Dito isto, este seminario visa apurar a visdo de todos a cerca da litiase rena em seus mais amplos
aspectos, visto que o corpo de evidéncias sugere gue aincidéncia e prevaléncia de pedras nos rins esta a
aumentar globalmente. Estes aumentos S0 vistos por sexo, raca e idade. Mudancas nas préticas
alimentares pode ser um elemento fundamental de condugdo. Além disso, o aguecimento global pode
influenciar estas tendéncias.

2.ETIOLOGIA
2.1 MECANISMOS DE INFORMAGAO

Os mecanismos de formagédo de cal cul os incluem nucleacdo de pedra, seu crescimento ou agregacao para
um tamanho gue interaja com outra estrutura renal, sua reten¢do no interior do rim ou no sistema coletor
renal e isso promova ainda mais agregacao ou nucleagdo secundaria para formar uma pedra clinica.
(KLEINMAN & RATKALKAR, 2011)

Os cristais se formam no tdbulo renal ou no fluido intersticial que € supersaturada com estes constituintes,
gue por sua vez pode ser uma consequéncia de um aumento da excrecdo de moléculas constituintes de
pedra, volume urinario reduzido, ateracdo do pH urin&io ou uma combinacdo desses fatores.
(KLEINMAN & RATKALKAR, 2011)

A urina e, presumivelmente, o fluido tubular dos formadores de pedra € muitas vezes mais atamente
supersaturada do que a de adultos saudaveis e normais, fator que favorece a nucleagéo e crescimento de
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cristais. A excregdo em longo prazo de elementos adicionais, cristalinos como organicos, produzem a
pedraclinica. (HARRISON,2013)

Os mecanismos responsavels pelo maior grau de supersaturacao dos constituintes guimicos na formacéo
de pedras diferem de acordo com o tipo de pedra; ademais, apesar da compreensdo fisico-quimica da
formacdo de pedra, nenhuma Unica anormalidade serviu para distinguir formadores de pedra para
individuos normais, e muitos formadores ndo possuem nenhuma anormalidade identificavel que explique
a propensao para sua urina nuclear constituintes de pedra em niveis menores de supersaturacdo, suportar
crescimento acelerado de cristais formados, ou permitir que cristais se agrupem entre si e com estruturas
intrarrenais. (HARRISON,2013)

2.2MODOSDE CRESCIMENTO DA PEDRA

* Nucleacdo: € o processo pelo qual ions livres se associam em particulas microscopicas. A
cristalizacdo pode ocorrer na solugéo em microambientes, tais como em determinados pontos no
néfron, seja na superficie das células ou namatriz extracelular. (KLEINMAN &
RATKALKAR,2011)

e Agregacdo: é um processo ha qual ha aglomeracéo de cristais que se forma em solucéo livre e se
transformam em particulas com multicomponentes. Também podem englobar o fenémeno da
nucleacdo secundaria de novos cristais na superficie daqueles jaformados. A estrutura das pedras
sugere que um ou outro desses processos deve ocorrer para que a pedra cresce para um tamanho
clinicamente significativo. Pedras renais podem ser comparados como um concreto, a mistura de
um agente ligante (cimento), e particulas como areia ou vidro. Pedras séo um agregado de cristais
uma matriz organica, este tltimo servindo como agente ligante. A matriz organica contém
proteinas, lipidios, polissacarideos e outros materiais de derivados celulares. . (KLEINMAN &
RATKALKAR,2011)

e Crescimento de cristal: o crescimento de cristais € realizado pelo movimento de ions da solugéo
para o cristal crescente. Enquanto algum crescimento de cristais nucleares deve ocorrer pelo
movimento de ions a partir da solugdo, este é claramente um processo limitado, naforma de
cristais individuais gigantes de constituintes de pedras n&o sio geralmente observadas. E mais
provavel que o crescimento de pedra é realizado através de agregacdo de cristais pré-formados ou
nucleacdo secundaria de cristais na matriz que reveste outro cristal. (KLEINMAN &
RATKALKAR,2011)

2.3COMPOSICAO DOSCALCULOS

Pode-se admitir que a formacdo de calculos aconteca pelo desequilibrio entre a solubilidade e a
precipitacdo de sais na urina. Os rins tém como fungdo conservar &gua e excretar elementos de baixa
solubilidade.

2.3.1 HIPERURICOSURIA E OSCALCULOSDE ACIDO URICO

Os calculos de acido urico constituem aproximadamente 10-15% dos casos. Caracteristicamente sdo radio

transparentes, ndo visiveis, portanto, aradiografiasimples derins, ureter e bexiga e aparecem naurografia
excretora como falhas de enchimento. (RIELLA,2010)
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Hiperuricoslria é a excrecdo de acido Urico superior a 750mg (mulheres) e 800mg (homens) em urina de
24h. O &cido Urico é o principal produto do metabolismo das purinas no homem, sendo excretado naurina
por filtracdo glomerular e transporte tubular, envolvendo reabsorcao, secrecao e reabsorcdo pos-secrecao.
A saturacdo da urina em relacdo ao acido Urico e aos sais de urato € o fator determinante da cristalizacéo
urinéria e mesmo val ores como 600mg/24h podem aumentar o risco de litogénese de forma significativa,
especia mente nos pacientes com baixo volume urinario. (BARROS, 2006)

A solubilidade limitada do &cido Urico, especialmente em pH urinario écido, faz da hiperuricosiria uma
causa relativamente comum de litiase urin&ria. O &cido Urico urinario pode apresentar-se na forma de
acido urico livre, ndo-dissociado e pouco soluvel, e na forma dissociada, urato, mais soltvel. No pH
sanguineo de 7,4, o acido Urico encontra-se predominantemente na forma de um sa monovaente e
bastante sollvel, o urato de sodio. (BARROS,2006)

Naurinaécida, o &cido Urico predomina na forma ndo-dissociada, menos solUvel. Entéo, a precipitacéo de
cristais de &cido Urico na urina ndo é fungéo exclusiva de sua concentracdo urinéria, sendo o pH urinario
um fator determinante da solubilidade do acido urico. (BARROS,2006)

A associagao entre hiperexcregdo urinaria de écido Urico e litiase do calcio vem sendo observada a anos.
Aproximadamente 20% dos pacientes formadores de calculos de célcio apresentam também
hiperuricostria. Deve-se, dessa maneira, agrupar paciente portadores de calculos de célcio associados a
hiperexcrecdo urinéria de acido Urico em um subgrupo distintos de litiasicos. (BARROS,2006)

Tém-se notado aumento na frequéncia de cal culos de &cido Urico entre portadores de diabetes mellitus do
tipo 2. Nesses grupos, o fator causal maisimportante € o pH urinério persistentemente baixo. Esse achado
parece estar relacionado a maior secrecdo urin&ria e a defeito na excregdo de ambnia, que acarretaria
diminuicéo da capacidade tamp&o da urina. Resisténciaa acdo dainsulina e lipotoxidade renal so citadas
como possiveis mecanismo. (Figural) (RIELLA,2010)
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OBESIDADE, SIND. METABOLICA, DIABETES

RESISTENCIA A ACAO DA INSULINA

DIMINUICAO DO TAMPAO AMONIA (MAIS H+)

DIMINUI'[;ELD DO PH URINARIO

PRECIPITACAO DO ACIDO URICO

Figura 1 -
Patogénese da litiase por écido urico. Fonte: Adaptado de RIELLA,2010. p. 576

Por outro, o pH urinério constantemente baixo parece ser necessario, mas nao suficiente, ja que apenas
uma fragéo dos individuos com sindrome metabdlica e urina acida desenvolvem nefrolitiase. A presenca
de outros fatores promotores ou a deficiéncia de inibidores da cristalizagdo talvez sgjam também
necessarias para a formacéo do calculo. (RIELLA,2010)

Niveis elevados de acido Urico na urina podem contribuir para a formacéo de calculos de oxaato de
célcio. Varias teorias tém sido propostas para explicar o fato. Postula-se que cristais de acido Urico
formariam um nucleo inicial para deposicdo de oxalato de calcio ou que absorveriam inibidores da
cristalizag&o urinaria. (RIELLA,2010)

Célculos de &cido Urico puro sd0 mais raros e costumam ocorrer em 5 a 10% dos pacientes litiésicos.
(BARROS,2006)

2.3.2CISTINURIA E OSCALCULOSDE CISTINA

Os célculos de cistina constituem aproximadamente 1% do total. S8o radiopacos, com aspecto de vidro
moido (ground-glass) em radiografias. (RIELLA,2010)

A cistindria é uma doenca hereditaria autossdmica recessiva, caracterizada por inabilidade no manuseio
dos aminoécidos dibésicos (cisting, ornitina, lisina e arginina). O distdrbio primério € uma anormalidade
no transporte de membrana, envolvendo o epitélio tubular renal e a mucosa intestinal. (BARROS,2006)

A excrecdo urinéria normal de cistina situa-se ao redor de 20mg/dia, e a formacéo de céalculos deve-se
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exclusivamente a sua baixa solubilidade em pH urinario normal. O teste do Nitroprussiato de sodio é um
teste colorido de rastreamento, que detecta a presenca de cistinaa partir de 75mg/l, Util para homozigotos,
gue apresentam excrecdes maiores que esse valor, e para alguns heterozigotos. (RIELLA,2010)

A cistinuria é responsével por aproximadamente 10% dos casos de nefrolitiase na infancia. Na segunda
década de vida, 50% dos pacientes ja apresentaram pelo menos um episodio de colicanefrética. Trés tipos
de heranca sdo descritos: cistindriatipo A, causada por mutaces em gene localizado no cromossomo 2,
responsavel pela sintese da proteina transportadora denominada carreadora de soluto 3 A1l. Na forma
homozigdtica, apresenta excrecdo de cistina de até 1g/dia; cistindria do tipo B, associada a outro gene,
localizado no braco curto do cromossomo 19, que codifica a proteina transportadora SLC7A9 e cistindria
AB, com mutagbes em um alelo de ambos os cromossomos. (RIELLA,2010)

A cistina € pouco soluvel na urina e, quando excede a concentragdo de 200mg em 24h, pode levar a
formacao de calculos. Em geral, manifesta-se nainfancia e apresenta-se como uma cal cul ose renal severa,
de grande ocorréncia. (BARROS,2006)]

O diagndstico € suspeitado em pacientes com uma histéria familiar de cdlculos urinarios e aspecto
radiografico de um caculo fracamente opaco, em vidro moido, com bordas lisas. O sumario de urina
frequentemente revela cristais hexagonais. Os calculos tém cor &mbar. A andlise do calculo confirma o
diagnostico. A avaliagdo quantitativa de cistina urinaria gjuda a confirmar o diagnostico e a diferenciar o
estado homozigético do heterozigético. (MCANINCH,2014)

2.3.3CALCULOSDE CALCIO
e HiperoxalUria

O oxalato € um é&cido organico dicarboxilico, de baixa solubilidade, cujo interesse biologico é
praticamente limitado a sua participacdo na formagdo de célculos renais. Em individuos normais, a
maioria do oxalato urinario provém do metabolismo enddgeno (daglicina, glioxilato e &cido ascorbico), e
apenas 10 a 20% sdo derivados da dieta. Trés a 5% do oxalato ingerido sdo absorvidos, principa mente no
célon. (RIELLA,2010)

A hiperoxal Uria primaria & uma doenca autossdmica recessiva rara que causa uma hiperoxal Uriagrave. Os
pacientes se apresentam habitual mente com cal cul os recorrentes de oxalato de célcio durante ainfancia.
A hiperoxalUria primaria tipo 1 € decorrente de uma deficiéncia na enzima peroxissomal aanina-
glioxilato-aminotransferase. O tipo 2 € decorrente de uma deficiéncia de D-glicerato-desidrogenase. A
hiperoxaliria grave de qualquer causa pode levar a formacdo de calculos e produzir
nefropatiatubul ointersticial. (HARRISON, 2013)

Hiperoxal Uria € definida pela excrecdo de oxalato maior que 40 mg/dia. Porém, a maioria dos portadores
de nefrolitiase possui niveis normais de oxalato na urina. Entretanto, aumentos na excrecdo de oxalato
elevam mais a supersaturagdo urinaria do que aumentos proporcionais na excrecdo de calcio.
Provavelmente, aligacdo do calcio a outros ions (além do oxalato) o torna mais soltvel. Didaticamente,
podemos dividir as causas de hiperoxal Uria de acordo com o nivel de excrecdo em: (RIELLA, 2010)

¢ Dietética— Geralmente apresenta 40 a 60 mg/dia de oxalato na urina. Excesso de consumo de
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oxaato e baixaingestdo de célcio sdo fatores de risco;

e Entérica— OxalUriade 60 a 120 mg/dia. Pode ocorrer apés resseccao intestinal, doenca de Crohn,
derivagdo intestinal para tratamento de obesidade e sindromes mé-absortivas. Nestas situactes
clinicas acontece formagdo de complexos de calcio com a gorduraintestinal (saponificacéo) e
hiperabsorc¢éo do oxalato livre (ndo conjugado com célcio) através da mucosa col énica com
permeabilidade alterada pel os &cidos graxos e sais biliares ndo absorvidos;

e Primaria— Niveis de oxalato na urina acima de 120 mg/ dia. Acontece nas hiperoxalUrias
hereditarias tipo | — deficiéncia e/ou localizacdo extraperoxissomal da enzima hepética
alanina/glioxilatoaminotransferase, etipo |1 — deficiéncia da desidrogenase d-
glicerato/glioxilatoredutase, doencas raras, de heranca autossomicarecessiva. (RIELLA, 2010)

e Hipercalcitria

A hipercalcilria pode ser observada em associacdo a uma dieta muito rica em Na, terapia com diuréticos
de alca, acidose tubular renal (ATR) distal (tipo 1), sarcoidose, sindrome de Cushing, excesso de
aldosterona ou disturbios associados a hipercalcemia (p.ex., hiperparatirecidismo primario, excesso de
vitamina D, sindrome de leite-d cali), ou pode ser idiopatica. (HARRINSON, 2013)

Na dieta ocidental a quantidade média de célcio ingerida € de 400 a 2000 mg/dia. Cerca de 1/3 é
absorvido pelo intestino delgado. 95% do calcio circulante é filtrado no glomérulo e reabsorvido a nivel
tubular, sendo apenas excretado na urina cerca de 2%. De referir que 0 0sso € um reservatorio importante
de célcio que pode em determinadas circunstancias ser mobilizado para a circulacdo num processo
metabolicamente controlado pela vitamina D e PTH. A hipercalciria definida com oexcrecdo do célcio
urinario superior 200mg em 24 horas ou 4mg/kg/24h., pode ter trés origens: absortiva, renal e reabsortiva.
(GOMES et al., 2005)

e Hipercalcilria absortiva— o principa defeito € um aumento da absor¢do do calcio intestinal,
normal mente ao nivel do intestino delgado. O resultante aumento do célcio circulante determina
um aumento do calcio filtrado e uma supressdo da hormona paratireoide. Esta supresséo origina
uma menor reabsorc¢do tubular do célcio. A combinag&o do aumento do filtrado de célcio ea
diminuicéo da reabsorcéo tubular de calcio conduz inevitavelmente a hipercalcitria. A
hipercal citria compensa a absor¢do intestinal aumentada mantendo os valores séricos de célcio
dentro de valores normais. A hipercalciuria absortiva pode ser subdivididaem 3 tipos: tipo | que é
independente da dieta, isto € mesmo nas dietas restritivas em célcio mantém-se a hipercalcitria
Tipo Il que € dependente da dieta, portanto com valores de célcio urinario normais em regimes
dietéticos restritivos em calcio. Tipo Il possui um comportamento semelhante ao tipo I, no
entanto, o defeito primordial consiste numafugarena anormal de fosfato. A hipofosfatemia
resultante determina a estimulagdo do metabolismo da vitamina D gque por suavez aumenta a
absorcéo intestinal de calcio e origina hipercalcitria

e Hipercalcitriarenal — nahipercalcitriarenal, aalteracéo principa € aperdaurinériade calcio que
resulta do comprometimento da reabsorcéo tubular renal de calcio. A diminuicdo do célcio sérico
determina uma estimul agdo compensadora de hormona paratireoide e secundariamente do
metabolismo da vitamina D. Como consequéncia ocorre um aumento da absorcéo intestinal de
célcio e amobilizacéo Gssea de célcio, restabelecendo as calcemias. O hiperparatireocidismo é
assim uma situagao secundaria podendo, no entanto, contribuir para uma diminuicéo da densidade
0ssea e osteopenia em alguns doentes.
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e HipercalciUriareabsortiva— o hiperparatireoidismo priméario é considerado o paradigmada
hipercalcilriareabsortiva. A alteracdo principal € a hipersecrecéo de hormona paratireoide. Esse
evento desencadeia varios eventos. A nivel rena verifica-se um aumento da reabsor¢do tubular de
calcio e diminuicdo do fosfato. No 0sso ocorre um aumento da reabsorcéo do calcio. E anivel
intestinal também mediado pela estimulagdo do metabolismo da vitamina D aumenta a absor¢ao
do célcio. A consequéncia € a hipercal cemia e hipofosfatemia com hipercalcitriadevido a
sobrecargarenal de clcio. (GOMES et al., 2005)

234 CALCULO DE ESTRUVITA

Estruvita € um mineral caracterizado por ser um fosfato hidratado de aménio e magnésio. Esse tipo de
caculo formase na presenca de algumas classes de bactérias dentre elas Ureaplasma, Proteus,
Haemophilus e Corynebacterium, todas produtoras de uma enzima chamada urease (BOSE et al. 2015).
Essa enzima cliva a ureia liberando amonio, o qual se junta ao fosfato e magnésio formando esse tipo de
clculo. A formagdo de cristais de estruvita leva a agregacdo de oxalato de calcio a esses cristals, iSso
acaba por agravar a Situagdo, umavez que a estruvita em condic¢des normais apresenta baixa presenca na
urina e, portanto, com o fim da infeccéo acaba por se dissolver naturalmente, no entanto o novo célculo
formado por oxalato de calcio necessita de procedimento proprio. Apesar de representar algo entre 10 e
15% dos casos de nefrolitiase, o calculo de estruvita é de extrema importancia por sua associagdo a
infeccOes do trato urinario (RODMAM, 1999). Rapido crescimento, e possibilidade de agravamento e até
mesmo morte sdo fatores que evidenciam essa importancia, faz-se necessario lembrarmos que o célculo
de estruvita € um efeito secundéario de um problema muito maior que € a infecgdo associada, e por se
tratar de infecgdo do trato urinario costuma aparecer com maior frequéncia em mulheres, ou pessoas que
por varios motivos necessitam da utilizacdo de sondas do trato urinério, ou entdo que tem dificuldade para
urinar.

Outro fator interessante de se destacar € a classificag@o de calculo coraliforme na qual esse tipo de pedra
se encaixa. Essa classificagéo é dada aos calcul os que se formam na pelve renal e assumem seu formato,
eles costumam ser muito grandes e causar grande obstrucéo dessa regido, necessitando, em muitos casos,
de intervencdo cirurgica. 1sso se deve ao rapido crescimento do calculo de estruvita, acima citado
(SAKHAEE e MOE, 2011).

2.4FATORESPROMOTORES DA FORMAGAO DE CALCULOS

O pH éfator promotor daformagdo de pedras por trés motivos, sendo dois relacionados a baixos niveis de
pH e um relacionado ao alto valor do pH. O primeiro fator € 0 aumento do urato monossodico, o que pode
causar a precipitacdo dessa substancia com consequente formagado de cristais. Ocorre que cristais de acido
urico diminuem o limiar de agregacdo do oxalato de céalcio dando origem a uma pedra heterogénea
formada por oxalato de célcio e urato (GRASES et a. 2010). O segundo fator é a precipitacdo do fosfato
de célcio, o ato pH propiciaa precipitacéo dessa substancia a qual também influencia o oxalato de calcio
promovendo sua agregacdo facilitada. Quanto ao Ultimo € possivel encontrar certa discordancia na
literatura. WAGNER e MOHEBBI (2010), por exemplo, afirmam que o baixo pH leva a formagdo de
cristais de cisting, enquanto RATKALKAR e KLEINNMAN (2011) afirmam que isso ainda ndo esta
certo, mas que tem-se certeza que o alto pH aumenta a sol ubilidade dessa substancia.

2.5INIBIDORESNA FORMACAO DE CALCULOS
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Ha& no minimo de 4 tipos de inibidores na urina: anions organicos (citrato), anions inorganicos
(piroposfato), cétions multivalentes metdlicos (magnésio) ou macromoléculas como as Osteopontina e a
proteina Tamm-Horsfall. O citrato € um dos principais inibidores da formacéo de calculos. A baixa
saturacio de oxalato de cécio. E inibida a agregacio de cristais pré-formados no epitélio urinario.
(KLEINMAN & RATKALKAR,2011)

3. SINAISE SINTOMAS

A nefrolitiase € caracterizada, fundamentalmente, pela célica renal. Usualmente, inicia-se com dor na
regido lombar, flanco ou fossa iliaca, intensa, sibita, unilateral, em colica, que ndo é aiviada com
repouso ou com mudanca posicional — pode ser irradiada para o trajeto ureteral, regido de bexiga e
genitdlia externa. A hematUria macroscopica juntamente com a dislria pode estar presente. Nauseas e
vomitos, também, sdo comuns. Além disso, palidez, taquicardia, sudorese, dor a palpacdo em regido de
angulo costovertebral e leve distensdo abdominal, sem sinais de irritagdo peritoneal, também, se ddo em
pacientes com areferida patologia. Outro aspecto é a diminuicao (em casos mais graves, a suspencao) do
fluxo urinério, fruto da obstrucéo fisicaque o calculo pode realizar na extensdo do trato nefritico. A febre
ndo faz parte do quadro clinico e a sua presenca sugere Infeccdo do Trato Urinario (ITU) associada,
devendo ser prontamente diagnosticada e tratada pelo médico, devido ap seu potencial de gravidade.
(RIELLA, 2010)

4. DIAGNOSTICO: DA ANAMNESE AO ACOMPANHAMENTO METABOLICO

O diagndstico da nefrolitiase (litiase renal) parte da caracterizacdo do episodio agudo de dor (cdlica
renal), dos dados da histéria mérbida pregressa e de certas condigdes e habitos importantes. Deve ser
pesquisado se existe baixa ingestéo de liquidos, restricdo de leite ou derivados, uso de medicacdo sem
prescricdo médica, habitos alimentares inadequados e hematUria macroscopica. Além disso, ocorréncias
prévias, idade da primeira e Ultima crise, consequéncias e intervencdes (hidronefrose, hospitalizacéo,
remocado de célculos por litotripsia, endoscopiaou cirurgia) e passagem espontanea de cal culos devem ser
guestionados pelo médico. (AJZEN & SCHOR, 2010) Por fim, afeccBes como bexiga neurogénica,
infeccBes urinarias de repeticdo, diarreia cronica ou gota tém importancia ao se considerar a patogénese
da doenca litidstica. (RIELLA, 2010) Todavia, o exame fisico e a anamnese apenas em raras ocasi 0es
levam ao diagndstico. Conquanto, fornece indicios determinantes para o direcionamento da avaliacéo.
(GOLDMAN & AUSIELLO, 2005)

O exame laboratorial de urina, por suavez, analisa a presenca de hematUria microscopica— recorrente nos
casos de nefrolitiase. Leucdcitos podem ser encontrados na urinatipo |, porém a presenca de bactérias no
exame do sedimento deve levantar suspeita de infecgéo associada (realizagéo da urocultura). A creatinina
plasmética é normal, exceto em situacfes de obstrucdo em rim Unico, obstrucéo ureteral bilateral, calculos
gigantes de bexiga ou célculos uretrais impactados. Cristais de cistina (hexagonais) e de estruvita (em
forma de tampa de caixdo) sdo diagnosticos. Enquanto a presenca de cristais de oxalato de calcio ou de
&cido urico em grande quantidade € sugestiva de doenca litiastica. (RIELLA, 2010)

A confirmacao da presenca do célculo e sua localizacdo se da através de exames de imagem. Dentre os
gquais, os mais indicados sdo: radiografia simples, ultrassonografia e tomografia computadorizada
helicoidal. (PORTO, 2009) A radiografia simples de abdome (rins, ureteres e bexiga) € viavel quando o
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célculo apresenta didmetro maior que 2 mm e € radiopaco. Sua maior limitacdo é a baixa sensibilidade
para cdlculos ureterais (chega a ser menor que 50%). (RIELLA, 2010) N&o obstante, a ultrassonografia,
gue indica a posi¢do e o tamanho do célculo e auxilia a verificar se est4 ocorrendo obstrucédo das vias
urinarias, ndo visualiza cdculos ureterais. (PORTO, 2009) Ja a tomografia computadorizada, é o exame
de escolha por apresentar alta sensibilidade e especificidade (96% e 100%, respectivamente) para o
diagnostico de litiase urindria. Na maioria das vezes, ndo é necessario 0 uso de contraste intravenoso,
podendo detectar ndo apenas o cdlculo como o ponto e o grau de obstrucéo. Detecta, praticamente, todos
os tipos de calculos renais, radiopacos ou ndo (exceto os do tipo indinavir). Além disso, permite usar a
densidade, medida em unidades Hounsfield, para estimar a composi¢do do calculo (em escala crescente
de densidade — é&cido Urico, estruvita, cistina, oxalato de calcio mono-hidratado e hidroxiapatita).
(RIELLA, 2010)

Apds o episddio de cdlicarena ou da passagem do calculo, a avaliagdo metabdlica dos fatores de risco
deve ser postergada por pelo menos 4 semanas, 0 que permite a retomada da dieta e da atividade fisica
habitual do paciente, e também proporciona retorno da fungédo renal a normalidade. Quando possivel, o
calculo expelido deve ser recuperado e submetido a andlise. Esta pode ser feita por métodos quimicos ou,
preferencialmente, por espectrofotmetria infravermelha ou por difragéo de raios X. (RIELLA, 2010) A
abordagem diagndstica do paciente que formou o primeiro cdlculo (Unico) é controversa. Recomenda-se
gue, em adultos, a investigacdo consista ao menos em dosagens séricas de célcio, fésforo, &cido urico,
creatinina, sodio, cloro, potassio e bicarbonato. Pacientes com atividades profissionais de risco,
portadores de célculo de grande didmetro e idosos com colica renal associada a dor intensa sGo mais
vulneraveis aos efeitos adversos da crise aguda e necessitam de investigacéo adicional. A avaiacdo de
pacientes com doenca recorrente e calculose mlltipla é feita de modo mais extenso. Nessa categoria
incluem-se também as criancas e portadores de litiase em rim Unico. (BARROS et al, 2006)

A avaliacdo metabdlica mais detalhada do paciente se d4, na maioria das vezes, através da urina de 24
horas. Esse processo permitetipificar os clculos renais e direcionar o tratamento — principal mente no que
tange a prevencdo. (LONGO et a, 2013)

Tipo de clculo renal Condigdo metabolica caracteristica da litiase presente na avaliacéo de
urina de 24 horas

Célculodecélcio
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