Projeto Diretrizes

Associacao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Litiase Urindria: Aspectos
Metabolégicos em Adultos e Criangas

Autoria: Sociedade Brasileira de Urologia

Elaboracdo Final: 22 de junho de 2006
Parficipantes: Lemos GC, Schor N

O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisao da literatura.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Fornecer recomendacdes para o tratamento da litiase urindria e seus aspectos
metaboldgicos em adultos e criangas.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracgdo desta
diretriz estdo detalhados na pagina 9.
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INTRODUCAO

Apesar de muitos médicos de pacientes que apresentam litfase
urinéria entenderem que deva haver investigagao!(D), nado existe
unanimidade entre os especialistas.

PRIMEIRO EPISODIO LITIASICO E INVESTIGACAO MINIMA

Devem ser considerados fatores epidemiolc’)gicos (idade do infcio
dos sintomas, género, profisséo, hist6ria familiar, associagdo com
alteragc‘)es anatomicas ou doengas metabélicas) , histéria clinica e
nutricional do paciente e evolugio clinica deste primeiro episédio.
Conforme sugestdo do First International Consultation on Stone

Diseases, de 2003*D), deve-se avaliar:

* Na urina: pH, densidade, sedimento, cristais e cultura;

e Anilise do caleulo ;

Estudo de imagem (’comograﬁa compu’cadoriza&a ou ultra-

sonografia-i-radiogra)[ia simples de al)tlome);

Bioquimica sanguinea que deve incluir, além dos exames ha-

bituais para a faixa etdria, ca’,lcio, 4cido drico e K;

*  Pelo menos uma coleta de urina de 24 horas: incluindo pH,
célcio, 4cido arico, oxalato, citrato, creatinina, fc’)sforo, sédio,
potassio e medida do volume.

Deve-se considerar, ain&a, o uso de drogas indutoras de célcu-
los (1% a 2% deles), especialmente nel]tinavir, indinavir e sulfas,
suplementagc’)es contendo célcio e vitamina D3(D).

PACIENTES COM LITIASE RECORRENTE

N3o existe consenso para um modelo tnico de investigagao
destes casos. Devem ser analisadas:

*  Pelo menos duas coletas de urina de 24 h para avaliar célcio,

4cido arico, oxalato, citrato, creatinina, Na, Mg e volume;

Analise dos célculos, que quanclo clisponivel deve ser a

cristalogréﬁca;

o Cultura de urina;

° Avaliagéo por imagem: ultra-sonografia e radiografia simples
do abdome ou tomografia computadorizada;

Litiase Urinaria: Aspectos Metabologicos em Adultos e Criangas 3
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*  Bioquimica sanguinea: creatinina, uréia, K, Ca,
P, 4cido trico 2(D);

* Nos casos em que h4 necessidade de investi-
gar a ingestdo protéica, sugere-se dosagem de
uréia e sulfato na urina de 24 11;

¢ Para avaliar o déficit de aciclificagéo, dosa-se
aménia e mede-se o pH;

¢ Para avaliar hipofosfatemias, deve-se medir

também o fésforo urinério.
INVESTIGACAO COMPLETA

A(liciona—se, aos exames pedidos para litfase

recorrente:

° PTH;

e Enzima de conversio da angiotensina, se
houver suspeita de sarcoidose;

e TSHeT4L;

e GH, se houver clinica de acromegalia;

* Densitometria éssea, se ouver
hipercalciﬁria;

* A prova de so]orecarga oral de célcio ¢
opcional, pois nao existe consenso sobre sua
u’cilidade;

*  Em criangas, deve-se observar especialmen—
te acidose tubular renal (ATR), hipercalciﬂria
e hipocitratﬁria. Se houver dificuldade na
coleta de urina de 24 }1, pocle—se utilizar amos-
tra isolada com corregao pela creatinina, com
a ressalva de que esta amostra nao reflete as
variagdes circadianas. As criangas com
distarbio metabslico apresentam risco 5
vezes maior de recorréncia e, portanto,
devem ser sempre investigadasd‘(B) 5(C);

TRATAMENTO CLiNICO. QUANDO, QUANTO
TEMPO E COMO?

Nio h4 consenso entre os especialistas, pois:

*  Apesar de 40 anos de pesquisa laboratorial e
epidemiolégica, o papel dos elementos pré e
an’cilitogénico nédo esté totalmente entendido ;

° A formagéo de calculos nem sempre estd
associada a parametros urindrios ou
plasméticos habitualmente pesquisa(los ;

A histéria natural da litiase ¢ muito varia-
Vel, necessitando seguimento em 1ongo pra-
70 para avaliar seu beneficio.

Além destes aspectos, os medicamentos
(lisponiveis para tratamento no que diz respeito
a dissolugéo do calculo, crescimento ou
recorréncia nio sio totalmente estabelecidos. A
maioria dos estudos nao apresenta controles com
placelao ou versus histéria natural da evolugéo
da doenga. Os tratamentos devem levar em
consideragéo a o]oservagéo de que 15% a 20%
dos pacientes apresentam re(lugio da recorréncia
sem tratamen’co(’(C).

TRATAMENTO CLINICO EM PACIENTES COM
CALCULOS CALCICOS

MEDIDAS DIETETICAS

1) Aumento da ingestao de fluidos - Os
pacientes devem ser orientados para ingerir, pelo
menos, 2,5 L/dia7(A). Pacientes com diurese de
2 1/dia, em estudo prospectivo e randomizado,
ap6s S anos de seguimento, apresentavam 12%
de recorréncia comparados a27% daqueles que
nido tiveram observancia desta recomen-
dagioS(A). Hi estudos epidemiolégicos indican-
do que café, cha e élcool apresentam efeitos
benéficos na prevengdo. Por outro 1a(10, frutas
que nao as citricas e grapefruit podem ter efeito
negativo pelo excesso de substancias Lloquea—

oras da coenzima P450, aumentando oxalato
urinério’(A). Outros sucos de frutas citricas
(como o de liméo), re)trigeran’ces (ndo derivados
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ou similares de colas) e dgua mineral também
auxiliam na prevengao da litogénese. A 4gua
mineral deve ter baixa concentragao de sé(lio,
média em calcio (mais de 400 mg/L) e clevada
em bicarbonato (maior de 1 g/L)%(A). Bebidas
com elevados teores de sais minerais devem ser
evitadas. Como sugestdo pratica, o consumo de
120 ml de suco de liméo, na forma de limona-
da, ao longo do dia, ou 1 litro de suco de laranja
reduzem a formagio de calculos em cerca de
60% nos pacientes com litfase recorrente’(B).

2) Ingestao de calcio - Considerando que o
ca’.lcio, em nivel intestinal, forma um complexo
com oxalato, sendo quea redugéo de sua ingestao
aumenta a a]osorgéo do oxalato e compromete a
densidade éssea'®(A). Ha estudos demonstrando
a correlagéo inversa entre consumo de calcio e
produgéo de célculos7'w(A). Diferentemente do
célcio da clieta, quando ele é administrado como
suplemento, ocorre aumento de 20% no risco
relativo da formagéo de célculos7'w(A). Sugere-se
a ingestdo de 800a 1200 mg de célcio ao dia, na
forma de alimentos. Tanto o excesso como a
restrigdo do calcio sdo prejudiciais.

3) Fibras - Estudos iniciais sugeriam o efeito
benéfico da a&minis’cragéo de fibras pela sua
ligagéo com o célcio intestinal, aumento da
velocidade de transito intestinal e redugéo da
resposta hormonal. Supunham que houvesse a
redugéo da excregao de célcio, oxalato e urato,
com aumento de propriedades inibitérias da
cristalizag&o. Estudos su]oseqﬂentes, controlados
e prospectivos nao confirmaram estas
o]oservag(’)es' (C), nem mesmo quando se asso-
cia a redugéo da ingestdo protéica'?(A).

4) Restrigao de oxalato - Considerando o

elevado poder litogénico do oxalato e que 40%
a 50% de sua excregao urindria é proveniente
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da dieta, o seu controle poderia ser benéfico.
Em trabalho prospectivo3(C), observou-se que
apds cinco anos de seguimento de pacientes com
dicta reduzida em calcio (500 mg/ dia) e oxalato,
houve redugéo da formagéo de calculos de 3,1
para 1,1 céleulos por ano, ou seja, reduziu em
55% a formagio. Entretanto, quantlo compa-
rado ao grupo de pacientes cujo tratamento se

aseou apenas no aumento da ingestao ]niclrica,
esta redugéo foi de 2,65 para 0,9 céleulos por

ano, ou seja, de 52%.

5) Vitamina C - A redugéo no consumo de
vitamina C bascia-se na potencial geragdo de
oxalato pelo ascorbato. Estudos recentes sugerem
que a ingestao de até 4 g/ dia de vitamina C nio

eleva a excregao de oxalato”'(B).

6) Ingestao de proteinas - O mecanismo pelo
qual o0 aumento da ingestao de proteinas pode—
ria induzir a formagéo de célculos ¢ pelo poten-
cial efeito no aumento da excregao de calcio e
oxala‘co, reduzindo a de citrato e diminuindo o
pH wurindrio. H4 estudos demonstrando a
associagdo entre consumo elevado de proteinas
e diagnéstico hospitalar de litfase urindria'®(B),
bem como estudo de caso—con’crolel()(C). Estudos
epi&emiolégicos mostraram relagéo positiva'’(A)
ou independentelz(A) entre alto consumo de

proteinas e formagéo de calculos.

7) Restrigao de sé6dio e aumento de
potéssio - O sédio eleva a excregao de calcio
e reduz a de citrato'®(A). Este efeito ¢ aditivo
quando associado ao aumento no consumo
de protefnas. Sugere-se a reclug&o do sédio
na dieta para4ab g/(lia, para que ndo ocorra
excregdo superior a 100 mEq. O aumento
da ingestdo de potéssio esta associado a elevagéo

da excregdo urindria de citrato, porém ha
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necessidade de estudos epidemiolégicos para
sua validagéo.
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
1) Diuréticos tiazidicos - sdo indicados pela sua
agao na redugéo da excregao urindria de calcio e da
a]osorg&o intestinal de oxalato, o que protege a per-
da éssea e reduz a incidéncia de fraturas. De 11
estudos randomizados e Con’croladosw(A) 203(B)
229(D), o efeito benéfico foi observado em 85(B)
2029(D). Entretanto, estes estudos utilizaram nd-
mero reduzido de pacientes com importante perda
de seguimento, podendo seu efeito benéfico ser de-
vido mais ao acompanhamento clinico do paciente
(stone clinic eﬁ[ect), que pelo medicamen’cogo(B).
Deve-se considerar, na administragéio destes
diuréticos, seus potenciais efeitos colaterais:
]nipocalemia em torno de 30% (com redugéo se-
cundéria do citrato urindrio), hiperlipidemia (em
torno de 10%), gota e/ou hiperuricosﬁria (10%),
intolerdncia a glicose (10%), além de seus potenci-
ais efeitos alérgicos e hematolégicos observados mais
raramente. A dose de tiazidico a ser administrada
clepende da resposta hipocalcilirica obtida.

2) Ortofosfato - reduz a sintese de vitamina
D, reduzindo a reabsorg&o intestinal e 6ssea de
célcio e conseqiiente reclugéo da sua excregao.
Deve ser administrado de 3 a 4 vezes por dia e
apresenta efeitos gastrintestinais freqiientes. Os
estudos prospectivos avaliaram poucos pacien-
tes e o seguimento foi reduzido.

3) Fosfato de celulose - tem agao na redu-
gdo na a])sorgio intestinal de calcio. Os estudos
existentes ndo apresentam grupo controle ou
comparagao com placelao para concluses mais
definitivas. Sua prescrigao é limitada devido aos
efeitos colaterais gastrintestinais associados a
]niperoxalliria e hipomagnesiﬁria. Deve-se con-

siderar seu potencial efeito osteopenizante em
longo prazo, bem como a necessidade de sua
a(lministragéo preceder as refeigc")es.

4) Citrato - reduz a supersaturagdo urindria
de oxalato de calcio e de 4dcido arico, além de
inibir o crescimento e a agregagao de calculos ja
formados®33(A)*(B). Observou-se redugéo
de 31% a 87% na formagéo de caleulos em
pacientes tratados, quando comparados com
20% a 36% dos grupos controle. Observou-se
clevada perda de seguimento nestes estudos.
Quanto aos efeitos colaterais, estes foram
discretos em 42%, moderados em 26% e
importantes em 12% dos pacientes'’(A).

Utiliza-se, pre{erencialmente, citrato de po-
tdssio, em diversas formulagées e em doses su-
ficientes para normalizar sua excregao urindria.

5) Magnésio - ¢ indicado pela sua capaci-
dade em combinar com o oxalato na urina, au-
mentando a excregao de citrato, aumentando
opHe reduzindo, portanto, o crescimento dos
calculos ja formados. De dois estudos
prospectivos, apenas um com 31 pacientes tra-
tados com KMg-citrato observou redug&o na
£o1‘magio de calculos em 87%, compara(lo com
36% do grupo placelao33(A). Devem-se consi-

erar como efeitos colaterais comuns a diar-
réia e o desconforto al)dominal, além da eleva-
gao da calcitria induzida pelo magnésio.

6) Alopurinol - reduz a produgéo de urato,
reduzindo, assim, a cristaliZagéo néo s6 do 4cido
Grico, mas também do oxalato de célcio. Estudo
placelao controlado, randomizado e prospectivo
mostrou re&ugio em 75% da formagéio de calcu-
los, comparado com 45% no grupo place]r)o35(B).
A dose utilizada ¢ a necessaria para normalizar
tanto a uricemia como a uricostria.
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TRATAMENTO CLINICO EM PACIENTES
COM CALCULOS NAO-CALCICOS

Os calculos nao-célcicos mais comuns sio
os céleulos de 4cido Grico, estruvita e cistina.
Os de estruvita, apesar de conterem carbonato
de célcio, a causa é ndo-metabélica. Estes tipos
de célculos perfazem menos de 20% do
totalz(D).

CALCULOS DE ACIDO URICO

Sao decorrentes do nivel elevado de 4cido
trico urinario e/ou do pH reduzido. Seu tra-
tamento médico consiste em elevar a diurese,
manter o pH urinério entre 6 e 7 e reduzir a
ingestao de purinas. Dois estudos controlados
e randomizados indicam a redugio na forma-
cdo de novos célculos (de 4cido drico puro ou
mistos com cé.lcio) em 94%, quando tratados
com 60 mEq/dia de citrato de potéssio®(B)

ou em 100%, quando tratados em regime de

dias alternadosST(C).
CALCULOS DE CISTINA

O tratamento bascia-se em hidra’cagéo, ele-
vagao do pH urinério acima de 7,0 e redugio
os niveis urindrios de cistina complexada. Para
isto, pode-se utilizar: D-penicilamida (600 a
1.200 mg/dia), G—mercaptopropiolglicina
(tiopronina, 10-15 mg/lzg/ (lia) ou captopril (75-
150 mg/dia), que rompem as pontes de enxo-
fre. Entretanto, cerca de 70% a 30% que sao
tratados com penicilamida ou tiopronina, res-
pectivamente, abandonam o tratamento por efei-
tos colaterais. A dissolugéo destes calculos tem
sido preconizada com solugées contendo estas
drogas, hidra’cagéio e alcalinizag&o, porém sao
trabalhos nao controlados ou randomizados sem
grupo placebo.
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CALCULOS DE ESTRUVITA

O tratamento é cirtirgico e baseia-se na retira-
da mais completa possivel do calculo. Na impossi-
bilidade de limpeza total do rim, deve-se utilizar
procedimentos complementares, como: elevagéo
da diurese; an’cil)iotico’cerapia quanclo apropriada;
uso de medicamentos inibidores da urease (éci(lo

acetohidrox&mico) e retlugio do pH urinério.

O uso do 4cido acetohidroxamico na dose
de 15 mg/lzg/c].ia, por 5 a 30 meses, tem sido
relatado com sucesso total ou parcial. Ha trés
estudos prospectivos e randomizados, mas que

apresentam elevada percla de seguimento, o que
compromete o resultado finalSS(A) 3940(B).

A acidificagéo urindria, por tempo prolon-
gado, ¢ muito mais diffcil de se conseguir. H4

referéncias sobre a eficdcia do uso de metionina

na dose de 500 a 1.500 mg/dia41(C).

O uso de anti]oioticoterapia prolongada traz
como principal prol)lema a selegio de germes
resistentes. Pode ser usada simultaneamente
com écido acetohidroxémico42(B).

Deve-se enfatizar a necessidade absoluta da
retirada total dos calculos para que se obtenha

sucesso terapéutico.

O PAPEL DAS DROGAS NA PREVENCAO E
TRATAMENTO DA LITIASE NA ERA DOS
TRATAMENTOS MINIMAMENTE INVASIVOS

Estudos prospectivos de tratamento
medicamentoso para litiase sugerem que ocor-
re reclugéo na formagéio de célculos, porém
estes sdo estudos com poucos pacientes e evo-
lug&o menor de 3 anos?(D). As medicagées
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utilizadas apresentam efeitos colaterais con-
siderveis, sendo sugeri&o que clas sejam pres-
critas quando ocorrer a formagéo recorrente
de caleulos.

Sugere-se, também, que a orientagdo dietética
é importante e que, nos pacientes peclia’.tricos,
deve-se (lispensar atengao especial ao tratamento
em longo prazo?(D). Por outro lado, a litotripsia
extracorpérea por ondas de c]aoque também tem
efeitos colaterais importantes, que apesar de pouco
{:reqiientes, podem ser graves. Deste modo, as me-
didas dictéticas e a prescrigao criteriosa do trata-
mento medicamentoso devem ser a escolha pre-
ferencial para prevengao de futuros eventos
litidsicos, até que novas (lrogas com menor po-
tencial nocivo sejam desenvolvidasZ(D).

Na era dos tratamentos minimamente
invasivos e de baixa morbidade, procura-se uti-
lizar o menor ntimero de drogas possivel. Estas
devem ser prescritas para pacientes com clevada
recorréncia, risco cirtirgico alto e quando nao
hé adesdo ao tratamento dieté’cicoz(D).

A mudanga do estilo de vida deve ser
enfatizada.

MEDIDAS NAO MEDICAMENTOSAS NA
PREVENCAO DE NOVOS CALCULOS

° Hi(lratagéo ¢ atividade fisica adequa(las ;
° Avaliagéo dietética para corregao de desvios
importantes no comportamento alimentar;
 Cuidados dietéticos:
> Reclugéo de sal;
» Manutengio de ingestdo normal de célcio;
> Redugéo de purinas, especialmente de
proteinas de origem animal;

» Aumento de alimentos ricos em potas-
sio e citrato**(A) *3(D).

QuIMOLISE

A quimélise esté restrita a calculos de 4cido
trico. Ela deve ser utilizada até sua completa

dissolugé’.o.

Virios trabalhos mostram eficcia na disso-
lugdo destes calculos, entre 86% e 100% das
vezes, porém nenhum deles ¢ prospectivo,
randomizado, com grupo controle ou
placeboZ(D). Utilizaram-se vérias estratégias
com solugées: de citrato de sédio, potassio e
4cido citrico; de alopurinol e bicarbonato de
sédio ou infusio endovenosa de solug&o a 0,6

molar de 1actat02(D) .

Os demais tratamentos medicamentosos
devem ser prescritos nas menores doses eficazes
para a corregao dos distarbios metabslicos até,
pelo menos, trés meses apds a eliminagéo com-

pleta (espontdnea ou por intervengio)?(D).

A infecgéo urindria, quando associada, deve
ser tratada para prevenir potenciais super-
infecgées ou precipitagdes secundarias de fosfato

de célcio.
GRAVIDEZ E LITIASE

A incidéncia de urolitfase na mulher gra’,vida
varia de 0,026% a 0,5631%**(C). Os célculos
sintomaéticos ocorrem em 1:1.500 gravidez eé
fator pre(lisponente de parto prematuro®®(D). Os
céleulos ocorrem mais freqiientemente em
mul’ciparas, usualmente estdo presentes no

segundo e terceiro trimestres e ocorrem em igual

freqiiéncia dos dois 1ados46’47(D).

A gravidez nao predispée a formagéo de cal-
culos, pois apesar da ]nipercalciliria fisiolégica,
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a ]nipercitratﬁria ea (Jila’cagéo das vias urinarias
compensam O excesso de calcio urinario. A dila-
tagao do trato urinario superior causada pela
compressao ureteral facilita a movimentagdo dos
caleulos existentes no rim. O (liagnc’)stico da
urolitiase, durante a gravidez, é mais diffcil, pois
os sintomas se confundem com dores proprias
deste periodo, além das célicas ndo costuma-
rem ser muito fortes. Entre 65% a 85% dos
caleulos ureterais nas gréviclas sdo eliminados
espontaneamente, apenas com analgesia,
hidratagéo e controle da in£ecgéo, quan(lo
presente’®(C). Fatores agravantes como {eljre,
infecgéo e dor de dificil controle indicam a

necessidade de tratamento intervencionista.

O método diagnés’cico por imagem indica-
doéa ul’cra—sonografia, que é menos eficaz para
os calculos ureterais. Caso os sintomas persis-
tam e a ultra-sonografia nao permita o diag-
néstico, pocle-se considerar a urogra{ia excretora
restrita, com trés filmes (15, 20 ¢ 60 min.) ou
a pielografia, ja que a irradiagio submetida ¢
bem abaixo dos niveis teratogénicos, apds o

primeiro trimestre de gra\fi(lez49(C).

Nos casos em que h4 a necessidade de inter-

vengdo, sugere-se ureteroscopia e/ou insergdo de

cateter duplo J5O(B) SHC).
PACIENTES com DERIVACAO URINARIA

A incidéncia de calculos em condutos
colonicos & de 3%253(C), nos ileais é de 10% e

20%, nos reservatérios cecais®(D).

A £ormagéo de calculos ¢ devida, principal-
mente, a infecgé’.o urindria, alcalinizagéo da uri-
hi leitie . d bé
na, hipercalcitiria persistente, acidose metabé-

lica hiperclorémiea e presenga de corpos estra-
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nhos. A maioria dos calculos ¢ de composigao
mista (ca’.lcio, magnésio, fosfato de amdnio), sen-
do que a mucosa intestinal pode ser ninho para
£ormag§.o dos mesmos™(C).

Sugere-se medidas preventivas do tipo: con-
trole da in{ecgéo, alcalinizagéo controlada,
aci(lificagao quando indicada, uso de tiazidicos
na ]nipercalciﬁria e retirada de corpo estranho.
Outras medidas ficam depen(lentes de altera-

¢oes metabélicas especificas.
RECOMENDACOES

A investigagdo metabélica deverd ser realiza-
da considerando a idade do paciente, género, pro-

fisséo, histéria familiar e doengas associadas.

A investigagdio minima inclui duas amos-
tras de urina de 24 ]noras, medindo-se a con-
centragao de célcio, 4cido arico, oxala’co, citrato,
sédio, creatinina, magnésio; além da medida do
volume e realizagéio da cultura. Na analise san-
guinea, avalia-se célcio, 4cido arico, fésforo,

uréia, creatinina e potdssio.

A orientagdo aos pacientes com litfase in-
clui: ingerir 1iqui(los para diurese de dois litros
por dia, ingerir céleio (800 a 1200 mg/dia),
ingerir fil)ras, restringir sé&io, estimular exerci-
cio fisico, reduzir purinas, estimular ingestao

de alimentos ricos em potassio e citrato.

O tratamento especiltico seré estabelecido de

acordo com as alteragc’)es de cada caso.
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