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Resumo

A prevaléncia da nefrolitiase tem aumentado
nos tultimos anos, afetando entre 10%
e 15% da populacio. A doenca litidsica
estd associada a comorbidades sistémicas,
como doenca cardiovascular, diabetes
mellitus e obesidade. A primeira Diretriz
de Litiase Urinaria da Sociedade Brasileira
de Nefrologia foi publicada em 2002, e
desde entio o acumulo de novos estudos
clinicos e diretrizes justificou a revisao
do tema. Este documento, elaborado
pelo Comité de Nefrolitiase da Sociedade
Brasileira de Nefrologia, reflete os avancos
no manejo dos pacientes com calculos
renais. A diretriz tem como objetivo fornecer
recomendagdes para diagndstico, prevengio
e tratamento da nefrolitiase, embasadas
nas melhores evidéncias disponiveis. Os
topicos abordados incluem avaliagio clinica,
exames laboratoriais e de imagem, além de
intervengdes dietéticas, farmacoldgicas e
estratégias de acompanhamento.

Descritores: Nefrolitiase; Calculos Renais;
Urolitiase.

ABSTRACT

The prevalence of nephrolithiasis has been
increasing in recent years, affecting appro-
ximately 10% and 15% of the population.
Kidney stone disease is associated with syste-
mic comorbidities such as cardiovascular dis-
ease, diabetes mellitus, and obesity. The first
Nephrolithiasis Guideline by the Brazilian
Society of Nephrology was published in 2002,
and since then, the accumulation of new
clinical studies and guidelines has justified a
review of the subject. This updated document,
prepared by the Nephrolithiasis Committee of
the Brazilian Society of Nephrology, reflects
the advances in the management of patients
with kidney stones. The guideline aims to
provide recommendations for the diagnosis,
prevention, and treatment of nephrolithiasis,
based on the best available evidence. Topics
covered include clinical evaluation, laboratory
and imaging tests, as well as dietary and
pharmacological interventions, and follow-
up strategies.

Keywords: Nephrolithiasis; Kidney Calculi;
Urolithiasis.

INTRODUCAO

A nefrolitiase é uma das condi¢des clinico-
cirargicas mais frequentes, caracterizada
pelo surgimento de estruturas soélidas
cristalinas no interior do sistema urindrio.
A prevaléncia da doenca litidsica continua
a aumentar globalmente, principalmente
nos ultimos anos, em ambos os sexos e em
todas as etnias. Estima-se que afete 10% a
15% da populagdo, com frequéncia maior
em homens, em uma propor¢io de 2-3:

1 em comparagio com as mulheres. O pico
de incidéncia ocorre entre a terceira e quinta
décadas de vida, com taxas de recorréncia,
sem tratamento, de até 50% em 10
anos'. Uma andlise de dados do National
Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) dos Estados Unidos, de 2015
a 2018, com mais de 10 mil pacientes com
idade acima de 20 anos, revelou prevaléncia
de 11% (IC 95%-10,1-12). A incidéncia em
12 meses foi de 2,1% (IC 95%-1,5-2,7)%.
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Além disso, hd evidéncias recentes de que a
nefrolitiase esta relacionada a outras doencas
sistémicas, principalmente doenga cardiovascular,
diabetes mellitus e obesidade. A nefrolitiase também
pode estar associada ao desenvolvimento de doenga
renal cronica, especialmente em individuos do sexo
feminino e em pacientes com sobrepeso®.

O aumento progressivo na prevaléncia e os
custos associados a nefrolitiase a tornaram uma das
condi¢cdes mais comuns e impactantes encontradas
atualmente na pratica médica. A prevengdo continua
sendo a melhor maneira de evitar os calculos urinarios,
especialmente dada a sua alta taxa de recorréncia.

A avaliagio do individuo litidsico requer uma
abordagem clinica abrangente, visando identificar
fatores ambientais, metabdlicos e/ou genéticos relaci-
onados a formacio dos célculos. Além disso, sdo
necessarios estudos de imagem para avaliar e monitorar
a presenca de cédlculos no trato urindrio, bem como
analises laboratoriais (composi¢io bioquimica do
sangue e urina, analise da composicao dos calculos) para
direcionar as estratégias terapéuticas, tanto nutricionais
quanto farmacoldgicas.

E de se lamentar que nenhuma das sociedades
mais influentes de nefrologia (ASN, ISN, ERA)
langou diretrizes especificas sobre urolitiase até
este momento*. Em 2002, foi publicada a primeira
Diretriz de Litiase Urindria da Sociedade Brasileira
de Nefrologia®. Neste longo periodo, atualizacdes
de varias diretrizes sobre o tema, juntamente com
a publicacdo de inumeros estudos clinicos, geraram
a necessidade de revisdo do tema. Este trabalho foi
realizado pelo Comité de Nefrolitiase da Sociedade
Brasileira de Nefrologia e visa refletir os avangos
no manejo de pacientes com cdlculos renais.
Deve ser enfatizado que este documento reflete as
melhores evidéncias selecionadas e disponiveis para
os membros desse comité. Porém, as diretrizes nao
substituem a expertise clinica na tomada de decisdes
para pacientes individuais, mas ajudam a direcionar
essas decisdes.

Embora ndo seja explicitamente sugerido, a
publicagdo desta diretriz constitui um apelo para
a cogestdo do nefrologista no cuidado longitudinal
e holistico de pacientes com urolitiase. E, idealmente,
em cooperagdo com outros profissionais de saude,
como médicos de atengio primdria, internistas,
nutricionistas, urologistas, entre outros®*.
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MEeTopos

As informagdes presentes neste documento fo-
ram obtidas por meio de revisio da literatura,
principalmente em lingua inglesa. Para esta Diretriz,
evidéncias foram identificadas, compiladas e
analisadas por uma avaliacdo estruturada dos artigos.

As recomendagdes foram baseadas, sempre que
possivel, na literatura mais recente desde a publicacio
da Gltima diretriz, em 2002°. O intervalo de
pesquisa foi estendido até junho de 2024, incluindo
alguns dos seguintes termos no titulo ou resumo:
“nephrolithiasis®, “urolithiasis”, “kidney stone”,
“renal stone”, “urinary stone”, “urinary calculi”.

A busca foi orientada prioritariamente, embora
nio de maneira exclusiva, para estudos que
representassem niveis elevados de evidéncia, como
revisoes sistematicas com metanalise, ensaios clinicos
randomizados e estudos comparativos prospectivos
nao randomizados. Além disso, foram analisadas
referéncias de diretrizes recentemente publicadas.
Foram realizadas revisdes separadas da literatura
para cada um dos principais topicos®.

Foi utilizado o sistema de classificagio de Niveis
de Evidéncia do Centro de Medicina Baseada em
Evidéncias da Universidade de Oxford, de 2011,
para avaliar o nivel de evidéncia das recomendagoes
incluidas no documento’, conforme mostrado na
Tabela 1. As recomendagdes foram baseadas na
revisdo especializada da literatura e representam
o consenso dos autores desta diretriz. Todos os
especialistas envolvidos apresentaram declaracdes de
potenciais conflitos de interesse.

CoLica RENO-URETERAL AGUDA
Quabro CLinico

A nefrolitiase pode se manifestar de forma totalmente
assintomdtica, sendo diagnosticada incidentalmente
através de exames de imagem, ou pode causar apenas
uma dor vaga nos flancos. No entanto, a apresentagdo
caracteristica é a cOlica ureteral, que geralmente
comeca com uma dor stbita, intensa e unilateral. Essa
dor aumenta e diminui em intensidade, desenvolvendo-
se em ondas ou paroxismos que tipicamente duram
de 20 a 60 minutos®. A gravidade da dor estd mais
relacionada a velocidade de instalacio da obstrugio
do que a sua intensidade. Essa dor é comumente
localizada na regido lombar, no flanco ou na fossa



TABELA 1 SISTEMA DE CLASSIFICACAO — NiVEIS DE
EVIDENCIA

Grau de Descricao

recomendacao

A Estudos randomizados controlados
de alta qualidade.

B Estudos observacionais bem
conduzidos e ensaios clinicos
randomizados de baixa qualidade.

C Estudos de caso-controle e séries
de casos.

D Opinido de especialistas.

Nivel de evidéncia Descricao

1 Evidéncias derivadas de meta-

anadlises de ensaios clinicos
randomizados ou pelo menos um
ensaio clinico randomizado bem
conduzido.

2 Evidéncias derivadas de pelo
menos um ensaio clinico
bem conduzido ou estudos
observacionais de alta qualidade
com consisténcia entre eles.

3 Evidéncias derivadas de estudos
observacionais, séries de casos ou
relatos de casos.

4 Evidéncias derivadas de opinides
de especialistas baseadas em
experiéncia clinica, estudos
descritivos ou relatérios de
comités de especialistas.

iliaca. Nio ¢é aliviada pelo repouso ou mudanca de
posi¢ao e pode irradiar para o trajeto ureteral, regido
da bexiga e genitalia externa. Outros sintomas podem
incluir disuria e hematiria macroscopica. Sintomas
gastrointestinais também podem ocorrer de forma
variavel, como nduseas (44%), vomitos (51%),
anorexia (54%), constipacdo ou diarreia (10%)°.

Outras formasdeapresentacdoclinica danefrolitiase
incluem a hematdria micro ou macroscopica, nao
glomerular (isomorfica). No entanto, a hematiria
pode nio ser detectada em aproximadamente 10% a
30% dos pacientes com colica nefrétical®. O intervalo
desde o inicio da dor aguda até o momento do exame
de urina é um fator que pode prejudicar a sensibilidade
da hematuria. Em um estudo retrospectivo de mais de
450 pacientes com ureterolitiase aguda documentada
por tomografia computadorizada (TC), a hematuria
estava presente em 95% no dia 1, e 65% a 68% nos
dias 3 e 4'.

Diretriz Brasileira de Nefrolitiase

A nefrolitiase pode se apresentar também como a
eliminagdo espontanea de calculos sem a presenca de
dor, ou por meio de infecgdes urindrias recorrentes,
especialmente aquelas causadas por bactérias do género
Proteus. A combinacio de dor lombar, febre, calafrios e
sepse pode ocorrer na pielonefrite obstrutiva calculosa,
uma condic¢io com elevada morbidade e mortalidade.

Ao exame fisico, podem ser observadas
taquicardia, palidez, sudorese, dor a palpa¢io em
regido de angulo costovertebral (sinal de Giordano,
sensibilidade de 15%, especificidade de 99% e razio
de verossimilhanca de +30) e distensio abdominal
leve, porém sem sinais de irritacio peritoneal'.
O quadro clinico é sugestivo, mas € importante
realizar o diagndstico diferencial com patologias
gastrintestinais, ginecoldgicas, uroldgicas, afec¢oes
vasculares e outras causas médicas de abdome agudo.

O STONE score é uma ferramenta de predi¢do
clinica que ajuda a identificar pacientes com quadro de
dor abdominal aguda com probabilidade muito baixa
ou muito alta de célculo ureteral nio complicado.
Desse modo, auxilia na decisdo de complementagio de
investigacdo para diagnésticos alternativos e solicitagao
de exame de imagem. As varidveis analisadas no
protocolo sdo: sexo, raga, duragio da dor, nduseas e/

ou vomitos e presenga de hemattria®s.

Resumo E RECOMENDACOES

A associacdo de dor abdominal de inicio recente (até
12 horas), sensibilidade em regido lombar ou ureteral e
presenca de hematiria € sugestiva de célica renal aguda.
Portanto, a obtencdo de histéria clinica detalhada e
exame fisico cuidadoso sdo de extrema importancia
(Grau de recomendacio: B; Nivel de evidéncia: 2).

Escores diagnosticos, como o STONE, podem
ser utilizados como auxilio na tomada de decisio
quando houver incerteza no diagnostico e necessidade
de tratamento imediato (Grau de recomendacio: B;
Nivel de evidéncia: 2).

INVESTIGACAO COMPLEMENTAR

Recomenda-se a confirmacdao da presenca de célculo
urindrio e sua localizagdo. A avaliagdo imediata por
imagem ¢é indicada em pacientes com febre, portadores
de rim tnico e quando o diagndstico é duvidoso. No
entanto, o alivio da dor ou qualquer outra medida de
emergéncia ndo devem ser adiados para a realiza¢io
de exames de imagem'*.

A radiografia simples de abdome (Rx) é frequente-
mente utilizada porque cerca de 90% dos célculos

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(2):e20240189
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renais tém densidade radiopaca. Para ser visivel, é
necessario que o calculo tenha pelo menos 2 mm
em seu maior didametro. No entanto, as radiografias
simples tém limitagdes de sensibilidade para detectar
célculos ureterais. Alguns estudos relatam sensibilidade
inferior a 50%. Apesar disso, ainda sdo consideradas
ferramentas (Uteis para monitorar a progressao
radiopacos, especialmente quando
interpretadas em conjunto com a ultrassonografia'>!®,

de célculos

A ultrassonografia pode detectar todos os tipos de
célculos renais, independentemente da radiopacidade,
além de avaliar a presenca e o grau de eventual
hidronefrose. Essa modalidade de exame pode ser
realizada tanto durante episddios de colica nefrética
quanto durante a gestacdo. A ultrassonografia apresenta
sensibilidade reduzida para deteccio de célculos
ureterais (sensibilidade de 45 % e especificidade de 94%)
e esta sujeita a dependéncia do equipamento utilizado e
da habilidade do operador em interpretar as imagens'”.

A tomografia computadorizada (TC) é o padrio-
ouro para o diagnostico de litiase urindria. Uma
metanalise revelou que TC de baixa dose diagnosticou
urolitiase com sensibilidade de 93,1% (IC 95%:
91,5-94,4) e especificidade de 96,6% (IC 95%:
95,1-97,7%). Além disso, permite avaliar o abdome
em poucos minutos, sem necessidade de contraste,
pode diagnosticar doengas ndo relacionadas ao trato
urindrio e visualizar quase todos os tipos de calculo
(radiopacos ou nao)'. Também possibilita utilizar
a densidade, medida em unidades Hounsfield, para
estimar a composi¢ao do cdlculo (em escala crescente
de densidade — dcido drico, estruvita, cistina, oxalato
de cdlcio monoidratado e hidroxiapatita) e sua
resposta ao tratamento (cdlculos com densidade
maior que 1.000 unidades Hounsfield apresentam
dificil fragmentagdo a litotripsia extracorpérea)®.
Suas desvantagens sdo a maior exposi¢do a radiagio
e o maior custo®. A ressondncia magnética tem
aplicagio limitada na investigacdo da calculose
urindria, sendo reservada somente para situagdes
especiais em grdvidas e criancas*’. O hemograma
normalmente mantém-se inalterado ou pode
apresentar leucocitose discreta durante a fase aguda,
sem desvio significativo para a esquerda. No entanto,
em pacientes mais idosos com aumento acentuado
nos niveis de proteina C reativa (PCR), a suspeita de
infec¢io deve ser considerada, e o tratamento com
antibiéticos pode ser necessario??’. A concentragio
sérica de creatinina é geralmente normal, exceto em
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situagdes como cdlculo obstrutivo em rim tnico,
obstrucdo bilateral do ureter, presenga de cdlculos
vesicais de grande tamanho ou cdlculos uretrais
impactados. Leucdcitos podem ser encontrados na
urina tipo I, porém a presenca de nitrito positivo e
de bactérias no exame do sedimento deve levantar a
suspeita de infec¢do associada. Hematuria micro ou
macroscopica é comum na célica nefrética, mas sua
auséncia nao exclui o diagndstico.

A Figura 1 resume as etapas para investigagdo de
suspeita de célica renal.

Resumo E RECOMENDACOES

A realizagio imediata de exames de imagem ¢é indicada
quando ha davida no diagnéstico diferencial com
outras causas de lombalgia ou quando em auséncia
de hematiria, em casos de febre ou presenca de rim
unico reportado pelo paciente. A ultrassonografia,
em conjunto com a radiografia simples do abdome,
pode ser considerada a modalidade inicial para a
colica nefrética (Grau de recomendagio: A; Nivel de
evidéncia: 1).

A tomografia computadorizada, preferencialmente
em protocolo de baixa dose, fornece informagoes
valiosas para confirmacio diagndstica e decisio
terapéutica, com vantagens nos casos de identificacdo
de calculos em regido ureteral, bem como de determinar
a repercussao do cdlculo sugerindo ou nao obstrucio.
Ressalta-se que a ultrassonografia também pode
indicar presenca de dilatagio como repercussio da
presencga do(s) calculo(s) (Grau de recomendagio: A;
Nivel de evidéncia: 1).

No atendimento de emergéncia, recomenda-se
avaliagdo bioquimica sucinta, com dosagem de crea-
tinina, hemograma e urina tipo I. Idade do paciente
(>54 anos) e niveis elevados de PCR (>5 vezes o valor
de referéncia) ajudam a decidir a prescrigio de
antibidticos, na suspeita de infeccio associada a
cOlica nefrética (Grau de recomendacdo: C; Nivel de
evidéncia: 4).

TRATAMENTO

Acredita-se que a dor da cdlica renal seja causada pelo
espasmo da musculatura lisa do ureter, associado a
edema e inflamagao decorrentes da obstrucdo causada
pelo célculo. Além disso, 0 aumento da peristalse e
da pressdo proximal ao cilculo contribuem para a
intensificacdo da dor?. As duas principais classes
de medicagoes utilizadas para analgesia na colica
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Célica renal suspeita:
dor em flanco e hematduria

'

[ Controle da dor l

}

Sinais de alerta presentes?*
Complicagdes ou diferenciais com gravidade**

]—l
E

NAO
! Historico de Tomografia (TC) ndo contrastada
Gestante ? . . Outros pacientes
calculo radiopaco
| !
Ultrassonografia . - Calculo Calculo ndo
(USs) Raio X simples TCou US* confirmado confirmado
l I
i }
Calculo Calculo ndo [ e "
. . Suspeita clinica de urolitiase
confirmado confirmado {

Notas — *Diagndsticos alternativos com relevancia clinica: Ruptura ou disseccao de aneurisma de aorta, malignidade (renal, ovariana), diverticulite,
apendicite, colecistite, obstrucdo intestinal, torgdo ovariana/testicular, gestagdo ectdpica, trombose/infarto renal, hematoma retroperitoneal,
embolia pulmonar, pneumonia. **Sinais de alerta: Primeiro episdédio >50 anos, febre, alteragcdes hemodindmicas, rim Unico, disfuncao renal,

quadro atipico de cdlica renal.
Figura 1. Investigacao de suspeita de colica renal.

renal sdo os anti-inflamatérios ndo hormonais
(AINH) e os opioides. Os AINH, ao inibirem a
sintese de prostaglandinas, reduzem a inflamagio e
a hiperatividade muscular ureteral. Em um estudo
publicado em 2016, 1500 pacientes adultos com
colica nefrética foram randomizados para receber
diclofenaco intramuscular, morfina intravenosa ou
paracetamol intravenoso. Apds 30 minutos, os AINH
foram 50% mais eficazes na reducio da dor em
comparagdo com a morfina, sem eventos adversos.
Uma limitacio do estudo foi a dose de morfina
(0,1 mg/kg/IV), abaixo da normalmente utilizada?.
Em meta-andlise recente, demonstrou-se que o0s
pacientes tratados com AINH obtiveram redugio
nos escores de dor semelhante aqueles tratados com
opioides, porém com menos efeitos colaterais®®. O
cetoprofeno é um dos AINH comumente utilizados,
com boa acdo analgésica e que pode ser administrado
via intravenosa. Outros AINH, como diclofenaco,
ibuprofeno ou indometacina, também apresentam
bom nivel de evidéncia para sua utilizacao®.

Deve-se lembrar, entretanto, que os AINH
apresentam contraindicagdo absoluta ou relativa em

situacbes como insuficiéncia renal, doenga péptica
grave e gestacio — nesses casos, deve-se considerar
os opioides. A morfina é o representante cldssico
dessa classe de medicamentos e, apesar de nao atuar
na fisiopatogenia da cdlica ureteral, apresenta agio
analgésica rapida, potente e titulivel. Porém, tem
efeitos colaterais, como nduseas, obstipacdo intestinal,
entre outros, além de reten¢do urindria, depressido
respiratoria e, em doses mais elevadas?’, hipotensio.
O cloridrato de tramadol causa menos sedacio,
porém com menor efeito analgésico. O cloridrato de
meperidina induz vomitos frequentes e sua acao pode se
prolongar ou ser potencializada na insuficiéncia renal?®.
Os antiespasmodicos, como a hioscina, apresentam
efeito controverso e limitado, mesmo quando utilizados
em associacOes a outros analgésicos?’.

Apesar de os Estados Unidos e a Inglaterra
terem banido o uso da dipirona em func¢io do raro
aparecimento de agranulocitose, esse agente € a droga
ndo opioide mais popularmente usada para analgesia
em outros paises incluindo o Brasil, seja em associacdo
com a hioscina ou isoladamente, com bons resultados,
apesar dos efeitos colaterais relacionados a sonoléncia.

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(2):e20240189
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Embora seja ttil reidratar pacientes hipovolémicos,
com nduseas e vomitos significativos, ou naqueles com
suspeita de lesdo renal aguda pré-renal, a hidratagio
intravenosa com o unico proposito de promover a
passagem forcada de calculos ndo é respaldada pela
literatura e deve ser evitada®.

A eliminagdo espontinea de cdlculos ureterais
ocorre em até 80% dos calculos menores que 5 mm.
Para cdlculos maiores que 7 mm, a chance é bem
menor, em torno de 25% para os localizados em
ureter proximal, 45% para aqueles em ureter médio e
70% para cilculos de ureter distal3!.

Os bloqueadores de receptores alfa-1-adrenérgicos
(ex., tansulosina) tém sido utilizados como facili-
tadores da passagem espontinea de célculos ureterais,
principalmente aqueles localizados no ureter distal e
menores que 1 cm. Vdrios estudos da chamada terapia
expulsiva médica (TEM), a maioria randomizados
e controlados, porém com pequeno nimero de
pacientes, demonstraram que os alfa-bloqueadores
aceleram a passagem do cdlculo, diminuem a dor
e, consequentemente, reduzem a necessidade de
analgésicos, com minimos efeitos colaterais (hipo-
tensdo, principalmente na primeira dose)’?. Porém,

um estudo multicéntrico, que avaliou mais de 1.000
pacientes, revelou que a TEM se assemelhou ao
placebo no niimero de intervencdes necessarias para
eliminacdo de calculos ureterais. Nesse estudo, 75%
dos célculos tinham didmetro < Smm e a maioria
(65%) estava localizada no ureter inferior®*. Mais
recentemente, uma nova metanalise apenas de estudos
randomizados e controlados demonstrou chance
44% maior de eliminacio de cilculos ureterais distais
de 5-10 mm com a utilizacido de tansulosina®. A
tansulosina, assim como o citrato de potdssio (em dose
média de 55 mEq/dia), também ¢é utilizada em alguns
protocolos como terapéutica complementar ap0s
litotripsia extracorporea para acelerar a eliminagdo de
fragmentos de cédlculo®.

A Figura 2 ilustra as etapas no manejo da célica
renal e a Tabela 2 resume as principais medicacdes
utilizadas na célica renal.

Resumo E RECOMENDACOES

Os AINH sio eficazes no tratamento da célica renal
e superiores aos opioides. O uso de opioides para o
manejo de colica renal deve ser minimizado (Grau de
recomendac¢io: A; Nivel de evidéncia: 1).

| Colica renal |

| Controle de dor |

Anti-inflamatérios (se ndo houver contraindicagio)
Analgésicos efou opioides, se necessario
Antieméticos

Sinais de alerta: dor refrataria, intolerdncia a medicagao ou hidratagdo VO, febre

SIM Paciente alto risco: transplante renal, doenca renal cronica, rim Unico ou andria _’

Coletar exames laboratoriais:
Hemograma, PCR, Creatinina, urina 1

Sem sinais de alarme nos
exames e dor controlada

ambulatorial

Possibilidade de tratamento |

l

Suspeita de infecgio associada
Risco de urosepse (pielonefrite obstrutiva)

Calculo ureteral efou
hidronefrose

Conduta expectante
Analgesia domiciliar

Insuficiéncia renal aguda com obstrucdo

Hidronefrose em rim unico l

Orientagdes de seguimento
l Investigacdo ambulatorial

Obstrugdo bilateral Célculo
Dor refratdria ao tratamento clinico <5mm

Célculo distal Célculo
5-10 mm

>10 mm

! !

|

Avaliagdo urolégica urgente: Expectante Avaliagdo _urolégica
Desobstrugdo urindria eletiva
l |Terapia expulsiva medicamentosa I

Internagao

Figura 2. Manejo da célica renal.
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A hidratacio intravenosa com o unico propdésito
de promover a passagem forcada de calculos deve
ser evitada (Grau de recomendacio: B; Nivel de
evidéncia: 1).

O papel da terapia médica expulsiva (TEM) na
promocgdo da passagem espontanea de cilculos renais
é controverso, mas a literatura atual sugere beneficio
em calculos ureterais distais, com tamanho entre 5 e 10
mm. As vantagens e desvantagens da TEM devem ser
discutidas com o paciente em um processo de tomada
de decisao compartilhada (Grau de recomendagio: A;
Nivel de evidéncia: 1).

InvESTIGAGAO METABOLICA

QUEM INVESTIGAR?

O objetivo do diagnédstico laboratorial de pacientes
formadores de calculos com base na atividade
metabolica € identificar de maneira eficiente e custo-
efetiva diferencas comportamentais e fisiopatologicas
distintas para um planejamento terapéutico e
prevencdo da recorréncia de litiase mais eficazes.
O tipo e a extensdo da avaliagio vdo depender da
gravidade do quadro; da distingdo entre formadores
linicos, recorrentes ou ocasionalmente recorrentes;
das evidéncias de doenca sistémica e/ou fatores de
risco associados a recorréncia; da presenca de historia
familiar de nefrolitiase (NL); do interesse do paciente
na prevenc¢do de célculos, e finalmente da entidade
financiadora (SUS, convénio ou recursos proprios).
Por definicdao, formadores de calculos tinicos sio
os pacientes com episodio de unico e solitario calculo,
sintomdtico ou nao. Nefrolitiase recorrente é definida
por 2 ou mais episddios de calculos, sincronicos
ou em diferentes momentos temporais. Os calculos
ocasionalmente recorrentes envolvem a categoria de
pacientes que recorrem com intervalo superior a 5§
anos e que poderiam se apresentar como uma categoria
de risco intermedidria entre formadores tunicos e
recorrentes. Entretanto, como as anormalidades
metabdlicas sdo similares nos formadores de célculos
unicos ou recorrentes, a complexidade do estudo
metabdlico devera ser regida pelas caracteristicas
clinicas elencadas acima ou pelo custo-efetividade’®.
Rule et al.’® estimaram taxas de recorréncia apds 2, 5,10
e 15 anosde 11%,20%, 31% e 39%, respectivamente,
e identificaram como fatores de risco a idade jovem,
sexo masculino, etnia branca, historia familiar, calculos
prévios assintomdticos ou nio obstrutivos, calculo
renal pélvico sintomdtico ou de polo inferior em exames
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de imagem, hemattria macroscépica e composicio do
célculo de dcido urico. Tais dados podem ser utilizados
em um nomograma (nomograma de ROKS) para
estimativa do risco de recorréncia e posterior tomada
de decisio compartilhada diagnostica e terapéutica®.
Entretanto, tal abordagem ndo foi validada em outras
populagdes e, em especial, em brasileiros.

Outra distin¢cao importante € entre o formador
de célculo metabolicamente ativo (nova formacio
de célculo ou crescimento de cdlculo em imagens
seriadas, e/ou eventos clinicos relacionados a
nefrolitiase durante o seguimento) e o formador
de calculo metabolicamente inativo (sem atividade
aparente de cdlculo em exames de imagem e no
seguimento clinico e de acompanhamento)?®”.

Em acordo com diretrizes internacionais,
recomenda-se que formadores de cédlculos recorrentes
e formadores de calculo unico de alto risco (aqueles
com fatores de risco listados acima) ou formadores de
célculos pela primeira vez interessados em prevencdao
de eventos futuros devam ser direcionados a uma
avaliacdo metaboélica individualizada®*.

Aavaliagiolaboratorial de pacientes com NL baseia-
se em exames séricos gerais, envolvendo os bioquimicos
e hormonais, visando também a investigacio de
distarbios eletroliticos e dacido-basicos, exames de
urina simples ou sedimento urinario (sinonimias: Urina
tipo 1, EAS, EQU) e avaliacio metabdlica em urinas
de 24h%7. As avaliacOes laboratoriais sdo usadas para
orientar a escolha do tratamento inicial, identificando
também a existéncia de outros diagndsticos de
tubulopatias e endocrinopatias associadas a NL e/ou a
nefrocalcinose (NC).

Como INVESTIGAR?
BioauimicA SERICA

Conforme apresentado na Tabela 3, seguem os
principais exames a serem solicitados. Os valores de
referéncia representam apenas uma sugestio, pois
variam com a padroniza¢io de cada laboratério e
também diferem entre as populacgdes, dificultando
as comparagdes com as diretrizes internacionais. A
seguir, o racional das solicitacdes:

CREATININA

A medida de creatinina sérica é fundamental para
avalia¢do da funcio renal em pacientes litidsicos, por
meio do calculo da Taxa de Filtragio Glomerular
estimada (TFGe) pelo CKD-EPI 2021. A Doenga



TaBELA 3
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PARAMETROS LABORATORIAIS SERICOS EM ADULTOS

Parametros séricos Valor de referéncia

Relevancia no diagnéstico

Creatinina 0,6-1,0 mg/dL (F)

0,8-1,2 mg/dL (M)
Sodio 135-145 mEqg/L
Potéssio 3,0 -5,0 mEqg/L

) 8,6-10,2 mg/dL (célcio total)
Calcio
1,12-1,32 mmol/L (célcio ionizado)
Acido urico 4,6 mg/dL
Cloro 98-112 mmol/L
Fosforo 3,0-4,5 mg/dL
Magnésio 1,6-2,6 mg/dL
Oxalato <20,0-26,6 mol/L
pH: 735-745

p0O,: 30-50 mmHg
pCO,: 35-45 mmHg
HCO,: 22-26 mmol/L
BE: +2 mmol/L

20-66 pg/mL (40-49 anos)

Gasometria venosa

PTH 21-71 pg/mL (50-59 anos)
22-84 pg/mL (>59 anos)
>20 ng/mL (populacéo sadia)
25(0H)D, >30 ng/mL (risco para perda 6ssea)

Célculo da TFGe (taxa de filtragdo glomerular estimada)

Descartar hiponatremia

Influéncia no tratamento - Hipocalemia (checar ATR,
tubulopatias)

Elevado: HPTP (sempre avaliar simultaneo com PTH)
Reduzido: Hipoparatireoidismo

Elevado: Gota, sindrome metabdlica
Reduzido: Xantinuria

Célculo do anion Gap

Reduzido: tubulopatias perdedoras de fosfato (calcular TmP)/
HPTP

Elevado: DRC ou Hipoparatireoidismo
Tubulopatias (Bartter, FHHNC)

Casos de NC ou NL recorrente com TFGe < 30 mL/min/1,73m?

Valorizar HCOS para estados de acidose (ATR, etc.) ou alcalose
(Bartter, etc.)

Elevado: HPTP (sempre avaliar simultaneo com célcio)
Reduzido: hipoparatireoidismo

Hipovitaminose D

Reducéo de densidade ¢ssea/1,25(0H)2D,) em doencas
genéticas

Abreviagoes: ATR: acidose tubular renal; HPTP: hiperparatireoidismo primério; PTH: paratorménio; TmP: transporte tubular méximo de fésforo.

Renal (DRCQC)
eletroliticas secundarias, dificultando o diagnéstico

Cronica pode causar alteracdes
das alteracoes metabdlicas envolvidas na nefrolitiase
ou das tubulopatias primarias relacionadas a litiase
renal. Por outro lado, a NL também pode evoluir para
DRC. Os principais fatores de risco relacionados sdo
malformagdes do trato urindrio, calculos compostos
por cistina, xantina ou estruvita, infec¢des frequentes
do trato urindrio, sobrepeso, sexo feminino, rim
unico, nefropatia obstrutiva, doengas genéticas como
a hiperoxaluria primdria, acidose tubular renal ou
outras tubulopatias hereditdrias com nefrocalcinose.

Sobio (Na)

A determinacio do Na sérico é importante para
avaliacio das tubulopatias e para o calculo do
anion gap, utilizado por sua vez no diagnéstico das

acidoses. Além disso, um estudo populacional sugeriu
que hiponatremia recente e persistente também possa
se associar com maior ocorréncia de litiase renal*'.
Em contextos agudos, a hipernatremia pode indicar
contracdo volémica as custas de perda de agua livre.

Portassio (K)

Assim como o sodio, a determinagio do K sérico
¢ importante para avaliagio das tubulopatias e
disturbios acido-basicos associados a NL ja que a
hipocalemia é uma manifestagio comum em doengas
monogeénicas (e.g. Sindrome de Bartter ou acidose
tubular renal distal etc.).

CALcio (Ca)

Aelevacio do Casérico pode resultar em hipercalcitria,
que se associa a um maior risco de formagdo de

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(2):e20240189
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célculos renais. A causa mais comum de hipercalcemia
¢ o hiperparatireoidismo primdrio, caracterizado
pela presenca concomitante de calcio sérico e
paratorménio (PTH) elevados. Doencas monogénicas
relacionadas ao metabolismo da 25(OH)-hidroxi-
vitamina D, 25(OH)D ou da 1,25-dihidroxivitamina
D, 1,25(OH)D, como a deficiéncia da hidroxilase
CYP24A1, podem cursar com hipercalcemia. Por
outro lado, no hipoparatireoidismo primario ou
secundario (pos-cirurgia de paratireoide) e em outras
desordens monogénicas, pode ocorrer hipocalcemia
severa e sintomdtica, acompanhada de hipercalcitria,
resultando em NL ou NC. Alteracoes confirmadas no
Ca total (ajustado para a albumina) ou na dosagem de
célcio i6nico tornam imperativa a avaliagio de todo
eixo do metabolismo do célcio para investigagdo do
acima exposto.

Acipo urico

A hiperuricemia é comum em pacientes com
sindrome metabdlica ou diabetes mellitus, que
por sua vez se associa a um pH urindrio reduzido
(acido), resultando em litiase urica. O diagndstico de
gota deve ser lembrado, na dependéncia de historia
clinica sugestiva, principalmente em pacientes com
calculos radiotransparentes ou com composi¢cao de
acido drico em sua andlise fisica/cristalogrifica. Por
outro lado, niveis muito baixos de acido urico podem
sugerir doengas monogénicas associadas a NL, como
a xantinuria.

Croro (CL)

A dosagem de Cloro, assim como o Na e o
bicarbonato (HCO3), é util para o cdlculo do anion
gap na avaliagdo dos disturbios dcido-basicos ligados
a NL/NC. Entretanto ndo figura entre as dosagens de
primeira linha e extrema necessidade na NL.

Fosroro (P)

A hipofosfatemia como fator de risco para a litiase
renal em adultos é mais comum no contexto do
hiperparatireoidismo primario, mas também denota
possiveis disttirbios genéticos monogénicos associados
a fosfatiria, raquitismo e nefrocalcinose. Na suspeita
de tubulopatias monogénicas, a dosagem do P sérico
¢ extremamente importante, em conjunto com seu
nivel medido em urina de amostra isolada (e com
a determinag¢do de creatinina na mesma amostra),
para o cdlculo da fracdo de excrecao de fosforo e do
transporte tubular maximo de P.

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(2):e20240189

Bicarsonato (HCO3)

A mensuracdo do bicarbonato, realizada idealmente
por gasometria venosa, é fundamental no diagnostico
de distarbios 4cido-béasicos relacionados tanto a
alcalose (e.g. sindrome de Bartter e Gitelman) quanto
a acidose, por exemplo na acidose tubular renal
(ATR) distal, associados a NL ou NC, podendo
auxiliar também no diagnostico suplementar das
tubulopatias complexas. Porém, ressalta-se que, no
caso da ATR distal, a gasometria deve ser realizada
no mesmo dia da medida do pH urinario de 12 horas
de jejum (segunda miccdo).

25(0OH)-vitamina D (25(OH)D)

A dosagem da 25(OH)D, além de avaliar o status de
vitamina D, quando em conjunto com o Ca, P e PTH, é
parte importante na avaliacio do metabolismo 6sseo,
fundamental no contexto da nefrolitiase célcica.
Alteracdes em seus niveis podem também auxiliar no
contexto de doengas monogénicas que envolvem o
metabolismo da vitamina D em associacdo com a NL
e por vezes complementadas pelas dosagens do seu
metabdlito ativo, a 1,25(0OH),D..

ParatormoOnio (PTH)

A associa¢do de NL com hiperparatireoidismo primdrio
(HPTP) deve ser sempre buscada quando h4 elevagdo
do calcio sérico (vide acima), mas também pode se
elevar secundariamente no contexto de redugido da
funcdo renal e hipovitaminose D, que devem ser
afastadas. O HPTP é uma das causas mais comuns de
nefrocalcinose em adultos. Os valores de referéncia

atuais variam com a idade*’, conforme mostrado na
Tabela 3.

MacGnEsio (Ma)

A hipomagnesemia pode se associar a tubulopatias
genéticas associadas a nefrolitiase, como na sindrome
de Bartter, mas também pode sugerir outras doengas
monogénicas, como a hipomagnesemia familiar com
hipercalcitiria e nefrocalcinose (FHHNC), relacionada
a quadros de NC importante.

OxaLATO

O oxalato sérico deve ser dosado em todo paciente
com NL recorrente ou NC, de inicio em idade precoce
e histérico familiar, para afastar hiperoxaliria
primdria (HP1), quando a TFGe estiver abaixo de
30mL/min/1,73m?, pois, nessa condi¢do, o oxalato
urindrio pode nio estar elevado®.



BIOQUIMICA URINARIA DE 24 HORAS E POR AMOSTRA
ISOLADA

A avalia¢do em urina de 24 horas para um perfil meta-
bélico basal deve ser obtida pelo menos 3 a 8 semanas
apés a ultima eliminagdo de célculo, espontanea ou
cirtrgica (desde que o paciente esteja sem catéter duplo
J). Os pacientes submetidos a avaliagio metabdlica
devem apresentar o trato urindrio desobstruido, em
sua dieta habitual e sem infec¢do do trato urindrio em
curso terapéutico atual, comprovada por urocultura.
Recomenda-se, de acordo com as diretrizes mais
recentes, que ao menos duas amostras de urina de 24
horas sejam consideradas para o diagndstico, sob dieta
habitual, coletadas em 2 dias ndo consecutivos para
uma avaliacio metabdlica em formadores de calculos
recorrentes, formadores de cilculos tnicos com alto
risco de recorréncia, portadores de rim Gnico ou em
casos de NC*#, Todos os analitos adiante listados
podem e devem (pelas comparagdes entre os analitos —
por exemplo Na e Ca) ser dosados numa mesma
amostra, sem a necessidade de conservantes (dcidos ou
alcalinos) nos recipientes, reduzindo a inconveniéncia
e o custo de mais de duas coletas de urina de 24 horas
por paciente*#, e interferindo sobre a dosagem de
pH em urina de 24 horas*. Os conservantes podem
ser adicionados pos-coleta, j4 no laboratério, sem
prejuizo dos resultados*®#., Para evitar a contaminagio
de urina e sua interferéncia sobre a dosagem de citrato,
timol ou acido boérico podem ser posteriormente
adicionados**, Dentro de 3 a 6 meses apds o inicio do
tratamento, uma nova coleta de urina de 24 horas pode
ser requisitada, para avaliar resposta a terapia dietética
e/ou farmacologica e monitorar eventos adversos’” %,
Posteriormente, o acompanhamento pode ser anual,
para avaliar a eficacia e adesdo da terapia. Entretanto,
de acordo com Fink et al.*, nao ha evidéncia cientifica
na forma de estudos clinicos de que a normalizagio dos
testes bioquimicos de acompanhamento sdo substitu-
tos validos para prever diminui¢cdo na recorréncia de
célculos. Portanto, seu acompanhamento deve ser
individualizado de acordo com possiveis etiologias
subjacentes. Os fatores de risco considerados sdo
inicio precoce de NL, historico familiar, recorréncia,
calculo de brushita (fosfato de cilcio), dcido trico ou
relacionados a infeccdo urindria (estruvita)*. Além
desses, as anormalidades anatomicas do trato urindrio,
doencas sistémicas ou genéticas e fatores ambientais
também contribuem para elevar o risco de recorréncia.
Os principais analitos a serem avaliados em urina de
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24 horas sao mostrados na Tabela 4. Os valores de
referéncia representam apenas uma sugestio, pois
variam com a padronizagdo de cada laboratério e
também diferem entre as populagdes, dificultando as
comparagdes com as diretrizes internacionais. Foram
assinalados os niveis de atengio e de acdo para valores
de cortes (cutoff) distintos dos varios parametros.
Obviamente, deve-se considerar o risco de recorréncia
da NL individualmente para cada paciente. Decisoes
terapéuticas podem ser empregadas a partir do nivel de
atencdo e sio recomendadas a partir do nivel de acdo.

Resumidamente, o volume urindrio nos indica a
adequacdo de ingestdo liquida enquanto a excrecdo
urindria de creatinina nos informa sobre a adequacio
da coleta. A determinacdo da calcidria em urina de
24 horas é importante no diagnodstico de hipercalciuria
idiopdtica ou de causas monogénicas ou associada a
ATR distal. Porém, o risco de litiase é continuo com
a calcidria, sem valores de corte®’, assim como outros
analitos’!. Ainda ndo hd consenso quanto a possivel
substitui¢do pela dosagem de calcio em urinas de amostra
isolada para firmar esses diagndsticos em adultos®. A
uricostria s6 tem importancia atual no contexto da
litiase tdrica se considerada em conjunto com o pH
urindrio em urina de 24 horas. A dosagem de oxalato
urinario deve ser realizada em todo paciente com NL ou
NC para auxiliar na diferenciacio entre hiperoxaliria
de causa secunddria ou primdria. Nesta ultima, caso o
paciente apresente TFGe < 30 mL/min/1,73m?, deve-
se proceder com a dosagem de oxalato plasmatico
conforme comentado anteriormente®’. Recentemente,
niveis elevados de oxaluria de 24 horas fora do contexto
de HP1 tém sido relacionados a progressdo para DRC,
A dosagem de citrato é importante para o diagndstico
de hipocitratiria idiopatica ou associada aos quadros
de acidose, como na ATR distal. O sédio urindrio reflete
a ingestdo de sal. O pH em urina de 24 horas nio tem
valor de referéncia, variando com a dieta acidogénica
ou ndo. Valores baixos de pH sugerem litiase trica,
relacionados a obesidade, e valores elevados estio rela-
cionados a célculos de fosfato de célcio ou estruvita.
Os valores de pH obtidos no sedimento urinario s
tém valor quando reduzidos (menores do que 3,5),
por afastarem ATR distal, pois valores mais altos, em
faixa alcalina, podem ser oriundos de contaminacdo
bacteriana. Para o diagnostico de ATR distal, faz-
se necessdria uma coleta de urina de amostra isolada
ap6s jejum de 12 horas obtida na segunda micgdo,
completado esse periodo de jejum. O exame deve ser

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(2):e20240189
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TaBELA 4

PARAMETROS LABORATORIAIS URINARIOS EM ADULTOS

Analitos urina
24 hs

Valor de referéncia

Nivel de atencao

Nivel de acao

Relevancia

Volume >2,0-2,5 L/d <1,5L/d
(256-30 mL/kg/d)
Creatinina Adultos < 50 anos
14-20 mg/kg/d (F) -
20-25 mg/kg/d (M)
Célcio <150 mg/d 150-200 mg/d
(varia com dieta)
Acido urico 250-750 mg/d
Oxalato <45 mg/d 4-31 mg/d (F)
(TFGe > 60 mL/min/1.73m?  7-44 mg/d (M)
Citrato >320 mg/d 320-450 mg/d
Sadio 50-100 mEg/d 100-150 mEq
pH Urina 24hs Varia com dieta
(ndao ha referéncia)
Urina pés-jejum 12 hs
(2% miccao) Amostra Isolada -
(Al) pH < 5,8
Fosforo 400-1300 mg/d Varia com dieta
Potassio 20-100 mEg/d Varia com dieta
Ureia 15-40 g/d -
Magnésio 1.3-1.7 mg/kg/d -
Cloro 110-250 mEg/dia -
Cistina 6.7-276 mg/d >0,8 mmol/d
28-115 pmol/d)
Amobnia <50 mmol/d -
Sulfato 20-80 mmol/d -

<1 L/d

>250 mg (F)
>300 mg (M)

>4 mg/kg/d (F/M)
>750 mg (F)
>800 mg (M)
>40 mg (F)

>45 mg (M)

<320 mg/d

150 mEg/d

<5,5 U24hs (Litiase
drica?)

>70 U24hs (CaP
estruvita?)

pH > 5,8 (Al) e

>6,2 U 24hs (excluir
ATR)

Adequacéo de ingestdo
liquida

Adequacéao de coleta de
24hs

Risco de litiase é
continuo com a calciuria

Avaliar junto com pH
urinério

>90 mg/d
(1,0 mmol/d) sugere
hiperoxaluria primaria

Hipocitraturia ou acidose
tubular renal distal

Adequacéo da ingestao
de sal

Avaliar junto com HCO3
plasmatico

FEP% + TmP (melhor
em urina amostra
isolada)

TTKG (gradiente
transtubular de potassio)

Adequacéo da ingestao
proteica

Baixa evidéncia
Anion gap (urina)

Cistinuria

Pouco disponivel

Pouco disponivel

obtido no mesmo dia da medida do HCO3 plasmaitico,

nas tubulopatias

com fosfaturias e raquitismos

acessando o estado de acidose, para o diagndstico
de ATR distal em sua forma completa. No caso de
HCO3 normal, para complementar o diagndstico
de formas incompletas de ATR distal, indica-se a
prova de sobrecarga com NH4Cl (cloreto de amonio).
A dosagem do fosforo em urina de 24 horas reflete
indiretamente a ingestdo proteica e é utilizada em
alguns indices de cristalizagdo. Apesar de sua utilidade
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hipofosfatémicos, o ideal nos estados fosfataricos é
o calculo da fragio de excrecio de fosforo (FEP%),
coletado juntamente com a creatinina em urina de
amostra isolada e no sangue pela seguinte férmula:
FEP = [P (Urina) x Creatinina (Sérica)]/[P (Sérico) x
Creatinina (Urindria)] x 100 e do célculo da reabsor¢ao
tubular de fosforo [1 — FEP] x 100. Da mesma forma,
a dosagem de potassio pode refletir a ingestio de
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Recorrente ou cdlculos

Calculo Gnico de alto

Multiplos fatores de

P, . . Rim tnico Metabolicamente ativos
multiplos risco risco
! !
Exames de sangue 2 amostras de
+ 4 + Exames de imagem

Sedimento urindrio

urina de 24 horas

!

Sangue + 1 amostra de urina de 24 horas (direcionada)
eficacia de tratamento / aderéncia

!

Reavaliagdo clinica + laboratorial complementar (caso indicada)
Reavaliagdo radiolégica (1 a 2 anos)

Figura 3. Investigacdo e seguimento do paciente com nefrolitiase.

potassio, mas, nos casos de hipocalemia, que pode
ocorrer em tubulopatias associadas a nefrolitiase e/ou
nefrocalcinose, o cdlculo do TTKG (gradiente trans-
tubular de K) diferencia as hipocalemias por perda renal
(>4) das de origem gastrintestinal (<2) pela férmula:
[K (Urina) x Osm (Sérica)/K (Sérico) x Osm (Urina).
A dosagem de ureia é util para avaliacio proteica
calculada usando a formula do Equivalente Proteico do
Aparecimento de Nitrogénio Urinario (PNA) através da
formula PNA = (nitrogénio da ureia urindria + [0,031 x
peso]) x 6,25, em que o nitrogénio da ureia urindria € igual
a (ureia urindria/2,14 x volume urindrio). Entretanto,
ressalta-se que o PNA reflete a ingestao proteica total e que
6 a determinagdo do sulfato urindrio indica a ingestdo
de proteina de origem animal. A dosagem de magnésio
urindrio tem poucasevidéncias de utilidade na avaliagdo do
paciente com nefrolitiase, e sua implicagdo na terapéutica
foi questionada no unico estudo clinico empregando
o hidréxido de magnésio. Sua importancia refere-se a
inclusdo em férmulas de cristalizagdo urindria, como a
de Tiselius**. O cloro tem pouca utilidade de maneira
isolada, mas auxilia no célculo do anion gap urinario
definido pelas concentragdes urindrias de cloro subtraidas
da soma Na+K, utilizadas como uma medida indireta de
amoénio (NH4) urindrio®, este muito pouco disponivel
nos laboratorios, porém muito util no diagndstico de
estados de acidose com anion gap normal. A presenga
de cistina pode ser determinada qualitativamente pelo

teste colorimétrico do nitroprussiato de s6dio e comple-
mentado pela determina¢io quantitativa de cistina,
imprescindivel para o diagndstico da cistinaria. A
dosagem do sulfato guarda boa correlagio com a
ingestdo proteica, porém é indisponivel em nosso meio,
e a necessidade de sua determinacdo ainda permanece
controversa.

Por fim, apesar da etiologia multifatorial, nos
tempos atuais, com as novas técnicas de sequencia-
mento, também devem ser buscadas causas monogén-
icas de nefrolitiase, que podem estar presentes em até
30% das criangas e 10% dos adultos, atualmente com
mais de 35 diferentes genes implicados’®.

A Figura 3 sumariza as etapas de investigacdo e
seguimento do paciente com nefrolitiase.

Resumo E RECOMENDACOES

Recomenda-se, de acordo com as diretrizes
internacionais, que formadores de cdlculos
recorrentes, bilaterais ou multiplos, formadores de
célculo unico, porém de alto risco, pacientes com
rim tnico, pacientes metabolicamente ativos ou com
multiplos fatores de risco sejam submetidos a uma
avaliagio metabdlica completa e individualizada. Os
principais fatores de risco considerados sio inicio de
nefrolitiase e/ou nefrocalcinose em idade precoce,
historico familiar, recorréncia elevada, célculos
de brushita (fosfato de célcio), dcido trico ou de
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infeccdo (estruvita) (Grau de recomendacio B; Nivel
de evidéncia 2).

A avaliacio metabdlica deve abranger coletas de
sangue, urina de amostra isolada e urina de 24 horas. Os
exames séricos devem ao menos contemplar dosagens
de creatinina, Na, K, 4cido drico, HCO3, cilcio total
+ albumina ou calcio ionizavel e PTH. A urina de
amostra isolada deve abranger o sedimento urindrio e
o pH de jejum. Em urina de 24 horas, os pardmetros
minimos a serem analisados envolvem a determinacdo
do volume, creatinina, Ca, Na, K, oxalato, citrato,
cido urico e pH. O teste qualitativo de cistina pode
indicar a sua determinagdo quantitativa a posteriori
(Grau de recomendacio B; Nivel de evidéncia 2).

Recomenda-se idealmente que ao menos duas
amostras de urina de 24 horas sejam consideradas
para o diagnostico, sob dieta habitual, coletadas em 2
dias ndo consecutivos. O perfil metabdlico basal deve
ser obtido pelo menos 3 a 8 semanas apds a udltima
eliminacdo de calculo, espontanea ou cirtrgica, sem
infeccdo do trato urindrio comprovada por urocultura
(Graduagio de recomendac¢ao B; Nivel de evidéncia 2).

ANALISE D0 CALcuLo URINARIO

O calculo eliminado, sempre que possivel, deve
ser recuperado e submetido a andlise. Conhecer a
composicio do cdlculo urindrio é importante para
entender a fisiopatologia da doenca, prevenir a
recorréncia e escolher a modalidade de tratamento
clinico e/ou cirargico. Calculos de brushita (fosfato
dihidratado de calcio), oxalato de cilcio monoidratado
(COD) ou cistina sio conhecidos por serem mais
resistentes a fragmenta¢ao***=%. A coleta pode
ser realizada diretamente pelo urologista, durante a
retirada cirurgica, ou pelo préprio paciente. Este deve
ser instruido a filtrar a urina nos primeiros dias ap0ds
uma crise algica e, em caso de eliminag¢do do calculo
ou de seus fragmentos, manter o material em recipiente
seco e limpo até o encaminhamento para analise®.

ANALISE Quimica

Embora seja a técnica mais utilizada em nosso meio,
a andlise quimica dos cdlculos urindrios apenas
identifica a presenca de fons e radicais individuais, sem
ser capaz de quantificar ou diferenciar componentes
especificos, como cédlculos de purinas ou aqueles
resultantes de medicamentos, por exemplo, ou mesmo
associagoes de componentes, sendo atualmente
considerada obsoleta®.
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ANALISE CRISTALOGRAFICA

A espectroscopia infravermelha e a difragao de raios-X
sdo métodos qualitativos e quantitativos mais acurados
para determinar a composi¢ao dos cdlculos urinarios
e, portanto, considerados padrdo-ouro. Os métodos
fisicos sio normalmente precedidos de uma analise
microscopica (estereomicroscOpico) para caracterizar
morfologicamente o calculo, o que depende de
treinamento especializado®. A espectroscopia infra-
vermelha utiliza radiacdo infravermelha para causar
vibragbes atomicas e analisa as bandas de energia
que surgem no espectro. Tem como inconvenientes a
pouca disponibilidade em nosso meio, o alto custo e
ndo constar ainda no rol dos exames realizados pelo
Servigo Publico de Saide e Planos de Saude. A difracdo
de raios-X é uma técnica que utiliza raios monocro-
mdticos para identificar os constituintes do calculo renal
com base nos padroes de difragio dnicos produzidos
pelo material cristalino, resultando em um difratograma
caracteristico. Embora seja uma técnica precisa, nao
¢ amplamente acessivel para uso clinico regular devido
a sua complexidade e ao custo elevado®®%%3,

RECORRENCIA

A anilise do calculo pode ser repetida em casos de
litiase recorrente, apesar da terapia medicamentosa;
quando houver recorréncia precoce, apds remogao
completa do cilculo; e na recorréncia tardia, ap6s um
longo periodo sem litogénese, porque a composi¢ao
do célculo pode mudar (mudangas na composi¢io
dos célculos sao citadas em até 21% dos casos)®*.

Resumo E RECOMENDACOES

Calculos coletados pelos pacientes ou retirados no
momento da intervencdo cirurgica devem ser encami-
nhados para andlise morfologica associada a um
método fisico ou cristalografico, idealmente por meio
da espectroscopia infravermelha ou difracao de raios-X
(Grau de recomendacio C; Nivel de evidéncia: 3).
Sugere-se repeticio da analise do calculo em
pacientes com célculos recorrentes apesar da terapia
medicamentosa; em recorréncia precoce apOs
remogdo completa do cdlculo e em recorréncia
tardia ap6s um longo periodo sem célculo (Grau de
recomendac¢io C; Nivel de evidéncia 3).

INvEsTIGACAO E MoNITORIZACAO RADIOLOGICA

ExamEes DE IMAGEM DO TRATO URINARIO

A tomografia computadorizada (TC) sem uso de
contraste é a técnica de imagem mais precisa para



identificar cdlculos urindrios gragas as suas elevadas
sensibilidade e especificidade, bem como a capacidade
de medir com precisio o tamanho dos calculos e avaliar
outras patologias nio relacionadas aos calculos®.

A TC de baixa dose possui muitas das mesmas
vantagens da TC padrio e reduz a exposi¢ao a radiacio;
no entanto, sua precisao diagnodstica é reduzida em
pacientes obesos e a modulacio da dose deve ser
considerada®®.

A TC também pode fornecer informagdes relativas
a composi¢ao dos calculos. H4 uma medida de atenu-
acdo, as unidades Hounsfield (UH), que descreve a
densidade dos tecidos e substiancias. Em uma escala, a
agua tem a densidade de 0 (zero) UH e o osso denso
de 1000 UH. Calculos de 4cido trico tem densidade
entre 200 e 400 UH, enquanto cdlculos de oxalato de
calcio tém densidade entre 600 e 1200 UH (2). Mais
recentemente, a utilizagio da TC de dupla energia
tem-se mostrado superior a TC convencional na
diferenciac¢do entre cdlculos de acido urico e cdlculos
compostos por cdlcio, com alguns estudos relatando
sensibilidades e especificidades proximas a > 95%°.

Em adultos, comparativamente a tomografia com-
putadorizada sem contraste (exame de referéncia, com
sensibilidade > 95%), a sensibilidade da ultrassono-
grafia foi de 60% e a especificidade, de 90%.
Contudo, quando essas modalidades de imagem
foram submetidas a um ensaio clinico randomizado,
constatou-se que apresentavam acurdcia diagndstica
equivalente no contexto do departamento de
emergéncia'’.

A radiografia simples do rim, ureter e bexiga (RUB)
¢ mais util na avaliacio do crescimento intervalar de
célculos em pacientes com doenca calculosa conhecida
e tem menor utilidade na detec¢io de cilculos na crise
aguda, em atendimento de emergéncia (sensibilidade
de 58% e especificidade de 90% ), quando comparados
a tomografia®®.

A sensibilidade da ressondncia magnética é
varidvel, em torno de 82%. E assim como na
ultrassonografia, pode ser maior pela presenca de
hidronefrose associada. Quando os célculos sio
visualizados na ressonincia magnética, a especi-
ficidade ¢é alta (98,3%). Em geral, a ressonincia
magnética custa mais do que uma CT, além de ter
tempos de aquisi¢do de imagens muito mais longos®®.

Na gestacdo, a ultrassonografia pode ser utilizada
como ferramenta diagnéstica, quando necessario.
No entanto, alteracdes fisiologicas da gestacdo
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podem mimetizar obstrucdo ureteral. A ressonancia
magnética pode ser utilizada como segunda opcio,
a fim de definir o nivel da obstrucdo e visualizar
célculos (aparecem como defeito de enchimento)®s.

A recorréncia sintomdtica de um célculo pode
variar desde um desconforto minimo com a passagem
espontanea do calculo até uma dor intensa®. A
recorréncia radiografica, incluindo a formagdo de
novos cdlculos e o crescimento dos cédlculos exist-
entes, pode ser um substituto util e pratico para
a recorréncia sintomadtica. Infelizmente, nem a
resolugdo dos sintomas nem os relatos do paciente
sobre a passagem bem-sucedida de cdlculos urindrios
sdo sempre confirmatorios”.

Nio hd estudos que avaliem a frequéncia com
que os diagnoésticos de imagem devam ser repetidos
em pacientes que tém ou tiveram calculos renais
ou ureterais. Sugere-se, a partir do consenso entre
especialistas, a estratificacio dos pacientes®.

Em uma revisdo sistematica e metanalise realizada
pela Associacio Europeia de Urologia com 5467
pacientes submetidos a intervengdo e “livres de
cdlculos”, estimou-se que, para uma margem de
seguranga de 80%, os pacientes deveriam fazer
exames de imagem de seguimento por pelo menos
2 anos (para pacientes com calculos radiopacos) e
por pelo menos 3 anos (para pacientes com calculos
radiotransparentes). Para uma margem de 90%, o
seguimento deveria ser feito por 5 anos, em pacientes
nos quais ndo houve recorréncia de cilculos’.

Pacientes com “fragmentos residuais” com
fragmentos < 4 mm deveriam fazer exames de imagem
de seguimento por 4 anos, uma vez que, num periodo
de 29 meses, as taxas de necessidade de reintervencdo
uroldgica nesse grupo variaram entre 17% a 29%,
progressdo de doenga entre 9% a 34% e passagem
espontanea de cdlculo entre 21% a 34%. Nos
pacientes com fragmentos > 4 mm, deve-se oferecer
nova intervenc¢do uroldgica definitiva, uma vez que a
taxa de sucesso é alta (24% a 100%)7".

Nio ha dados suficientes para “pacientes com
anormalidades metabdlicas — alto risco”. Conforme
orientagdo estabelecida em consenso, apds extensa
discussio de painel de especialistas da Sociedade
Europeia de Urologia, em pacientes com anormali-
dades metabdlicas sem tratamento medicamentoso
dirigido, menos de 40% permaneceram sem célculos
num seguimento de 3 anos. Por isso, esse tempo de
seguimento é proposto para esse grupo de pacientes’".
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Pacientes livres
de célculos*

Pacientes com
calculos residuais risco**

Pacientes de alto

— 1

— 1

( Margem 80% \( Margem 80% ) Margem 90% <4 mm
Seguimento por || Seguimento por Seguimento
2 anos para 2 anos para por 5 anos
célculos célculos
radiopacos radiolucentes
(RX simples) (RX simples +
| —

Ultrassonografia)

por 4 anos ou
intervengdo

>4 mm Em tratamento | |Sem tratamento
medicamentoso | | medicamentoso

Seguimento Agendar

Seguimento por Considerar
4 anos se doenga| | seguimento por
estavel 10 anos

reintervencdo

Notes — *Livre de célculos: sem fragmentos em exame de imagem pés-operatério; * * Alto risco: anormalidade bioguimica identificada (hipercalciuria,
hipocitraturia, hiperuricosuria, acidose tubular renal) ou célculos de alto risco, como estruvita ou cistina.

Figura 4. Recomendacéo de seguimento radiolégico de pacientes com diagnéstico de litiase urinéria assintomaticos.

A Figura 4 resume o tempo de seguimento sugerido
para essas diversas situacgdes clinicas.

Resumo E RECOMENDACOES

A resolu¢do dos sintomas, bem como os relatos do
paciente sobre a eliminacdo de cdlculos urindrios,
nem sempre é confirmatéria (Grau de recomendagio:
D; Nivel de evidéncia: 4).

Recomenda-se acompanhamento por meio de
imagens para confirmar a passagem do célculo (Grau
de recomendacio: B; Nivel de evidéncia: 2).

Os exames de imagem propostos para seguimento
incluem raios-X simples de abdome (Rx) e ultrassono-
grafia, baseando-se nas caracteristicas dos calculos e
preferéncias do médico assistente (Grau de recomen-
dagio: B; Nivel de evidéncia: 2).

A tomografia computadorizada deve ser reservada
para pacientes sintomdticos ou em avaliacio pré-
operatéria, para minimizar exposicio a radiagdo
(Grau de recomendacdo: C; Nivel de evidéncia: 3).

INVESTIGAGAO DE DisTURBIO MINERAL OSSEO EM
PaciEnTES com LiTiase RENAL

A nefrolitiase esta associada a um aumento no risco
de reducdo de massa dssea. Virios estudos relataram
densidade mineral Ossea (DMO) diminuida em
portadores de nefrolitiase quando comparados a
individuos saudaveis e maior risco de fraturas>”’. A
desmineralizacdo Ossea pode estar relacionada, entre
outros fatores, a menor ingestdo de calcio e a maiores
niveis de calcio na urina, mas foi evidenciada também
em normocalcitiricos ou litidsicos ndo categorizados
de acordo com a excrecdo urindria de calcio”%3.
Uma metandlise de 28 estudos caso-controle
comparou 1595 pacientes litidsicos (LIT) a 3402
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individuos sadios controles (CONT) na quarta década
de vida analisando a diferenca padronizada das médias
(standardized mean difference, SMD). Demonstrou-se
que os LIT apresentaram valores mais baixos de escore
T na coluna lombar (em 7 estudos, SMD = -0,69),
no fémur total (em 7 estudos, SMD = -0,82) e no
colo do fémur (em 6 estudos, SMD = -0,67). Em
relacio ao risco de fraturas, a analise dos dados de
4 estudos de caso-controle demonstrou um aumento
significativo no risco de fraturas entre os LIT (Razdo
de chance, Odds ratio, OR = 1,15). Essa tendéncia
também foi observada em 2 estudos longitudinais
(OR = 1,31). Além disso, os LIT apresentaram um
risco 4 vezes maior de desenvolver osteoporose em
comparac¢dao com os CONT (OR =4,12)%,

Na avaliacdo metabdlica de pacientes litidsicos,
sugere-se a investigagio de condi¢des ou doengas
subjacentes que se associam mais frequentemente a
disturbios minerais dsseos, tais como hipercalciuria
idiopdtica, acidose tubular renal distal (completa ou
incompleta), nefrocalcinose e/ou rim espongiomedular,
hiperparatireoidismo primario, sindromes de ma
absor¢do ou individuos submetidos a cirurgia
bariatrica, tubulopatias ou doengas monogénicas’®®.

Recomendagdes dietéticas (adequagdo da ingestiao
proteica, de sodio e de cdlcio), reposicdo de vitamina
D e terapias farmacoldgicas indicadas para redugio
da formacao de calculos (tiazidicos, citrato ou dlcalis)
podem contribuir para estabilizar a perda 6ssea’.

Nota: O padrio de referéncia para diagnostico
de osteoporose pela Organizagio Mundial da Saude
(WHO) corresponde a um T-score < 2,5 em colo
de fémur (o escore T foi calculado em mulheres
brancas 20-29 anos, banco de dados do NHANES).



Osteoporose pode ser diagnosticada em mulheres na
pds-menopausa e em homens com 50 ou mais anos de
idade se o T-score for < 2,5 em coluna lombar, colo
de fémur ou fémur total. De acordo com os novos
critérios diagndsticos da Organiza¢io Mundial da
Saude (WHO), o termo “osteopenia” nio deve mais
ser utilizado, devendo ser substituido por “baixa
massa 6ssea” ou “baixa DMO?”, jd que esse achado
nio necessariamente indica maior risco de fratura.
Em mulheres pré-menopausa, criancas e homens com
menos de 50 anos de idade deve ser utilizado o escore
Z (e nao o escore T): Z-score < 2,0 é definido como
baixa massa éssea para idade cronoldgica®.

Resumo E RECOMENDACOES

Individuos com nefrolitiase apresentam maior risco
de doencga metabdlica Ossea e de fraturas (Grau de
recomendac¢io B; Nivel de evidéncia 2). Na avaliacio
metabdlica de pacientes litidsicos sugere-se investigar
condi¢cdes ou doengas subjacentes que se associam
mais frequentemente a distdrbios minerais-Osseos
(Grau de recomendacdo C; Nivel de evidéncia 3).
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Pacientes litidsicos, especialmente os com hiper-
calcitiria, devem ser avaliados para risco de osteoporose
ou perda de massa Ossea por meio de densitometria
Ossea, em aparelho de absorciometria de raios X de
dupla energia (DEXA)* (Grau de recomendacio B;
Nivel de evidéncia 2).

TRATAMENTO

RecomMENDACOES NUTRICIONAIS

A dieta desempenha um papel central na génese e
prevengdo de calculos renais. Embora o tratamento
farmacolégico possa ser necessdrio para alguns
pacientes, a intervencdo nutricional pode ser suficiente
para diminuir o risco de litiase urindria em muitos
pacientes. Nao existe uma dieta especializada inica para
a prevencdo de cilculos, mas varias recomendagoes e
principios sdo respaldados por estudos de intervengdao
e epidemioldgicos ou observacionais.

A Tabela 5 resume as orientagdes nutricionais
gerais para pacientes litidsicos, assim como aquelas
relacionadas a distdrbios metabdlicos especificos
associados a nefrolitiase.

TABELA 5 RECOMENDACAO NUTRICIONAL DE ACORDO COM OS FATORES DE RISCO E DISTURBIOS METABOLICOS

Fatores de risco/ Recomendacao nutricional Nivel de Referéncias
disturbios metabdlicos recomendacao

Adequacao do Indice de Massa Corpérea (IMC) A
Obesidade Reducéo caldrica balanceada e adequada a necessidade de D) 86-88

perda de peso/paciente

Ingestao de proteina: 0,8 a 1,0 g/kg de peso corporal ideal/
dia (evitar dietas hiperproteicas (low-carb) com potencial
acidogénico)

Sindrome Metabdlica
(SM)/diabetes mellitus
tipo 2/obesidade/
hipertensao/
dislipidemia/
hiperuricemia

Recomendacao dietética com foco no critério diagnéstico
de SM do paciente

Reducéo calérica com adequacéo de proteina animal/
reducéo de alimentos fonte em colesterol/gordura saturada
e de alto indice glicémico/d ingestao de sal (NaCl) <6 g/dia
™ consumo de vegetais e frutas (dieta alcalina)

89-91

Cirurgia Bariatrica

Ingestao de célcio: 1000 a 1200 mg/dia (considerar
suplementacao®)

J Ingestao de alimentos ricos em oxalato; 4 ingestao de
sal (NaCl) < 6 g/dia

d Ingestao de gordura: 25-30% do valor energético total
da dieta

T Ingestao de liquidos (30 ml/kg/dia + 400 mL perdas
insensiveis): diurese 2,5 a 3,0 L/dia

Ingestao de proteina: 0,8 a 1,0 g/kg de peso corporal ideal/dia

T Consumo de vegetais e frutas

92

(Continua)
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TABELA B CONTINUA

Fatores de risco/
distlrbios metabdlicos

Recomendacéo nutricional

Nivel de
recomendacao

Referéncias

Baixo volume urinario

T Ingestao de liquidos (30 mL/kg/dia + 400 mL perdas
insensiveis): diurese 2,5 a 3,0 L/dia

A

93-96

{ Ingestéo de sal (NaCl) < 6 g/dia

Hipercalciuria

Ingestao de proteina: 0,8 a 1,0 g/kg de peso corporal ideal/
dia

T Consumo de vegetais e frutas/Adequacéo do IMC

Ingestao de célcio: 1000 a 1200 mg/dia*

>

96-100

Ingestéao de calcio: 1000 a 1200 mg/dia*

Hiperoxaluria

J Ingestao de alimentos ricos em oxalato

secundaria

Ingestao de proteina: 0,8 a 1,0 g/kg de peso corporal ideal/
dia

97101-104

T Ingestao de liquidos (30 mL/kg/dia + 400 mL perdas
insensiveis): diurese 2,5 a 3,0 L/dia

pH urinério &cido/

Ingestao de proteina: 0,8 a 1,0 g/kg de peso corporal ideal/
dia com { proteina fonte animal T consumo de vegetais e
frutas (dieta + alcalina) — padrao de dieta DASH

Hiperuricosuria

Adequacéo do IMC (vide recomendacéao para obesidade
acima)

| O wW »|0O

97,105-108

Obs.: s/ evidéncias benéficas \ purinas em litiase trica /4 consumo de élcool e

especialmente cerveja para gota'®

Hipocitraturia

Ingestéo de proteina: 0,8 a 1,0 g/kg de peso corporal ideal/
dia com ¥ proteina fonte animal T consumo de vegetais e
frutas (dieta + alcalina) — padrao de dieta DASH

A

T Consumo de alimentos ricos em citrato/malato (ex.:
limao, laranja, tangerina, melao)

98,105,
110-113

Cistinuria

T Ingestéo de liquidos p/ diurese > 3,0 L/24 he
concentracdo de cistina < 2560 mg/L consumo de vegetais
e frutas (dieta + alcalina) com padrédo de dieta DASH

Ingestao de proteina 0,8 a 1,0 g/kg de peso corporal ideal/
dia/lngestao de sal: < 6 g/dia

114-116

T Ingestao de liquidos (30 mL/kg/dia + 400 mL perdas
insensiveis): diurese 2,5 a 3,0 L/dia

Adeséo a um padrao de dieta DASH ou Mediterranea

Ingestao de calcio: 1000 a 1200 mg/dia

Litiase em geral ou
litlase sem disturbio

Ingestédo de proteina: 0,8 a 1,0 g/kg de peso corporal
ideal/dia

metabdlico identificado

J Ingestao de sal (NaCl): < 6 g/dia

T Consumo de vegetais e frutas

Adequacao do IMC/{ alimentos ricos em oxalato
(controverso)

A/D

86-88,94,
105,117-125

SUPLEMENTOS ALIMENTARES, VITAMINAS E PROBIOTICOS

Os suplementos de cilcio, diferentemente do calcio
proveniente da alimenta¢do, podem estar associados a
um aumento de até 20% no risco de desenvolvimento
de calculos renais. Isso ocorre em virtude de sua
ingestdo distante das refeicOes, que nido exerce um
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efeito quelante significativo sobre o oxalato, ou
ainda devido ao acimulo da suplementacdo de célcio
somado a ingestdo dietética de cdlcio'?!. Recomenda-
se, portanto, dar prioridade a melhoria da alimentacdo
mediante 0 aumento do consumo de alimentos ricos

em calcio (Grau de Recomendagio D). O consumo



de suplementos de vitamina C em doses superiores a
1000 mg por dia foi relacionado a um acréscimo de
16% na ocorréncia de cilculos renais, bem como a
aumentos nos niveis de oxalato urindrio em homens!?.
Estudos de interven¢do com doses de 1000 e 2000 mg
por dia também revelaram aumentos de até 61% nos
niveis de oxaldria'>'?%, Dessa forma, é aconselhavel
evitar o uso de suplementos (Grau de Recomendacio
D). A suplementac¢do de vitamina D pode aumentar a
calcitiria e o risco de nefrolitiase!**'3°, Porém, os estudos
nessa drea apresentam resultados divergentes!'-133,
Consequentemente, é fundamental avaliar de forma
personalizada a suplementagio de vitamina D em
pacientes litidsicos, considerando a necessidade
individual, os niveis de célcio sérico e o efeito no calcio
urindrio (Grau de Recomendacio D). Individuos
litidsicos parecem apresentar diversidade microbiana
intestinal reduzida, incluindo menor colonizagio pelo
Oxalobacter formigenes, que desempenha um papel
crucial na degradacdo do oxalato dietético'>*. Apesar
da possivel ligagio com a reducdo dos niveis de
oxalato na urina, a suplementacio de O. formigenes
nio demonstrou de maneira conclusiva esse efeito
benéfico3>13¢, Além do Oxalobacter formigenes, cepas
de Lactobacillus e Bifidobacteriwm também tém a
capacidade de metabolizar o oxalato presente na dieta,
o que limitaria sua absor¢do e subsequente excrecdo
urindria’®. No entanto, os resultados de estudos
clinicos randomizados tém sido contraditorios'3$-141, A
prescri¢do individualizada pode ser considerada como
uma abordagem alternativa e adjuvante, que requer
investigacoes adicionais em relagdo a dosagem, tipo e
duracio da administracio (Grau de Recomendacio D).
Os suplementos de proteina sio amplamente utilizados
para aumentar a massa muscular e aprimorar o
desempenho durante o exercicio fisico. O consumo de
whey protein (proteina do soro do leite) ou de albumina
por individuos saudaveis, em um curto periodo e
sob dieta controlada, nio demonstrou alteracoes
significativas nos fatores relacionados a litogénese!**.
Contudo, a luz da recomendacio atual de adotar
dieta com niveis normais de proteina para pacientes
litidsicos, é crucial avaliar de maneira individualizada
a prescrigio de suplementos proteicos, levando em
conta as necessidades especificas e a monitorizacdo
bioquimica urinaria (Grau de Recomenda¢io D).

Resumo E RECOMENDACOES

As recomendagdes dietéticas, de maneira geral, incluem
a ingestao adequada de liquidos, consumo moderado
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de calcio, baixo teor de sédio e restricio de proteinas
de origem animal na dieta (Grau de recomendacio B;
Nivel de evidéncia: 2).

As recomendacdes podem ser direcionadas ao
perfil metabdlico identificado, mas adequagio
do peso e adesio a um padrio de dieta DASH ou
Mediterranea sao uteis, independentemente destes
(Grau de recomendacdo B; Nivel de evidéncia: 2).

Os efeitos da prescricdo de suplementos e vitaminas
permanecem controversos, devendo ser testados e
analisados individualmente (Grau de recomendacio
D; Nivel de evidéncia: 4).

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Tiazipicos

Os diuréticos tiazidicos devem ser oferecidos a
pacientes com alta concentracdo urindria de célcio
e/ou recorréncia de litiase urindria cdlcica. Embora
o mecanismo preciso de acdo dos tiazidicos ou
tiazidicos-like  (clortalidona; indapamida) nao
tenha sido elucidado completamente, eles seriam
apropriados quando medidas dietéticas e aumento da
ingestdo de liquidos ndo sido suficientes para controlar
a recorréncia de litiase renal e nos casos de perda de
massa 6ssea'®3, Nessas circunstancias, essas drogas
sdo consideradas apropriadas tanto para calculos de
oxalato de cdlcio quanto de fosfato de calcio.
Embora os efeitos dos diferentes tiazidicos sejam
relativamente semelhantes em termos de prevenc¢io
da recorréncia do cilculo, sua poténcia e seus efeitos
colaterais podem ser diferentes'**. No entanto, faltam
estudos clinicos mais completos que incluam pacientes
hipercalcitiricos com o objetivo de comparar poténcia
e efeitos colaterais, empregando diferentes doses e com
seguimento de longo prazo'®. As doses e os regimes
sugeridos incluem hidroclorotiazida 25 mg duas vezes
ao dia ou 50 mg ao dia, clortalidona 25-50 mg uma
vez ao dia ou indapamida SR 1,5 mg uma vez ao dia'*.
Recomenda-se fortemente a monitorizacio dos
niveis séricos de potdssio ao usar essas drogas para
evitar o aumento do risco cardiovascular e minimizar
a intolerancia a glicose, dentre outros efeitos
colaterais. Geralmente, a associacio de drogas, como
citrato de potassio ou amilorida, pode minimizar a
hipocalemia. Em termos gerais, a hidroclorotiazida
tem a menor meia-vida, em torno de 8-12 horas, o
que demandaria administragdo de 12/12 horas para
manter controle de calcitiria ao longo das 24 horas.
Porém, usar diurético a noite ndo seria tio adequado,
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pelo risco de impacto na qualidade de sono e risco
de queda, sobretudo em idosos. Sob esse ponto de
vista, a clortalidona ou indapamida (infelizmente nao
disponiveis no SUS) seriam mais indicadas, pois tém
meia-vida mais longa, em torno de 24-36 horas.

Um efeito colateral potencial, altamente debatido,
observado ap6s o uso em longo prazo de tiazidicos
ou tiazidicos-like, é sua associagio com maior risco
de cancer de pele, especialmente carcinoma cutianeo e
labial de células escamosas, devido a sua propriedade
fotossensibilizante!*3146,

Virios ensaios clinicos ja demonstraram, ainda
que com numero pequeno de pacientes, que os
tiazidicos sdo efetivos na preven¢do de recorréncia
de calculo renal. Entretanto, o papel dessa classe
de medicamentos foi recentemente questionado
com a publicacdo do estudo suico NOSTONE, que
randomizou 416 pacientes com nefrolitiase cilcica
recorrente para hidroclorotiazida (em doses didrias
de 12,5 mg, 25 mg ou 50 mg) ou placebo'*’. O
desfecho primario foi um composto de recorréncia
sintomatica ou radioldgica de calculos renais, com
duracio mediana de acompanhamento de 2,9
anos. Os resultados ndo demonstraram diferengas
estatisticamente significativas no desfecho primario
entre hidroclorotiazida em qualquer dose e
placebo, gerando controvérsia significativa sobre a
permanéncia das tiazidas no arsenal de preven¢io
de calculos. Entretanto, varios pontos podem
ter enviesado o NOSTONE para um resultado
nulo, incluindo o uso de uma tiazida de a¢io mais
curta administrada uma vez ao dia, variacoes
dietéticas que potencialmente afetam o efeito do
medicamento, ndo terem sido incluidos apenas
pacientes com hipercalciuria, a duragdo relativamente
curta do acompanhamento e o desfecho primario
considerando a passagem de calculos existentes
como um novo evento de cilculo!*. Em uma analise
post hoc, ao considerar exclusivamente a formacdo
ou o crescimento de novos cdlculos como desfecho
primadrio, os dois grupos que receberam as doses mais
altas de hidroclorotiazida demonstraram redugdes
significativas no risco de formagio de calculos'¥.

BICARBONATO DE SODIO E CITRATO DE POTASSIO

O bicarbonato, os sais de citrato e outros metabdlitos
do ciclo do 4cido citrico geram uma carga alcalina no
organismo. A a¢do do bicarbonato é imediata, pois
ele neutraliza o acido gastrico e, quando presente
em excesso em relacdo a secrecdo 4cida, é absorvido'°,
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O citrato é metabolizado como 4cido citrico com
captacdo de um préton, levando a formacdo de novo
bicarbonato no sangue. As células do tabulo proximal
renal podem excretar o alcali extra como bicarbonato,
aumentando o pH da urina, ou como citrato, que
ndo altera o pH urinario. Este ultimo ocorre porque
a reabsor¢io do citrato filtrado é reduzida pela carga
alcalina®!. A carga alcalina também reduz o calcio na
urina, aumentando a reabsorcio de cilcio nos tibulos
renais. No entanto, isso € verdadeiro apenas para os sais
de potdssio; o dlcali de sddio pode ndo ser tdo eficaz.

Tanto os sais alcalinos de sédio quanto de
potdssio podem aumentar efetivamente os niveis
de citrato urindrio; contudo, o citrato de potdssio
é geralmente preferido ao citrato de sédio. Essa
preferéncia deve-se ao potencial do sédio em
aumentar os niveis de cdlcio urindrio, o que pode
levar ao aumento da calciarial*.

O citrato de potdssio ¢ uma medicagao adjuvante
no tratamento da hipercalciiria, pois reduz a
satura¢do urindria ao se complexar com o célcio tanto
no intestino quanto possivelmente nos rins'*. Além
disso, o citrato aumenta a dissociacdo do 4cido drico,
diminuindo a chance de sua precipitacdo e impedindo
a formacdo de célculos mistos com o oxalato de célcio.
Evidéncias na literatura sugerem ainda que agentes
alcalinizantes inibem a reabsor¢io dssea, melhoram
a massa Ossea, induzem hipocalcitiria e estimulam a
atividade osteoblastica’'. A dose terapéutica didria
varia de 20 a 60 mEq, de acordo com a tolerancia de
cada paciente. Em casos especiais, como pacientes com
cistindria, a dose pode ser aumentada até 90 mEq/dia.

No mercado brasileiro, o citrato de potdssio é o
mais disponivel e indicado. Pode ser encontrado em
formulagdes prontas ou em farmdcias de manipulacio.
Geralmente esta disponivel em comprimidos ou
cépsulas de liberagio lenta de 5, 10 e 15 mEq.

Um grande limitante do uso dessa medicacdo
¢ a intolerancia gdstrica e a doenga do refluxo
gastroesofagico, que pode ser minimizada com a
ingestdo apds as refeicoes'™*. Atengdo especial deve
ser dada a pacientes com doenga renal cronica devido
ao risco de hipercalemia ou alcalose metabdlica,
especialmente se associada ao uso de outros alcalis,
como bicarbonato de sédio.

ALOPURINOL

O alopurinol é uma medicacdo utilizada na prevengio
da nefrolitiase em pacientes com cdlculos oxalato de
calcio ou de dcido durico, especialmente quando



associados a hiperuricosuria (excrecdo urindria de
acido trico > 800 mg/dia)'>’. Entretanto, nesta tltima
situacdo, deve-se concomitantemente manter o pH
urindrio alcalino, para obter maior solubilidade do
acido urico.

O alopurinol atua como inibidor da xantina oxidase,
uma enzima que converte hipoxantina em xantina
e, subsequentemente, xantina em 4cido urico. Ao
inibir essa enzima, o alopurinol reduz a producdo de
acido urico, resultando em menores concentragdes
de 4cido trico no sangue e na urina'*. Os beneficios
na preven¢do de célculos renais incluem redugio da
saturacdo de 4cido trico, o que diminui a formagdo de
cristais de acido urico que podem servir como nucleo
para a formacido de calculos. Além disso, o acido trico
pode formar cristais que servem de nucleo para a
precipitacdo de oxalato de calcio. Ao reduzir a concen-
tracdo de 4cido urico, o alopurinol também pode ajudar
a prevenir a formacio de cdlculos de oxalato de calcio!.

Ettinger et al., em 1986, randomizaram 60
pacientes com nefrolitiase recorrente, hiperuricostria
e normocalcitria, para receber alopurinol (100 mg
trés vezes ao dia) ou placebo. Apéds o estudo, o grupo
placebo apresentou 63,4 % menos calculos (P < 0,001),
enquanto o grupo alopurinol teve 81,2% menos
célculos (P < 0,001). Durante o periodo do estudo,
a taxa média de eventos de calculos foi de 0,26 por
paciente por ano no grupo placebo e 0,12 no grupo
alopurinol®®.

A dosagem de alopurinol é geralmente individu-
alizada com base nos niveis de acido drico sérico e
urindrio, bem como na fun¢io renal do paciente. A
dose tipica varia de 100 a 300 mg por dia, podendo
ser ajustada, conforme necessario. Os efeitos adversos
podem incluir erupgdes cutineas, efeitos gastroin-
testinais e, raramente, reagdes de hipersensibilidade
graves, como a sindrome de Stevens-Johnson'*’.

GLIFLOZINAS

As gliflozinas, também chamadas de inibidores do
cotransportador de sddio-glicose (iSGLT2), sdo
medicamentos que agem nos rins, impedindo a
reabsorcdo de glicose nos tabulos renais, promovendo
eliminagio de glicose pela urina. Esses farmacos
demonstraram em varios estudos redugao significativa
dos desfechos cardiovasculares e renais em pacientes
diabéticos e ndo diabéticos!®.

Em estudos nio especificamente desenhados para
avaliar o efeito das gliflozinas, notou-se aumento do
volume urindrio, maior citraturia, diminui¢io do pH
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urindrio, efeitos anti-inflamatoérios e antifibréticos,
com supressdio da expressio de marcadores de
macroéfagos (estudos in vivo e in vitro), diminuigido
do acido urico sérico, com aumento da uricosuria e
diminui¢io da supersaturagio urindria para o fosfato
de calcio em individuos sauddveis'®1¢2,

Embora haja resultados preliminares encoraja-
dores com os iISGLT2, esses medicamentos precisam
ser testados em pacientes com litiase renal, com foco
principal na redu¢io dos célculos urindrios. Uma
abordagem vidvel neste momento seria considerar
a associa¢do de gliflozinas em pacientes com litiase
renal que ji tenham indicacbes estabelecidas para
esses medicamentos, como na presenca de doencga

renal diabética, por exemplo!®.

D-PENICILAMINA E TIOPRONINA

A cistintria é uma doenga hereditdria recessiva,
caracterizada por um defeito na reabsorcio de
aminodcidos dibdsicos (cistina, ornitina, lisina e
arginina), nas células dos tibulos renais e intestinais. A
cistina é um homodimero formado pela ligacao de duas
moléculas de cisteina através de uma ligagio dissulfeto.
Medicamentos contendo tiol (por exemplo, tiopronina
[2-mercaptopropionilglicina], D-penicilamina) possuem
grupos sulfidrila que podem quebrar essa ligacio
dissulfeto, resultando na formacio de dissulfetos mistos
de farmaco-cisteina, os quais sao mais soltveis do que o
homodimero de cistina!*’. Para pacientes com cistintria
que ndo respondem bem as medidas conservadoras,
como aumento importante da diurese, alcalinizagido
vigorosa com citrato de potdssio e redu¢do na ingestao
de sddio e metionina na dieta'”’; ou que possivelmente
serdo resistentes a elas, recomenda-se o tratamento
especifico com tiopronina, pela menor incidéncia de
efeitos adversos do que a D-penicilamina''*!¢, mas
o inconveniente é a indisponibilidade da primeira no
Brasil. A dose de tiopronina para adultos varia de 600 a
900 mg/dia (dividida em 3 tomadas). A dose habitual de
Cuprimine® (D-penicilamina em cdpsulas de 250 mg)
para adultos varia de 500 a 1.500 mg/dia, distribuida
em 2 a 3 doses. A dose didria deve ser ajustada para
manter a concentragdo de cistina ndo ligada na urina
abaixo de 250 mg/L (1 mmol/L). Se a D-penicilamina
for utilizada em longo prazo, é importante suplementar
com piridoxina (vitamina B6) a uma dose de 50 mg
por dia, pois a D-penicilamina pode causar deficiéncia

dessa vitamina.
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Os medicamentos contendo tiol podem causar uma
variedade de efeitos adversos, como febre, erupcdao
cutdnea, alteracio do paladar, artrite, leucopenia,
anemia aplastica, hepatotoxicidade e deficiéncia de
piridoxina (vitamina B6). Além disso, os pacientes
podem apresentar proteinuria, geralmente associada a
nefropatia membranosa, raramente glomerulonefrite
crescente ou doenga de lesio minima''e.

Piripoxina (viTaMINA B6) E LUMASIRANA

A piridoxina atua como cofator para a enzima alanina-
glioxilato aminotransferase (AGT). Essa enzima é
responsavel pela conversdo de glioxilato em glicina no
figado. Portanto, ao facilitar a conversao de glioxilato
em glicina, a piridoxina ajuda a diminuir a quantidade
de oxalato produzido no corpo. Aproximadamente
até 50% dos pacientes com hiperoxaldria primdria do
tipo 1 (PH1) responderdo a terapia com piridoxina
com uma redu¢do significativa da excre¢ao urindria de
oxalato, e isso ocorre mais comumente em pacientes
com mutag¢des homozigdticas no AGXT p.Gly170Arg
ou p.Phe152Ile'**. A dose da piridoxina é de 5-20 mg/
kg dividida em uma ou duas doses por dia. A resposta
considerada positiva é definida como uma redu¢ao no
oxalato urindrio superior a 30%*.

A lumasirana faz parte de uma nova classe
de medicamentos utilizada para tratar a PHI,
representada por um RNA de interferéncia (RNAI)
cujo alvo é a degradagdo do RNA mensageiro do gene
HAOT1 (hidroxiacido-oxidase 1), que codifica a enzima
glicolato oxidase (GO), que converte glicolato em
glioxilato e o glioxilato em oxalato. Ao inibir a HAOT1,
a lumasirana reduz a produgdo de GO, o precursor
direto do oxalato no figado. E administrado por via
subcutdnea e a dosagem calculada com base no peso
corpéreo. Um consenso recente da OxalEurope, em
conjunto com a Rede Europeia de Doengas Raras
(ERKNet) e varias outras entidades, apresenta as
opc¢oes e adequacao dessas novas terapias, bem como da
terapia convencional em HP1. A droga ja foi aprovada
pelo FDA, Agéncia Europeia de Medicamentos e
pela ANVISA com base nos estudos pivotais de fase
3 em criangas e adultos incluindo até pacientes com
estdgios mais avancados de doenga renal crénica ou
até mesmo em didlise®. Entretanto, a droga ainda ndo
estd disponibilizada para uso em nosso meio e o custo
elevado da medica¢io ainda compromete o acesso
de tratamento a populacdo, como é o caso de outras
drogas 6rfas.
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OUTRAS MEDICACOES

No caso de calculos coraliformes, a terapia antibiética,
associada a remogdo cirurgica, é o componente
primdrio para o tratamento dos calculos de estruvita.
A esterilizagdo da urina com terapia antibiética pode
ajudar a diminuir a taxa de recorréncia de calculos. No
passado, o acido acetohidroxdmico era indicado para
tratar pacientes com fragmentos residuais ou calculos
recorrentes de estruvita pos-cirurgia ou aqueles que
ndo podiam ser submetidos a cirurgia'®. No entanto,
esse agente estd associado a efeitos colaterais graves
que limitam a sua utilizacdo, que ja é muito rara em
nosso meio.

A Figura 5 ilustra o tratamento de acordo com o
tipo de calculo (por anilise, imagem ou presumido) e/
ou distdrbio metabdlico.

Resumo E RECOMENDACOES

Diuréticos tiazidicos podem ser administrados a
pacientes com hipercalcitria e nefrolitiase cdlcica
recorrente (Grau de recomendacdo: B; Nivel de
evidéncia: 2).

Citrato de potassio é recomendado para pacientes
com hipocitratiria e nefrolitiase cilcica recorrente
(Grau de recomendag¢ido: A; Nivel de evidéncia: 1).

Diuréticos tiazidicos e/ou citrato de potdssio
podem ser administrados a pacientes com calculos
recorrentes de cdlcio sem alteracdes metabdlicas
(Grau de recomendac¢do: B; Nivel de evidéncia: 2).

Deve-se oferecer citrato de potdssio a pacientes
com calculos de acido urico e cistina para elevar o pH
urinario a um nivel 6timo (acima de 6,5) (Grau de
recomendagao: B; Nivel de evidéncia: 2).

Em pacientes com cédlculo de 4cido drico, o
alopurinol pode ser usado como terapia adjuvante
em pacientes com hiperuricemia ou hiperuricosuria
(Grau de recomendac¢do: B; Nivel de evidéncia: 2).

Medicamentos contendo tiol podem ser oferecidos
a pacientes com cdlculos de cistina que nao respondem
as modificacoes dietéticas e a alcalinizacdo urindria
(Grau de recomendag¢io: C; Nivel de evidéncia: 3).

Na hiperoxaltria entérica, suplementos de cilcio
com as refei¢des e citrato alcalino podem ser prescritos
(Grau de recomendacio: B; Nivel de evidéncia: 2).

E recomendado testar a resposta a piridoxina
em portadores de hiperoxaltria primdria tipo 1.
Nesses pacientes, a lumasirana pode ser indicada, de
preferéncia com auxilio de um especialista (Grau de
recomendagao: B; Nivel de evidéncia: 2).
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Figura 5. Tratamento de acordo com o tipo de célculo ou distirbio metabdlico.
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