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A forma de apresentagéo desta tese de doutorado segue a orientagcéo da
coordenadora do Programa de P6s-Graduacao em Bases Gerais da Cirurgia da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, com o objetivo de facilitar sua
publicagcdo em revista cientifica. Esta dividida em dois capitulos e um anexo. O
primeiro capitulo corresponde a uma revisao de literatura, e o segundo foi
escrito de acordo com as normas internacionais de publicagdo em perioddicos.

O capitulo 1° - revisao da literatura a respeito da etiopatogenia da litiase
urinaria, sua recorréncia e impacto econémico, além de aspectos como
investigacdo metabdlica, tratamento nutricional e medicamentoso da
nefrolitiase .

O capitulo 2° - trabalho para publicagdo, com o titulo: “Avaliacédo da
influéncia da orientagdo nutricional e do tratamento medicamentoso na
recorréncia da litiase urinaria” na sua versao Portugués e Inglés.

Tal proposta visa ao aprendizado do pds-graduando em redacéo de
artigos cientificos e divulgacdo do conhecimento, contemplando, assim, os

objetivos finais dos programas de pds-graduacgao.
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1. INTRODUCAO

A litiase do trato urinario € uma doencga conhecida pela humanidade ha
varios séculos e tem sido relatada na histéria a partir de registros em papiros
de célculos de bexiga em mumias do Egito e Babilonia, datados de 4800 a.C.
(APUD Kittrege & Downs, 1952; Atsmon et al., 1963). E a terceira causa mais
comum de afecgdo do trato urinario, sendo superada pela infeccéo urinaria e
doenca da prostata. Atinge homens e mulheres em sua fase produtiva, entre a

segunda e quarta década de vida (Heilberg et al., 2007).

1.1.Etiopatogenia

A litiase urinaria é resultado de um processo complexo e multifatorial,
podendo depender de diversos fatores como: hereditariedade, clima, alteragdes
anatomicas e infeccdo do trato urinario, disturbios metabdlicos e habitos
alimentares. Desta forma, a etiologia dos calculos resulta da interacdo de
diferentes fatores, podendo coexistir 2 ou mais fatores na etiopatogenia da
litogénese em um mesmo individuo (Heilberg et al, 2002; Heilberg & Schor,
2006; Gusson et al., 2009).

A principal condicdo para a formacgédo de calculos é a supersaturagao
urinaria com componentes insoluveis ou pouco soluveis em situagdo de
hiperexcrecdo e/ou desidratacdo. Esta condigdo pode sofrer a acdo das
substéancias inibidoras da cristalizacdo que impedem a formacgao dos calculos

urinarios. Esses inibidores também agem na superficie dos cristais ja formados,
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bloqueando as zonas de crescimento ativo e a agregagdo de outros cristais

(Heilberg et al., 2007).

1.2.Epidemiologia

A prevaléncia de litiase urinaria na populacdo mundial € elevada,
podendo variar de 2 a 20% (Buchlolz et al., 2003; Indridason et al., 2006; Johri
et al., 2010). No Brasil, a prevaléncia da litiase renal é complexa, por ser um
pais de dimensdes continentais com variagdes climaticas, dependendo da
regido estudada. Da mesma forma, os habitos alimentares séo diversos,
dificultando um estudo a nivel nacional.

Estudos epidemioldgicos recentes tém demonstrado um aumento na
prevaléncia da doengca em ambos os sexos (Scales Jr et al., 2012) com
aumento significativo entre as mulheres, determinando assim, uma diminuigao
na proporcao entre os sexos masculino e feminino (de 1,7:1 para 1,3:1). Este
fato pode estar relacionado a diminuigdo na ingestao de liquidos ou mudancgas
no estilo de vida associadas a fatores de risco na mulher, como o aumento do

peso corporal (Scales Jr et al., 2007; Strope et al., 2010; Scales Jr et al., 2012).

1.3. Recorréncia e o Impacto Econémico do Tratamento

Embora a taxa de mortalidade advinda das complicagdes do tratamento
intervencionista da litiase do trato urinario seja baixa, a recorréncia,

freqientemente, estad associada a um indice elevado de morbidade, podendo
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causar absenteismo no trabalho e ser considerada um problema de saude
publica (Heilberg et al., 2002, Lotan , 2009).

Aproximadamente 40 a 50% dos pacientes apresentaram recorréncia do
calculo apds 5 anos do primeiro episddio, caso ndo sejam submetidos a algum
tipo de tratamento preventivo (Sutherland et al., 1985; Trinchieri et al., 1999;
Saigal et al., 2005; Coe & Worcester, 2010).

A litiase urinaria tem um impacto econdémico significativo por causa de
sua alta taxa de prevaléncia e de recorréncia, podendo gerar o absenteismo no
trabalho e consequiente diminuigcdo na producao (Lotan, 2009). Além disso, o
tratamento da coélica renal ou de suas complicagdes podem elevar os custos
associados a saude (Johri et al., 2010). No Brasil, ndo temos dados
demonstrando os gastos, seja com tratamento ou relacionados ao
absenteismo. Nos EUA sao gastos anualmente US$ 2 bilhées, sendo US$ 971
milhdes relacionados ao absenteismo, US$ 607 milhdes com custos médicos e
hospitalares e US$ 490 milhdes com os servigos de emergéncia, demonstrando
assim o impacto econémico do tratamento desta patologia (Lotan, 2009).

Calcula-se que a prevencéo da recorréncia de litiase urinaria resulte em
uma economia média de $2.158 + $500 por paciente/ano, diminuindo
principalmente custos com tratamento medicamentoso e atendimento médico
(Parks & Coe, 1996). Desta forma, a prevencédo da doenca é a melhor medida
para reduzir, em grande parte, esses custos e prevenir o desconforto do
tratamento dos episédios de colica renal (Lotan, 2009). As orientagbes

dietéticas aliadas ao tratamento clinico medicamentoso podem diminuir a taxa
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de recorréncia, assim como o numero de intervengcbes e de complicagdes

(Iguchi et al.,1990; Taylor & Curhan, 2006; Strohmaier, 2006).

1.4. Investigacdo metabdlica

As investigac¢des dos disturbios metabdlicos sofreram grandes avancgos
devido a melhoria nas técnicas laboratoriais para dosagens bioquimicas e tém
sido padronizadas nos centros de tratamento da litiase , tornando-se de grande
importadncia no acompanhamento clinico desses pacientes. Alteragdes
metabolicas estdo presentes em cerca de 95% dos pacientes litiasicos (Levy et
al, 1995). No Brasil, as experiéncias de varios centros de estudo em litiase
mostram que os diagndsticos metabdlicos séo realizados em 93 a 97% dos
pacientes estudados (Laranja et al., 1995; Amaro et al., 2005), demonstrando a
importancia de sua realizagdo e do posterior acompanhamento na prevencao
de novos calculos.

De acordo com o Estudo Multicéntrico de Litiase Renal do Brasil
(MULTILIT), ha grandes variagbes regionais na prevaléncia das altera¢des
metabdlicas (Laranja et al., 1995). Em nosso meio, observamos 95,5% de
alteragcdes metabdlicas, sendo que 74% dos pacientes apresentaram
hipercalciuria como alteragdo mais prevalente (Amaro et al, 2005).

A investigacdo metabodlica e o acompanhamento metabodlico devem ser
utilizados para identificacdo dos disturbios, do parédmetro envolvido no

processo de cristalizacdo e da formacdo de calculos urinarios, a fim de se
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orientar a profilaxia para evitar a recorréncia de litiase urinaria (Heilberg &

Schor, 2006; Ferraz et al., 2006; Gusson et al., 2009).

2. TRATAMENTO CLINICO DA LITIASE URINARIA

2.1. Orientacéo dietética

A formacéao de célculos urinarios pode ser influenciada por varios fatores
modificaveis que incluem: o combate a obesidade, alteracdo da dieta e o
aumento na ingestao de liquidos (Meschi et al., 2004; Siener & Hesse, 2006).

A obesidade é fator de risco independente para a formagéo de calculos
(Curhan et al., 1998; Siener et al., 2004), e é considerada um problema de
saude publica que afeta pelo menos 30% dos pacientes nos Estados Unidos
(Flegal et al., 2002). O aumento do peso corporal em individuos normais e
formadores de calculo pode aumentar a excregao de calcio, oxalato e acido
urico. Portanto, uma reducdo no peso corporal diminui a excregcdo destes
solutos urinarios (Meschi et al., 2004).

A dieta tem sido um dos fatores mais estudados atualmente com o
objetivo de prevenir ou diminuir a recorréncia da litiase, visto que pode ter
importante participacado na formacgao de calculos renais. Considerando-se que
nao existem recomendagdes nutricionais especificas para individuos litiasicos,
deve-se orienta-los de acordo com o preconizado pela Dietary Reference
Intake (DRI), 2005 para populagdo em geral (Baxman et al., 2007), levando-se

em consideragao as diferentes variacées na ingestao alimentar e as possiveis
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alteragcbes metabdlicas (Cachat et al., 2004). O papel de alguns nutrientes da
dieta, como o calcio, a proteina e o s6dio vem sendo investigado nos ultimos
anos por seus efeitos promotores na formagéo do calculo (Hess, 2002; Taylor &
Curhan, 2006; Goldfarb, 2009; Saint-Elie et al., 2010; Damasio et al., 2010).

A seguir, iremos descrever separadamente cada um destes nutrientes e

a sua possivel participagao na litogénese.

2.1.1. Liquidos

A ingestdo de liquidos é essencial para a prevencado de calculos, por
aumentar o volume urinario, levando a diminuicdo na concentracdo de
componentes litogénicos prevenindo as varias fases da litogénese e
consequentemente levando a redugdo da formagédo de calculos (Taylor &
Curhan, 2006; Baxmann et al., 2007).

Os estudos observacionais (Curhan et al.,, 1993; Curhan et al., 1997,
Curhan et al., 2004) e um ensaio randomizado controlado (Borghi et al., 1996)
demonstraram que uma maior ingestéo de liquidos reduz o risco de formacéo
de calculos. O risco de formagédo de calculos é elevado quando o volume
urinario é inferior a 1000ml/24 horas, sendo que este mesmo risco diminui
quando o volume é maior que 2000ml/24 horas (Goldfarb, 1988). Os pacientes
devem ser orientados a ingerir aproximadamente 2500 mL de liquido por dia
para produzir em média 2000 a 2500 mL de urina em 24 horas (Baxmann et al,
2007). No entanto, o aconselhamento sobre a quantidade de liquidos a ingerir

para formar pelo menos 2 litros de urina por dia deve ser individual e
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especifico, usando a informag&o sobre o volume total das colheitas de urina

obtidas durante 24 horas (Taylor & Curhan, 2006).

2.1.2. Calcio

Levando-se em consideracdo que aproximadamente 80% dos calculos
urinarios contém calcio em sua composicao (Lerolle et al., 2002), existe ainda
um estigma de que este fato esteja relacionado a ingestao de calcio da dieta.

Pak (1998) relacionou a restricao da ingestdo de calcio na dieta com a
diminuicdo da hipercalciuria e conseqlUentemente prevencdo da litiase,
tornando, no passado, este habito bastante comum. Por outro lado, alguns
autores tém descrito o aparecimento de diferentes afec¢gbes conseqientes a
uma ingestao baixa de calcio na dieta (Curhan et al., 1993 e 1997; Coe et al.,
1997; Borghi et al., 2002).

Curhan et al. (1993), em um estudo prospectivo observaram que a
ingestdo de célcio em homens sadios foi inversamente proporcional a
incidéncia de calculos. Outros autores (Borghi et al., 2002) confirmaram estes
achados demonstrando ainda que uma dieta restrita em sal e proteina,
combinada com uma ingestdo normal de calcio, reduziu significativamente a
recorréncia de calculos.

A restricdo de calcio poderia ainda acarretar no balango negativo deste
ion a perda de massa déssea e consequente osteopenia e osteoporose
(Freundlich et al., 2002; Martini, 2002; Asplin et al., 2003; Heilberg & Weisinger,

2006). Portanto, na grande maioria dos casos, a restricdo de calcio na dieta
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ndo é aconselhavel (Heilberg, 2000; Silva & Correia, 2001), devendo ser
evitada conforme referido anteriormente.
Atualmente, recomenda-se que a ingestao de célcio para pacientes com

litiase urinaria seja entre 800 a 1000 mg de calcio/dia (Baxmann et al., 2007).

2.1.3. Proteina

A proteina tem grande influéncia na formacgao de célculos (Baxmann et
al., 2007). A sua ingestao elevada, principalmente de origem animal, contribui
para hiperuricosuria devido a sobrecarga de purinas e pode ainda contribuir
para o aumento da calciuria devido a maior reabsorcdo Ossea e menor
reabsorgéao tubular de calcio (Curhan et al., 1993 e 1997; Heilberg, 2000; Taylor
& Curhan, 2006; Heilberg & Weisinger, 2006).

Desta forma, recomenda-se que o paciente com litiase renal tenha uma
ingestao protéica de 0,89 /kg peso corporal /dia (Dietary Reference Intakes -
DRI, 2005). Deve-se salientar que no maximo 50% desta proteina seja de
origem animal. A carne vermelha, em razdo da presenca de radicais
sulfurados, é a que mais produz sobrecarga acida e, por conseguinte, ocasiona
maior grau de hipercalciuria. Entretanto, o leite e derivados, apesar de serem
de origem animal ndo devem ser restritos devido a elevada oferta de calcio

(Cuppari, 2002; Baxmann et al., 2007).
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2.1.4. Sodio

A ingestdo elevada de sddio ocasiona uma diminuicdo da reabsorgéo
renal do calcio ocasionando um aumento na calciuria (Trinchieri et al., 1991;
Curhan et al., 1993; Timio et al., 2003; Damasio et al, 2011). Entretanto, sé&o
poucos os estudos randomizados que avaliam isoladamente o papel da
restricdo de sddio sobre o risco na litogénese. Em outro estudo, demonstramos
um aumento significativo na ingestdo de sédio em pacientes com hipercalciuria
idiopatica comparado aos normocalciuricos (Damasio et al 2011).

A avaliacdo da ingestdo do sédio € extremamente complexa, pois a
deteccdo da sua fragdo ndo relacionada a composicdo dos alimentos
propriamente dita é bastante variavel (Espeland et al., 2001). Levando-se em
consideracgao a dificuldade da determinacéo do sodio ingerido, tem-se utilizado
a quantidade deste ion excretada na urina de 24 horas como marcador do
consumo diario de sédio (World Health Organization — WHO, 2007).

Em pacientes litidsicos, recomenda-se uma ingestdo de NaCl (cloreto de
sédio - sal) inferior a 9 gramas/dia, considerando-se que a excreg¢éo urinaria de
sédio ndo deve ultrapassar nesses pacientes 150 mEg/dia (Baxmann et al.,
2007). Porém, a WHO (2007) preconiza uma ingestdao menor que 5 gramas/dia
na populacao em geral.

Embora medidas conservadoras, tais como o aumento da
ingestao de liquidos e modificacdo da dieta possam reduzir a recorréncia de
calculos, a terapia farmacoldgica proporciona a reducdo de riscos além

da alcangada apenas pela intervengao dietética (Pearle et al., 1999).




Damasie, PCG Revisio de Ltratna 26

2.2. Tratamento Medicamentoso

Embora medidas conservadoras, tais como o aumento da
ingestdo de liquidos e modificacdo da dieta possam reduzir a recorréncia de
calculos, a associagdo com terapia farmacolégica proporciona uma maior
reducdo destes riscos (Pearle et al., 1999). Diferentes estudos tém
demonstrado uma redugado das taxas de recorréncia de 60% a 86% com o
tratamento farmacoldgico (Lotan et al., 2004). Um estudo retrospectivo com
pacientes acompanhados por mais de 20 anos, demonstrou que aqueles
dispostos a permanecer em continuo tratamento de prevengcdo com terapia
medicamentosa obtiveram uma melhoria nos parametros bioquimicos, nos
eventos clinicos e uma baixa taxa de recidiva da litiase (Parks & Coe, 2008).
Apesar de haver uma melhora constante deste tipo de terapia preventiva,
existe ainda uma baixa aderéncia dos médicos envolvidos no tratamento da
litiase seja por falta de conhecimento especifico ou falta de aderéncia dos
pacientes ao tratamento. Estes fatos podem contribuir negativamente e
influenciar as decisdes das empresas farmacéuticas no desenvolvimento de
novas drogas que evitariam a formagao de calculo urinario (Lotan, 2009).

Outro obstaculo importante € o fato do progresso lento em relagao a
novos conhecimentos sobre a fisiopatologia desta doenca, prejudicando o
desenvolvimento de terapia-alvo especifico. Portanto, as atuais abordagens
médicas sdo baseadas em modificacbes da bioquimica urinaria em vez da
etiologia da doenca (Moe et al.,, 2011). Embora ndo haja um protocolo de

tratamento universal, esforcos devem ser dirigidos para refinar a terapia
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baseada na etiologia e fisiopatologia da litiase urinaria. Esquemas atuais de
terapia sdo baseados principalmente na corre¢cdo das alteragbes bioquimicas
urinarias reduzindo o risco de precipitacado de cristais na urina. Em termos de
farmacoterapia, ha drogas que controlam a hipercalciuria, hipocitraturia e
hiperuricosuria. Estes agentes sao eficazes em ensaios clinicos randomizados,
diminuindo os fatores de risco urinario, bem como os resultados clinicos (Singh
et al., 2010; Moe et al., 2011; Spernat & Kourambas, 2011; Chandrashekar et
al., 2012). Estratégias médicas simples utilizando terapias com drogas de baixo
custo tém se mostrado eficazes na prevencao da litiase (Lotan et al., 2004).
Um estudo retrospectivo de pacientes acompanhados por até 20 anos
demonstrou eficacia deste tipo de terapia médica na melhoria de parametros
clinicos e bioquimicos da urina (Parks & Coe, 2008).

Futuros esforcos devem ser dirigidos para o desenvolvimento de um
protocolo de tratamento para os pacientes litiasicos, melhorando assim seu
tratamento preventivo, baseado na etiopatogenia da litiase. Ha4 necessidade de
serem criados centros multi-profissionais com o objetivo de melhorar e
estimular medidas preventivas no tratamento dos disturbios metabdlicos da
litiase urinaria, visto que tanto sua prevaléncia como incidéncia tem crescido

nos ultimos tempos (Moe et al., 2011).
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RESUMO

Introducédo: A itiase urinaria é a terceira causa mais comum de afecado do
trato urinario. A orientagcéo dietética e o tratamento medicamentoso especifico
sao importantes na recorréncia da litiase e, portanto, mudar a dieta e seguir o
tratamento farmacolégico especifico pode prevenir a sua recorréncia.
Objetivo: Avaliar a influéncia da orientagcdo nutricional e do tratamento
medicamentoso na recorréncia da litiase urinaria. Projeto, configuracédo e
participantes: A partir do nosso registro de pacientes com litiase recorrente
foram selecionados 57 que tiveram pelo menos 5 anos de seguimento.
Intervencgéo: Durante o acompanhamento dos pacientes foram avaliados os
seguintes parametros: questionario clinico, investigagao metabdlica e avaliagcéo
por imagem (ultra-sonografia e/ou raio-X simples de abdome). Todos os
pacientes foram orientados a controlar a ingestdo de proteina (entre 0,8 a
1g/Kg peso corporal/dia) e adequar a ingestdo de calcio (entre 800 a 1000
mg/dia), levando-se em consideracgao o registro alimentar de 3 dias. A restricado
de sal (menor que 5 g/dia) foi realizada tendo como referéncia a variagcdo do
sodio excretado na urina de 24h. Durante o acompanhamento os pacientes
receberam ainda orientagdes dietéticas e farmacologicas especificas de acordo
com o disturbio metabdlico identificado. Resultados e limitagcbes: 56% dos
pacientes eram sexo masculino e a média do IMC no pré-tratamento foi de 27,8
kg/m?, observando-se uma correlagdo positiva entre o numero médio de
calculos formados por ano no pré-tratamento e IMC (p=0,012) Notamos uma
diminuicao significativa do calcio, sédio e acido urico na urina de 24 horas no

pds tratamento em comparagdo ao periodo inicial. Observamos um aumento
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significativo do citrato na urina de 24 horas no pés-tratamento. O n° de célculos
formados durante seguimento de 5 anos, diminuiu significativamente em
relacéo ao pré tratamento. Conclusao: A orientacéo dietética individualizada e
o tratamento farmacolégico especifico reduziram significativamente a

recorréncia da litiase em longo prazo.
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INTRODUCAO

A litiase do trato urinario € uma doenga conhecida pela humanidade ha
varios séculos, sendo a terceira causa mais comum de afecgdo do trato
urinario. A sua prevaléncia varia de 2 a 20% na populagdo [1,2] com
recorréncia de 40 a 50% apos 5 anos [3,4]. Este fato pode causar um grande
impacto econbmico, com consequente elevagao dos custos para o sistema de
saude, devido o tratamento dos episodios recorrentes de colica renal e o
absenteismo no trabalho [2].

Nos EUA sdo gastos anualmente cerca de US$ 2,1 bilhdes com
tratamento de litiase urinaria, incluindo valores referentes ao absenteismo e
custos médicos e hospitalares [5]. Calcula-se que a prevencao da sua

recorréncia pode resultar em uma economia média de $2,158 + $500 por

paciente/ano [6].

As alteracbes metabdlicas sao bastante freqlentes nos pacientes
portadores de litiase [7], e a sua investigacao deve fazer parte do protocolo de
atendimento, visando o diagnoéstico e tratamento especifico dos possiveis
disturbios metabodlicos.

A orientacdo dietética e o tratamento medicamentoso especifico sao
importantes na recorréncia da litiase [8,9]. Diferentes nutrientes tém sido
investigados devido aos seus possiveis efeitos seja como promotores ou
inibidores da formacdo de calculos urinarios [10-12]. A orientagdo de uma
maior ingestédo de liquidos tem grande influéncia na litogénese, por aumentar o

volume urinario e diminuir a concentragdo dos componentes litogénicos [13,14].
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Ha evidéncias de que a mudancga no estilo de vida aliadas ao tratamento
clinico medicamentoso diminuem a taxa de recorréncia e as complica¢des
advindas da litiase urinaria [8].

O presente estudo tem como objetivo avaliar a influéncia da orientacao

nutricional e do tratamento medicamentoso na recorréncia da litiase urinaria.
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PACIENTES E METODOS

De 400 prontuarios de pacientes portadores de litiase urinaria, foram
selecionados 57 pacientes que atendiam os seguintes critérios de incluséo:
idade igual ou superior a 18 anos e clearence de creatinina = 60 ml/min. Os
pacientes foram prospectivamente acompanhados durante o periodo minimo
de 5 anos. Consideramos seguimento ambulatorial regular quando o paciente
realizava trés consultas no primeiro ano, duas consultas no segundo e pelo
menos uma consulta ao ano até o final do periodo de avaliacéo.

Foram excluidas gestantes; pacientes submetidos a qualquer
procedimento uroldégico ou 6 meses antes da primeira consulta ou durante o
seguimento; portadores de hiperparatireoidismo e acidose tubular renal (ATR).

Este trabalho foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp (Protocolo CEP 3331-2009) e
os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Durante o acompanhamento dos pacientes foram avaliados os seguintes
parametros: questionario clinico, investigagdo metabdlica e avaliagdo por
imagem. Os pacientes receberam ainda orientagdes dietéticas e

farmacologicas especificas (Fig. 1).

Questionario Clinico

Os individuos foram avaliados por um questionario clinico, que incluia
idade, sexo, peso, altura e antecedentes de litiase (ano de inicio da doenca e

nimero de calculos eliminados). O indice de Massa Corpérea (IMC) foi
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calculado utilizando a férmula descrita por Garrow (1985) [15] e classificados

de acordo com World Health Organization (WHO) [16].

Protocolo de Investigacdo Metabdlica

Inicialmente e durante o seguimento, foram avaliados os seguintes
parametros: urina de 24 horas, coletadas em duas amostras nao consecutivas,
para dosagens de calcio (Ca), fésforo (P), acido urico (AcU), sbédio (Na),
potassio (K), creatinina (Cr), magnésio (Mg), citrato (Ci), oxalato (Ox) e cistina;
dosagens séricas de glicemia de jejum, calcio, fésforo, acido urico, sodio,

potassio, uréia (U), creatinina, magnésio e cloro (Cl).

Avaliacao por Imagem

Na avaliagdo da litiase na consulta inicial, em todos os pacientes, foram
realizados exames de imagem (ultra-sonografia e/ou raio-X simples de
abdome). Durante acompanhamento foram repetidos estes exames para

avaliacao da recorréncia.

Orientacéo Dietética

Como conduta inicial todos os pacientes foram orientados: aumentar a
ingestao de liquidos, suficiente para se obter um volume urinario maior ou igual
a 2 litros/dia.

Todos os pacientes foram orientados a controlar a ingestdo de proteina
(entre 0,8 a 1g/Kg peso corporal/dia) e adequar a ingestao de calcio (entre 800

a 1000 mg/dia), levando-se em consideracao o registro alimentar de 3 dias [11].
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A restricdo de sal (menor que 5 g/dia) foi realizada tendo como referéncia a
variagcado do sodio excretado na urina de 24h [12].

Durante o seguimento, os pacientes receberam orientacbes dietéticas
individualizadas e especificas de acordo com as possiveis alteracbes

metabdlicas diagnosticadas.

Tratamento Farmacolégico

Todos os pacientes receberam tratamento farmacolégico especifico de
acordo com o disturbio metabdlico identificado. (Tab. 1)
Durante os cinco anos de seguimento, o tratamento farmacolédgico variou

a fim de se adequar as respectivas mudancgas no perfil metabdlico.

Avaliacao da recorréncia de litiase urinaria

Para avaliacdo da recorréncia da litiase pré-tratamento (R,) foi
considerado o numero de calculos eliminados desde o inicio da doenca,
informado pelo questionario clinico. Obtinhamos assim o numero médio de
calculos por ano.

Na consulta inicial foram realizados exames de imagem para o
diagnostico da litiase (NI). Durante o acompanhamento, foram avaliados os
numeros de calculos espontaneamente eliminados (NE) e repetidos os exames
de imagem para possivel diagnéstico de novos calculos.

A recorréncia da litiase no periodo de intervencao (R)) foi calculada pela
soma do numero de calculos eliminados durante a intervencédo (NE) com os

observados ao final dos 5 anos de seguimento (NF) subtraindo-se do numero
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de célculos inicial (NI). Esta férmula foi dividida por 5 para obtencéo do numero

médio de calculos por ano (Fig. 2).

Andalise estatistica

O estudo da comparacao dos dois periodos pesquisados (antes e durante
a intervencgao) envolveu procedimentos de estatistica descritiva (medidas de
posi¢ao e variabilidade) na apresentacao do perfil de resposta dos participantes
no periodo pré-tratamento, distribuicdo acumulada das porcentagens de
participantes, segundo a recorréncia por periodo pesquisado e, finalmente,
teste inferencial para a comparagédo dos periodos. A definicdo do teste
estatistico foi realizada por meio de analise inferencial exploratéria dos dados a
aderéncia a distribuicdo normal de probabilidades. Na presencga da distribuic&o
gaussiana utilizou-se o teste t pareado e, na auséncia, o teste n&do paramétrico
de Wilcoxon [17].

Todas as discussdes foram realizadas no nivel de 5% de significancia.
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RESULTADOS

A média de idade dos pacientes foi de 45,7 anos (variando de 20 a 55
anos), sendo 56% do sexo masculino (Tab. 2).

A média do indice de Massa Corpédrea (IMC) no pré-tratamento foi de 27,8
kg/m?2, observou-se uma correlagéo positiva entre o numero médio de calculos
formados por ano no pré-tratamento e IMC (p=0,012) (Tab. 2).

Observamos 11,28 consultas em média no periodo de seguimento de 5
anos (Tab.2).

Os principais diagnosticos metabodlicos no pré-tratamento foram
hipercalciuria em 56% dos pacientes, hipocitraturia em 44%, hiperoxaluria em
36% e hiperuricosuria em 33%.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa na média do IMC e no
volume urinario quando comparado o periodo pré e poés-tratamento (Tab.3).
Notamos uma diminui¢ao significativa do calcio, sodio e &cido urico na urina de
24 horas no pos tratamento em comparagdo ao periodo inicial (Tab.3).
Observamos um aumento significativo do citrato na urina de 24 horas no pos-
tratamento (Tab.3).

Houve uma correlacdo positiva entre o calcio e o sbédio urinario no pré-
tratamento (p=0,048).

O n° de calculos formados durante seguimento de 5 anos, diminuiu
significativamente em relagao ao pré tratamento (Tab.4).

Notou-se uma porcentagem acumulada de recorréncia marcantemente

maior no pré tratamento em relacao ao pés-tratamento (Fig.3).
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DISCUSSAO

Estudos epidemiolégicos recentes tém demonstrado um aumento na
prevaléncia da doenca em ambos os sexos [18], porém com aumento
significativamente maior nas mulheres, determinando assim, uma diminui¢ao
na proporcao entre os sexos masculino e feminino (de 1,7:1 para 1,3:1). Este
fato pode estar relacionado ao aumento no peso corporal e mudangas no estilo
de vida da mulher [18-20]. Em nossa série, observamos resultados
semelhantes com predominancia do sexo masculino em relagdo ao feminino
(1.3:1).

Inicialmente observamos uma prevaléncia de sobrepeso e uma relagao
diretamente proporcional entre IMC e formagédo de calculos nos pacientes
estudados. Alguns autores [21,22] tem demonstrado que o sobrepeso e
obesidade sao considerados fatores de risco para litiase.

O ganho de peso pode também estar relacionado com a formagéo
de calculos renais [23,24], alguns autores tem demonstrado que uma reducé&o
no peso pode diminuir a excregcao de sais litogénicos na urina [25]. Em nosso
estudo ndo observamos um ganho significativo no peso durante o periodo de
acompanhamento. Provavelmente a orientacdo dietética impediu esse ganho
durante os 5 anos de seguimento, podendo ter contribuido assim para a
diminuicao da recorréncia da litiase.

Alguns autores [26] tém demonstrado que a identificacdo e correcéo dos
diferentes disturbios metabdlicos que causam a litiase urinaria € fundamental

na prevencado da sua recorréncia. Em nossa série a orientacao dietética e o
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tratamento farmacologico especifico dos diferentes disturbios metabdlicos
podem ter tido uma influéncia importante na recorréncia da litiase.

A relagado entre a ingestado de so6dio e 0 aumento na excregcéo do calcio
urinario esta bem estabelecida [27,28]. Em outra série, os autores [12]
demonstraram que o aumento no sal na dieta foi significativamente maior nos
pacientes com hipercalciuria idiopatica. Notamos uma relagdo diretamente
proporcional entre o calcio e o sodio urinario no pré-tratamento, demonstrando
assim, que a ingestao de sal € um importante fator litogénico.

Alguns autores consideram que o aumento na ingestao de liquidos é um
fator importante na prevencéao da litiase e deve ser portanto, considerado como
primeira op¢ao na orientacéo geral desses pacientes [2]. Trabalhos controlados
tém demonstrado que o aumento do volume urinario para 2 litros/ dia pode
reduzir a recorréncia da litiase [13]. Em nossa série, ndo observamos uma
diferenca estatisticamente significativa na proporcdo de pacientes com o
volume igual ou maior que 2000mL quando comparado o pré e pos-tratamento
(28 (16/57) vs. 33 (16/49)% respectivamente, p> 0,05). Apesar de havermos
orientado esses pacientes a aumentar a ingestao de liquidos, observamos uma
baixa aderéncia, demonstrando assim a dificuldade da utilizagc&o isolada desse
tipo de estratégia de tratamento na prevencéo da litiase.

Observamos uma diminuigéo significativa na recorréncia da litiase, assim
como no calcio e acido urico urinario, apos 5 anos de seguimento,
demonstrando que a nossa intervencédo diminuiu a excre¢cao desses solutos
impedindo assim a formacao e consequente recidiva da litiase. Parks & Coe

(2008) [29] também referiram uma redugéo na recorréncia da litiase e no calcio
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urinario em longo prazo em pacientes com orientagédo dietética e tratamento
medicamentoso. Outros autores [30] em estudo controlado observaram
resultados semelhantes.

A prevencao na recorréncia da litiase pode acarretar uma diminuigdo dos
gastos com importante repercussao na esfera econémica. Entretanto, existem
poucos trabalhos semelhantes publicados na literatura, demonstrando haver
uma necessidade de um maior envolvimento dos diferentes profissionais na

prevencéao da litiase.
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CONCLUSAO

A orientacdo dietética individualizada e o tratamento farmacoldgico

especifico reduziram significativamente a recorréncia da litiase em longo prazo.
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Legenda

Figura 1 — Protocolo de seguimento dos pacientes.
Figura 2 — Férmula para calculo da recorréncia no periodo de intervencao.

Figura 3 — Grafico da porcentagem acumulada de recorréncia segundo periodo
de observacgéo.

Tabela 1 — Tratamento Farmacoldgico de acordo com o disturbio metabdlico
identificado.

Tabela 2 — Caracteristicas demograficas da populagédo estudada no pré-
tratamento.

Tabela 3 — Desempenho das variaveis segundo o momento de avaliagao.

Tabela 4 — Mediana e valores minimo e maximo da recorréncia segundo
periodo considerado.
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Figura 1
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Figura 2

R, = NE + NF - NI
5

Abreviacdes: R, Recorréncia no periodo de intervengao; NF, niumero de calculos no final dos 5 anos;
NE, niumero de calculos eliminados no periodo de 5 anos; NI, nimero de calculos na avaliagéoinicial.
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Figura 3
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Tabela 1

Maswserito 1 S

Alteracdo Metabdlica Drogas utilizadas Dosagem
Hidroclorotiazida 25 a 50 mg/dia
Hipercalciuria idiopética Indapamina 2,5 mg/dia
Citrato de Potassio 1 a6 g/dia
Hiperuricosiria Alopurinol 100 a 300 mg/dia
Citrato de Potassio 1 a6 g/dia

Hiperoxallria secundaria

Oxido de magnésio

100 a 800 mg/dia

Hipocitrataria

Citrato de Potassio

1 a6 g/dia
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Tabela 2

Maswserito 1 S8

Parametros estudados Pa(zifg;t)as
Idade (anos) 45,77 £ 12,58
Peso (Kg) 73,35+ 12,65
Altura (m) 1,64 £ 0,09
IMC (kg/m?) 27,83 +£4,28
Masculino [n (%)] 32 (56)

n° de consultas

11,28 + 1,86
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Tabela 3
Momento de Avaliacdo Andlise
Variavel L . Estatistica
Pré-intervencéo 5 anos (
P)

IMC (kg/m?) 27,83 +4,28 28,25+ 4,3 0,228
Volume (ml/24h) 1752,37 £ 657,68 1730,2 £ 477,86 0,822
Calcio (ml/24h) 344,15 + 170,88 217,32 + 124,43 < 0,001
So6dio (ml/24h) 275,17 £ 117,18 223,92 + 63,81 < 0,005
Acido Grico (ml/24hyx  650,0 (312,0; 2846,0)  543,0 (245,0; 1267,0) < 0,001
Citrato (ml/24h) * 383,0 (50,0; 1955,0) 466,0 (18,7; 1980,0) < 0,009

* mediana (valor minimo; valor maximo)

$9
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Tabela 4

Momento de Avaliagdo Andlise Estatistica

Pré-intervencéo 5 anos ()

0,60 (0,06; 6,5) 0,00 (0,00; 1,4) < 0,001
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ABSTRACT

Background: Urinary tract lithiasis is the third most common cause of urinary
tract affection. Dietary factors have great importance in the formation of
urolithiasis; therefore, changing the diet and specific pharmacological treatment
can prevent its recurrence. Objective: Evaluate the influence of clinical
therapy associated to nutritional orientation in the recurrence of urolithiasis.
Design, setting, and participants: From our registry of patients with recurrent
lithiasis we selected 57 who had at least 5-years of follow-up. Intervention: we
used the protocol composed by 2 non-consecutive urine samples of 24h and
was performed: Ca, Na, uric acid, citrate, oxalate, Mg and urinary volume
assessments. In the pre treatment the lithiasis clinical questionary and after five
years was care out using abdomen x-ray and/or ultrasound. Individualized
dietary orientation consisted of: to increase fluid intake (enough to form =22 L /
day); sodium ingestion <5 g / day and protein intake range between 0.8 - 1 g/
kg body weight / day, and the adequate calcium intake (800 to 1000 mg / day).
During the follow-up of patients, specific and individualized dietary orientation
was performed according to the diagnosed metabolic disorder. Patients
received specific pharmacological treatment according to the metabolic
alteration. Results and limitations: 54% were male. In average the BMI was
27 kg / m?. It was observed that according to BMI classification, the patients
were overweight. Urinary excretion of calcium, uric acid and sodium decreased
significantly after 5 years of follow-up. The number of stones formed in the 5-
year follow-up decreased significantly compare to pre treatment. Conclusion:
Individualized dietary orientation and pharmacological treatment decreased

significantly the lithiasis recurrence a long-term.
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INTRODUCTION

Urinary tract stones is a disease known for centuries, and is the third
most common cause of urinary tract diseases. Its prevalence ranges from 2 to
20% in the population [1,2] with recurrence of 40 to 50% after 5 years [3,4]. This
can cause a major economic impact, with consequent increased costs to the
health system due to treatment of recurrent episodes of renal colic and work
absenteeism [2].

The U.S. spend annually about US$ 2.1 billion in urolithiasis treatment,
including amounts related to lost working days and medical and hospital costs
[5]. It is estimated that preventing its recurrence could result in average savings
of $2,158 + $500 per patient / year [6].

Metabolic changes are quite frequent in patients with urolithiasis [7], and
its research should be part of the treatment protocol for the diagnosis and
specific treatment of possible metabolic disorders.

Nutrition and specific drug treatment are important in stone recurrence
[8,9]. Different nutrients have been investigated due to their possible effects
either as promoters or inhibitors of urinary stone formation [10-12]. The intake of
higher amounts of liquids has great influence on lithogenesis by increasing
urinary volume and decrease the concentration of lithogenic components
[13,14].

There is evidence that changes in lifestyle combined with clinical drug
reduces the recurrence rate and urolithiasis complications [8].

The present study aimed to evaluate the influence of nutrition and drug

therapy in stone recurrence.
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PATIENTS AND METHODS

Of the 400 records of patients with urolithiasis, the study included 57
patients who met the following inclusion criteria: aged =18 years and creatinine
clearance = 60 ml / min. Patients were prospectively followed for a minimum
period of 5 years. Regular outpatient follow-up was considered when the patient
had three visits in the first year, two visits in the second and at least one visit
per year by the end of the evaluation period.

Pregnant women, patients undergoing any urological procedure or 6
months before their first visit or during follow-up, patients with
hyperparathyroidism and renal tubular acidosis (RTA) were excluded.

This study was approved by the Research Ethics Committee of the
Faculty of Medicine at Botucatu, UNESP (Protocol CEP 3331-2009) and the
patients signed an informed consent form.

During follow-up, patients were assessed for the following parameters:
clinical questionnaire, metabolic investigation and imaging. Patients received

specific nutrition and drug treatment (Fig. 1).

Clinical Questionnaire

The subjects were evaluated by a clinical questionnaire including age,
sex, weight, height, and history of renal stones (year of disease onset and
number of stones removed). Body Mass Index (BMI) was calculated using
formula described by Garrow (1985) [15] and classified according to the World

Health Organization (WHO) [16].
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Metabolic Investigation Protocol

Initially and during follow-up, the following parameters were evaluated:
24-h urine collected in two non-consecutive samples for concentrations of
calcium (Ca), phosphorus (P), uric acid (UA), sodium (Na), potassium (K),
creatinine (Cr), magnesium (Mg), citrate (Ci), oxalate (Ox) and cystine, fasting
serum glucose, calcium, phosphorus, uric acid, sodium, potassium, urea (U),

creatinine, magnesium and chlorine (ClI).

Imaging Evaluation

In the urolithiasis evaluation at first consultation in all patients, imaging
was performed (ultrasound and / or abdomen x-ray). During these follow-up

examinations, these tests were repeated to assess stone recurrence.

Dietary Recommendations

As initial procedure, all patients were asked: to increase liquid intake,
sufficient to provide urine volume greater than or equal to 2 liters/ day.

All patients were instructed to control the protein intake (between 0.8 to
1g/kg body weight/ day), adequate calcium intake (800 to 1000 mg/ day), taking
into account the 3-day food record [11]. Salt restriction (less than 5 g/ day) was
conducted based on the variation of sodium excreted in the 24-h urine [12].

During follow-up, patients received individualized and specific nutrition in

accordance with metabolic changes diagnosed.
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Drug Therapy

All patients received specific drug treatment according to the metabolic
disorder identified (Table 1).
During the 5 years of follow-up, drug treatment varied to suit changes in

metabolic profiles.

Evaluation of urolithiasis recurrence

To evaluate the pre-treatment stone recurrence (Rp), number of stones
eliminated from the disease outset was considered, reported by clinical
questionnaire. Thus, the average number of stones per year was obtained.

In the initial consultation, imaging tests were conducted for the diagnosis
of urolithiasis (NI). During follow-up, the number of stones spontaneously
eliminated (NE) was assessed, and imaging tests were repeated for diagnosis
of possible new stones.

Stone recurrence at the intervention period (R;) was calculated by
summing the number of stones eliminated during the intervention (NE) with
those observed at the end of the 5 year follow-up (NF), subtracting the number
of initial stones (NI) . This formula was divided by 5 to obtain the average

number of stones per year (Fig. 2).




Damasie, PCG Maswscrite 2 69

Statistical Analysis

The comparison between the two periods studied (before and during
intervention) involved descriptive statistics procedures (measures of position
and variability) in the presentation of the response profile of participants in the
pre-treatment period, cumulative distribution of percentages of participants,
according to recurrence period and finally inferential test for comparison of
periods. The definition of the statistical test was performed by means of
exploratory inferential analysis of data and adherence to normal distribution of
probabilities. In the presence of Gaussian distribution, the paired t test was
used and, in the absence, the nonparametric Wilcoxon test was used [17].

All discussions were performed at 5% significance level.
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RESULTS

The mean age of patients was 45.7 years (ranging from 20 to 55 years),
56% were male (Table 2).

The average Body Mass Index (BMI) in the pre-treatment period was
27.8 kg / m?, and a positive correlation between the average number of stones
per year in the pre-treatment period and BMI was observed (p=0.012) (Table 2).

On average, 11.28 consultations in the 5-year follow-up period were
observed (Tab.2).

The main metabolic diagnoses in the pre-treatment period were
hypercalciuria in 56% of patients, hypocitraturia in 44%, hyperoxaluria in 36%
and hyperuricosuria in 33%.

There was no statistically significant difference in mean BMI and urinary
volume when pre- and post-treatment periods were compared (Table 3). A
significant decrease in calcium, sodium and uric acid contents in the 24-h urine
in the post-treatment period compared to the initial period was observed (Table
3). A significant increase of citrate in the 24-h urine in the post-treatment period
was also observed (Table 3).

There was a positive correlation between urinary calcium and sodium in
the pre-treatment period (p = 0.048).

The number of stones during the 5-year follow-up period has decreased
significantly compared to pre-treatment period (Tab.4).

A cumulative recurrence percentage significantly greater in the pre-

treatment period compared to the post-treatment period was observed (Fig. 3).
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DISCUSSION

Recent epidemiological studies have shown an increased prevalence of
this disease in both sexes [18], which increase is significantly greater among
women, thus determining a decrease in the ratio between males and females
(from 1.7:1 to 1.3:1). This fact may be related to the increase in body weight
and changes in lifestyle among women [18-20]. In our series, similar results
were observed, with a predominance of males compared to females (1.3:1).

Initially, overweight prevalence and a directly proportional relationship
between BMI and stone formation in the patients studied were found. Some
authors [21,22] have shown that overweight and obesity are considered risk
factors for urolithiasis.

Weight gain may also be related to the formation of kidney stones
[23,24], some authors have shown that weight reduction can decrease the
excretion of lithogenic salts in urine [25]. In our study, significant weight gain
during the follow-up period was not observed. Probably, dietary guidance
prevented this gain during the 5-year follow-up, which may have contributed to
reducing stone recurrence.

Some authors [26] have shown that the identification and correction of
different metabolic disorders that may cause urolithiasis is critical in preventing
its recurrence. In our series, nutrition and specific pharmacological treatment of
various metabolic disorders may have had an important influence on stone
recurrence.

The relationship between sodium intake and increased urinary calcium
excretion is well established [27,28]. In another series, the authors [12] showed

that an increase in dietary salt was significantly higher in patients with idiopathic




Damasie, PCG Maswscrite 2 "

hypercalciuria. A direct relationship between urinary calcium and sodium in the
pre-treatment period was observed, demonstrating that salt intake is an
important lithogenic factor.

Some authors consider that increased liquid intake is an important factor
in the prevention of urolithiasis and should be therefore considered as the first
option in the general treatment of these patients [2]. Controlled studies have
shown that the increase in urinary volume to 2 liters / day can reduce stone
recurrence [13]. In our series, statistically significant difference in the proportion
of patients with urinary volume greater than or equal to 2000 ml was not
observed, when pre- and post-treatment periods were compared (28 (16/57) vs.
33 (16/49)% respectively, p> 0.05). Although patients of this study were
oriented to increase liquid intake, low adhesion was observed, demonstrating
the difficulty of using this treatment strategy in isolation in the prevention of
urolithiasis.

A significant decrease in stone recurrence, as well as in urinary calcium
and uric acid after 5 years of follow up was observed, demonstrating that our
intervention decreased the excretion of these solutes, thus preventing stone
formation and subsequent stone recurrence. Parks & Coe (2008) [29] also
reported a long-term reduction in stone recurrence and urinary calcium in
patients with dietary guidance and drug treatment. Other authors [30] in a
controlled study found similar results.

Preventing stone recurrence may cause a decrease in costs with
important impact in the economic sphere. However, there are few similar
studies published in literature showing that there is a need for greater

involvement of different professionals in the prevention of renal stones.
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CONCLUSION

Individual dietary guidance and specific drug treatment significantly

reduced long-term stone recurrence.
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Legends

Figure 1 — Patients’ follow-up protocol.

Figure 2 - Formula for calculating lithiasis recurrence during the follow-up
period.

Figure 3 - Cumulative recurrence percentage according to follow-up period.

Table 1 - Drug therapy according to metabolic disorder diagnosed.

Table 2 - Demographic characteristics of our population in the pre-treatment
period.

Table 3 - Evaluation of variables according to the evaluation period.

Table 4 - Median and range of lithiasis recurrence values according to follow-up
period.
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Figure 2

R, = NE + NF - NI
5

Abbreviations: RI, Recurrence during the intervention period ; NF, number of stones at the end of 5
years; NE, number of stones eliminated in the period of 5 years; NI, number of stones in the first
evaluation.
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Metabolic alteration Drugs used Dosage

Hydrochlorothiazide 25 to 50 mg/day

Idiopathic hypercalciuria Indapamina 2.5 mg/day

Potassium citrate 1 to 6 g/day

. . Allopurinol 100 to 300 mg/day
Hyperuricosuria , ,

Potassium citrate 1 to 6 g/day

Secondary hyperoxaluria Magnesium Oxide 100 to 800 mg/day

Hypocitraturia Potassium citrate 1 to 6 g/day




Damasio, PCG

Table 2

Manwserite 2 91

Parameters studied Pg;[i:esn;)s
Age (years) 4577 +12.58
Weight (Kg) 73.35 + 12.65
Height (m) 1.64 £ 0.09
BMI (kg/m?) 27.83£4.28
Males [n (%)] 32 (56)

No of consultations

11.28 + 1.86
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_ Evaluation period Statistical

Variable Pre-treatment 5years Anzl);;sm

BMI (kg/m?) 27.83+4.28 2825143 0.228
Volume (ml/24h) 1752.37 £ 657.68 1730.2 £ 477.86 0.822
Calcium (ml/24h) 344 15 + 170 88 217.32+ 124.43 < 0.001
Sodium (ml/24h) 27517 £ 117.18 223.92 + 63.81 < 0.005
Uric acid (ml/24h)* 650.0 (312.0; 2846.0) 543.0 (245.0; 1267.0) < 0.001
Citrate (ml/24h)* 383.0 (50.0; 1955.0) 466.0 (18.7; 1980.0) < 0.009

* Median (minimum value, maximum value)

82
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Table 4

Evaluation period Statistical Analysis

Pre-intervention 5 years ()

0.60 (0.06; 6.5) 0.00 (0.00; 1.4) < 0.001
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