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2.1. RESUMO

Esta tese foi realizada segundo recomendacao adotada recentemente
pelo Programa de Pds-Graduacdo em Nutricdo sendo composta pela
revisdo da literatura acerca da doenca - LITIASE RENAL - e a
elaboragao de 03 (trés) artigos para publicacdo: o primeiro, intitulado
Nutrientes, Ligquidos e Fibras na Formacdo de Calculos Renais, ja
publicado na Revista Brasileira de Nutricao Clinica, vol. 18, n° 3,
Julho-Setembro 2003, onde foram apresentados todos os fatores
dietéticos considerados de risco e suas acdes na origem dos calculos
renais. O segundo, Hipercalcidria Idiopatica - Relato de Caso, ja
enviado a Revista Nutricdao Brasil para publicacdo, onde se discutiu
um caso clinico com diagndstico confirmado de Hipercalciuria Renal e
Hiperuricosuria pelo Servico Médico do Projeto Multicéntrico de Litiase
- MULTILIT, enfoca os procedimentos médicos e nutricionais nas
alteragcdes metabdlicas, como também, o seguimento e resultados da
intervencao utilizada. E finalmente, o terceiro, de carater
experimental, intitulado Fatores Dietéticos de Risco Presentes na
Dieta de Individuos Litiasicos e Normais, cujo objetivo foi analisar os
teores de nutrientes consumidos por pacientes e individuos saudaveis
e identificar possiveis desvios capazes de contribuirem para as
alteragdes metabdlicas que favorecem a litogénese. Constitui um
estudo comparativo entre individuos doentes (litidsicos) e normais,
para identificar o papel dos fatores nutricionais, especialmente da
proteina de origem animal, purina, calcio e carboidratos refinados
diretamente associados a formacao de calculos e presentes no

consumo alimentar dos dois grupos.



2.2. ABSTRACT

This thesis was made according to recommendations recently adopted
by the Post-Graduation Program in Nutrition, being composed by the
literature review on the disease (nephrolithiasis) and the elaboration
of 3 (three) articles for publishing. The first of these was entitled
Nutrients, Liquids and Fibers in the Formation of Renal Stones,
already published in Revista Brasileira de Nutricao, volume 18,
number 3, July-September 2003, where all the dietary components
considered to be risk factors and their actions in the origin of renal
stones were presented. The second article, Idiopathic Hypercalciuria -
Case Report, has been already sent to Revista Nutricdo Brasil for
publishing and addresses a case of renal hypercalciuria and
hyperuricosuria diagnosed by the medical service of Projeto
Multicéntrico de Litiase - MULTILIT. It focuses the medical and
nutritional procedures in metabolic disturbances as well as the follow-
up and results from the intervention used. Finally, the third article, of
experimental nature, is entitled Dietary Risk Factors Present in the
Diet of Normal and Lithiasic Individuals and had the goals of
analyzing the amount of nutrients consumed by patients and healthy
individuals and identifying possible impairments capable of
contributing to metabolic alterations which favor lithogenesis. It
constitutes a comparative study between sick (lithiasic) and normal
individuals to identify the role of nutritional factors, specially of
animal protein, purines, calcium and refined carbohydrates directly
related to the formation of stones and present in the diet of both

groups.
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A litiase renal ou nefrolitiase € uma enfermidade multifatorial
relacionada com fatores ambientais e dietéticos, com alta incidéncia
familiar e morbidade por infeccao e obstrucdo do trato urindrio, além de
poder progredir para insuficiéncia renal. Ao mesmo tempo, o
conhecimento dos pesquisadores sobre a fisiopatologia desta enfermidade
€ ainda limitado e a recorréncia de calculos continua a ser um significante
problema clinico. E uma enfermidade caracterizada pela presenca de
calculos em qualquer seguimento do trato urinario (rins, bacinete, ureter e
bexiga), podendo afetar quase todas as fases da vida. A nefrolitiase de
calcio é, em parte, geneticamente definida e associada com hipercalcilria
idiopatica.

Varios sdo os fatores epidemioldgicos classificados como os
principais responsaveis pela litogénese: sexo, idade, raga, clima,
ocupacdo, heranca familiar ¥ e principalmente a dieta, com ingestdo
excessiva de proteinas, carboidratos, sddio, oxalato e calcio,
contribuindo para a supersaturacdo com formagdo de cdlculos.®) Na
América do Norte, afeta cerca de 12 a 20% dos homens e 5 a 10% das
mulheres, ) e sua incidéncia vem aumentando nos Ultimos 30 anos,
sendo os padrdes dietéticos, em paises industrializados, contribuintes
dessa alta incidéncia e prevaléncia da litiase no trato urinario superior. ®

A nefrolitiase @ acomete os individuos jovens e
economicamente ativos, caracterizando-se pelo alto grau de recorréncias
e complicacdes, que vao desde a infeccao do trato urindrio até a perda
total do rim. )

As pesquisas tém mostrado o efeito agudo da ingestdo de
diversos nutrientes na excrecdo urinaria de calcio, acido Urico, oxalato e
citrato. Porém, mais estudos sao necessarios para entender o mecanismo

pelo qual as modificacdes metabdlicas sdao induzidas para melhor definir a
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acao deletéria dos nutrientes na nefrolitiase idiopatica, como também, a
associacdo entre a nefrolitiase idiopatica e os fatores dietéticos de risco.

O risco para formacao de cdlculo no trato urinario superior
vem crescendo, afetando de 1 a 20% da populacdao mundial, de 2 a 5% na
Asia, 8 a 15% na América do Norte e Europa, 20% na Arabia Saudita.
Hoje, sabe-se que as modificacOes dietéticas, desde a Segunda Guerra
Mundial, sdo tidas como responsaveis pelo aumento da incidéncia e
prevaléncia dos calculos urindrios observados em paises desenvolvidos ®,
Na Itdlia, por exemplo, entre 1993 e 1994, o numero de pacientes
afetados pela nefrolitiase foi de 974.000, com incidéncia e prevaléncia de
1,68% e 17,2%, respectivamente. Comparando os dados de 1993 com
1983, quando o numero de pacientes foi de 675.000, observa-se um
aumento médio de 30.000 casos por ano.®

Em Belo Horizonte, MENESES DA SILVA (1995),) encontrou
uma incidéncia na populacao em torno de 5 a 12%, na faixa etaria de
20-50 anos de idade.

No Recife, TEODOSIO et al (1998),*% investigaram 66
pacientes com idade média de 38 anos, com calculose renal idiopatica e
diagnosticaram disturbios metabdlicos em 98% dos casos, sendo
hipercalciuria e hiperexcrecdo de &cido Urico as alteragbes mais
freqlentes. O inquérito nutricional revelou que a hiperuricosuria era de
origem dietética devido a uma ingestao excessiva de proteina de origem
animal e outros alimentos ricos em purinas.

Ao lado dos fatores litogénicos, j@ mencionados, devem ser
citados: alteracdbes do pH da urina, reducdao do volume urinario,
deficiéncia dos inibidores da cristalizacdao, tais como citrato, magnésio,
pirofosfato, nefrocalcina, uropontin, Tamm-Horsfall, glicosaminoglicanos e
estados de hipersecrecao: hipercalciuria, hiperexcregao de acido urico e,

mais raramente, hiperoxallria e cistintdria.®
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Assim, pacientes com nefrolitiase podem ser portadores de
distirbios metabdlicos que propiciam a formacdo de calculos e fatores
dietéticos (nutrientes e agua) interferem na excrecdo de cristais e
inibidores/promotores da cristalizacdao. Por este motivo, os portadores de
litiase renal devem ser investigados, uma vez que, o diagndstico do
disturbio metabdlico, responsavel pelo estado de hiperexcrecao urinaria,
possibilita o tratamento individualizado, bem como a prevencao contra a
recorréncia da litiase. 1V

Pelo exposto, o diagndstico metabdlico associado a
investigagdo de habitos alimentares, sdo imprescindiveis para
identificacao dos fatores de risco da doenca.

Entre os nutrientes que participam da litogénese, capazes de
alterar o equilibrio urinario de cristalizacao/solubilizacdo, os mais
estudados tém sido carbohidratos, proteinas, purinas, calcio oxalato, sodio
e a ingestdo de liquidos e de fibras. (12

Por este motivo, o primeiro trabalho aqui apresentado busca
um melhor conhecimento da importancia dos nutrientes, envolvidos na
origem das alteragdbes metabdlicas apresentadas por pacientes
portadores de nefrolitiase idiopatica.

O segundo trabalho trata do envolvimento dos fatores
dietéticos na formacao de calculos renais e sua associacdao com a
nefrolitiase idiopatica com vistas a uma acao multidisciplinar de prevencao
e tratamento desta enfermidade.

O terceiro trabalho é um estudo comparativo entre litidsicos e
normais, objetivando estabelecer as diferengcas no consumo destes

pacientes que contribuam para litogénese.
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2.1. RESUMO

Esta tese foi realizada segundo recomendacgao adotada recentemente pelo
Programa de Pds-Graduacdo em Nutricdo sendo composta pela revisao da
literatura acerca da doenca - LITIASE RENAL - e a elaboracdo de 03
(trés) artigos para publicagdo: o primeiro, intitulado Nutrientes, Liquidos e
Fibras na Formacdo de Calculos Renais, ja publicado na Revista Brasileira
de Nutricdo Clinica, vol. 18, n° 3, Julho-Setembro 2003, onde foram
apresentados todos os fatores dietéticos considerados de risco e suas
acoes na origem dos calculos renais. O segundo, Hipercalciuria Idiopatica
- Relato de Caso, ja enviado a Revista Nutricdo Brasil para publicacao,
onde se discutiu um caso clinico com diagnostico confirmado de
Hipercalcilria Renal e Hiperuricosuria pelo Servico Médico do Projeto
Multicéntrico de Litiase — MULTILIT, enfoca os procedimentos médicos e
nutricionais nas alteragcdes metabdlicas, como também, o seguimento e
resultados da intervencdo utilizada. E finalmente, o terceiro, de carater
experimental, intitulado Fatores Dietéticos de Risco Presentes na Dieta de
Individuos Litiasicos e Normais, cujo objetivo foi analisar os teores de
nutrientes consumidos por pacientes e individuos saudaveis e identificar
possiveis desvios capazes de contribuirem para as alteracdoes metabdlicas
que favorecem a litogénese. Constitui um estudo comparativo entre
individuos doentes (litidsicos) e normais, para identificar o papel dos
fatores nutricionais, especialmente da proteina de origem animal, purina,
calcio e carboidratos refinados diretamente associados a formacdo de

calculos e presentes no consumo alimentar dos dois grupos.
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2.2. ABSTRACT

This thesis was made according to recommendations recently adopted by
the Post-Graduation Program in Nutrition, being composed by the
literature review on the disease (nephrolithiasis) and the elaboration of 3
(three) articles for publishing. The first of these was entitled Nutrients,
Liquids and Fibers in the Formation of Renal Stones, already published in
Revista Brasileira de Nutricao, volume 18, number 3, July-September
2003, where all the dietary components considered to be risk factors and
their actions in the origin of renal stones were presented. The second
article, Idiopathic Hypercalciuria — Case Report, has been already sent to
Revista Nutricao Brasil for publishing and addresses a case of renal
hypercalciuria and hyperuricosuria diagnosed by the medical service of
Projeto Multicéntrico de Litiase — MULTILIT. It focuses the medical and
nutritional procedures in metabolic disturbances as well as the follow-up
and results from the intervention used. Finally, the third article, of
experimental nature, is entitled Dietary Risk Factors Present in the Diet of
Normal and Lithiasic Individuals and had the goals of analyzing the
amount of nutrients consumed by patients and healthy individuals and
identifying possible impairments capable of contributing to metabolic
alterations which favor lithogenesis. It constitutes a comparative study
between sick (lithiasic) and normal individuals to identify the role of
nutritional factors, specially of animal protein, purines, calcium and
refined carbohydrates directly related to the formation of stones and

present in the diet of both groups.
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3.1. CALCULOS RENAIS

3.1.1. Composicao Mineral

A urina normal é saturada em oxalato de calcio excedendo o
limite da metastabilidade o que explica porque cristais de oxalato de calcio
sao encontrados na urina de individuos saudaveis.

O processo da cristalizacgdo da urina inclui trés etapas:
nucleacao, crescimento e agregacdao dos cristais. Uma outra etapa é a
retencdo das particulas nas células renais, e proteinas inibidoras da
cristalizagdo podem inibir uma ou mais dessas etapas. A cristalogénese é
controlada de forma que os cristais sao conservados em pequenos
tamanhos, suficientes para serem eliminados pelo fluxo urinario, e
perturbacdes neste mecanismo de controle pode resultar em agregados de
cristais, bem menores, de adesdo as células tubulares tornando possivel,
subseqliente formacdo de célculos.*®

Assim, a urina humana é conhecida por inibir o crescimento,
agregacdao, nucleacdo e adesdo as células renais, dos cristais de
monohidrato de oxalato de célcio,'¥ pois fortemente modula e
cineticamente retarda os processos necessarios a formacao de calculos de
oxalato de calcio e fosfato de calcio.

Os calculos urinarios resultam da supersaturacdo de solutos no
interior dos tubulos renais e sistema coletor, por alteracdo no equilibrio
cristalizacao/solubilizacao.

Segundo ASPLIN et al (1998), (** sais de calcio, acido Urico,
cistina e estruvita sdo a base de praticamente todos os calculos renais

formados. Calculos de oxalato e fosfato de calcio, constituem 75 a 85% do
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total existente, podendo estar misturados no mesmo calculo. Os fosfatos
de calcio sao geralmente a hidroxiapatita ou mais raramente a bruchita.
No Sudao, em um estudo da composicdo mineral de calculos
renais em 80 pacientes (68 adultos e 12 criancas) BALLA et al (1998), (®
encontraram uma prevaléncia de 68,7% de célculos de oxalato de calcio
em adultos e de 43,7% em criangas. Os calculos de acido Urico foram
mais frequentes (13,2%) nos adultos do que nas criangcas (4,1%), em
contraposicao aos de urato de amobnia que estavam presentes
especialmente em criancas (32,9%), sendo tipicamente caracteristico de

paises em desenvolvimento.

3.1.2. Matriz Organica e Inibidores/Promotores

Independente do seu conteudo mineral todos os calculos
urindrios contém uma rede de material organico, algumas vezes referida
como matriz orgénica, sendo distribuida através do calculo em fibras
concéntricas e estrias radiais, representando de 2% a 3% do peso seco do
calculo. O componente predominante da matriz orgédnica é a proteina, o
gue levou varios estudiosos a pesquisarem a presenca destas proteinas
nos calculos renais. (1718

Um importante aspecto na formacao dos calculos é a retencao
de particulas dentro dos tubulos renais, e um estudo de KOK considerando
o efeito da aglomeracao dos cristais, sugeriu que durante o tempo de
transito normal da urina, particulas podem se tornar grandes o suficiente
para serem retidas no nefron. Assim, a presenca de material organico no
cristal pode aumentar seu diametro o suficiente para ocluir os tubulos
urinarios.*®  Entretanto tem sido demonstrado que algumas
macromoléculas inibem a adicdo dos cristais de monohidrato de oxalato

de célcio nas células do epitélio renal. (*9

10
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Estas moléculas de alto peso molecular, os inibidores
urinarios, sao descritos como capazes de alterar o processo de formacao
de calculos como defesa natural contra a nefrocalcinose, Y por inibigdo
da nucleacao, do crescimento e agregacao do cristal e por inibicao da
interagdo do cristal com as células tubulares. Esta inibicdo é feita pelas
moléculas ndo dializdveis, particularmente glicoproteinas acidas e
glicosaminoglicanos.*”) Na verdade, vdrias proteinas tém sido extraidas
de calculos renais. Algumas moléculas inibidoras tém sido identificadas
incluindo Nefrocalcina, ©®® a proteina Tamm Horsfall, ®* 23 Uropontin, (®*

27) Bikunin ®® 2% e Protrombina fragmento 1.C% Essas

26) Calgranulin,
proteinas, eficientemente, previnem nao sé a formacao de célculo, como
também sua retengdo no trato urinario.®V

Em 1998, varios pesquisadores, SIDDIQUI et al, ©2
estudaram proteinas presentes no calculo e na urina de formadores de
calculos com o objetivo de entender o mecanismo da litiase. Essas
proteinas foram isoladas da matriz do calculo e caracterizadas pela forte
tendéncia em se agregarem sob condicoes de reducdao e desnaturacdo.
Um antissoro aplicado contra a proteina da matriz mostrou uma reacao
cruzada entre as proteinas isoladas de diferentes calculos, independente
de sua origem ou composicdao mineral. Entretanto, proteinas urinarias de
formadores de calculo também reagiam com essas proteinas da matriz e
nao havia reacdo com proteinas urinarias dos nao formadores de calculo.
Os autores concluiram que aquelas proteinas sao prevalentes em urinas
de formadores de célculo e que sao seletivamente incorporadas aos
calculos renais de toda etiologia, sugerindo que elas, provavelmente, tém
um papel na nucleacao e, portanto na origem do calculo.

Em trabalho mais recente, CERINI et al (1999), @3
investigaram se promotores da nucleacdo dos cristais poderiam também
participar no controle do mecanismo da cristalogénese, diminuindo o
tamanho dos cristais formados, facilitando sua eliminagdo. Isto é

conseguido, em parte, por inibidores especificos do crescimento do cristal.

11
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Os autores investigaram se os promotores da nucleagao dos cristais
poderiam também participar neste controle, usando a albumina purificada
de fontes comerciais e da urina de individuos saudaveis e de litiasicos,
adicionando-a em solucdo metastavel de oxalato de célcio. A cinética da
cristalizacdo do oxalato de calcio foi determinada. A natureza e eficiéncia
da nucleagao foram medidas examinando-se o tipo e numero de cristais
neoformados.

Os autores relataram que albumina, uma das mais abundantes
proteinas na urina, foi um poderoso nucleador dos cristais de oxalato de
calcio, “in vitro”, com o polimero sendo mais ativo que o mondémero, desta
forma, a nucleacao pela albumina aparentemente conduz, exclusivamente,
para a formacdo de cristais de dihidrato de oxalato de calcio, enquanto os
cristais de monohidrato de oxalato de calcio foram formados na auséncia
da albumina.

Uma analise dos cristais na urina mostrou que a forma de
dihidrato estava presente em individuos saudaveis e enfermos, enquanto
o monohidrato, o qual é termodinamicamente muito estavel e constitui o
coracdo de varios calculos de oxalato de calcio estava presente em
litidsicos, somente.

Finalmente, a albumina da urina dos individuos saudaveis
continham mais polimeros, e foi um forte promotor da nucleacdao que a
albumina dos litidsicos. Os autores concluiram que a promogao da
cristalizacao do oxalato de calcio, pela albumina, com formacgao especifica
do dihidrato, deve ser protetora, pois, com uma rapida nucleacdao de
pequenos cristais, os niveis de saturacdao caem, entdo a formacdo de
novos cristais e agregacao dos mesmos, com subseqliente formagao de
calculo pode ser prevenida. Os autores acreditam que a albumina pode ser
um importante fator da estabilidade urinaria. %

ATMANI et al (1998), 33 identificaram proteinas extraidas dos
cristais de oxalato de calcio e fosfato de calcio. Nos cristais de oxalato de

calcio eles encontraram duas grandes faixas de peso molecular cerca de

12
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31 e 67 kilodalton, correspondendo a protrombina fragmento 1 e
osteopontin-albumina, respectivamente. Nos cristais de fosfato de calcio
foram detectados, pelo menos, trés grupos de 31, 67 e 95 kD
correspondendo a protrombina fragmento 1, osteopontim-albumina e a
glicoproteina Tamm Horsfall (THP), respectivamente. Foram ainda
detectadas, em ambos os cristais, pequenas quantidades de proteinas
como a alfa-inibidor e a alfa-microglobulina.

Os mesmos autores, em trabalhos bem mais recentes, em
2002, ®% induziram a cristalizacao de oxalato de calcio e fosfato de calcio
adicionando a urina de individuos saudaveis e enfermos, uma solucao de
oxalato de calcio e outra de fosfato de calcio, respectivamente. Os cristais
formados foram examinados através de raios-X e confirmados ser de
oxalato de calcio e fosfato de calcio. Ndo houve diferenca significante
entre normais e litidsicos na quantidade de cristais de oxalato de calcio e
fosfato de calcio formada como também de proteinas encontradas na
matriz. Seis proteinas foram identificadas e quantificadas na matriz dos
cristais de oxalato de cdlcio e fosfato de célcio. A proteina predominante
na matriz organica dos cristais de oxalato de calcio, induzidos na urina de
individuos saudaveis foi a protrombina seguida pela albumina e
osteopontin. No entanto, na urina dos litidsicos a proteina predominante
foi a albumina, seguida pela protrombina.

Na andlise dos cristais de fosfato de calcio na urina dos
normais a principal proteina encontrada na matriz orgéanica foi a THP,
seguida pela albumina, protrombina e osteopontin. No entanto, na urina
dos litidsicos a albumina foi também a proteina predominante na matriz
dos cristais de fosfato de calcio. Desta forma a grande quantidade de
albumina encontrada nos cristais de formadores de calculos pode
aumentar suas chances de adesao as células renais desenvolvendo um
calculo. Segundo os autores, os dados apresentados aqui claramente
demonstram que muitas macromoléculas participam na formacdo de

calculos, e que a protrombina fragmento 1 e THP sdao os principais
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constituintes na matriz orgénica dos cristais de oxalato de calcio e fosfato
de calcio formados na urina de individuos normais. Entretanto, a
albumina aparece como a proteina predominante na matriz organica dos
cristais de oxalato de célcio e fosfato de célcio gerados na urina de
formadores de calculos renais sugerindo que a albumina pode ter um

papel marcante na litogénese. %

3.2. ALTERACOES METABOLICAS

3.2.1. Hipercalcilria

A hipercalcitria (4mg/kg de peso corporal para ambos os
sexos), € a anormalidade metabdlica mais comum observada em
pacientes com nefrolitiase. Hipercalciuria surge com a supersaturacao da
urina, relacionada a fase sélida do oxalato de calcio e fosfato de calcio,
com a probabilidade para nucleagao e crescimento dos cristais dentro dos
calculos clinicamente significantes. Entretanto, ja se sabe que a
supersaturacdo, por si s, regula a formacdo de célculos. G

Entre as alteracdes metabdlicas a hipercalcilria esta presente
em 50% dos pacientes. (!> 35 QOs primeiros relatos de hipercalcitria foram
feitos por FLOCKS (1939),® porédm s6 em 1953 foi definida a
hipercalciuria idiopatica, como sendo uma elevada excrecao urinaria de
célcio acompanhada de normocalcemia e as vezes de hipofosfatemia.”) E
uma doenca considerada familiar.®® Sua etiologia ainda é muito discutida,
mas um mecanismo fisiopatoldgico que lhe é atribuido, e ligado a fatores
dietéticos, € o aumento primario na absorcdao intestinal de calcio
(hipercalciuria absortiva ou hiperabsorcao intestinal de calcio), levando a
hipercalcemia transitéria com supressao do paratormoOnio (PTH),

reduzindo a reabsorcdo tubular de calcio, que associada ao aumento da
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carga filtrada deste ion, leva a hipercalciuria. Este mecanismo conduz a
normalidade do calcio sérico, pois 0 aumento na sua absorcgao intestinal é
compensado pela excrecdo aumentada deste mineral. Quando esta
elevada absorcao ndo depende da ingestao de célcio, denomina-se
hiperabsorcao intestinal tipo 1 e quando é dependente da elevada
ingestdo de calcio é denominada de hiperabsorcdo intestinal tipo 2.¢9

Um estudo metabdlico realizado em individuos do sexo
masculino com idade entre 44 e 86 anos e mulheres com idade de 65 a 79
anos foi conduzido por SCHUETTE et al (1980), ““) para observar o efeito
do nivel de ingestdo protéica no calcio urindrio, em termos de absorcao e
balanco. Os autores também estudaram o mecanismo da proteina
induzindo hipercalcidria. Um aumento na ingestdo protéica de 48g para
142g, enquanto foi mantida a ingestdo de calcio (800 mg), magnésio (350
mg), fdésforo (1200 mg) para homens e calcio (700 mg), magnésio (300
mg), fésforo (1050 mg) para mulheres, causou um aumento no calcio
urinario e uma queda na retencao do calcio. No periodo experimental (12
dias), o sdédio foi de 4.100 mg para os homens e mulheres sofrendo
redugao para 2.550 mg (homens) e 2.200 mg (mulheres durante os
ultimos 06 dias da pesquisa). A ingestdao caldrica para os homens foi de
2.100 cals. e de 1.700 cals. para as mulheres, sendo ajustada quando
necessario para manutencdo do peso corporal. Com o aumento protéico
houve uma elevagao na taxa de filtracdao glomerular e uma queda na
reabsorcdo tubular renal de cdlcio e no pH, a excrecao de amonia e sulfato
se elevaram mais que o dobro, enquanto o sédio urinario reduziu-se em
38%. As modificacbes de cdlcio urindario foram positivamente
correlacionadas com o aumento na acidez tubular renal e excrecao de
sulfato, bem como com a redugao na reabsorcao tubular renal de calcio.
Desta forma, os autores sugeriram que o excesso de ingestdao protéica
pode causar hipercalcilria, devido ao aumento na taxa de filtracdo
glomerular e a reducdo na reabsorcao tubular renal do célcio, alteragoes

estas, provavelmente originadas sao das células do tubulo renal.
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Por outro lado, o efeito acidificante de uma dieta rica em
proteinas, de origem animal, promove um aumento na reabsorgao tubular
renal de calcio, por acidose metabdlica leve, conduzindo a maior absorcao
de calcio ésseo para tamponamento. !

Vale ressaltar que, o conteldo de aminoacidos sulfurados
como a metionina, encontrado na proteina dietética tem um efeito
hipercalciurico. Isto porque, os complexos sulfato de calcio que
desenvolvem-se dentro do tubulo renal ndo sao facilmente reabsorvidos,
sendo excretados, resultando em um aumento no nivel de calcio
urindrio. O aminoacido metionina é encontrado primariamente na
proteina animal. 4% 43

OLIVEIRA et al (1995), “Y estudando a relacdio da dieta
regional com as alteragdes metabdlicas em pacientes que desenvolveram
litiase renal encontraram consumo elevado de proteina de alto valor
bioldgico e 72% de sddio, em pacientes hipercalcilricos (83%). Destes
pacientes 68% consumia feijdo, 39% carne de charque, 42% visceras,
24% queijo de coalho, 21% mortadela, e 80% caldo de carne. A
sobrecarga protéica foi de 77% nos pacientes com sobrepeso (37%), e de
100% nos obesos (12,5%), sugerindo que o consumo de alimentos
regionais, como os anteriormente citados, provavelmente exercem
influéncia na patogénese de nefrolitiase em nosso meio.

A literatura tem sugerido que uma dieta rica em proteina
animal esta relacionada com a formacao de calculos renais, tanto pelo
seu efeito em elevar os promotores da cristalizacdo, a exemplo do calcio
e do acido Urico, como pela reducdao na excrecao de inibidores como
citrato, > **) além de promover um aumento na excre¢do acida. Tal
dieta reduz o pH urinario favorecendo a dissolugcao do urato sodico.

TRINCHIERI et al (1991), “® avaliaram a relacdo entre
ingestdao dietética de nutrientes (proteinas e purinas) e fatores de risco
para nefrolitiase, estudando 103 formadores (65 homens e 38 mulheres)

de calculo de calcio idiopatico e 146 controles (68 homens e 78
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mulheres), avaliando a dieta em consumo protéico e a urina de 24h
dentro do mesmo periodo. Apds uniformizacao por sexo, idade e estrato
social, um total de 128 casos (64 formadores de cdlculo e 64 controles)
passaram para uma analise estatistica final. O significante aumento na
consumacao protéica, animal, vegetal e de purinas, foi o que identificou
os nutrientes como fatores que diferenciaram os formadores de calculo
dos controles. Como os autores esperavam, a excrecdo urinaria diurna
de calcio e oxalato foi elevada e a excregao urinaria de citrato foi mais
baixa nos formadores que nos controles. Nenhuma diferenca na excregao
de &cido Urico foi registrada. A excrecao urindria diurna de calcio foi
correlacionada com a ingestdao protéica dietética, enquanto o oxalato
correlacionou-se com os teores de vitamina C da dieta. Os autores
concluiram que a maior predisposicao para litogénese nos formadores
de calculos, poderia estar relacionada com o tipo da dieta. Além disso
uma relacdo entre o conteldo de proteina da dieta e calcio urinario foi
confirmada, entretanto a proteina animal tem um efeito minimo na
excrecao do oxalato.

KERSTETTER et al (1997), “”) examinaram em 160 mulheres
saudaveis com média de idade de 26 + 1,3 anos, o efeito sobre o
metabolismo mineral e o paratormonio (PTH), de 3 dietas, com teores
protéicos diferentes: baixo (0,7g/kg/dia), médio (1,0g/kg/dia) e alto
(2,1g/kg/dia). Durante 2 semanas de dietas com quantidades
moderadas de proteinas, sodio, calcio e cafeina foi aplicada as dietas
baixo, médio e alto teores protéicos. Apds 4 dias, da dieta experimental,
o calcio urinario decresceu significantemente com a dieta baixa em
proteina, aumentando significantemente com a dieta alta em proteina
guando comparadas com a dieta com teor médio em proteinas, usada
como controle. Também, por 04 dias houve uma surpreendente elevacao
no soro do PTH e calcitriol em consumidores da dieta pobre em
proteinas. Isto foi acompanhado por um aumento, por 14 dias, do AMPc,

um sensivel e especifico indicador da bioatividade do PTH. Em
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comparacao houve modificacbes relativamente menores no hormonio
calcitropico com as dietas média e alta em proteina. Pelos seus dados, os
autores indicaram ser a proteina dietética um poderoso regulador do
metabolismo do calcio. Por outro lado sugeriram que mais estudos sao
necessarios para melhor definir a quantidade de proteina dietética que
ird favorecer a saude do esqueleto em mulheres jovens.

Tem sido mostrado que individuos sadios os quais consomem
uma dieta regular, excretam mais calcio que aqueles em uma dieta
vegetariana.*®

Outros estudos tém observado um aumento na excrecdao de
calcio em individuos que progridem de uma dieta vegetariana ou de uma
dieta baixa em proteina animal para uma alta ingestdo de proteina
animal.®®® 43 por outro lado, um aumento na ingestdo de proteina
vegetal pode contribuir para um aumento no oxalato urinario.*% 48

Assim uma restricdo de carnes tem reduzido a incidéncia de
hipercalcilria e hiperuricosuria e pacientes portadores dessas alteracoes
metabdlicas devem ser cautelosos no uso de alimentos ricos em proteina
de origem animal e purinas. ©9

Alguns individuos sdo mais sensiveis aos efeitos
hipercalciuricos e hiperuricosuricos da dieta hiperprotéica e esta
caracteristica os condicionaria a um maior risco de formacdo de calculos.
Esta mesma hipersensibilidade poderia também explicar os efeitos
hipercalciuricos em resposta a dietas ricas em carboidratos, sédio, calcio
e oxalato. (°1/ 32

Para ALVIOLI (1971) ©2 a dieta hiperglicidica eleva absorgdo
do célcio permitindo a formacdo de um complexo acgucar-calcio facilmente
absorvivel pela mucosa intestinal.

Outros autores (2

demonstraram que o0 consumo de
carbohidratos, como a glicose, poderia elevar a excrecao urinadria de
calcio. Os mecanismos envolvidos levam a inducao de hipofosfatemia por

diminuicdo na reabsorcdo de fosfato e/ou através da inducdo do

18



Oliveira, Eliane Cunha M. de Nefrolitiase idiopatica - fatores dietéticos de risco...

hiperinsulinismo que aumentaria a reabsorcao tubular renal de sédio e
reduziria a de calcio.

Na transicio da pobreza para a afluéncia ocorre uma
mudancga no habito alimentar, caracterizada pelo aumento no consumo
de carboidratos refinados, proteina animal e gordura. Ao mesmo tempo,
ha uma depressdo do consumo de fibra crua.®®

A ingestdo de acglcar em tabletes tem mostrado ser a causa
de modificagdes agudas na excregdao do calcio urinario e magnésio as
quais sdo mais marcantes nos formadores de calculos idiopaticos. *¥

THOM et al, (1978) ©®° estudaram a influéncia de diferentes
guantidades de carboidratos refinados (agucar e produtos do agucar) em
18 pacientes com dieta padronizada, e encontraram na analise da urina
de 24 horas uma profunda variacdo diurna na excrecao eletrolitica
urinaria e, em particular, na excrecao do calcio urinario. A analise de
amostras das excretas individuais mostrou em alguns individuos normais
uma elevacdao espontanea do calcio urinario, através do dia,
precisamente naquelas com baixo conteudo de carboidratos refinados na
dieta. Quando elevou-se o conteudo de carboidratos refinados da dieta
padrao houve um significante aumento na concentracdao urinaria de
calcio. Deste modo, o carboidrato refinado, que é um constituinte da
dieta, pode, certamente, influenciar a excrecao eletrolitica urinaria e
contribuir para um aumento no risco de supersaturagao de calcio.

Além disso, alguns pesquisadores mostraram que manobras
gue aumentam a ingestdo de sdédio, também aumentam a excrecao
urindria de calcio. Esta relagdao sugere um disturbio no manuseio renal
de sodio como causa de hipercalciuria. Portanto, o sodio dietético
também pode ser um fator de risco de nefrolitiase. Isto porque existe
uma estreita associacdo entre a excregao urinaria de sddio e calcio
por causa dos varios sitios comuns de reabsorcdao ao longo do tubulo
renal. Pequenas modificacdes na ingestao de sddio dietético tem sido

encontrado resultar em mudancas significantes na excrecao de 24h do
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calcio urinario. Individuos com calculos cuja ingestdao de calcio foi
restringida para 700mg /dia e a ingestdo de sodio foi aumentada de 80
para 200mmol /dia excretaram, diariamente, uma quantidade extra de
97mg de calcio para cada aumento de 100mmol/d no sédio urinario.
Restricdo média de sodio com suspensao do uso do saleiro a mesa e
reducdo na ingestdo de alimentos ricos em sdédio é especialmente
recomendados para pacientes hipercalciuricos.*

Tem sido sugerido que pessoas com calculo de calcio sao
mais sensiveis que o resto da populagdo para os efeitos do sodio na
calcidria.

SILVER et al (1983), ©®® encontraram supersaturacdo
urindria de calcio apds ingestdo de 500 a 600 mmol/d de sddio dietético,
a qual foi anulada apds restricdao na ingestao do sédio.

Em 1998, AGUS et al, ®”) estudaram o efeito hipercalcitrico
do sodio dietético. Encontraram que a aguda expansao do volume, pela
ingestdao aumentada de sodio, produz calcidria concomitante, assim
como, natriurese. Esta resposta, provavelmente, envolve alguma inibicao
de reabsorcao de cdlcio e sddio no tubulo proximal e ao longo da algca de
Henle, assim como uma provavel inibicdao do transporte de calcio e sédio
na medula interna. Segundo os autores o ramo espesso ascendente da
Alca de Henle é um dos provaveis locais do transporte reduzido de calcio
durante alta ingestdo de sodio dietético.

GOL ABEK (2000) ©°® estudando o consumo de sédio em 20
criancas com nefrolitiase idiopatica encontrou nas criancas que eram
normocalcilricas um valor significantemente mais baixo na excregdo de
sddio urinario quando comparadas com as criangas com hipercalciuria
persistente. O autor sugere que o principal fator responsavel pela
hipercalciluria parece ser a excregao do sédio urinario, € como a excregao
do sddio urinario reflete sua ingestao, a reducao do sal dietético, em vez
do calcio, pode ser util no manejo de criancas com hipercalciuria e

nefrolitiase.
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(59 60) tem demonstrado que o efeito

A literatura
hipercalcilrico, quando se eleva a ingestao de calcio/dia para 1.000
mg/dia é mais acentuado nos individuos com hiperabsorcao intestinal de
calcio que nos normais.

Tem sido demonstrado um aumento de célcio de 400mg para
1.000mg/dia leva ao aumento no calcio urinario tanto em individuos
normais quanto em pacientes com hiperabsorcao tipo 2, sendo que nestes
ultimos o aumento é mais acentuado que nos normais.®%)

A absorcao e excrecao de calcio estdao relacionadas a
ingestao de forma ndo linear, ou seja, envolve fatores relacionados com
a absorcdo. Alguns estudiosos tém demonstrado que quando a ingestao
de alimentos ricos em calcio se da em forma fracionada, aumenta sua
absorcdo, indicando que esta € influenciada pela presenca de outros
elementos como proteinas e fibras.(>% 6%

A restricao dietética de calcio tem sido o esteio principal da
terapia para a prevencao de nefrolitiase recorrente. Entretanto, em um
estudo experimental em individuos normais e pacientes com nefrolitiase
recorrente e hipercalcilria, a restricdo severa de calcio dietético (< 400
mg/dia) resultou, marcadamente, em um balanco negativo de calcio em
muitos pacientes: o calcio urinario reduziu levemente, mas a perda
gastrointestinal persistiu. O balango negativo de calcio pode ser atribuido
a elevacao dos niveis da vitamina 1,25 dehi-droxivitamina D3,
tipicamente encontrados em pacientes com hipercalcitria idiopatica.*

A administracao de vitamina D3 em voluntarios com ingestao
baixa de calcio produziu um balanco negativo de célcio, a reabsorcdo
dssea foi estimulada e a calcilria persistiu apesar da baixa ingestdo.(®?

O balanco negativo de calcio pode ser exagerado em
pacientes ingerindo uma dieta baixa em calcio particularmente se a dieta
for alta em proteina. Assim, a perda de calcio 6sseo, se muito grande,
pode produzir doenca o&ssea, osteopenisante, particularmente em

pacientes idosos e do sexo feminino.®%
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CURHAN et al (1997), ® em coorte de 12 anos estudou
91.731 enfermeiras, entre 34 e 59 anos de idade e que nao tinham
historia de calculo. Um questionario de freqliiéncia foi usado para avaliar
a dieta consumida em 1980, 1984, 1986 e 1990. A principal
conseqiéncia medida foi a incidéncia sintomatica de calculos renais
através da associacdo entre ingestao dietética e suplementacao de calcio
e o risco para calculos renais, em mulheres. Durante o seguimento, 864
casos de calculos renais foram diagnosticados e 73 mulheres foram
excluidas por serem portadoras de hiperteroidismo (3,4%),
hiperparatireoidismo (2,4%), doenca inflamatdéria da bexiga (3,0%) e
infeccao do trato urinario (13,4%). Os autores encontraram que a
ingestao de suplemento de cdlcio apds ajuste por idade, foi associada
com um aumento no risco para a formacdo de calculos, em contraste
com a ingestao de calcio dietético. Também foi relatado que o risco
relativo entre mulheres que consumiam de 1 a 100 mg de suplemento
de calcio, foi de 1,26 (Intervalo de Confianca 0,79-2,00) quando
comparadas com mulheres que ndo recebiam calcio, aumentando esse
risco entre aquelas que consumiam mais de 100 mg de calcio.
Concluindo, os autores relatam que alta ingestdo de calcio dietético
parece reduzir o risco para calculos renais sintomaticos, enquanto a
ingestdo de suplemento de calcio pode aumentar o risco. Isto ocorre
porque o calcio dietético reduz a absorcdo do oxalato prevenindo a
formagao de calculos de oxalato de calcio. O efeito aparentemente
diferente causado pelo tipo de célcio pode ser associado com a duragao
da ingestao do calcio relacionada a quantidade de oxalato consumido.
Nos produtos lacteos por exceléncia, fontes de calcio dietético, outros
fatores presentes poderiam ser responsaveis pela reducdo do risco

encontrado com o uso do calcio dietético.®%
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3.2.2. Hiperoxaldria

Em principio, o oxalato urinario poderia ser o mais
importante determinante da supersaturacao do oxalato de calcio, muito
mais que o calcio, porque pequenos aumentos na excrecao do oxalato
elevam marcadamente o produto-atividade dos fons na urina.®®® O
oxalato € o produto final do metabolismo da glicina (40 a 50% da sintese
hepatica), e 40% resultante do metabolismo do &cido ascérbico.®® A
quantidade normal de oxalato excretado na urina € menor que 40 a 50
mg/dia ¢”) e tem um significante papel na formacdo de calculos, embora
se acredite que o oxalato dietético contribua com uma fragao < 20% do
oxalato urindrio. Porém para HOLMES et al (2001), *® esta observacdo
deve ser questionada, assim, usando dietas com conteldo de oxalato
conhecido (10, 50 e 250 mg) e 2500 cals, encontrou que a excrecao de
oxalato urinario diminui quando restringiu a ingestdao de oxalato. Os
valores encontrados variaram de 15,5%, no consumo de 10 mg de
oxalato, para 91% na dieta de 250 mg, demonstrando que o oxalato
dietético oferece uma contribuicdo muito maior para a excrecao urinaria
e, que forma com o calcio o oxalato de calcio, considerado o maior
componente dos calculos renais. Sua concentragao urinaria desempenha
um importante papel na formacao de calculos, pois um pequeno
aumento no oxalato urinario tem um significante impacto na saturacao
do oxalato de calcio, levando a hiperoxaluria primaria. Embora a
hiperoxallria seja relativamente incomum, pacientes com calculo de
oxalato de cdlcio apresentam algum grau de hiperoxaluria.(®®

Para se entender as causas basicas da hiperoxallria deve
ser esclarecido o processo de sintese e excrecao do oxalato, com
especial referéncia aos precursores metabdlicos, incluindo o acido
ascérbico, o glioxalato e glicolato. ®*® Segundo LARSSON e TISELIUS
(1987), % sob circunstancias normais, os caminhos para o metabolismo

do ascorbato a oxalato estao saturados, e um aumento da ingestdao nem
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sempre leva a um aumento na excrecdo do oxalato. Em individuos
susceptiveis, entretanto, a excregao urindria de oxalato aumenta
acentuadamente quando da ingestdao de 1 a 2g de ascorbato, sendo
excretado na urina entre 24 a 36 horas. Por outro lado, a quantidade de
oxalato excretada por pacientes portadores de nefrolitiase tem sido mais
alta que a de pessoas normais, em todos os niveis de ingestdao do
oxalato. Isto sugere que o grupo de pacientes absorve mais oxalato,
consomem mais substancias produtoras de oxalato (tais como o
ascorbato) ou metabolizam mais precursores do oxalato. Uma ingestao
acima de 180 mg/dia parece ter um pequeno efeito na excreg¢do urinaria
de oxalato. (¢¢ 70

A vitamina B6, como fosfato piridoxal, também desempenha
um papel importante no metabolismo do oxalato como co-fator da inter-
conversdo da glicina a glioxalato e quando ha caréncia desta vitamina,
ha formacao aumentada de oxalato. A administracdo de piridoxina
tem sido proposta, porém nao tem sido efetiva em reduzir a excregao
de oxalato.(®
O papel da absorcao intestinal na formacdo de calculos foi
citado por Jaeger (1985) /) mostrando ser uma baixa ingestdo de calcio
um significante fator de risco para doenca litidsica, pois o calcio complexa
o oxalato limitando sua disponibilidade para absorgao a nivel intestinal.

Quando os niveis de oxalato urinario sao > 40 mg/dia, temos a
hiperoxallria que pode ser genética ou adquirida. A forma genética é rara,
mas a adquirida é conseqliéncia de um aumento na absorcdo intestinal do
oxalato sendo encontrada em pacientes com ma absorcdo intestinal.
Pacientes com problemas de absorcao intestinal sdo mais vulneraveis a
hiperoxallria, particularmente aqueles com esteatorréia, pois o calcio se
combina com os acidos graxos livres formando sabdes, deixando o oxalato
livre para ser absorvido. Além disso, os acidos graxos e os sais biliares

aumentam a permeabilidade para o oxalato resultando em uma maior
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absorgdao e subseqiiente excregcao urinaria. Nestes pacientes, suplemento
de calcio é necessario para reduzir a absorcdo do oxalato.’?

A nefrolitiase por oxalato de calcio é uma doenca das
sociedades afluentes e industrializadas, com incidéncia crescente na
populacao nas ultimas décadas. Entre os multiplos fatores de risco, que
podem predispor individuos a formar calculos de oxalato de calcio, a
hipercalciiria € a mais comum. Embora a dieta contribua em uma
percentagem pequena na producao do oxalato, um aumento no oxalato
excretado acima de 500% é observado apds a ingestao de alimentos
muito ricos em oxalato (feijoes, coco ralado, espinafre, beterraba, batata
doce, chocolate) que devem ser excluidos na dieta dos portadores de
calculos.(”®

Por outro lado, o consumo de oxalato varia de 70 a 900 mg, e
hiperoxaluria por ingestdo excessiva € muito rara, pois os alimentos mais
ricos em oxalato (couve de bruxelas, espinafre, ruibarbo) sdao pouco
consumidos em nosso meio.”®

Os célculos de oxalato de cdlcio sdo os mais freqlientes em
humanos e a quantidade de oxalato excretado na urina constitui um dado
importante, contribuindo na supersaturacao de oxalato de calcio, sendo
um fator de risco na formacao destes calculos. Acredita-se que o oxalato
dietético contribui muito pouco para excrecao urinaria, entretanto,
pesquisa recente usando dietas com 10, 50 e 250 mg de oxalato em
2.500 calorias e formulas contendo de 0 a 180 mg de oxalato encontrou
uma excrecao aumentada, sendo os niveis de oxalato de 24,4 + 15,5% na
dieta de 10 mg, para 41,5 £ 9,1% na dieta de 250 mg, valores mais altos
gue os pré-estabelecidos (< 20mg). Por outro lado, quando os autores
também reduziram o conteudo de calcio da dieta contendo (250 mg de
oxalato de 1.002 para 391 mg de calcio), a excrecao de oxalato
aumentou, 28,2 + 4,8%, e a contribuicio média da dieta foi de 52,6 +
8,6%. Estes resultados sugerem que o oxalato dietético da uma

contribuicdo muito maior para a excrecao do oxalato, que a anteriormente
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descrita, que o calcio dietético influencia a biodisponibilidade do oxalato
ingerido e que absorcdo do oxalato dietético pode ser um importante fator

na formacdo de cdlculos de oxalato de calcio.®8 79

3.2.3. Hiperexcrecao de acido urico

A hiperexcrecdo de acido urico (800 mg para homens e 700
mg para mulher) é outro disturbio metabdlico presente em individuos
litidsicos, sendo que a morbidade do calculo de &cido Urico parece ser
mais acentuada.® 7%

O acido uUrico é o maior produto final do metabolismo das
purinas, sendo que dos 800 mg formados 50% provem de fontes
exogenas (dieta) e os outros 50% de fontes enddgenas: sintese de novo e
catabolismo tecidual. Do &cido urico total formado 34 sao eliminados pela
urina.”> 7® Comparando vegetarianos com individuos que consomem
dietas ricas em proteina animal, a hiperexcrecao de acido Uurico esta
associada a um pH urindrio mais baixo e citraturia diminuida. Isto sugere
gue a proteina de origem animal é um fator de risco para a nefrolitiase,
pelo seu efeito em elevar os promotores da cristalizacdo, o acido Urico e o
calcio, e de reduzir a excrecdo de inibidores como o citrato, podendo
assim induzir a hipercalcidria, hiperexcrecao de 4acido Urico e
hipocitratdria. 7" 7®

Uma consistente relacao linear entre ingestao de purinas e
excregao de acido urico tem sido descrita em individuos hiperuricosuricos

(79 Um exagerado

com formacao de calculos de oxalato de calcio.
aumento na excrecao do acido urico tem sido observado depois que a
dieta de individuos normais foi suplementada com &cido ribonucléico.
Outros trabalhos tem demonstrado que em pacientes com dieta
hiperproteica rica em proteina animal a excrecao de urato foi quase o

dobro. 4%
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A hiperuricosuria tem sido associada com o aumento no risco
de formacdo de calculos de calcio e esta presente em quase 1/3 e todos
os portadores de calculos de oxalato de calcio. Existem 3 teorias para
explicar como o acido urico promove a formacao de calculo de oxalato de
calcio: a 12 propde que a hiperexcrecao de acido urico em urina acida
(pH 5,5), aumenta a saturacdo do urato monossédico o qual reduz a
adsorcao de inibidores macromoleculares e portanto elevando a
agregacao do oxalato de calcio e reduzindo o limite de metastabilidade
do oxalato de calcio.’? A 22 sugere que na urina supersaturada, a
semelhanca na estrutura do cristal promove o crescimento epitaxial do
oxalato de calcio no &cido Urico.®® A 32 teoria que o &cido glutdmico
adere a sobreface do cristal de acido Urico ajudando ions de calcio e
oxalato a se agregarem e cristalizarem.®%

Ja se sabe que uma alta ingestdao protéica promove um
aumento na excrecdo acida.®? Tal dieta baixa o pH urinario e pode
causar um aumento na excrecao do acido Urico como resultado da
dissociacao do urato sédico. Uma queda no pH pode reduzir a efetividade
dos inibidores e reduzir a excregdo do citrato.*?’

A incidéncia da hiperexcrecdo de acido Urico é variavel,
dependendo da regiao estudada. Pesquisa realizada em 1963, no Rio de
Janeiro, ALBUQUERQUE et al ®2) encontraram uma incidéncia de calculo
de acido urico em torno de 17,8% atribuindo-a, direta ou indiretamente,
ao nivel sécio econémico e clima da regido associando-os aos habitos
alimentares. J& nos Estados Unidos esta é de 25,0%;"% em Israel é trés
vezes maior que a americana, sendo que 39,5% deste percentual
apresentavam calculos de acido Urico (AcUr). Incidéncia tao elevada é
atribuida ao clima seco e arido de Israel, bem como fatores genéticos e
dietéticos.

Acredita-se que no Brasil a incidéncia desta alteragao

(83)

metabdlica também é elevada, apresentando diferengas regionais.

Entretanto, os numeros exatos ainda ndo foram estabelecidos, apesar de
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esforcos neste sentido estarem sendo desenvolvidos pelos principais
centros que estudam a doenga no Pais, através do Estudo Multicéntrico de
Litiase Renal - Multilit), iniciado em 1990 com o objetivo de avaliar as
caracteristicas da litiase renal através de dados epidemioldgicos, tipos de
disturbios metabdlicos nas regides em que os centros participantes se
localizam e se existem diferencas entre as diversas regides do pais,
tentando definir o padrao da doenca em nosso meio que certamente deve
apresentar aspectos diferentes dos europeus e norte-americanos.®
TEODOSIO et al (1998), (9 estudando 65 nefrolitidsicos, em
Recife, encontraram uma prevaléncia de 18.5% de hiperexcrecao de acido
urico e em 43% desses pacientes, a hiperuricosuUria estava associada a

outros disturbios metabdlicos como hipercalcitria e hipocitraturia.

3.2.4. Hipocitratiria

Em 1917, AMBERG e MacCLARE,®> jidentificaram o 4&cido
citrico (citrato) como um componente normal da urina humana. Sua
concentracdo plasmatica em jejum é de 1,4 a 3,0 mg/dl e resulta do
metabolismo intermedidrio dos carboidratos, proteinas e lipidios nas
células hepaticas, musculares e dsseas. O citrato ndo utilizado por estas
células é liberado para a circulagao (citrato plasmatico). Sua depuracdo é
realizada pelo rim, excretando a fracdo, (em média 600 mg), ndo utilizada
no seu metabolismo celular.

Das substancias excretadas na urina, o citrato € o mais
abundante e seus niveis sofrem a influencia da idade e sexo do individuo,
de exercicios extenuantes, do estado acido basico sistémico e do teor
protéico e de acido citrico da dieta. O citrato tem duas acdes importantes
na prevengao da nefrolitiase: solubilizador dos sais de calcio e inibidor da

r.(8 87 Como

cristalizacao destes sais, através da alcalinizacao celula
solubilizador, o citrato em sua forma bivalente se combina com os ions

calcio formando o complexo citrato-calcio, bastante soluvel e nao
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dissociavel, reduzindo a concentragao urinaria de calcio i6nico. Assim, o
complexo citrato-calcio contribui para reduzir a saturacdo urinaria de
oxalato e fosfato de calcio. Como inibidor da cristalizacdao, o citrato tem a
capacidade de se adsorver a superficie de cristais ja formados de oxalato
e fosfato de calcio, impedindo o crescimento do cristal e modificando o
potencial entre a fase sdlida (cristais) e a fase liquida (urina), fazendo
com que os cristais da mesma carga se afastem e nao formem particulas
maiores que poderiam obstruir segmentos mais estreitos do tubulo renal.
Deste modo, o citrato atua como um importante quelante urinario do
calcio ionizavel e como inibidor do crescimento de cristais de oxalato de
calcio. Sua excrecao reduzida (hipocitratiria < de 300mg/24h) tem sido
observada em estudos epidemiolégicos e de dietas com alta ingestao
protéica.®®

Assim, a ingestdo de uma cota elevada de proteina,
especialmente a de origem animal, nao apenas produz alteracdes na
excregdo de citrato, mas também aumenta a de acido Urico e, com

carboidratos e o sédio, aumenta a excrecao do calcio.
3.2.5. Liquidos

Nas regides temperadas do mundo, a maior ingestdao hidrica
tem sido a mais importante modificacao indicada para pacientes com
célculo renal.*> E também a Unica recomendacéo dietética aplicavel para
todas as formas de nefrolitiase, independente da causa.’? Tem sido
reconhecida como um importante fator na prevencao de calculos renais
recorrentes desde o tempo de Hipdcrates, que dizia a seus pacientes para
beberem mais agua.’?

O risco de formacdo de calculos esta aumentado quando o
volume urinario € menor que 1,0 litro/dia e reduzido quando o volume é
maior que 2,5 litro/dia.®® Uma reducdo da ingestdo hidrica contribui para

um volume urindrio baixo e aumento na concentracao de todos os sais
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formadores de calculos. Pelo menos 250 ml deve ser tomado em cada
refeicdo, entre as refeicdes e a noite quando o paciente se levanta para
urinar, de forma que durante dia e noite a urina nao esteja concentrada.
Metade do liquido ingerido deve ser em forma de dgua. E importante
também que o paciente com calculos aumente sua ingestdo hidrica em
climas muitos quentes e apds exercicio intenso.®% °V

Vale ressaltar ser de interesse clinico o conhecimento dos
riscos e beneficios conferidos por diferentes bebidas. Estas diferem em
importantes constituintes tais como: cafeina, oxalato e alcool. Portanto,
elas podem influenciar a formacdo de cdlculos, diferentemente.(®% 93

Varios estudos tém examinado o efeito de algumas bebidas,
em particular no que se refere as mudangas da composicdo urinaria, e
sobre o efeito na formacdo de cdlculos renais.¢* 92

SHUSTER et al (1985), ©®® em um estudo retrospectivo
relataram que o consumo de cerveja e café foi inversamente associado
com a histdria de calculos renais e o consumo de bebidas carbonatadas
(soda) positivamente associadas com o risco de formacdao de calculos.
Uma associacdao nao significante foi encontrada com leite, cha e agua.
Entretanto o autor nao controlou outros fatores de risco para formacgao
de calculos tais como ingestdo dietética de calcio.

Em 1997, CURHAN et al,®® examinaram a associacdo entre a
ingestdao de 17 diferentes bebidas e o risco para calculos renais, em
mulheres de 40 a 65 anos de idade e que ndo tinham histdéria de
calculos. Outros fatores de risco foram controlados, e o risco relativo
para a formacdo de cdlculos para as mulheres no mais alto quintil do
total de ingestdao de fluidos comparado com mulheres no mais baixo
quintil foi 0,62 (95% Intervalo de Confianca 0,48-0,80 (IC). A inclusao
da consumacdo de bebidas especificas em um modelo multivariavel
ajudou significantemente a predigdao do risco para calculos renais (p <
0,001). No modelo multivaridavel que avaliou simultaneamente as 17

bebidas e outros possiveis fatores litogénicos, o risco para calculos
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decresceu para cada 240ml consumido diariamente: 10% para café
cafeinado, 9% para café descafeinado, 8% para cha, e 59% para vinho.
Em contraste, um aumento de 44% no risco foi encontrado para cada
240 ml de suco de grapefruit consumido diariamente. Assim, um
aumento da ingestdo de liquidos reduz o risco para calculos renais, e a
escolha da bebida deve ser bem selecionada.®®

CURHAN et al (1998), ©» analisaram a relacdo entre ingestdo
de 21 bebidas e o risco de célculos renais, em um coorte de 45.289
homens, com 45-75 anos de idade que ndo tinham histéria de calculo. O
uso das bebidas e outras informacoes dietéticas foram registrados em um
guestionario respondido pelos pacientes. Durante 6 anos de seguimento,
foram encontrados 753 casos de calculos renais. Apds o ajuste simultdneo
por idade, ingestdo dietética de calcio, proteina animal, potassio, uso de
tiazidico, regido geografica, profissdao e ingestdo total de fluidos, a
consumacao das bebidas especificas ajudaram a predizer o risco para
calculos renais (p<0,001). Apds o ajuste para a ingestdo de outras
bebidas o risco de formacao de calculos reduziu durante o seguimento,
para cada 240 ml de consumacdo diaria: café cafeinado 10%, cha 14%,
cerveja 21% e vinho 39%. Para cada 240 ml /dia, de suco de macga e
grapefruit o risco de formacdo de calculos aumentou em 35% e 37%,
respectivamente. Os autores concluiram que o tipo de bebida pode ter um
efeito na formacdo de calculos que envolvem mais do que a ingestao
adicional isolada de fluidos.

Em 1999, pesquisadores demonstraram que a quantidade e o
tempo de ingestdo de calcio influenciam a recorréncia de calculos. Os
autores mediram em 18 pacientes os niveis urinarios de calcio e oxalato e
citrato considerados os principais fatores de risco para os calculos de
calcio. Os pacientes foram mantidos em dieta de 800 mg de calcio,
bebendo entre as refeicbes, e durante uma semana, 2 litros de agua
potavel e no final de uma outra semana a mesma quantidade de agua

contendo 250 mg de calcio por litro ou dgua com 22 mg de célcio por litro.
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A agua com 250 mg de célcio foi associada a um aumento significante
(50%) da concentracao de calcio urindrio e nenhuma modificacdo na
excrecao de oxalato e um significante aumento no indice calcio x citrato.
Este estudo revelou que, na prevencao da nefrolitiase, a ingestdo de agua
potavel é preferivel a dgua mineral, por estar associada a um baixo risco
para a recorréncia de calculo. Ao mesmo tempo, a alta ingestao de
liguidos, especialmente agua, é ainda o mais poderoso e certamente
econdmico meio de prevencao da nefrolitiase, embora, algumas vezes,

ndo seja utilizado pelos formadores de célculos.(®% %

3.2.6. Fibras

Foi relatado um menor consumo de fibra dietética em
pacientes com calculos renais que o encontrado em individuos saudaveis.
Neste mesmo trabalho, o autor atribuiu um potencial efeito protetor da
fibra dietética em prevenir a recorréncia da formagdao de calculos. Um
exato declinio nos niveis de recorréncia foi encontrado em pacientes que
consumiram 30g de uma mistura de farelo de trigo e soja, diariamente.®®

Outros estudos mostraram uma freqléncia reduzida de
recorréncias entre pacientes hipercalciuricos consumindo 20g de farelo de
arroz. O efeito foi mais pronunciado naqueles individuos em
recorréncia.®” °®

Segundo HUGHES (1992) “Y) citando SHAH, PJR, 1980 e
VIZZANI, 1989, a exata natureza da interacao entre fibra dietética e célcio
é ainda desconhecida, mas algumas teorias tém sido propostas: a
primeira sugere que o acido fitico, encontrado no farelo, combina-se com
o calcio em nivel intestinal e o complexo formado € eliminado nas fezes. A
segunda propde uma redugao no tempo de transito intestinal diminuindo a
absorcdao do calcio dietético. A terceira teoria relata que o farelo pode

simplesmente se combinar mecanicamente com o calcio dietético e que
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uma ou mais destas interagcdes pode ocorrer independentemente do
tempo.

Por outro lado, se o mecanismo do fitato for predominante,
um aumento na excrecao de oxalato poderia ser esperado desde que a
quantidade de calcio, no intestino, seja menor para se combinar com o
oxalato.

Somente poucas pesquisas tém observado um aumento na
excrecdo de oxalato quando da suplementacdo de fibras.®

Em 1986, EBISUNO S et al,°” estudando pacientes nos quais
as dietas foram suplementadas com 20 g de uma mistura de farelo de
arroz diariamente, encontraram um ligeiro aumento na excrecdao do
oxalato. Também foi observado este aumento em pacientes
suplementados com 24 g de farelo de trigo, mas este efeito reduziu-se
com o tempo. Segundo os autores, o conteldo de oxalato do farelo por si
s6 pode ser responsavel pelo aumento na excregdo do oxalato.®®

Em seguimento, de 17 pacientes com dieta baixa em calcio e
oxalato, com e sem adicdo de 30 g de fibra de farelo ndo processado (o
farelo continha 164 mg de oxalato), nao se observou nenhum aumento na
excrecao do oxalato entre os pacientes que receberam fibra. No entanto, a
reducao na taxa de excrecao nao foi tao grande quanto nos individuos que
nao receberam a suplementacao. Isto foi atribuido ao conteido de oxalato
do farelo. Vale ressaltar que as 30g de fibra usadas neste estudo foram
equivalentes a 78,2g do farelo nao processado, quantidade muito superior
aquelas usadas nos estudos anteriores.(’?

Pelo exposto, o impacto da dieta sobre a formagao de calculos
renais tem sido reconhecido por muitos anos, ainda que a terapéutica
farmacoldgica continue a ser prestigiada na prevencao da formacao de
calculos.

Entretanto, os estudos sobre a litiase renal estdao baseados em

achados metabdlicos e bioquimicos sobre alguns nutrientes como
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carbohidratos, proteina animal, calcio, oxalato, sédio, fibras e os liquidos,
considerados como fatores de risco para a formagao de calculos renais.
Embora ja estejamos na era de procedimentos médicos menos
invasivos que as cirurgias convencionais para retirada de calculos, como a
litotripsia extracorporea e percutanea, a litiase renal ainda representa um
dos maiores fatores de morbidade em humanos. Isto porque, o
conhecimento dos pesquisadores sobre a fisiopatologia desta enfermidade
€ ainda limitado e a recorréncia de calculos continua a ser um significante

problema clinico.
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4.1. RESUMOS

4.1.1. Resumo

Excessos dietéticos tém um papel chave no aumento da incidéncia e
prevaléncia da nefrolitiase observada em paises desenvolvidos.

Virios nutrientes podem influenciar a excre¢do de cdlcio, acido urico,
oxalato e citrato predispondo para formagao de calculo de calcio. Eles sdo decorrentes do
consumo de proteina animal, calcio, sddio e a restri¢ao de liquidos e fibra dietética.

Por outro lado, uma alta ingestdo de purinas e acido ascorbico aumenta o
acido urico e oxalato urindrios e aumento no citrato urindrio ocorre em pacientes com
ingestao reduzida de proteina.

Estudos tém relatado que a formagdo de calculos urinarios de oxalato de
calcio por fatores dietético, tais como excessos na proteina animal e/ou sodio reduzem a
habilidade da urina para inibir a agregacdo dos cristais de oxalato de célcio e formagado de
calculos renais.

Assim pesquisas futuras devem investigar o impacto da dieta nas alteragdes

metabolicas da nefrolitiase.

Palavras-chaves: nefrolitiase; proteina, calcio, sddio, oxalato, fluidos, fibras.
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4.1.2. Abstract

Dietary excesses are believed to have play a key role in the increased
incidence and prevalence of nephrolithiasis, observed in developed countries.

A number of nutrients may influence the excretion of calcium, uric acid,
oxalate and citrate predisposing to calcium stone formation; they include increased of
fluids and dietary fiber.

On the other hand a high intake of purine or ascorbic acid could increase
urinary uric and urinary oxalate levels and changes in urinary citrate were reported in
patients with reduced protein intake.

Studies have related the calcium oxalate urinary stone formation to dietary
factors such as excesses in animal protein and or sodium consumption high decrease the
ability of urine to inhibit the agglomeration of calcium oxalate crystal and renal stone
formation.

This way, future studies should investigate the impact of diet on

abnormalities metabolics of lithiasics.

Key words: nephrolithiasis, protein, calcium, sodium, oxalate, fluids and fiber.
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4.1.3. Resumen

Excessos dietéticos tienen un papel llave en el aumento de la incidencia y
prevalecia de la nefrolitiase observada en paises desarrollados. Varios nutrientes pueden
influenciar en la excrecion de calcio. Ellos son decurrentes del consumo de proteina
animal, calcio, sodio y de la restriccion de liquidos y fibra dietética. Por outro lado, una
alta ingestion de purinas y 4cido ascorbico aumenta el acido Urico y oxalato urinarios; y el
aumento de citrato urinario ocurre en pacientes con ingestion reducida de proteina.
Estudios tienen relatado que la formacion de célculos urinarios de oxalato de calcio por
factores dietéticos, tales como excessos en la proteina animal y/o sodio reducen la
habilidad de la orina inhibir la agregacion de los cristales de oxalato de calcio y formacion
de calculos renales. Asi, pesquisas futuras deben investigar el impacto de la dieta en las

alteraciones metabolicas de la nefrolitiases.

Palabras-llaves: nefrolitiases; proteina, célcio, sodio, oxalato, fluidos, fibras.
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4.2. INTRODUCAO

Os padrdes dietéticos tém sido implicados como contribuintes para alta
incidéncia e prevaléncia da litiase no trato urinario superior em paises afluentes .

A nefrolitiase, com sua incidéncia e prevaléncia em ascensdo, acomete 0s
individuos jovens e economicamente ativos, caracterizando-se pelo alto grau de recorréncias
e complicagdes, que vio desde a infecgdo do trato urinario até a perda total do rim "

O risco para formagdo de calculo no trato urinario superior vem crescendo,
afetando de 1 a 20% da populagdo mundial, com 2 a 5% na Asia, 8 a 15% na América do
Norte e Europa, 20% na Arabia Saudita. Hoje, sabe-se que as modificacdes dietéticas, desde
a Segunda Guerra Mundial, sdo tidas como responsaveis pelo aumento da incidéncia e
prevaléncia dos céalculos urinarios observados em paises desenvolvidos " Na Italia, por
exemplo, entre 1993 e 1994, o numero de pacientes afetados pela nefrolitiase foi de
974.000, com incidéncia e prevaléncia de 1,68 e 17,2%, respectivamente. Comparando os
dados de 1993 com 1983, quando o niimero de pacientes foi de 665.000, observa-se um
aumento médio de 30.000 casos por ano

A ligacdo entre fatores dietéticos e nefrolitiase foi primeiro levantada por
Anderson em 1960, quando confirmou uma estreita relacao entre prevaléncia de calculos e
afluéncia, entdo associando, nefrolitiase a fatores dietéticos, e seu achado foi corroborado
por outros autores 4 ¢
Estudos epidemiologicos tém referidos fatores nutricionais, ambientais e

(3:4.6.7¢® abrindo uma nova

genéticos como os principais responsaveis pela litogénese

abordagem metabélica que vem revolucionando o tratamento e a prevencio da doenga
Entre os nutrientes que participam da litogénese, capazes de alterar o

equilibrio urinario de cristalizagdo/solubilizagdo, os mais estudados tém sido proteinas,

purinas, célcio, oxalato, sodio e a ingestdo de liquidos e fibras %112 13¢19:

4.3. PROTEINA E PURINAS

A literatura tem sugerido que uma dieta rica em proteina animal esta
relacionada com a formagdo de calculos renais, tanto pelo seu efeito em elevar os
promotores da cristalizagcdo, a exemplo do célcio e do 4cido urico, como pela reducao na

excrecdo de inibidores, como citrato, um componente chave do ciclo do acido citrico ou
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Ciclo de Krebes, " ¢! Ao lado disso, foi mostrado que dietas ricas em proteina e/ou sédio
diminuem a habilidade da urina para inibir a aglomeragao dos cristais do oxalato de calcio
resultando em efeitos adversos para a formagdo de calculos. © Desta forma, vérios autores
sugerem que o excesso de ingestdo protéica pode causar hipercalciuria, devido ao aumento
na taxa de filtracdo glomerular e a redugdo na reabsor¢ao tubular renal do célcio, alteragdes

estas, provavelmente originadas nas células do tibulo renal (%16 €17 18)

19 . , .
19 em 1997, examinaram em 160 mulheres saudaveis, com

Outros autores,
média de idade de 26 £ 1,3 anos, o efeito de 3 dietas, com teores protéicos diferentes: baixo
(0,7g/kg/dia), médio (1,0g/kg/dia) e alto (2,1g/kg/dia), sobre o metabolismo mineral e o
paratormdnio (PTH). Apds 4 dias, o calcio urinario decresceu significantemente com a
dieta baixa em proteina, aumentando significantemente com a dieta alta em proteina
quando comparadas com a dieta com teor médio em proteinas, usada como controle.
Também, houve uma surpreendente elevagao no soro do PTH e calcitriol em consumidores
da dieta pobre em proteinas. Isto foi acompanhado por um aumento, por 14 dias, do AMPc,
um sensivel e especifico indicador da bioatividade do PTH e calcitriol do soro. Em
compensagdo houve modifica¢des relativamente menores no hormdnio calcitropico com as
dietas média e alta em proteina. !*

Pelos seus dados, os autores concluiram ser a proteina dietética um poderoso
regulador do metabolismo do célcio. Por outro lado, sugeriram que mais estudos sao
necessarios para melhor definir a quantidade de proteina dietética que ird favorecer a
satide do esqueleto em mulheres jovens. !*

Em 1998, com o objetivo de verificar o efeito de uma restricdo protéica
moderada (0.8 de proteina/kg/dia), foram estudados 18 pacientes com hipercalcitria
idiopatica e calculo renal. Todos receberam 950 mg de calcio e foram avaliados antes e apos
15 dias da dieta, nos niveis de célcio, acido urico, oxalato, citrato e prostaglandina E e uréia.
A excre¢do de uréia caiu apos a dieta. O calcio urinario, o acido tUrico, o oxalato e a
hidroxiprolina decresceram apos a restricdo protéica, enquanto os niveis de citrato se
elevaram, como também o pH apds a dieta hipoprotéica. A concentragdo de 1,25 (Ds)
Dehidroxicolecalciferol caiu significantemente e o paratorménio aumentou. ! ¢ ') Os
autores também sugerem que a dieta com restricdo moderada em proteina diminui a

excre¢do urindria de calcio, principalmente através da reducdo da reabsorc¢io dssea e perda

de calcio renal, ambas provavelmente devido a queda da carga acida endogena. Além do
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mais, a restricdo protéica melhora o perfil litogénico dos pacientes hipercalciuricos
idiopaticos 17¢ 1

Estudo realizado em 2000, com o proposito de avaliar o impacto de dieta, baixa
em proteina, dieta alta em fibras, nos fatores de riscos para formacao de célculos, foram
acompanhados 96 pacientes ambulatérias, com nefrolitiase idiopatica, de Janeiro de 1996 a
Janeiro de 1998. @” Os pacientes foram divididos em 3 grupos: com dieta pobre em proteina
animal (< 10%), com dieta alta em fibras (> 25 g por dia) e um grupo controle ingerindo a
dieta habitual. Foi recomendado a todos pacientes um aumento na ingesta hidrica e suas
composi¢des urinarias foram avaliadas no inicio e apds 4 meses de intervencao. Um inquérito
de freqiiéncia dos alimentos foi aplicado e a proteina total e de alto valor bioldgico foram
analisadas pela excrecdo de uréia e sulfato nas 24 horas, comprovando a adesdo a
recomendacdo dietética. A composicdo da urina ndo foi diferente no inicio da pesquisa entre
os 3 grupos. ®* Apds quatro meses, com dietas diferentes, a excrecio de 24 horas de calcio e
oxalato ndo diferiram significantemente intra e inter grupos. Entretanto, 12 pacientes
formadores de calculo com dieta hipoproteica apresentaram uma redug@o na excre¢ao urinaria
de uréia (£ 50 mmol/dia) e também uma significante reducdo no calcio urinario (cerca de 1,8
mmol/dia). Uma significante correlagdo entre uma excre¢do de uréia e de calcio foi observada
somente entre os pacientes portadores de hipercalcitria. Os autores concluiram que somente

estes pacientes podem se beneficiar com a reducio protéica na dieta. **

A alta ingestdo de proteina animal ¢ também fonte de purina e,
conseqlientemente, do acido urico. Este ¢ um metabolito da purina e seu nivel urindrio pode
sofrer alteragdo decorrente da dieta ingerida.

Uma consistente relagdo linear entre ingestdo de purinas e excre¢do de acido
urico tem sido descrita em individuos hiperuricosuricos com formagao de calculos de
oxalato de célcio “"" Um exagerado aumento na excre¢do do 4cido trico tem sido observado
depois que a dieta de individuos normais foi suplementada com écido ribonucléico. Outros
trabalhos tem demonstrado que em pacientes com dieta hiperproteica rica em proteina
animal a excre¢do de urato foi quase o dobro *?"

A hiperuricosiuria tem sido associada com o aumento no risco de formagao
de calculos de cdlcio e estd presente em quase 1/3 de todos os portadores de calculos de

oxalato de célcio. Existem 3 teorias para explicar como o acido urico promove a formagao

de calculo de calcio:
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A 1% propde que o acido urico absorve inibidores do oxalato de calcio e entdo interfere
com sua acdo, criando a oportunidade para formacio de calculo *

A 2% sugere que na urina supersaturada, a semelhanca na estrutura do cristal promove o
crescimento epitaxial do oxalato de célcio no 4cido trico **"

A 3% teoria que o acido glutdmico adere a sobreface do cristal de acido urico ajudando ions
de célcio e oxalato a se agregarem e cristalizarem **"

J& se sabe que uma alta ingestdo protéica promove um aumento na excre¢ao
acida. Tal dieta baixa o pH urindrio e pode causar um aumento na excre¢do do acido urico
como resultado da dissociagdo do urato sddico. Uma queda no pH pode reduzir a efetividade
dos inibidores e reduzir a excregao do citrato que tem dois efeitos importantes na prevengao
da nefrolitiase de calcio: solubilizador dos sais de calcio e inibidor da cristalizacdo destes
sais através da alcalinizacdo celular. (22)

O contetido de aminoacidos sulfurados como a metionina, encontrado na
proteina dietética tem um efeito hipercalciurico. Isto porque os complexos sulfato de célcio
que desenvolvem-se dentro do tibulo renal ndo sdo facilmente reabsorvidos, sendo
excretados, resultando em um aumento no nivel de calcio urinario. O aminoacido metionina
¢ encontrado primariamente na proteina animal @ ¢2%"

Tem sido mostrado que individuos sadios que consomem uma dieta regular,
excretam mais calcio que aqueles em uma dieta vegetariana Por outro lado, um aumento na
ingestdo de proteina vegetal pode contribuir para um aumento no oxalato urinario *”"

Assim uma restri¢do de carnes tem reduzido a incidéncia de hipercalcitiria e
hiperuricosuria e pacientes portadores dessas alteracdes metabdlicas devem ser cautelosos

. . , . . . 28).
no uso de alimentos ricos em proteina de origem animal e purinas **

4.4. CALCIO E OXALATO

A restrigao dietética de célcio tem sido o esteio principal da terapia para a
prevencao de nefrolitiase recorrente. Entretanto, em um estudo experimental em individuos
normais e pacientes com nefrolitiase recorrente e hipercalcitria, a restricao severa de célcio
dietético (< 400 mg/dia) resultou, marcadamente, em um balango negativo de célcio em
muitos pacientes: o calcio urinario reduziu levemente, mas a perda gastrointestinal persistiu.
O balango negativo de célcio pode ser atribuido a elevacdo dos niveis da vitamina Ds,

L. . . e e L. 15 e 29).
tipicamente encontrados em pacientes com hipercalcitria idiopatica !* €%
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A administragdao de vitamina D3 em voluntarios com ingestao baixa de célcio
produz um balanc¢o negativo de calcio, a reabsor¢do 6ssea ¢ estimulada e a calcitria persiste
apesar da baixa ingestdo. Assim, a perda de cdlcio dsseo, se muito grande, pode produzir

, . . . . .. 30
doenga Ossea, osteopenisante, particularmente em pacientes idosos e do sexo feminino, ®° ¢

31).

Por outro lado, pesquisadores em 2001, concluiram que a potencial carga
acida dietética tem um papel importante na patogénese dos calculos renais, pela condig¢do de
acidose criada e que ¢ capaz de afetar a excre¢do de calcio, e de citrato, na urina de
litidsicos, em virtude da producdo enddégena de acidos originados, principalmente, da
oxidagdo de sulfurados e da oxidagdo incompleta de acidos organicos, conduzindo-os a
hipercalcitria. Ainda recomendam que, em pacientes com dietas de potencial &cido,
nenhuma restri¢cao de célcio deve ser aplicada podendo elevar a reabsorc¢do ossea, levando a
uma progressiva perda o0ssea e que estes pacientes devem receber a mesma quantidade de
calcio (20 a 25 mmol de calcio/dia) recomendada para individuos normais. %

Em uma coorte de 12 anos, foram estudadas 91.731 enfermeiras, entre 34 ¢
59 anos de idade e que ndo tinham historia de célculo. Um questionério de freqiiéncia foi
usado para avaliar a dieta consumida em 1980, 1984, 1986 e 1990. A principal conseqiiéncia
medida foi a incidéncia sintomadtica de céalculos renais através da associacdo entre ingestao
dietética e suplementacdo de calcio e o risco para calculos renais, em mulheres. Durante o
seguimento, 864 casos de célculos renais foram diagnosticados e 73 mulheres foram
excluidas por serem portadoras de hipertiroidismo (3,4%), hiperparatireoidismo (2,4%),
doenga inflamatoria da bexiga (3,0%) e infec¢do do trato urinario (13,4%). % Os autores
encontraram que a ingestdo de suplemento de cdlcio, apos ajuste por idade, foi associada
com um aumento no risco para a formagdo de céalculos, em contraste com a ingestdo de
calcio dietético. Também foi relatado que o risco relativo entre mulheres que consumiam de
1 a 100 mg de suplemento de célcio, foi de 1,26 (Intervalo de Confianga 0,79-2,00) quando
comparadas com mulheres que ndo recebiam célcio, aumentando esse risco entre aquelas
que consumiam mais de 100 mg de célcio. Concluindo, os autores relatam que alta ingestao
de calcio dietético parece reduzir o risco para calculos renais sintomaticos, enquanto a
ingestdo de suplemento de calcio pode aumentar o risco. Isto ocorre porque o calcio
dietético reduz a absor¢do do oxalato prevenindo a formacdo de célculos de oxalato de
calcio. O efeito aparentemente diferente causado pelo tipo de célcio pode ser associado com

a dura¢do da ingestdo do calcio relacionada a quantidade de oxalato consumido. Nos
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produtos lacteos, por exceléncia, fontes de calcio dietético, outros fatores presentes
poderiam ser responsaveis pela reducao do risco encontrado com o uso do calcio dietético.
(33)

Em principio, o oxalato urinario poderia ser o mais importante determinante
da supersaturagdo do oxalato de calcio, muito mais que o célcio, porque pequenos aumentos
na excre¢ao do oxalato elevam marcadamente o produto atividade dos ions na urina. O
oxalato ¢ o produto final do metabolismo da glicina, (40 a 50% da sintese hepatica) e 40%
resultante do metabolismo do &cido ascorbico. A quantidade normal de oxalato excretado na
urina ¢ menor que 40 a 50 mg/dia e o oxalato dietético contribui com uma fragao < 20% do
oxalato urinarjo ®* **¢3%:

Em circunstancias normais, os caminhos para o metabolismo do ascorbato a
oxalato estdo saturados, e um aumento da ingestdo nem sempre leva a um aumento na
excrecdo do oxalato. Em individuos susceptiveis, entretanto, a excre¢ao urinaria de oxalato
aumenta acentuadamente quando da ingestdo de 1 a 2g de ascorbato, sendo excretado na
urina entre 24 a 36 horas. Por outro lado, a quantidade de oxalato excretada por pacientes
portadores de calculose tem sido mais alta que a de pessoas normais, em todos os niveis de
ingestdo do oxalato. Isto sugere que o grupo de formadores absorve mais oxalato, consome
mais substancias produtoras de oxalato (tais como o ascorbato) ou metabolizam mais
precursores do oxalato. Uma ingestdo acima de 180 mg /dia parece ter um pequeno efeito na
excrecdo urinaria de oxalato ©*37¢3%

A vitamina B6, como fosfato piridoxal também desempenha um papel
importante no metabolismo do oxalato como co-fator da inter-conversdo da glicina a
glioxalato e quando héa caréncia desta vitamina, ha formagdo aumentada de oxalato. A
administracdo de piridoxina tem sido proposta, porém ndo tem sido efetiva em reduzir a
excrecdo de oxalato % 36:37¢38)

Quando os niveis de oxalato urindrio sdao > 40 mg/dia, temos a hiperoxiltria
que pode ser genética ou adquirida. A forma genética € rara, mas a adquirida ¢ conseqiiéncia
de um aumento na absor¢do intestinal do oxalato sendo encontrada em pacientes com ma
absorcdo intestinal " Pacientes com problemas de absor¢do intestinal sdo vulnerdveis a
hiperoxaluria, particularmente aqueles com esteatorréia, pois o célcio se combina com os

acidos graxos livres formandos sabdes, deixando oxalato livre para ser absorvido. Além

disso, os acidos graxos e os sais biliares aumentam a permeabilidade para o oxalato,
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resultando em uma maior absor¢do e subsequente excre¢do urindria. Nestes pacientes,
suplemento de calcio é necessario para reduzir a absor¢do do oxalato @37 ¢3%

Por outro lado, o consumo de oxalato varia de 70 a 900 mg, e hiperoxaluria por
ingestdo excessiva ¢ muito rara, pois os alimentos fontes de oxalato (beterraba, couve de
bruxelas, espinafre, ruibarbo) sdo pouco consumidos em nosso meio ©*"

Os célculos de oxalato de calcio s3o os mais freqiientes em humanos e a
quantidade de oxalato excretado na urina constitui um dado importante, contribuindo na
supersaturacdo de oxalato de calcio, sendo um fator de risco na formagdo destes calculos. O
oxalato dietético ¢ acreditado contribuir com muito pouco para excre¢ao urinaria, entretanto,
pesquisa recente usando dietas com 10, 50 e 250 mg de oxalato em 2.500 calorias e formulas
contendo de 0 a 180 mg de oxalato encontrou uma excre¢do aumentada sendo os niveis de
oxalato de 24.4 + 15.5% na dieta de 10 mg, para 41.5 = 9.1% na dieta de 250 mg, valores
mais altos que os pré-estabelecidos (< 20mg). Por outro lado, quando os autores também
reduziram o contetido de calcio da dieta contendo (250 mg de oxalato de 1.002 para 391 mg
de calcio), a excrecao de oxalato aumentou 28.2 £ 4.8% e a contribuigdo média da dieta foi de
52.6 = 8.6%.

Estes resultados sugerem que o oxalato dietético d4 uma contribuicdo muito
maior para a excre¢do do oxalato, que a anteriormente descrita, que o calcio dietético
influencia a biodisponibilidade do oxalato ingerido e que absor¢ao do oxalato dietético pode
ser um importante fator na formacdo de calculos de oxalato de calcio. *®

O papel da absor¢do intestinal na formagdo de calculos foi citado por Jaeger
em 1985, mostrando ser uma baixa ingestdo de calcio um significante fator de risco para
doenga litiasica, pois o calcio complexa o oxalato limitando sua disponibilidade para absor¢ao

a nivel intestinal. ¢V

4.5. SODIO

Existe uma estreita associagdo entre a excre¢do urinaria de sodio e calcio
por causa dos varios sitios comuns de reabsorcao ao longo do tubulo renal. Pequenas
modificacdes na ingestdo de sodio dietético tém resultado em mudancas significantes na
excrecao de 24h do célcio urindrio. Individuos com célculos, cuja ingestdo de calcio foi
restringida para 700mg /dia e a ingestdo de sédio foi aumentada de 80 para 200mmol /dia
excretaram, diariamente, uma quantidade extra de 97mg de calcio para cada aumento de

100mmol/d no sdédio urinario. Restricio média de sodio com suspensdo do uso do saleiro a

60



Oliveira, Eliane Cunha M. de Nefrolitiase idiopatica - fatores dietéticos de risco...

mesa e redugdo na ingestao de alimentos ricos em sodio sdo especialmente recomendadas para
pacientes hipercalciuricos. ©”

Tem sido sugerido que pessoas com calculo de calcio sdo mais sensiveis que
o resto da populagdo para os efeitos do so6dio na calcitria.

Varios autores, estudando o efeito hipercalciirico do sodio dietético,
encontraram que a aguda expansdo do volume, pela ingestdo aumentada de sodio, produz
calciliria concomitante, assim como, natriurese. Esta resposta, provavelmente, envolve
alguma inibicao de reabsor¢do de célcio e sddio no tubulo proximal e ao longo da alga de
Henle, assim como uma provavel inibi¢do do transporte de célcio e sddio na medula interna.
Segundo os autores, o ramo espesso ascendente da Al¢a de Henle ¢ um dos provaveis locais
do transporte reduzido de calcio durante alta ingestio de sodio dietético. @ ¢

Em estudo do consumo de s6dio em 20 criangas, com calculose idiopatica,
foi encontrado nas criangas que eram normo-calciuricas um valor significantemente mais
baixo na excrecao de sodio urinario, quando comparadas com as criangas com hipercalciaria
persistente. " O autor sugeriu que o principal fator responsavel pela hipercalciuria parece
ser a excrecao do sodio urinario, e como a excre¢ao do sédio urinério reflete sua ingestdo, a
reducdo do sal dietético, em vez do calcio, pode ser 1util no manejo de criangas com

hipercalcitria e nefrocalcinose. "

4.6. LIQUIDOS

O risco de formacao de calculos estd aumentado quando o volume urinario ¢
menor que llitro/dia e reduzido quando o volume ¢ maior que 2,5 litros/dia. Uma reducao da
ingestdo hidrica contribui para um volume urinério baixo e aumento na concentragao de todos
os sais formadores de célculos. *?

Pelo menos 250 ml deve ser tomado em cada refeigdo, entre as refeigdes ¢ a
noite quando o paciente se levanta para urinar, de forma que durante dia e noite a urina nao
esteja concentrada. Metade do liquido ingerido deve ser em forma de d4gua. E importante
também que o paciente com calculos aumente sua ingestdo hidrica em climas muitos
quentes e apos exercicio intenso. **)

Vale ressaltar, ser de interesse clinico, o conhecimento dos riscos e beneficios
conferidos por diferentes bebidas. Estas diferem em importantes constituintes tais como:

cafeina, oxalato e alcool. Portanto, elas podem influenciar a formacdo de calculos,
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(33).

diferentemente Varios estudos tém examinado o efeito de algumas bebidas, em

particular no que se refere as mudancas da composi¢cdo urindria, ¢ sobre o efeito na
formacdo de calculos renais, 4344 4%:46.47)

Virios autores examinaram a associacdo entre a ingestdo de 17 diferentes
bebidas e o risco para calculos renais, em mulheres de 40 a 65 anos de idade ¢ que nao
tinham historia de calculos. Outros fatores de risco foram controlados, e o risco relativo para
a formag¢ao de célculos para as mulheres no mais alto quintil do total de ingestao de fluidos,
comparado com mulheres no mais baixo quintil, foi 0,62 (95% Intervalo de Confianga 0,48-
0,80). A inclusdo da consumacdo de bebidas especificas em um modelo multivariavel
ajudou significantemente a predicao do risco para célculos renais (p < 0,001). No modelo
multivaridvel que avaliou simultaneamente as 17 bebidas e outros possiveis fatores
litogénicos, o risco para calculos decresceu para cada 240ml consumido diariamente: 10%
para café cafeinado, 9% para café descafeinado, 8% para chd, e 59% para vinho. Em
contraste, um aumento de 44% no risco foi encontrado para cada 240 ml de suco de
grapefruit consumido diariamente. Assim, um aumento da ingestdo de liquidos reduz o risco
para célculos renais, e a escolha da bebida deve ser bem selecionada. 4

Ao lado disto, um estudo retrospectivo relatou que o consumo de cerveja e
café foi inversamente associado com a historia de célculos renais e o consumo de bebidas
carbonatadas (soda) positivamente associadas com o risco de formacdo de célculos. Uma
associa¢do ndo significante foi encontrada com leite, chd e dgua. Entretanto o autor ndo
controlou outros fatores de risco para formagao de calculos, tais como ingestao dietética de
calcio. *¥

Em outra pesquisa foi analisada a relag@o entre ingestdo de 21 bebidas e o risco
de calculos renais, em uma coorte de 45.289 homens, com 45 — 75 anos de idade que nado
tinham historia de calculo. O uso das bebidas ¢ outras informagdes dietéticas foram
registrados em um questiondrio respondido pelos pacientes. Durante 6 anos de seguimento,
foram encontrados 753 casos de calculos renais. Apds o ajuste simultaneo por idade, ingestao
dietética de célcio, proteina animal, potassio, uso de tiazidico, regido geografica, profissdo e
ingestao total de fluidos, a consumagdo das bebidas especificas ajudaram a predizer o risco
para célculos renais (p<0,001). Apos o ajuste para a ingestdo de outras bebidas, o risco de
formagdo de calculos reduziu durante o seguimento, para cada 240 ml de consumacao didria:

café cafeinado 10%, cha 14%, cerveja 21% e vinho 39%. Para cada 240 ml /dia, de suco de

magd e grapefruit o risco de formagdo de calculos aumentou em 35% e 37% ,
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respectivamente. Os autores

concluiram que o tipo de bebida pode ter um efeito na
formacao de célculos que envolve mais do que a ingestao adicional isolada de fluidos.

Em 1999, pesquisadores demonstraram que a quantidade e o tempo de
ingestao de célcio influenciam a recorréncia de célculos. Os autores mediram em 18 pacientes
os niveis urindrios de cdlcio e oxalato e citrato considerados os principais fatores de risco para
os calculos de calcio. Os pacientes foram mantidos em dieta de 800 mg de calcio, bebendo
entre as refei¢des, e durante uma semana, 2 litros de 4gua potavel e no final de uma outra
semana a mesma quantidade de dgua contendo 250 mg de célcio por litro ou d4gua com 22 mg
de calcio por litro. A dgua com 250 mg de célcio foi associada a um aumento significante
(50%) da concentragdo de calcio urindrio € nenhuma modificacdo na excrecao de oxalato e
um significante aumento no indice célcio x citrato. *¢

Este estudo “% revelou que, na prevencio da nefrolitiase, a ingestdo de agua
potavel ¢é preferivel a 4gua mineral, por estar associada a um baixo risco para a recorréncia de
calculo. Ao mesmo tempo, a alta ingestdo de liquidos, especialmente agua, ¢ ainda o mais
poderoso e certamente econdmico meio de prevencdo da nefrolitiase, embora, algumas vezes,

ndo seja utilizado pelos formadores de calculos. “”

4.7. FIBRA

Foi relatado um menor consumo de fibra dietética em pacientes com
calculos renais que o encontrado em individuos saudaveis. “®

A exata natureza da interagdo entre fibra dietética e calcio ¢é ainda
desconhecida, mas algumas teorias tém sido propostas.

A primeira sugere que o acido fitico, encontrado no farelo, combina-se com o
calcio em nivel intestinal e o complexo formado ¢ eliminado nas fezes. A segunda propoe
uma reducdo no tempo de transito intestinal diminuindo a absor¢do do célcio dietético. A
terceira teoria relata que o farelo pode simplesmente se combinar mecanicamente com o
calcio dietético e que uma ou mais destas interagdes pode ocorrer independentemente do
tempo. ?*

Por outro lado, se 0 mecanismo do fitato for predominante, um aumento na
excrecdo de oxalato poderia ser esperado desde que a quantidade de célcio, no intestino, seria

. 2
menor para se combinar com o oxalato.
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Somente poucas pesquisas t€m observado um aumento na excre¢ao de oxalato
= (48, 49)
quando da suplementagdo de fibras.

Em 1986, um estudo com pacientes nos quais as dietas foram suplementadas
com 20 g de uma mistura de farelo de arroz, diariamente, foi encontrado um ligeiro aumento
na excrecdo do oxalato. Também foi observado este aumento em pacientes suplementados
com 24 g de farelo de trigo, mas este efeito reduziu-se com o tempo. Segundo os autores, o
conteudo de oxalato do farelo por si s6 pode ser responsavel pelo aumento na excre¢do do

oxalato. **

4.8. CONSIDERACOES FINAIS

O impacto da dieta sobre a formacdo de célculos renais tem sido reconhecido
por muitos anos, ainda que a terapéutica farmacoldgica continue a ser prestigiada na
preven¢do da formagdo de calculos.

Entretanto, achados metabolicos e bioquimicos apontam nutrientes como
fatores de risco para a formacao de célculos renais.

Os estudos mostraram a acao hipercalciurica, hiperuricosurica e hipocitraturica
da proteina, o efeito hipercalcitrico do sédio, o papel do &cido trico e oxalato na formagao
de célculos e a importancia das fibras na calcitiria e dos fluidos na supersaturacdo urindria.

Por este motivo, acreditamos que mais pesquisas sdo necessarias para melhor
definir a acdo deletéria dos nutrientes e para entender o mecanismo pelo qual as alteracdes

metabolicas sdo induzidas na nefrolitiase idiopatica.
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5.1. RESUMOS

5.1.1. Resumo

A hipercalciuria idiopatica ¢ o distarbio metabdlico mais freqiientemente diagnosticado na
nefrolitiase. Pode-se originar do aumento primdrio na absorcdo intestinal de célcio, da
reducdo na reabsorcdo tubular renal de cdlcio, da perda primaria de fosfato, do aumento
primario na reabsor¢do Ossea de calcio ou de distirbios tubulares renais combinados. Pode
ocorrer associada a outros fatores litogé€nicos, como a hiperexcrecdo de acido urico e a
hipocitratiria. Neste relato de caso de hipercalciuria idiopatica, ¢ descrita a evolugao,
seguimento e tratamento clinico de um paciente que apresentou hipercalciuria renal e
hiperexcre¢do de acido urico. Comenta-se também a ligacdo existente entre obesidade e
nefrolitiase e ainda os principais mecanismos envolvidos na formagao de célculos renais, com
enfoque especial para os nutrientes (proteina de alto valor biologico, purinas, sédio e calcio)

considerados fatores de risco para litiase no trato urindrio superior.

Palavras-chave: nefrolitiase, hipercalciuria idiopatica, dieta.

5.1.2. Abstract

Idiopathic hypercalciuria is the most frequently diagnosed metabolic disruption in
nephrolithiasis. It may originate from a primary increase in the intestinal absorption of
calcium, a reduction in the renal reabsorption of calcium, a primary loss of phosphate, an
increase in the reabsorption of calcium in the bones or combined tubular renal disruptions. It
may be associated to other lithogenic factors, like uric acid hiperexcretion and idiopathic
hypocitraturia. In this report of a case of idiopathic hypercalciuria, we describe the evolution,
follow-up and medical treatment of a patient with renal hypercalciuria and uric acid
hyperexcretion. We also address the relation among obesity and nephrolithiasis and the main
mechanisms involved in the formation of renal stones, emphasizing nutrients (high biological
value protein, purines, sodium and calcium) considered to be risk factors for upper urinary

tract lithiasis.

Keywords: nephrolithiasis, idiopathic hypercalciuria, diet.
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5.1.3. Resumen

La hipercalciuria idiopatica és el disturbio metabolico mas frecuentemente diagnosticado en la
nefrolitiasis. Lo se puede originar del aumento primario en la absorcion intestinal del calcio,
de la reducién en la reabsorcion tubular renal del calcio, de la perda primaria de fosfato, del
aumento primario en la reabsorcion 6seo de calcio o de disturbios tubulares renales
combinados. Puede ocorrir asociada a otros factores litogénicos, como la hiperexcrecion de
acido urico y la hipocitraturia. En este relato de caso de hipercalciuria idiopatica, és descripta
la evolucion, seguimiento y tratamiento clinico de un paciente que presentod hipercalciuria
renal y hiperexcrecion de acido urico. Lo se comienta también la ligacién existente entre
obesidad y nefrolitiases y aun los principales mecanismos envoltos en la formacion de
calculos renales, com enfoque especial para los nutrientes (proteina de alto valor bioldgico,
puninas, sodio y calcio), considerados factores de peligro para litiase en el trato urinario
superior.

Palabras-chaves: nefrolitiase, hipercalciuria idiopatica, dieta.
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5.2. INTRODUCAO

A nefrolitiase surge em conseqiiéncia da ruptura do equilibrio de for¢as que se
dirigem para a cristalizagdo ou para a solubilizacdo das substancias contidas na urina. Estas
duas forcas opostas devem ser equilibradas durante a adaptacdo a dieta, clima e atividade do
individuo. Quando a urina se torna supersaturada com materiais insoliveis, em conseqiiéncia
de excreg¢des excessivas e/ou de conservagdo extrema de dgua, verifica-se a formagdo de
cristais que podem crescer e agregar-se aos outros cristais formando o calculo.”

A formagdo de calculos urinarios estd freqiientemente associada a distirbios

metabdlicos primarios ) tais como: hipercalciaria @

hipocitraturia ® ¥, hiperoxaliria e hipomagnesiuria .

, hiperexcrecdo de 4cido urico,

No presente relato, € descrito o caso de um paciente com nefrolitiase radiopaca com
hipercalciuria normocalcémica, importante indice da perda renal excessiva de célcio e
inquérito nutricional demonstrando exposi¢cdo a fatores de risco para a nefrolitogénese como
ingestao excessiva de proteina de alto valor bioldgico (AVB) e de purinas.

Sdo também discutidos outros fatores envolvidos com a nefrolitiase como a

obesidade®, a hiperexcregio de 4cido urico e hipocitraturia™®.

5.3. RELATO DO CASO

Identificacdo: M.P.F., masculino, 38 anos, funcionario publico, natural e procedente
de Recife — PE, admitido em nosso ambulatoério em 20 de outubro de 1999.

Histéria: Aos 13 anos de idade, primeiro episddio de colica nefrética. Desde entdo,
eliminou varios calculos (>10). Em 1974, foi submetido a procedimento cirtrgico no ureter D
e em 1984 no rim E., para retirada de célculos. A partir de 1991: submeteu-se a varias sessdes
de litotripsia extracorpdrea por ondas de choque (LECO). Encaminhado da Urologia, em
outubro de 1999, ao ambulatério da Unidade de Pesquisa — Projeto MULTILIT (Multicéntrico
de Litiase) no Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz, para investigagdo metabolica e
tratamento clinico.

Antecedentes: Hipertensdo arterial sistémica (HAS) diagnosticada recentemente.

Antecedentes familiares: Pais hipertensos e pai diabético.
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Exame fisico: Peso 93 Kg; altura 174,5 cm; Indice de Massa Corporal (IMC)® 30,5

Kg/m® — Obesidade; PA 130 x 102 mm Hg; FC 84 bpm. Restante do exame: sem alteracdes.

Exames laboratoriais:

Exames para Diagndstico Metabdlico Seguimento

Data: 25/10/1999 30/10/1999 07/02/2002
Urina/24 hs (dieta
habitual)
Volume (ml) 3.910 3.710 2.890
Creatinina (mg) 1.504 1.389 2.205
Acido trico (mg) 821 840 754
Sédio (mEq/1) 273 297
AMPc 1,7
(nmol/100mIFG)
Célcio (mg) 532 498 199
Fosforo (mg) 1.603 1.431 974
Citrato (mg) 680 644 457
Cistina (qualitativo) Negativo Negativo Negativo
Cistina (mg) 76 82
Oxalato (mg) 9,5 10
Magnésio (mg) 136 129
Clearence de 112
creatinina

(ml/min/1.73 m?)

Sangue (25/10/1999): Calcio 9,6 mg/dl; Potassio 4,8 mEq/l; Fésforo 2,6 mg/dl; Creatinina

0,8 mg/dl; Acido trico 5,2 mg/dl; PTH (Intacta) 1,0 pg/ml.

Prova de Sobrecarga Oral Aguda de Calcio:

Urina: Calcio/Creatinina 0,41
Jejum:
Calcio/Creatinina 0,33
Sobrecarga

Sobrecarga/Jejum 0,80

Urocultura: Negativa (22/10/1999 e 08/02/2000)

Sumario de Urina:

Amarelo citrino; ligeiramente turvo; deposito leve; pH 5,0; densidade 1018; raras

células descamativas; leucocitos 2/c; hemacias 4/c.

pH da segunda urina do dia em jejum = 5,5.
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Urografia Excretora:

22/11/1984 — Calculos opacos no grupo calicial inferior de ambos os rins. Rins de
topografia normal, eliminando o contraste com retardo e mostrando dilatagdo e deformidade
de ambos os sistemas pielo-caliciais.

07/10/1997 — Concregdes radiopacas no poélo superior esquerdo e inferior,
bilateralmente. Rins eliminando regularmente e sob boa densidade o meio de contraste,
notando-se modifica¢do estrutural dos sistemas excretores as custas de dilatacao difusa e
uniforme dos calices.

28/09/1999 — Calcificagdes grosseiras nas projecdes renais, sendo nos pédlos superior
e inferior a esquerda e superior a direita. Ambos os rins eliminam o meio de contraste
normalmente, observando-se sombras renais de volumes normais com dilatacdes dos sistemas
pielocaliciais bilateralmente, verificando-se as litiases supracitadas no interior de calices.

Ureteres pérvios observando-se dilatagdo no terco distal do ureter E.

Ultra-sonografia do aparelho urinario:

21/12/1999 — Rins de topografia, forma e volume normais. Padrdo eco-estrutural do
parénquima sem anormalidades. Duas imagens de célculos em rim D (1,0 e 0,7 cm) e trés em
rim E (1,7; 1,0 e 1,1 cm). Dilatagcdo do sistema pielocalicial do rim D.

07/02/2000 — Ultra-sonografia: litiase renal bilateral + dilatagdo hidronefrotica.

5.4. AVALIACAO NUTRICIONAL (24/11/1999)

5.4.1. Analise do Inquérito Recordatorio de 24 horas:

VCT — 5.648 Kcal (necessidades 2.289); hipoglicidica = 45% (normal 50 a 60 %);
hiperproteica = 22% (normal 10 a 15%); AVB(Alto Valor Biologico) = 68% (recomendado
30 a 35%); 3,5g/Kg/dia (recomendado 0,8g/Kg/dia); hiperlipidica = 33 % (normal 20 a 30%);
calcio = 2.600 mg (recomendado 800 a 1.000 mg/dia); fosforo = 3.523 mg (relagdo Ca/P =
0,74 , recomendado = 1); sédio 13,8 g (recomendado 6 a 8 g/dia); purinas = 769 mg

(recomendado até 150 mg/dia).

5.4.2. Terapia Nutricional:
Encaminhado ao Ambulatério de Nutricdo em 24/11/1999 e apdés avaliacdo

antropométrica (93,5 Kg de peso corporal; 174,5 cm de altura e IMC = 30,5), iniciou-se
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dieta com 2.700 mL de liquidos, hipocalodrica para redugcdo do peso corporal com calcio
normal (800 mg nas 24 horas) e restrigdo de proteina animal, purinas ¢ do sédio com a
reducdo do NaCl adicional (sal de cozinha), sendo recomendado voltar para controle do peso
corporal apds dois meses, o que ndo foi observado. Em 20/10/2001, o paciente compareceu ao
ambulatério estando ainda com 89,5 Kg e IMC de 29,4 Kg/mz, sobrepeso, sendo orientado a
seguir a dieta recomendada apos ajustes necessarios. Em 07/02/2002, o paciente atingiu IMC

normal com peso de 73,4 Kg. Também foram normais a calcidria e uricosuria.

5.4.3. Tratamento Clinico:
Orientagdo dietética, administragao de citrato de potassio (10 mEq, 3 vpd, apos as

principais refei¢des) e hidroclorotiazida (25 mg/dia, durante 30 dias).

5.5. EVOLUCAO

Apoés cinco meses de seguimento, apresentava peso 73,4 Kg (IMC = 24 - Peso
normal); PA 130x85 mmHg. Avaliacdio metabdlica: calciuria 199 mg/24h (anterior 532
mg/24h); uricosuria: 754 mg/24h (anterior 840 mg/24 h). Urina: pH = 6,5 (segunda urina do

dia em jejum; pH anterior = 5,5). Densitometria dssea: normal.

5.6. DISCUSSAO

Paciente do sexo masculino, na fase produtiva da vida (38 anos), com historia de
colica nefrética desde os 13 anos de idade e nefrolitiase radiopaca confirmada por imagem.
Foi submetido a procedimento cirirgico no ureter D e em 1984 no rim E, para retirada de
calculo. A partir de 1991, submeteu-se a varias sessdoes de LECO. Em 1999 foi encaminhado
ao nosso ambulatorio de Nefrourologia no HUOC (Projeto Multicéntrico de Litiase). Na
investigacdo metabolica encontrou-se uma importante excrecdo de calcio urinario definindo a
hipercalcitiria (>4mg/Kg/24h) nas avaliacdes laboratoriais de 25 ¢ 30/10/1999. A calcemia,
uricemia, dosagem do paratormoénio (PTH) e de seu mediador o AMP ciclico urinario foram
normais, bem como a pesquisa de cistina na urina foi negativa, indicando a forma idiopatica

da nefrolitiase. A prova de sobrecarga oral de calcio revelou a relagdo Ca/Cr em jejum > de
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0,11 (0,41), confirmando a hipercalcitria idiopatica ou normocalcemica com componente
renal (hipercalciuria renal), atribuido a reducdo na reabsor¢do tubular renal de céalcio. A
excre¢do de acido urico na urina foi elevada (821 mg e 840 mg) caracterizando outro disturbio
metabolico freqiientemente associado a hipercalcitria, a hiperexcrecdo de acido turico
(800mg/24 h), em ambas as amostras sendo a uricemia normal (5,2 mg/dl). O so6dio urinario
foi elevado em ambas andlises (293 a 297 mEq) excedendo a normalidade que ¢ de 150
mEq/24h, confirmando o consumo elevado de NaCl pelo paciente (13,8 g).

O volume urinario estava adequado (2890ml/24 horas), indicando uma ingestao de
liquidos recomendada para profilaxia de litiase renal (30 ml/kg/peso corporal acrescido de
aproximadamente 500 ml pelas perdas insensiveis), no sentido de manter diurese minima de
2000ml/dia. Recomenda-se diurese em torno de 2500 ml para evitar diluicdo de substancias
inibidoras da cristalizacdo como citrato € magnésio.

Na avaliacdo antropométrica o paciente foi classificado como obeso, através do IMC,
proposto por QUETELET®, e classificacio de GARROW'?, o que explica seu consumo
calorico elevado (5.648 Cal.) quando suas necessidades nutricionais sdo de 2.289 Cal. Sua
ingestao protéica foi de 3,5g/Kg/24h (quando o recomendado ¢ 0,8 g/Kg/24h) sendo 68% de
alto valor bioldgico correspondendo a 33% das calorias consumidas, classificando-se como
dieta hiperprotéica. A ingestdo de purinas (769 mg) ultrapassou o recomendado para o
nefrolitidsico, que ¢ de até 150 mg; o que explica a participagdo da hiperuricostria na
formacao do calculo.

Vale ressaltar a associagdo existente entre obesidade e litiase encontrada por alguns
pesquisadores. CURHAN et al, em estudo com mulheres, verificaram que os casos com
IMC > 32 Kg/m® — obesidade, tinham risco (75%) superior as mulheres com IMC normais, o
que se deduz ser importante o controle do peso corporal nestes pacientes.

A excrecdo urinaria de calcio, oxalato, acido urico e citrato é substancialmente
influenciada pela ingestdao excessiva de célcio, sddio, proteinas, purinas e outros nutrientes,
podendo resultar em alteragcdes metabolicas: hipercalciuria, hiperuricostria, hiperoxaluria e
hipocitraturia que contribuem para a litogénese'"*®.

Os fatores dietéticos estdo envolvidos na patogénese da litiase e a formagdo de
calculos renais tem sido freqiientemente relacionada aos hébitos dietéticos dos pacientes e a
interpretacdo atual dos efeitos destes fatores, reflete as idéias acerca da fisicoquimica deste
processo. Como exemplo: a formagao dos célculos de oxalato de célcio deve, obviamente, se

iniciar com a supersatura¢do da urina, conduzindo a nucleagdo dos cristais de oxalato de
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calcio. Desta forma, fatores que afetam a supersaturacao (no caso apresentado a hipercalciuria
e a hiperuricosuria) ou a nucleacdo (acidez do pH urinario; associada a hiperuricosuria)
refletem o aumento no risco para formar céalculo.

O efeito de uma alta ingestdo protéica é explicado pela sua ag¢do hipercalcitirica e
hiperuricosurica, além da reducdo na excrecdo do citrato. Este é potente inibidor da
cristalizacdo do oxalato de calcio, porque a proteina, especialmente a de alto valor bioldgico,
constitui-se uma sobrecarga acida para o organismo induzindo acidose intracelular, resultando
no aumento do transporte do citrato (Ciclo de Krebs) através da membrana mitocondrial e,
conseqiientemente, na utiliza¢do do citrato por estas células para manutencdo do pH normal®.

As acdes da proteina dietética, se junta o efeito hipercalcitirico do consumo
excessivo do sédio, contido no cloreto de s6dio dos alimentos e no adicional (sal de cozinha),
condicdo esta observada no presente caso. A administragio do diurético tiazidico
(hidroclorotiazida) e a menor ingestao do sal (NaCl), promovem maior reabsorc¢ao tubular de
calcio a nivel, principalmente, do néfron proximal através da contragdo do volume
extracelular, reduzindo assim a calciuria. Tal efeito ficou evidenciado no presente caso
ocorrendo reducdo na calciuria de 532mg/24h para 199mg/24h. Ao lado disso, o excesso
dietético de sodio pode também aumentar o risco de calculos de oxalato de calcio, por reduzir
a excre¢dao do citrato e interferir com a inibicdo da cristalizacdo do oxalato de calcio na
urina®Y. Vale ressaltar o papel deletério da obesidade na elevagdo dos niveis pressoricos,
contribuindo para a HAS. Entretanto a redu¢do do peso corporal, aliada a redu¢do do sal de
cozinha, foram medidas que controlaram a pressdo arterial mesmo depois de suspensa a
hidroclorotiazida.

Por estas razdes, a investigacdo metabdlica ¢ imprescindivel para diagnosticar o
disturbio metabodlico responsavel pelos estados de hiperexcre¢do urinaria, possibilitando
tratamento individualizado, bem como a prevencdo da recorréncia da litiase. Assim o papel da

dieta buscando a normalizacao destas alteragdes ¢ parte essencial do tratamento clinico.
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6.1. RESUMOS

6.1.1. Resumo

Objetivo: analisar os teores de nutrientes no consumo alimentar de individuos nefrolitiasicos
e controles, identificar possiveis fatores dietéticos de risco para litogénese e comparar, entre
os dois grupos, a adequagdo e composi¢do quimica das dietas consumidas. Metodologia:
estudaram-se inicialmente 100 pacientes (36 homens e 64 mulheres) e 35 controles (6 homens
e 29 mulheres). Os pacientes submeteram-se a exames de imagem e laboratoriais para o
diagnostico de nefrolitiase e alteragdes metabdlicas associadas. Pacientes e controles foram
encaminhados ao Servigo de Nutri¢do para avaliacdo do estado nutricional pelo IMC, segundo
a classificagdo da OMS e aplicagdo do tipo diario de 3 dias, para avaliagdo do consumo
alimentar. Resultados: da amostra estudada (82 pacientes), 43% tinham hipercalcitria, 40%
hiperuricosuria 17% hipocitraturia isolada.A atividade ocupacional leve foi significantemente
maior (p < 0,05) entre os nefrolitidsicos 40%, cuja maioria tinha sobrepeso/obesidade (50%
para os homens e 40% para as mulheres). O consumo de calcio foi reduzido nos 2 grupos e o
consumo protéico foi elevado. Quando se aplicou analise de varidncia aos nutrientes,
expressos em gramas, encontramos resultados estatisticamente significantes (p < 0,05)
somente para purinas e lipideos, quando comparamos nefrolitidsicos e controles. Na
freqliéncia de consumo de alimentos vegetais, a beterraba, o feijdo, o repolho, o suco de
laranja e o tomate foram estatisticamente significantes (p< 0,05), assim como os alimentos de
origem animal, carnes, charque, embutidos, leite e queijos. Discussao: o distarbio metabolico
mais freqiiente foi a hipercalcitria, seguida da hiperuricostria e da hipocitraturia isolada. O
consumo excessivo de alimentos ricos em proteina de origem animal, purinas e lipideos
(carnes, charque, embutidos, leite e queijos) podem aumentar o calcio urinario, o acido urico e
reduzir o citrato contribuindo para as alteracdes metabolicas encontradas. O consumo de
calcio foi reduzido, mas a ingestdo de beterraba, feijdo, repolho, suco de laranja e tomate,
ricos em oxalato, contribuiu para possiveis niveis elevados de oxalato. O consumo de lipideos
foi significantemente maior entre os nefrolitidsicos. Conclusido: pelo envolvimento dos
habitos alimentares na formagao de calculos renais, torna-se necessario o conhecimento do
consumo alimentar do paciente, com a finalidade de identificar os nutrientes presentes na
dieta e dirigir o tratamento para as alteracdes metabdlicas encontradas.

Palavras-chave: dieta, nefrolitiase, proteinas, purinas, lipideos.
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6.1.2. Abstract

Objective: to analyse the nutrient contents in the food consumption of nephrolithiasis
individuals and control individuals, to identify possible dietetic risk factors for lithogenesis
and compare the adequacy and chemical composition of diets between both study groups.
Methods: 100 patients (36 males and 64 females) and 35 controls (6 males and 29 females)
were studied. The patients were submitted to image and laboratory examination for
diagnosing nephrolithiasis and associated metabolic disturbances. Patients and control
individuals were addressed to the nutrition department for evaluation of their nutritional status
by BMI according to World Health Organization classification, and a 3-daily food record was
applied for evaluation of dietary consumption. Results: among observed patients (82
individuals), 43% had hypercalciuria, 40% had hyperuricosuria and 17% had isolated
hypocitraturia. Light occupational activity was significantly higher (p < 0,05) among
nephrolithiasis patients (40%), most of whom were overweighet or obese (50% for men and
40% for women). Calcium consumption was reduced in the two groups and protein
consumption was elevated. When variance analysis was applied to nutrients, as expressed in
grams, we found statistically significant results (p < 0,05) only for purines and lipids, when
nephrolithiasis patients and control individuals were compared. As to vegetable contents
present in the diets of nephrolithiasis patients and control individuals, sugar beet, beam,
cabbage, orange juice and tomato were statistically significant (p < 0,05), the same as to
animal origin food such as meat, jerked beef, stuffed meat, milk and cheese. Discussion:
hypercalciuria was the most frequent metabolic abnormality found, followed by
hyperuricosuria and isolated hipocitraturia. The excessive consumption of food rich in animal
proteins, purines and lipids (meet, jerked beef, stuffed meat, milk and cheese) can increase
urinary calcium and uric acid, and reduce urinary citrate, contributing to the metabolic
disturbances which were found. Calcium consumption was reduced, but ingestion of sugar
beet, beam, cabbage, orange juice and tomato, which are rich in oxalate, contributed to the
possible elevated levels of urinary oxalate. In addition to that, lipid consumption was
significantly higher among nephrolithiasis individuals. Conclusion: as dietetic customs are
important in the kidney stone formation, it is necessary to know dietetic consumption of your
patient to identify nutrients ingested and prepare the treatment of eventual metabolic
disturbances.

Keywords: diet, nephrolithiasis, proteins, purines, lipids.
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6.2. INTRODUCAO

Os habitos alimentares tém sido indicados como responsaveis pela alta
prevaléncia da litiase renal em paises ocidentais, afetando de 5 a 15% da populagdo. Se
acredita, também, que mudancas dietéticas t€ém papel importante no aumento da incidéncia
de calculos no trato urinario superior, observada em paises desenvolvidos, desde o fim da II
Guerra Mundial.'

Estudos epidemioldgicos tém referido fatores nutricionais, ambientais e
genéticos como os principais responsaveis pela litogénese,  ©°, reforcando o conhecimento
universal da multicausalidade da doenca.

O estudo de THOM et al (1968),* confirmou a influéncia de diferentes
quantidades de carbohidratos refinados na urina de 24 horas, encontrando uma extensa
varia¢ao na excre¢ao de calcio urinario.

Ao lado dos carbohidratos refinados, a ingestdo elevada de proteina, fonte de
purina, estd relacionada a litogénese, tanto pelo seu efeito em elevar os promotores da
cristalizagdo (calcio, oxalato e &cido trico) induzindo, desta forma, a hipercalcitria,
hiperoxaluria e hiperuricosuria, como reduzindo a excre¢ao dos inibidores da cristalizagao,
como citrato.” ¢ ¢’

O papel dos fatores nutricionais, especialmente a proteina de origem animal, a
purina, o calcio e carbohidratos, diretamente associados a formacgdo de célculos, enfatiza a
necessidade de uma investigacdo do consumo alimentar de pacientes nefrolitidsicos.®

Assim, o objetivo deste trabalho ¢ analisar os teores de nutrientes, no consumo
alimentar de individuos saudaveis e enfermos com diferentes distarbios metabodlicos, vivendo
na mesma regido, pertencendo a estrato social semelhante, para identificar possiveis fatores
dietéticos de risco na formacdo de célculos renais e comparar a composicdo quimica das
dietas quanto aos carbohidratos, proteinas de alto valor biologico, lipideos, célcio, sddio e

purinas, entre os dois grupos.
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6.3. METODOLOGIA

Delineamento do estudo — ensaio clinico controlado, prospectivo.

6.3.1. Casuistica

Foram estudados 100 pacientes (36 homens e 64 mulheres) e 35 controles (6
homens e 29 mulheres) atendidos no Ambulatorio do Estudo Multicéntrico de Litiase Renal —
MULTILIT, no Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco.

Todos os pacientes foram submetidos a exames de imagem, para confirmagao
da nefrolitiase e laboratoriais para diagnodstico metabolico, pela equipe médica da Unidade de
Pesquisa em Nefrourologia e Nutri¢do que participa do Projeto Multilit.

Pacientes com condigdes predisponentes a formagdo de calculos renais
(hiperparatireoidismo, sarcodoise, acidose tubular renal, infeccdo wurindria, doencgas
inflamatorias intestinais e cistindria), bem como, aqueles com hiperuricemia e hipercalcemia,
foram excluidos da pesquisa, afastando-se assim, as formas secundarias da nefrolitiase.

Para avaliagdo antropométrica do estado nutricional dos pacientes e controles
foi determinado o indice de massa corporal (IMC) proposto por QUETELET ° ¢ a

classificagdo preconizada pela Organizagio Mundial de Satide (OMS): '

IMC (kg/m”) Classificacio (OMS)
<16,0 Magreza grau III
16,0-16,9 Magreza grau II
17,0-18,4 Magreza grau [
18,5-24.9 Eutrofia (Normal)
25,0-29,9 Pré-obeso (Sobrepeso)
30,0-34,9 Obesidade grau I
35,0-39,9 Obesidade grau II
>40,0 Obesidade grau 111
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6.3.2. Estudo Metabdlico

Todos os pacientes e controles estavam em dieta livre na época do estudo
metabolico. Todos realizaram dosagens de calcio (Gitelman), de fosforo (Bagenski) e acido
urico (Henry) no sangue e em duas amostras de urina das 24 horas. Foram ainda dosadas em
uma das duas amostras de urina: citrato (Tawsky-Schorr), oxalato (Hodgkison); AMP ciclico
(RIE Beta-Triciado) e cistina (Shinowara e Padis). Para as dosagens seriadas foram

considerados os valores mais alterados.

6.3.3. Outros procedimentos

Exame sumario de urina (pesquisa de elementos anormais e sedimento
utilizando fita reagente Multistix) e urocultura (segundo critério da “American Society for
Microbiology”).

Os critérios utilizados para o diagndstico metabolico foram aqueles adotados

pelo estudo multicéntrico de litiase no Brasil — Multilit, ' '?

ou seja: hipercalciuria quando
o célcio na urina de 24 horas, em pelo menos 1 de 2 amostras for > 250 mg para o sexo
feminino e > 300 mg para o masculino, ou quando dividido pelo peso corporal for > 4 mg/Kg;
hiperexcrecio de acido trico quando o 4cido Urico na urina de 24 horas for > 800 mg no
homem e > 750 mg na mulher; hipocitraturia quando o citrato na urina de 24 horas for < 320

mg.

6.3.4. Critérios de inclusao

Grupo nefrolitiasico: pacientes adultos com diagnostico confirmado de nefrolitiase

idiopatica.
Grupo controle: adultos sadios, de ambos os sexos, que apresentaram exames clinico

e laboratorial normais, bem como ultra — sonografia do aparelho urindrio sem

alteracoes.
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6.3.5. Avaliacao da dieta

Pacientes e controles foram instruidos pela nutricionista no preenchimento do
inquérito de consumo, método quantitativo, indireto, tipo diario de 3 dias, o qual foi checado
em entrevista para minimizar duvidas existentes relacionadas as quantidades de alimentos
consumidos. Estas quantidades foram fornecidas em medidas caseiras e transformadas em
gramas de alimento pela Tabela Valor Nutritivo de Alimentos Definido por Pesos Médios,
Fragdes ¢ Medidas Caseiras, conforme preconizado por Martins, M.H (1982)" e analisadas
pela Tabela de Composicdo Quimica dos Alimentos (Franco, G),'* para conhecimento dos
teores dos diversos nutrientes, considerados litogénicos (carbohidratos, proteina total, proteina
animal, célcio, sodio e purinas) e da energia consumida.

Para calculo da adequacdo de macronutrientes, foram considerados os
parametros normais de 50% a 60% para carbohidratos, 10% a 15% para proteinas e 20% a
30% para os lipideos. O consumo diario de referéncia para o célcio e sodio foi baseado nas

recomendacdes propostas pela RDA (1989), respectivamente 800mg e 4.000mg.

6.3.6. Processamento de dados e analise estatistica

Todos os inquéritos clinicos foram processados no Programa ADLIT, versao
1.0 (1996) do Centro de Informatica em Saude da Escola Paulista de Medicina da
Universidade Federal de Sao Paulo, para o diagndstico metabolico e os dados foram
codificados no editor de texto do Programa Epi-Info, versdo 5.1 (1991). As andlises
estatisticas foram realizadas com o auxilio do Programa Statgrathius, versdo 5.1 (1991)
utilizando-se o teste de Kolmogorov- Sminorv para escolha de testes paramétricos e nao
paramétricos.

Os seguintes recursos estatisticos foram utilizados:

Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando os critérios para o
qui-quadrado ndo foram preenchidos, para avaliar as diferengas da prevaléncia do tipo de
disturbio metabolico entre os sexos, bem como da atividade fisica, do indice de massa
corporal e das caracteristicas quimicas da dieta entre nefrolitiasicos e controles.

Teste ¢ de Student para amostras independentes e o de Kruskal-Wallis para

comparar o consumo alimentar dos nutrientes litogénicos entre nefrolitidsicos e controles.
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Andlise de variancia (ANOVA) para comparar ingestdao de nutrientes
litogénicos entre os grupos.

Em todos os testes estatisticos, fixou-se o nivel de significancia de 0,05.

6.3.7. Consideracoes Eticas

O presente estudo esta inserido no projeto “Estudo metabdlico da litiase renal”,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio Oswaldo Cruz da
Universidade de Pernambuco. Todos nefrolitidsicos e controles que concordaram em fazer
parte do estudo, assinaram termo de participagdo voluntaria, permitindo que fossem realizados
todos os procedimentos indicados pela equipe de pesquisadores da Unidade de Pesquisa em
Nefrourologia e Nutri¢do, Grupo de Pesquisa cadastrado no CNPq/UFPE.

Todos aqueles cadastrados no ambulatorio e incluidos na pesquisa foram

esclarecidos sobre o proposito do estudo € como ocorreria a sua participagao neste trabalho.

6.4. RESULTADOS

6.4.1. Amostragem Multifasica

Inicialmente, foram estudados 100 pacientes com nefrolitiase idiopatica
confirmada (36 homens e 64 mulheres), com idades que variaram de 18 a 82 anos (média de
37£13,2 anos) e como grupo controle, 35 adultos normais (6 homens ¢ 29 mulheres) com
idades entre 17 e 64 anos (média de 36,57£11,77 anos). Entre os 100 pacientes
nefrolitidsicos, 82 responderam ao inquérito nutricional, sendo 33 homens e 49 mulheres.

A Tabela 1 mostra a faixa etaria dos dois grupos: nefrolitidsico e
controle, onde, observa-se que 58% dos pacientes se encontram entre as idades de 30 a
49 anos e apenas 15% nas faixas de 50 a 60 anos ou mais. Em relag@o aos controles, a

faixa etaria predominante foi também a de 30 a 49 anos.
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Tabela 1 - Distribuicdo de nefrolitiasicos e controles segundo faixa etaria

Recife, 2003
Faixa Etaria Nefrolitiasico Controle

(anos) n % n %
18-29 27 27 9 27
30-39 32 32 13 40
40 - 49 26 26 7 21
50-59 8 8 2 6
60 ¢+ 7 7 2 6

Total 100 100 33 100

6.4.2. Diagnostico metabdlico

Dos 82 pacientes com nefrolitiase idiopatica que realizaram inquérito

nutricional, 35 (43%) tinham hipercalciuria, 33 (40%) tinham hiperexcrecao de acido Urico e

14 (17%) tinham hipocitrataria isolada. O grafico 1 mostra a prevaléncia de cada distirbio

metabolico entre os homens (grafico 1A) e entre as mulheres (grafico 1B).
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Grafico1 — Diagnostico metabdlico de 82 pacientes com nefrolitiase idiopatica: 1A

(sexo M) e 1B (sexo F)

Hipocit.
14%

Grafico 1A — sexo masculino — 33 casos

HCa
43%

Hipocit.
18%

Grafico 1B — sexo feminino — 49 casos

NS: Nao significante entre os sexos. (p > 0,05 qui-quadrado)
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6.4.3. Atividade Ocupacional

Em 97 dos 100 casos inicialmente estudados e 35 controles (Tabela 2),
observou-se que, entre os nefrolitiasicos, a atividade ocupacional leve foi significantemente
maior (p < 0,05) entre os nefrolitidsicos (40%) de que entre os controles (17%). Entre os
controles, a atividade ocupacional moderada foi significantemente maior (83%) quando

comparada aos nefrolitidsicos (60%).

Tabela 2 - Distribuicdo de nefrolitiasicos e controles segundo a atividade ocupacional

Recife, 2003
Atividade Ocupacional Nefrolitiasico Controle
n Y% n %
Leve 39 40%* 06 17
Moderada 58 60 29 83**
Total 97 100,0 35 100,0

* Atividade ocupacional leve significantemente maior (qui-quadrado: p< 0,05) entre nefrolitidsicos quando
comparados aos controles.
**Atividade ocupacional moderada significantemente maior entre os controles quando comparados aos

nefrolitiasicos.

6.4.4. Estado Nutricional

A Tabela 3 expressa o indice de massa corporal (IMC) de 100 nefrolitidsicos e
34 controles. Nao houve diferenca significante (p = 0,35), quanto ao IMC, quando

comparados os nefrolitidsicos com os controles.
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Tabela 3 - Distribuicao de nefrolitiasicos e controles segundo

indice de Massa Corporal (IMC)

Recife, 2003
Nefrolitiasico Controle
IMC M F M

n % n Y% % n %
Magreza grau | 4 11 4 6 1 3
Eutrofia (Normal) 14 39 29 45 20 16 55
Pré obeso / Obesidade 18 50 31 49 80 12 42
Total 36 100 64 100 100 29 100

NS= pré obeso e obesidade nao significante entre nefrolitidsico e controle

6.4.5. Caracteristicas quimicas das dietas

Quando analisadas as dietas de 82 nefrolitidsicos e 34 adultos normais, nao

encontramos diferengas significantes quanto a adequacdo em carbohidratos, lipideos,

proteinas totais, proteinas de AVB, purinas, sddio e célcio (Tabela 4 e Grafico 2).

A dieta foi normoglicidica para 54% dos nefrolitidsicos e 50% dos controles;

normolipidica para 68% dos nefrolitidsicos e 50% dos controles; hiperprotéica para 81% dos

nefrolitiasicos e 79% dos controles; rica em proteinas de alto valor biologico para 78% dos

litidsicos e 97% dos controles; rica em purinas em 91% dos nefrolitidsicos e 85% dos

controles; hipersddica em 45% dos litisicos e 38% dos controles e pobre em calcio em 71%

dos litiasicos € 79% dos controles; hiperlipidica em 14% dos nefrolitidsicos e 9% dos

controles. Nao houve significAncia quando comparados os nefrolitidsicos com os controles (p

>0,05).
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Tabela 4 - Caracteristicas quimicas das dietas de nefrolitiasicos e adultos normais

Recife, 2003
Caracteristicas Quimicas Nefrolitidsicos Controles Significancia
das Dietas n (82) % n (34) % Estatistica
CARBOHIDRATOS
Hipo 12 14 1 3
Normo 44 54 17 50 NS
Hiper 23 32 16 47
LIPIDEOS
Hipo 15 18 14 41
Normo 56 68 17 50 NS
Hiper 11 14 3 9
PROTEINAS TOTAIS
Hipo 1 1 1 3
Normo 15 18 6 18 NS
Hiper 66 81 27 79
PROTEINAS AVB e o
Hipo 6 7 - -
Normo 12 15 1 3 NS
Hiper 64 78 33 97
PURINAS
Hipo 2 2 2 6
Normo 6 7 3 9 NS
Hiper 74 91 29 85
SODIO
Hipo 36 44 18 53
Normo 9 11 3 9 NS
Hiper 37 45 13 38
CALCIO
Hipo 58 71 27 79
Normo 14 17 5 15 NS
Hiper 10 12 2 6

e Pacientes com nefrolitiase idiopatica;
e ¢ AVB: Proteina de alto valor bioldgico;

NS: nio significante quando comparados os nefrolitidsicos com os controles (teste qui-quadrado p > 0,05).
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Grafico 2 — Caracteristicas quimicas das dietas consumidas por nefrolitiasicos e
controles

Recife, 2003
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6.4.6. Consumo Alimentar

A Tabela 5 expressa a § e o DP do consumo alimentar de nutrientes litogénicos
nos 2 grupos estudados (82 nefrolitidsicos e 35 adultos normais).

O consumo de calcio foi abaixo de 800 mg nos 2 grupos (639,3 + 476,7 para
nefrolitiasicos e 556,1 = 346,7 para os controles); normosodica nos 2 grupos (2.769,9 *
1.789,2 para nefrolitiasicos e 2.450,2 + 1.536,1 para os controles); hiperprotéica (82,2 £ 39,0
para os nefrolitiasicos € 95,4 + 37,2 para os controles); rica em proteina de AVB (56,6 £+ 26,8
para os nefrolitidsicos e 56,7 + 13,6 para os controles); carbohidratos (325,3 + 126,7 para os
nefrolitidsicos e 337,2 £ 119,2 para os controles), ndo havendo diferencas significantes entre

os 2 grupos (teste t. p > 0,05).
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Quando aplicada a analise de variancia, o consumo de purinas (438,5 + 397,6)

e, de lipideos (68,5 £ 29,8) dos nefrolitidsicos, foram significantemente maior (p < 0,05)

quando comparados aos controles (265,1 £ 104,2 e 50,6 + 24,1, respectivamente).

Tabela 5 - Consumo médio de nutrientes litogénicos em nefrolitiasicos e controles

Recife, 2003
Nutrientes Nefrolitiasicos Controle
£+ DP £+ DP
Carbohidratos (g) 325,3 +126,7 337,2+119,2
Proteinas Totais (g) 82,2+39,0 95,4+37,2
Proteinas AVB (g) 56,6 + 26,8 56,7+ 13,6
Purinas (mg) 438,5+397,6° 265,1+104,2
Lipideos (g) 68,5 +29,8" 50,6 + 24,1
Calcio (mg) 639,3 +476,7 556,1 + 346,7
Sodio (mg) 2.769,9 + 1.789,2 2.450,2 £ 1.536,1

* = significantemente maior entre os nefrolitidsicos quando comparados aos normais (p < 0,05).

Quando analisada a freqiiéncia dos alimentos de origem vegetal de maior risco

litogénico (Tabela 6), o consumo da beterraba, do feijao, do repolho, do suco de laranja e do
tomate foi significantemente maior (p < 0,05) entre os nefrolitidsicos que entre os controles.
Quanto aos demais alimentos incluidos no inquérito de freqiiéncia (batata doce, cebola,
cenoura, chocolate e refrigerante), o consumo nos 2 grupos (nefrolitidsico ¢ normal) nao

apresentou diferenca estatisticamente significante.
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Tabela 6 - Freqiiéncia de consumo de alimentos de origem vegetal

selecionados por sua influéncia na litogénese

Recife, 2003
Alimentos de Origem Vegetal Freqiiéncia
Nefrolitasicos Controles
Batata doce 04 03
Beterraba 19" 01
Cebola 27 06
Cenoura 32 08
Chocolate 10 08
Feijio 74° 25
Refrigerante 12 04
Repolho 13° 01
Suco de laranja 52° 01
Tomate 29° 01
e = significantemente maior entre os nefrolitidsicos quando comparados aos controles (p < 0,05).

O consumo de alimentos de origem animal de maior risco litogénico (Tabela 7)
foi maior entre os nefrolitidsicos que entre os controles, apresentando diferenca significante
(p < 0,05) em relagdo a carnes, charque, embutidos, leite e queijos. Sardinha e visceras, nao

foram consumidas pelos controles.
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Tabela 7 - Freqiiéncia de consumo de alimentos de origem animal selecionados
por sua influéncia na litogénese

Recife, 2003

Alimentos de Origem Animal Freqiiéncia
Nefrolitasicos Controle

Caldo de carne 16 05
Carnes 94" 29
Charque 16° 06
Embutidos 16" 03
Leite 517 16
Queijos 39" 09
Sardinha 11 -
Visceras 06 -

* significantemente maior entre os nefrolitidsicos quando comparados aos controles (qui-quadrado: p < 0,05)

6.5. DISCUSSAO

Todos os pacientes apresentaram nefrolitiase idiopatica confirmada pela
normocalcemia, uricemia normal, auséncia de cistiniria ¢ de doengas da tiredide ou da
paratireoide, bem como pela historia negativa de uso de medicamentos litogénicos. Nesses
pacientes, a excre¢do urindria dos varios componentes litogénicos (célcio, oxalato, acido
urico, sodio) e dos fatores inibidores da litogénese, como citrato e magnésio, estd relacionada
com os hébitos alimentares e, portanto, com o maior consumo de alimentos litogénicos. ' ¢*

A faixa etaria mais acometida esta entre os 30 e 40 anos e de acordo com a
literatura, a qual refere maior prevaléncia e maior incidéncia no adulto jovem, embora possa
ocorrer em qualquer idade. > '

A maior prevaléncia do sexo feminino em nossa casuistica deve estar
relacionada ao fato de oferecermos, desde 1992, atendimento ambulatorial especifico para
maes de escolares e adolescentes da rede publica de ensino, da regido metropolitana do

Grande Recife. BURTIS et al (1994) '® ¢ AL ZAHRONI et al (2000) ' referem uma

prevaléncia de 12 a 20 % no sexo masculino ¢ de 5 a 10% no feminino.
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Entre os disturbios metabolicos diagnosticados, nos homens e nas mulheres, a
hipercalcitria foi o mais freqiiente (43% dos casos), seguido da hiperexcrecdo de acido urico
(40%) e da hipocitratuaria isolada (17%). A hipercalcitria idiopatica tem sido responsabilizada
por cerca de 50% dos pacientes com nefrolitiase. > ' '®

Em nossa casuistica, a nefrolitiase por hiperexcrecdo de acido urico foi
diagnosticada em 40% dos casos. A prevaléncia da hiperexcrecdo de acido Urico € variavel,
dependendo da regido estudada, sendo de 25% nos EUA a 75% em Israel."” A hiperexcrecdo
urinaria de acido urico tem sido associada com o aumento no risco de formacao de calculos
de célcio e estd presente em quase 1/3 de todos os portadores de calculos de oxalato de
calcio. 2 ¢ *' TEODOSIO et al (1998), ** encontraram uma prevaléncia de 18,5% de
hiperexcre¢do de acido urico e em 43% de 65 pacientes estudados, este disturbio estava
associado a hipercalcitria e a hipocitraturia.

A hipocitratiria isolada foi diagnosticada em 17% dos nossos pacientes. Sua
prevaléncia na nefrolitiase idiopatica varia de 8 a 29%. **

Os fatores dietéticos sdo conhecidos por influenciarem o perfil eletrolitico
24,25

urindrio, pois o consumo excessivo de alimentos ricos em proteinas, especialmente as de

alto valor bioldgico, purinas, e lipideos (carnes, charque, embutidos, leite e queijos) pode

aumentar o calcio urinario, o acido urico e reduzir o citrato 24, 25

contribuindo para as
alteracdes metabolicas encontradas em nefrolitiasicos. " ® Em nosso estudo, observamos que
no grupo nefrolitidsico o consumo de purinas e alimentos de origem animal (carnes, charque,
embutidos, leite e queijos) e vegetal (beterraba, feijao, repolho, suco de laranja e tomate) de
maior risco para a litogénese foi significantemente maior entre os nefrolitidsicos quando
comparados aos controles.

Quando observamos o estado nutricional e a atividade fisica, pudemos verificar
que ha uma maior prevaléncia de nefrolitidsicos na classificagdo sobrepeso/obesidade,
coincidindo com o maior numero de nefrolitidsicos na atividade leve. Sabe-se que a obesidade
estd associada a uma maior prevaléncia de nefrolitiase, principalmente no sexo feminino.
CURHAN et al (1998), *° relataram que mulheres com IMC acima de 32 kg/m” apresentaram
um risco 75% superior aquelas com IMC entre 21 e 22,9 kg/m”.

O consumo de calcio foi reduzido nos dois grupos, o que pode favorecer a
formag¢do de calculos e o mecanismo mais provavel ¢ que, na auséncia do célcio, ocorra, na
luz intestinal, uma maior disponibilidade para o oxalato ser absorvido. Entdo, a maior

absor¢do do oxalato levaria a niveis elevado de oxalato na urina, favorecendo a
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supersaturagao ¢ a formacdo de cristais de oxalato de calcio. Na presenca de maiores
quantidades de calcio no intestino, o oxalato se liga a ele, sendo ambos excretados nas fezes.
Além disso, o consumo reduzido de cdlcio promove outras alteragdes: osteopenia e balanco
negativo deste mineral, para manuten¢do da excre¢do renal. Por outro lado, na andlise de
variancia, o consumo de lipideos foi significantemente maior nos nefrolitidsicos, e estudos
experimentais indicam uma relagdo muito proéxima entre gordura dietética e a formagao de
calculos. >’ Os 4cidos graxos complexam o calcio no intestino, formando sabdes insoluveis, os
quais sdo excretados nas fezes. Com o aumento da gordura dietética, mais calcio ¢
complexado com os acidos graxos, levando a altas concentragdes de oxalato livre no intestino,
disponiveis para absor¢io e subseqiiente excrecdo urindria. 2"

Como nos lipideos, o consumo de purinas foi significantemente maior. Quando
ocorre um excesso alimentar de purinas, este ¢ capaz de levar a hiperuricosuria, induzindo a
cristalizagdo de urato, iniciando a formagao de calculos de composi¢do mista: acido urico;
calcio; oxalato. Varios estudos tém demonstrado que pacientes com hiperuricostria tém uma
ingestdo maior de peixes, carnes € aves, € que, com a restricdo desses alimentos os niveis
elevados de acido urico desaparecem. Desta forma, um controle na ingestdo de purinas ¢

. . . . oo 1,2
essencial para pacientes com hiperuricostria. ">
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ARTIGO 1

ARTIGO 11

Os estudos tém mostrado o efeito agudo da ingestdo do
carbohidrato refinado na excrecdo urinaria de calcio, a acao
hipercalcilrica, hiperuricosurica e hipocitraturica da
proteina, o efeito hipercalciurico do sédio, o papel do acido
urico e do oxalato na formacdo de calculos, a importancia
das fibras na calcidria e dos fluidos na supersaturacao

urinaria.

Sao numerosas as evidéncias clinicas e experimentais do
efeito litogénico dos nutrientes, porém existem poucos
estudos que tenham contribuido para se conhecer a
associacao entre a nefrolitiase idiopatica e os fatores

dietéticos de risco.

Mais estudos sdao necessarios para entender o mecanismo
pelo qual as modificagdes metabdlicas sao induzidas e,
melhor definir a acdo deletéria dos nutrientes na

nefrolitiase.

e A ingestao de dietas desequilibradas por pacientes
nefrolitidsicos conduz as alteragbes: hipercalciuria,
hiperuricosuria, hiperoxaliuria e hipocitraturia; que

propiciam a formacao de calculos renais.
e A analise da composicdao quimica da dieta, recomendada

a um paciente nefrolitidsico, permite um controle das

alteracdes metabdlicas encontradas.
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ARTIGO III

O inquérito alimentar, aplicado aos pacientes
nefrolitidsicos, torna possivel o conhecimento da
presenca, no consumo, de nutrientes considerados

fatores dietéticos de risco.

O presente estudo permite inferir que nossos pacientes
nefrolitidsicos tém habitos dietéticos de risco para a
litogénese decorrentes do consumo excessivo de
purinas e lipideos fornecidos pela ingestdo de carnes,
charque, embutidos, leite, queijos, beterraba, feijao,
repolho, suco de laranja, tomate e do reduzido teor de
calcio na alimentacdo abaixo da recomendacao (RDA -
FAO/OMS de 800 a 1200 mg/dia).

Nosso estudo indica um possivel, e muito relevante,

papel da gordura dietética na formacao de calculos.

Torna-se necessario ampliar as investigacdes no sentido
de esclarecer quais os tipos de lipideos envolvidos no
desenvolvimento da litiase renal e posteriormente um
aconselhamento na restricao habitual de gordura
dietética, o que ja vem sendo feito na prevencdao de

doencas cardiovasculares e de cancer.

Pelo envolvimento dos habitos alimentares com a
formacao de calculos renais, faz-se necessario o estudo
dos fatores dietéticos de risco mais prevalentes em
Nnosso meio, com vistas a uma acao multidisciplinar de

prevencdo da nefrolitiase idiopatica.
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