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QUANTIFICACAO DO STONE CLINIC EFFECT EM PACIENTES COM NEFROLITIASE
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RESUMO - O termo stone clinic effect refere-se ao efeito do
aumento da ingestao hidrica e aconselhamento dietético na evolu-
¢do clinica da doenca calculosa renal.

Osjetivo. O nosso objetivo foi quantificar esta variavel em
pacientes portadores de nefrolitiase.

Meropos. Vinte e cinco pacientes (11 mulheres e 14 homens;
47,64%10,55 anos) com nefrolitiase recorrente foram acompanha-
dos com consultas trimestrais por um ano. Orientagdes sobre
aumento da ingestao hidrica, diminuicio do consumo de sal e
proteina foram rotineiramente fornecidas. Nenhum paciente foi
submetido a terapia farmacoldgica. Foram coletados no inicio (S1)
e no final do seguimento (S2) os seguintes parametros: atividade
clinica e radiologica da doenca litidsica, urina de 24 horas com
dosagem de creatinina, calcio, sddio, acido urico, citrato, oxalato e
magnésio. A supersaturacao (SS) para o oxalato de calcio foi

Resuitapos. Onze (44%) pacientes apresentaram hipoci-
tratiria, nove (36%) hipercalciria e cinco (20%)
hiperuricosuria. Houve aumento do volume urinario (1903811
vs 2381+919 ml/dia, p<0,05) e diminuicao significativa na SS
urinaria (1,13+0,8 vs 0,6+0,2, p<0,01). O nimero de calculos
formados foi menor quando comparado com o mesmo periodo
de seguimento pré-estudo (S1=2,04x1,51 vs S2= 0,72+0,23
calculos, p<0,001). Nao houve formacdo ou crescimento de
calculos preexistentes em 20 dos 25 pacientes (80%).

Conctusoes. O stone clinic effect diminuiu significativamente a
SS urindria para o oxalato de calcio e a ocorréncia de novos
calculos em 80% dos pacientes durante o primeiro ano de acom-
panhamento.

Unitermos: Litiase renal. Calculose renal. Distdrbios metabolicos.

calculada pelo indice de Tiselius.

INTRODUCAO

A formagdo de célculos renais requer a
producdo de fases solidas na urina, como as
de oxalato de calcio, fosfato de célcio, acido
Urico e outras menos comuns. A forca
motriz para a cristalizagao intratubular renal
¢ denominada de supersaturacdo (SS) e
pode ser expressa como a relacdo entre
a concentracdo de um determinado sal
em solucdo dividido pela solubilidade
deste mesmo sal na urina a 37°C'. Aumen-
tando-se progressivamente a SS, um ponto
é atingido no qual a cristalizacdo tem inicio.
Este ponto é denominado de limite superior
da metaestabilidade.

Vérios  trabalhos  demonstraram
correspondéncia entre SS urinaria e com-
posicao dos calculos formados?. Além dis-
to, medidas para diminuir a SS urindria
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Cilcio.

diminuem a ocorréncia de novos calculos®.
Estudos observacionais e controlados veri-
ficaram que a ingestdo hidrica reduzida, o
aumento do consumo de proteinas e a
diminuicdo dietética de calcio sdo fatores
de risco para a formacdo de calculos
renais**¢. O decréscimo na ingestdo de
liquidos reduz o volume urindrio, aumenta
a concentragao relativa dos principais sais
envolvidos na litogénese e conseqiien-
temente eleva a SS.

O chamado efeito do ambulatério espe-
cializado em nefrolitiase (stone clinic effect)
refere-se a eficiéncia do aumento da ingestao
hidrica e aconselhamento dietético, comu-
mente oferecido aos pacientes, na evolugdo
clinica da doenca litidsica. Em um estudo
pioneiro, foi observada reducdo de 58% na
formacdo e crescimento de calculos renais
apds a adogdo sistematica destas medidas’.
No nosso meio, peculiaridades dietéticas,
como a baixa ingestao de cdlcio, tornam dificil
a extrapolagdo de resultados obtidos em ou-
tros pafses®. O objetivo deste estudo é
quantificar o stone clinic effect em portadores
de nefrolitase.

MEtopos

Foram recrutados 25 pacientes, portadores
de nefrolitiase recorrente, em acompanha-
mento no Ambulatério de Pesquisa em
Nefrolitiase do Hospital Evangélico de Curitiba,
Parana. A selecio foi feita de modo consecutivo,
em um perfodo de 30 dias, entre fevereiro e
marco de 2001. A presenca de distlrbios do
metabolismo do calcio como hiperparatiroidis-
mo primario, rim de esponja medular, acidose
tubular renal, malignidade e déficit de funcao
renal (depuracio de creatinina menor que
60 ml/min) constituiram critérios de exclusao.

Todos os pacientes foram submetidos a
consulta médica no inicio do acompanhamento
e a cada trés meses posteriormente, durante
o perfodo de um ano. Orientacdes sobre
aumento da ingestdo hidrica (manter volume
urindrio maior que dois litros ao dia), diminuicdo
do consumo de sal (menor que 200 mEg/dia) e
proteina (em torno de Igkg/dia) e ingestdo
adequada de célcio (800 mg/dia) foram roti-
neiramente fornecidas pela equipe médica.
Nenhum paciente foi submetido a terapia
farmacoldgica especifica, exceto antiespasmodi-
cos efou antiinflamatdrios para controle da dor.
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Na primeira consulta estimava-se a ativi-
dade clinica da doenca litidsica no ano ime-
diatamente anterior ao estudo, avaliando-se
nUmero de crises, episddios de hematuria ou
infeccbes do trato urindrio, eliminagdo de
célculos e realizacdo de procedimentos
uroldgicos, como litotripsia extracorpérea,
por exemplo. Este mesmo procedimento foi
adotado apds cada consulta trimestral até o
final do estudo. Foi possivel obter de todos os
pacientes estudados pelo menos um estudo
de imagem realizado previamente ao inicio
do estudo.

No inicio (SI) e nofinal do seguimento (52)
todos os pacientes foram submetidos a ava-
liagdo radiolégica e metabolica. Urografia
excretora, raios X simples de abdome e ultra-
sonografia foram realizados de acordo com a
conveniéncia do servico. A recorréncia foi
julgada pelo aparecimento de novos célculos
ou por aumento superior a 50% no diametro
dos preexistentes.

A avaliacdo metabdlica consistiu de duas
amostras de urina de 24 horas, colhidas com
intervalo de pelo menos 30 dias apos epi-
sodio de colica nefrética, com os pacientes
em dieta habitual, analisando-se os seguintes
parametros: creatinina, calcio, sédio, acido
Urico, citrato, oxalato e magnésio. A
creatinina foi medida pelo método do picrato
alcalino, segundo a reacdo de Jaffé, com valo-
res de referéncia de 1000 a 2000 mg/dia para
homens e 800 a 1500 mg/dia para mulheres.
O célcio foi medido por método enzimatico
colorimétrico, considerado como valor nor-
mal menor que 4 mg/kg de peso/dia para
ambos os sexos. O sodio foi medido por
espectrofotometria de chama, com valores
normais de 50 a 150 mEg/dia. O écido Urico
urindrio foi analisado pelo método da uricase,
com valores considerados normais abaixo de
750 mg/dia. O citrato foi medido pela enzima
citrato-liase, com valores aceitos como nor-
mais acima de 320 mg/dia. O oxalato foi
determinado pela técnica da enzima oxalato
oxidase, com limite de normalidade de
45 mg/dia. O magnésio foi avaliado por mé-
todo enzimatico colorimétrico, com valores
considerados dentro da faixa de referéncia
entre 50 a 150 mg/dia. Também foram
determinados o pH e o volume urindrio. Para
cada conjunto de duas amostras, foi utilizada
a média dos valores obtidos. A SS urinaria
para 0 oxalato de calcio foi calculada pelo
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Tabela | - Bioquimica urinaria

Volume Citrato Calcio Ac.lrico Oxalato Sodio  Magnésio
Inicio(S1) 1903811 368£238 202108  514x226 295132  223+9%,6 60,5=18
Final(52)  2381=919%  502+£221*  193+126  395+172% 25797 181712  88xI5
*p <0,05 quando comparado com o inicio (S1)

Tabela 2 - Anormalidades metabélicas (urina 24 horas)
Nimero de pacientes Inicio (S1) Final (S2)

Hipocitrattria [ 178,1£93,3 349+ 141*
(Citratomg/dia)
Hipercalcitria 9 383%62 234114
(Calciomg/dia)
Hiperuricostria 5 866,5:48,6 609= 165
(Ac.Uricomg/dia)
Baixo volume 5 975195 16742630
(Diurese ml/dia)
Hiperoxaldria 3 48,33£3 21 333£162
(Oxalato mg/dia)
¥ <005

indice de Tiselius’, de acordo com a seguinte
férmula: AP(CaOx) = 1,9 x Calcio®* x Oxa-
lato x Citrato? x Magnésio®'* x Volume™'®.

Os dados sdo apresentados como média
* desvio padrdo. Para andlise dos resultados
foi utilizado o teste t de Student para amostras
independentes. A freqiiéncia de eventos clini-
cos e de novos cdlculos foi comparada pela
técnica do X?. Os achados foram considerados
significantes quando p< 0,05.

ResuLTADOS

O estudo incluiu 14 homens e | | mulhe-
res, com idades de 509+11 e 43,4%8,6
anos de idade, respectivamente (p<0,07).
Foi detectada pelo menos uma alteragao
metabdlica em todos os pacientes estudados.
Na avaliacdo inicial (SI) Il pacientes (44%,
seis homens e cinco mulheres) apresenta-
ram-se com hipocitratdria, com excrecao
urinaria de 178 = 93,3 mg/dia, nove pacien-
tes (36%, seis homens e trés mulheres) com
hipercalcidria de 323 = 62 mg/dia, cinco
(20%, dois homens e trés mulheres) com
hiperuricosUria, com excrecdo média de 866
+ 49 mg/dia de acido Urico e cinco com baixo
volume urinario (20%, trés homens e duas
mulheres, diurese média de 975 = 195 ml/
dia). Trés pacientes apresentaram ainda hipe-
roxaltria (12%, dois homens e uma mulher,
excrecdo média de 48,3 = 3,21 mg/dia).

Ao final do acompanhamento (52), ao ana-
lisar-se todos os pacientes como um Unico
grupo, houve aumento significativo do volume
urinario (1903 = 811 vs 2381 £ 919 ml/dia,
p<0,05) e da excrecdo de citrato (368 + 238
vs. 502 £ 221 mg/dia, p<0,05), assim como
diminuicdo da uricostria (514 = 226 vs. 395 =
172 mg/dia, p<0,05). Ocorreu também que-
da na calcilria, na oxallria e na excrecdo
de sddio, porém de maneira ndo significativa
(Tabela I). Notou-se também, em cada grupo
de pacientes com anormalidades especfficas
relacionadas a litogénese, uma melhora do
padrdo de excrecao urinria (Tabela 2). Como
conseqiiéncia, houve decréscimo na SS
urindria para o oxalato de célcio (1,13+0,8 vs
0,6+0,2, p<0,01).

No ano prévio ao inicio do seguimento
(S1), 23 dos 25 pacientes relataram 32 crises
de dor, eliminacio de sete calculos e haviam
realizado 18 procedimentos urolégicos, a
maioria deles litotripsia extracorpérea. Duran-
te o periodo de estudo, |12 pacientes referiram
15 episédios de cdlica nefrética (p<0,05 com-
parado com o ano anterior ao acompa-
nhamento), sete calculos foram eliminados e
10 sessées de litotripsia foram realizadas em
sete pacientes.

O nlimero de célculos formados por pa-
ciente foi menor quando comparado com
a avaliagdo pré-estudo (S1=2,04=151 vs
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STONE CLINIC EFFECT E NEFROLITIASE

Figura | - Stone clinic effect e recorréncia em nofrolitiase

20

N° DE CALCULOS ACUMULADOS

TEMPO DE SEGUIMENTO

-9 -6 -3 0

+3 +6 +9 meses

$2= 0,72£0,23 cdlculos, p<0,001). Nao
houve formagdo ou crescimento de calculos
preexistentes em 20 dos 25 pacientes
(80%, p<0,001) (Figura 1.

Discussao

A eficiéncia do tratamento médico na
nefrolitiase pode ser medida por redugao na
taxa de SS urindria e por diminuicdo na
excrecao de varios elementos ditos litogénicos
presentes na urina, como por exemplo cdlcio,
oxalato e 4cido Urico'. Entretanto, estudos
que demonstram eficcia por meio de desfe-
chos intermedidrios devem ser interpretados
como promissores, e ndo como definitivos.
Apesar de haver alguma correlagdo entre
desfechos substitutos e relevantes, a associa-
cao entre eles pode ndo ser linear. Em algumas
situacdes clinicas, eficacia em desfechos subs-
titutos pode resultar em auséncia de beneficios
clinicamente significativos.

O nosso estudo demonstrou que o trata-
mento dietético, baseado no aumento da
ingestdo hidrica, redugdo do consumo de sal e
de proteinas de origem animal, o chamado
stone clinic effect, além de diminuir a SS
urindria reduz eficazmente a formacio de
clculos renais. De fato, houve formacao de
novos calculos em apenas cinco (20%) pacien-
tes. Além disso, 12 pacientes referiram epi-
sédios de cdlica nefrética contra 23 dos 25
pacientes no ano prévio ao inicio do segui-
mento (p<0,05).
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Em nosso meio, até 49% dos pacientes
podem apresentar baixo volume urindrio,
principalmente em regides de clima quen-
te!". Portanto, um grupo consideravel de
pacientes pode ser tratado apenas com
aconselhamento dietético'?. Uma das medi-
das mais simples e eficientes no tratamento
da nefrolitiase € o aumento da ingestdo
hidrica. Recomenda-se que pelo menos 50%
do volume ingerido seja de agua. Com o
aumento de consumo de 4gua mineral, existe
preocupagao com a quantidade de eletrdlitos
presentes nestes compostos. Ha uma grande
variacdo no conteldo mineral de dguas
disponiveis no comércio’. Este fato deve ser
levado em consideracdo na selecdo. Porém,
o impacto clinico da dureza da dgua (definida
como a soma das concentragdes de calcio e
magnésio) na nefrolitiase permanece incerto,
com a maioria dos estudos demonstrando
apenas fracas correlagdes entre o indice de
dureza e a excregdo urinaria de calcio,
magnésio e citrato'*. Maiores estudos, de
carater epidemioldgico, sdo necessarios para
esclarecimento desta questdo’.

Em pacientes hipercalcidricos, restricao
moderada de protefnas diminui a excre¢ao
urindria de cdlcio, provavelmente por uma
reducdo na reabsorcdo Ossea causada pela
diminuicao da carga de dcidos exégenos. Além
disto, hiperuricosuria, hiperoxaltria e hipoci-
tratlria estdo freqlientemente associadas
em pacientes com alta ingestdo protéica'.

Recentemente, Reddy e colaboradores con-
clufram que dietas com baixo teor de carboi-
dratos e ricas em proteinas aumentam o risco
de formagao de calculos renais, causam balan-
¢o negativo de cdlcio e podem aumentar o
risco de perda dssea’’.

Além da diminuicdo da cristalizacao, valo-
res reduzidos de SS urindria promovem um
melhor funcionamento da proteina de Tamm-
Horsfall, inibindo mais eficientemente a agre-
gacao de particulas dentro do trato urinério'®.

Este trabalho apresenta algumas limita-
¢oes. O nlmero de pacientes estudados
foi pequeno. Porém, a amostra ¢ repre-
sentativa da populagdo nefrolitidsica vista
em nosso meio, os distlrbios metabdlicos
seguem o padrdo de distribuicdo obser-
vado em outras publicagdes nacionais e a
selecdo foi feita de modo consecutivo,
procurando-se apenas excluir os pacientes
com hipercalcemia e déficit de funcao
renal associado. Outro fator limitante é o
pouco tempo de seguimento. Hosking e
colaboradores, ap6s um periodo de acom-
panhamento de 62,6 meses, observaram
inatividade metabolica em 58,3% dos
pacientes’. Provavelmente, com um tem-
po maior de observacdo, o indice de 80%
obtido em nosso estudo seria menor,
considerando-se taxas de recorréncia de
até 20% ao ano em pacientes tratados
apenas com intervencdo dietética'’.

CONCLUSOES

As intervencdes dietéticas, denominadas
coletivamente de stone clinic effect, diminui-
ram significativamente a SS urinéria, o nimero
de célculos formados e 80% dos pacientes ndo
apresentaram recorréncia da doenga litidsica
no primeiro ano de acompanhamento.

Fontes de financiamento: Hospital Universitario
Evangélico e Fundagao Pré-Renal - Curitiba - PR

SUMMARY

QUANTIFICATION OF THE STONE CLINIC
EFFECT IN PATIENTS WITH NEPHROLITHIASIS

Backerounp. The “stone clinic effect” refers
to the effect of encouraging a high intake of fluid
and diet counseling in the clinical evolution of
kidney stone disease. OBJECTIVE: Qur objective
was to determine the extent of this variable in
patients with nephrolithiasis.
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MetHops. Twenty-five patients (11 female
and 14 male; 47.64%10.55 years old) with
recurrent  nephrolithiasis were  prospectively
followed for one year, with 3-month interval
medical evaluation. Patients were advised to
increase the fluid intake, and to limit the intake
of salt and protein. No patient was submitted to
pharmacological therapy. Two 24-hour urine
samples were collected at baseline (S1) and in
the end of follow-up (52) for the measurement of
creatinine, calcium, sodium, uric acid, citrate,
oxalate and magnesium. Metabolic and
radiological activity was also assessed. Urinary
calcium  oxalate  supersaturation (SS) was
calculated by Tiselius index.

Resuirs.  Eleven  (44%)  patients  had
hypocitraturia, 9 (36%) hypercalciuria and 5
(20%)  hyperuricosuria. ~ Urinary ~ volume
increased (1903£811 vs. 2381919 mi/day,
p<0.05) and SS decreased significantly
(1.13£0.8 vs. 0.6=0.2, p<0.01). During
follow-up, the number of stones decreased when
compared to baseline (S1=2.04%1.51 vs. $2=
0.72+0.23 stones, p<0.001). There was
no evidence of new stone formation or growth in
20 of 25 patients (80%).

Conctusions. The “stone clinic effect”
significantly ~ decreased urinary S for
calcium oxalate and the formation of new
kidney stones in 80% of patients during first
year of follow-up. [Rev Assoc Med Bras
2004; 50(1): 79-82]

Key worps: Nephrolithiasis. Renal stone.
Metabolic alterations. Calcium.
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