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Tratamento da nefrolitiase: onde esta a evidéncia dos ensaios

clinicos?

Therapy of nephrolithiasis: where is the evidence from clinical trials?

Resumo

A prevaléncia da nefrolitiase estd aumen-
tando em todo 0 mundo e resulta em 6nus
significativo para o sistema de satide. Novos
estudos revelam que a formacao de célculos
urindrios esta associada a varias morbidades
graves. No entanto, poucos estudos observa-
cionais ou ensaios clinicos randomizados de
qualidade demonstraram que intervengdes
clinicas especificas diminuem a recorrén-
cia da nefrolitiase. Portanto, nesta revisio
sdo analisadas as evidéncias disponiveis da
terapia médica expulsiva para calculos ure-
terais; avaliam-se os dados da terapéutica
nao farmacoldgica, incluindo modificagdes
dietéticas e terapia a base de sucos citricos; e
discute-se a eficicia dos diuréticos tiazidicos
no tratamento da hipercalcitria associada a
nefrolitiase recorrente.

Palavras-chave: citrato de potdssio; cal-
culos renais; hipercalcidria; nefrolitiase;
acido citrico.

ABSTRACT

The prevalence of kidney stone disease
is increasing worldwide with significant
health and economic burden. Newer
researchisfindingthatstonesareassociated
with several serious morbidities. Yet, few
randomized clinical trials or high quality
observational studies have assessed
whether clinical interventions decrease the
recurrence of kidney stones. Therefore,
in this review we analyze the available
evidence on medical expulsive therapy
for ureteral stones; describe the evidence
about non-pharmacological stone therapy
including dietary modifications and
citrus juice-based therapy; and discuss
the efficacy of thiazide diuretics for the
treatment of hypercalciuria in recurrent
nephrolithiasis.

Keywords: citric acid; hypercalciuria; kid-
ney calculi; nephrolithiasis; potassium ci-
trate.

INTRODUCAO

A ocorréncia de urolitiase é elevada e
continua a crescer em todo o mundo.
O risco vitalicio de desenvolver cal-
culos renais sintomdticos é de apro-
ximadamente 13% em homens e 7%
em mulheres.! Além disso, o risco de
recorréncia é também elevado. Uma
vez diagnosticados, 50% dos pacientes
adultos sofrem recidivas em 5-10 anos
e 75% em 20 anos.?

A maioria dos pacientes com nefro-
littase apresentam sintomas, normal-
mente na forma de dor abdominal ou
no flanco. Outras possiveis manifesta-
¢oes incluem hematdria maciga, disuria,
ndusea/vomitos e eliminagdo esponti-
nea. Cerca de um ter¢o dos pacientes

sdo  assintomdticos, diagnosticados

principalmente durante a produgio de ima-
gens abdominais por outros motivos.> A
analise de fatores de risco para nefrolitiase
pela urina de 24 horas € essencial para evi-
tar a recorréncia do cédlculo renal. Hipercal-
cidria, a anomalia metabdlica mais comum
em formadores de cdlculos renais, apesar
de familiar e idiopética, é principalmente
influenciada pela dieta.* A hipercalcitria
eleva a supersaturagio da urina e promo-
ve a formacio e crescimento de cristais. O
citrato urindrio também desempenha um
importante papel na redug¢io da formacio
e recorréncia dos calculos renais por se ligar
ao célcio, inibindo a nucleagio espontinea e
agregacao de cristais de oxalato e interagin-
do com a proteina de Tamm-Horsfall para
inibir a cristaliza¢ao do oxalato de cdlcio.™®

Os tratamentos atualmente disponi-
veis para a prevengdo do calculo renal
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recorrente sio relativamente antigos. Apenas um pu-
nhado de medicamentos é utilizado com maior frequ-
éncia, todos com 30 anos ou mais de existéncia.” Por
outro lado, ha varias novas opcdes conservadoras para
o manejo inicial de pequenos célculos ureterais além
da terapia expulsiva clinica (TEC). A presente breve
revisdo narrativa pretende: 1) apresentar as evidéncias
disponiveis sobre a TEC; 2) descrever algumas das
evidéncias relativas a terapias nio-farmacoldgicas de
calculo renal, incluindo modificagoes alimentares e de-
mais tratamentos baseados em limonadas e sucos de
outras frutas citricas; e 3) discutir os efeitos dos diuré-
ticos de tiazida no tratamento da hipercalcidria na ne-
frolitiase recorrente. Por conta de limitacdes de espa-
o, a presente revisio nao pretende esgotar o assunto,
mas sim oferecer uma andlise baseada em evidéncias e
orientada ao paciente sobre a questdo. Ensaios clinicos
prospectivos randomizados controlados e meta-anali-
ses serdo enfatizados, enquanto estudos sem grupo de
controle e retrospectivos serdo mencionados.

TerRAPIA EXPULSIVA cLINICA (TEC)

Os dois fatores preditivos mais importantes para
a passagem de calculos ureterais sio o tamanho
dos célculos e sua localizagio.* Célculos ureterais
distais de Smm ou menores tem cerca de 50-70% de
probabilidade de serem eliminados espontaneamente.
A chance de eliminag¢io espontanea de calculos de 5-10
mm € inferior a 50%.% Os bloqueadores do canal de
calcio e os bloqueadores 0-1 sdo os mais promissores
agentes para a TEC. Os bloqueadores do canal de
célcio (tais como a nifedipina) inibem as contragdes
musculares e reduzem o espasmo ureteral, enquanto
os bloqueadores do receptor a-1D adrenérgico (ex.:
tansulosina) reduzem o tonus da musculatura lisa
ureteral, a frequéncia e a for¢a do peristaltismo.’
Virios ensaios randomizados ndo-mascarados
foram realizados com pequenos grupos de pacientes.
Em 2006, uma grande meta-anélise publicada por
Hollingsworth ez al.'® estudou 693 pacientes com
célculos ureterais (tamanho médio dos cilculos: 3,92 7,8
mm) randomizados para receber bloqueadores do canal
de célcio, bloqueadores a-1, ou nenhum tratamento por
de uma a seis semanas, com seguimento de 15 a 48 dias.
Em trés estudos os pacientes receberam corticosteroides
e nifedipina, enquanto outros sete tanto os pacientes
tratados como os do grupo de controle receberam
agentes anti-inflamatdrios ndo-esteroides. Os individuos
tratados com alfa-bloqueadores tiveram probabilidade
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65% maior de eliminar os célculos espontaneamente
e uma razao de risco combinada de 1,54 (intervalo de
confianca [IC] 1,29-1,85) em comparacdo ao grupo de
controle (p < 0,0001). O efeito colateral mais comum foi
hipotensio transitéria, relatado por 3,3% a 4,2% dos
participantes.'’ Contudo, os autores enfatizam que seus
resultados foram provavelmente limitados por viés de
publicagdo, que pode ter levado a uma superestimacido
do efeito do tratamento, e clamam pela realizacio de
um ensaio clinico randomizado (Tabela 1).

Um ensaio clinico de grande porte, com grupo
de controle, multicéntrico, randomizado, com poder
estatistico adequado foi recentemente publicado." No
estudo SUSPEND (Spontaneous Urinary Stone Passage
Enabled by Drugs), realizado em hospitais do National
Health Service do Reino Unido, 1.136 pacientes
com um tnico calculo ureteral < 10 mm (localizado
em qualquer ponto do ureter) foram randomizados
em um estudo de quatro semanas com tansulosina,
nifedipina ou placebo. O desfecho primario foi
passagem espontanea do cdlculo em quatro semanas,
definida como auséncia de necessidade de intervengdoes
adicionais para possibilitar a elimina¢io do calculo."
Durante o tratamento, cerca de 80% dos pacientes de
cada grupo nio exigiram interveng¢des adicionais para
conseguir expelir o calculo. Um percentual semelhante
de participantes dos grupos de tansulosina, nifedipina
e placebo tiveram interven¢des marcadas apds 12
semanas (7%, 6% e 8%). Foi observada uma tendéncia
de significincia estatistica para a TEC, especificamente
com tansulosina em mulheres com pedras > 5 mm e
para célculos localizados no ureter baixo. Desfechos
secunddrios como dor e tempo para a passagem do
calculo ndo foram significativamente diferentes entre
os grupos. O estudo teve duas limitagdes: um alto
percentual de pacientes nio aderiu aos medicamentos
e foram utilizados questiondrios em vez de provas
radiograficas ou endoscopicas para registrar a expulsio
do calculo (Tabela 2).

Recentemente, Furyk et al.'> avaliaram a eficacia e
a seguran¢a da tansulosina como TEC em comparagao
a placebo em pacientes com cdlculos ureterais distais
com didmetro igual ou menor que 10 mm. Este ensaio
multicéntrico randomizado duplo-cego controlado por
placebo foi realizado em cinco unidades de pronto-
socorro (PS) em um estado australiano. Em 316
pacientes com cdlculos sintomdticos e seguimento
de 28 dias com tomografia computadorizada, a taxa
de passagem de cdlculos (desfecho primdrio) foi
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TABELA1 TRATAMENTO CLINICO PARA FACILITAR A PASSAGEM DE CALCULOS URINARIOS

Titulo Exposigcao

Desfechos Conclusao

Os autores identificaram e resumiram
todos os ensaios clinicos controlados
randomizados em que bloqueadores
do canal de célcio ou alfa-bloqueadores
foram utilizados. Apenas nove (n

Tratamento clinico para
facilitar a passagem de
litfases urindrias: meta-

Os achados sugerem que a TEC
é uma opcao para a facilitacéo
da eliminacao urinaria de
célculos (RRA =0,31,1C 95%
-0,25-0,38). Estudo clinico de

O principal desfecho foi a
proporcao de pacientes
que passaram calculos <

AH 10 — —
andlise =693) de mais de 400 estudos =6ou>=6mm alta qualidade é necessario para
satisfizeram os critérios de inclusao. confirmar sua eficacia.
CRITERIOS PARA REVISAO DE META-ANALISES
Pergunta Resposta Pergunta Resposta
1. Aquestao c!|n|ca era . 6. Os desfechos eram .
sensata e podia ser Sim Sim

respondida?

2. Os estudos foram
selecionados e os dados
extraidos por duas ou
mais pessoas?

Sim

Nao, os autores nao descreveram
como os artigos da revisao foram
selecionados

3. A busca por estudos foi
detalhada e exaustiva?

Néo, oito dos mesmos nao eram

cegados, e seis dos mesmos nao

descreviam o procedimento de
randomizacao

4. Os estudos primdrios
tinham elevada qualidade
metodoldgica?

5. As avaliagdes
dos estudos eram Sim
reprodutiveis?

clinicamente relevantes?

7.Houve uma baixa
heterogeneidade
estatistica para o

desfecho primario?

Sim, 28%; nao significativo

8. O efeito do tratamento
foi grande o suficiente
e preciso o suficiente Sim
para ser clinicamente
significativo?

9. Havia conflito de
interesses?

As amostras eram pequenas e

10. Comentdrios gerais . -
as metodologias variaram

semelhante entre tansulosina e placebo. Contudo, a
analise de um subgrupo (apesar de pré-especificado
pelos investigadores) de 103 pacientes com célculos
de 5 a 10 mm revelou maior frequéncia de eliminagio
de cédlculos com tansulosina. S3o virias as limitagoes
desse ensaio. Foi identificada baixa aderéncia ao
regime terapéutico sob condi¢des de ensaio clinico.
Além disso, a possibilidade de viés de sele¢ao nio pode
ser excluida, uma vez que o recrutamento foi realizado
por profissionais de PS em regime de trabalho intenso
sujeito a prioridades concorrentes (Tabela 2).1?

TRATAMENTO NAO-FARMACOLOGICO PARA
UROLITIASE

A dieta tipica em paises industrializados - rica em sédio,
proteina animal e bebidas adogadas com agtcar e frutose
- resulta em elevada excrecio de cilcio, 4cido trico,
oxalato e fosforo e em redugdo do citrato urinario e do
pH, favorecendo, assim, a formacao de calculos renais.!>'*

A dieta pode promover ou inibir a formagido
de céalculos de oxalato de cédlcio. O planejamento
nutricional desempenha um papel fundamental na

prevengio da nefrolitiase. As recomendagdes giram em
torno da manutencdo de niveis adequados de célcio, do
aumento da ingestdo de liquidos, frutas e verduras, e
da redugdo do consumo de sédio e proteina animal.'
As recomendacdes nutricionais preventivas devem ser
adaptadas aos resultados dos testes de composicao dos
célculos ou dos fatores de risco urindrios.

Liouipos

Uma das mais simples e importantes recomendagdes
para a prevengdo da nefrolitiase é a ingestio de
liquidos em volumes suficientes para produzir um
volume urindrio didrio superior a dois litros por dia."
Baixo volume urindrio é o maior fator de risco para
nefrolitiase, mesmo na auséncia de outros fatores
predisponentes séricos ou urindrios, para uma fatia
consideravel dos formadores de cédlculos.'®

A ingestio de no minimo 2,5 litros de liquidos por
dia - pelo menos 50% dgua - estad associada a reducdo
do risco relativo de desenvolver cilculo renal.'”>!* O
aumento do consumo de 4dgua mineral tem trazido
preocupagdes quanto a quantidade de eletrélitos
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TABELA 2

TERAPIA EXPULSIVA CLINICA EM ADULTOS COM COLICA URETERAL ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Tratamento clinico expulsivo em adultos com
Titulo cOlica uretérica: ensaio clinico multicéntrico,
randomizado e controlado por placebo™

Litiases uretéricas distais e Tamsulosin:
ensaio clinico duplo-cego, multicéntrico,
randomizado, controlado por placebo™

Tansulosina 0,4 mg, nifedipina 30 mg, ou

placebo; conduta expectante para Unico calculo

0,4 mg de tansulosina ou placebo diariamente por

Exposicoes ureteral identificado por TC em 24 hospitais do 28 dias identificados por TC em 5 PS na Austrdlia
Reino Unido

Proporg.ac.) de part|c~|pantes que’ nao preaisou Expulséo do célculo por TC com 28 dias e tempo

Desfechos de mais intervengdes para o calculo quatro o .
i . até eliminagdo do célculo
semanas apos a randomizacao
A taxa de passagem de calculos (desfecho
< Tansulosina 0,4 mg e nifedipina 30 mg nao séo primario) foi semelhante entre tansulosina e
Conclusao .
eficazes placebo. No subgrupo com célculos de 5-10 mm,
tansulosina aumentou a eliminagao.
Randomizacdo Sim Sim
O.culltag.a? da Sim Nao
distribuicao por grupos
Cegérpento dos Sim Sim
participantes
Cegamento do avalia- Sim Sim
dor dos desfechos
Perdas durante 17%; Andlises de sensibilidade foram conduzidas e
. Irrelevante para os resultados N .

seguimento nao alteraram os resultados de forma substancial
Relato seletivo Néo Néo
Intencdo de tratar Sim Sim
Outros vieses Nao Nao

ingeridos. H4 grande varia¢do no teor de minerais das
dguas minerais disponiveis no mercado, fato este que
deve ser levado em consideragio. Contudo, o impacto
clinico da dureza da 4dgua (concentragio combinada
de cilcio e magnésio) sobre a nefrolitiase ainda é
incerto, uma vez que a maioria dos estudos relata uma
correlagdo fraca entre o indice de dureza e a excre¢do
urindria de célcio, magnésio e citrato.'®

Modificagdes alimentares que incluam liquidos
ricos em citrato podem surgir como alternativa ao uso
de agentes farmacoldgicos. Recentemente publicamos
uma revisao sistemdtica e uma meta-andlise sobre os
efeitos das interven¢des nio-farmacolégicas sobre o
citrato urindrio e a nefrolitiase.” Treze estudos com
358 participantes (idade média 43 = 11,0 anos) foram
incluidos. As seguintes intervengdes foram realizadas:
sucos de fruta comerciais, refrigerantes, dgua mineral
rica em calcio/magnésio, dieta rica em fibras, dieta
com baixo teor de proteina animal e extrato vegetal.
Quase metade dos estudos relataram efeitos em nao-
formadores de célculo. As intervengdes com sucos de
fruta comerciais levaram a um aumento nos niveis de

citratariade 167,2 mg/24 h (IC95% 65,4 2 269), porém
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com elevado indice de heterogeneidade (I*> 88,1%,
p = 0,000). Outras intervengdes tiveram amostras
menores e ndo exibiram heterogeneidade. Entretanto,
as estimativas agregadas ndo explicitaram diferencas
significativas. Nossa revisdo sugere a necessidade de
melhorias metodoldgicas nessa drea. As evidéncias
disponiveis indicam que ensaios clinicos de larga
escala s3o necessarios para concluir se as intervencdes
ndo-farmacoldgicas podem elevar os niveis urindrios
de citrato e atuar na prevencdo do calculo renal.”

FRUTOSE E SACAROSE

O aumento do uso de sacarose e frutose refinada visto
nas ultimas décadas, especialmente em refrigerantes e
outros alimentos, relaciona-se a litogénese através da
indugido da obesidade e dos efeitos renais da frutose,
produzindo resisténcia a insulina, redu¢io do pH
urindrio e elevacdo da excrecdo urindria de calcio,
oxalato e 4cido drico.?’ O teor de frutose nas frutas
varia, mas em tal contexto a frutose esta ligada a fibras
e outras substancias que reduzem sua absorcdo pelo
organismo (diferentemente do que ocorre na frutose
presente em produtos industrializados).



TERAPIA FARMACOLOGICA DA HIPERCALCIURIA
COM TIAZIiDICOS

Foi demonstrado que os tiazidicos reduzem a
hipercalcitiria através da deple¢io do sodio (ainda
que modesta), evento associado a queda na excre¢io
urindria de célcio; este efeito pode ser evitado com a
administracdo de cloreto de s6dio.?' Além disso, pode
haver um componente de aprimoramento direto da
absorcdo de calcio no néfron distal, devido a regulagio
para cima do canal de célcio do tibulo distal (TRPVS)
e ao aumento da expressdo de calbindina.?

Virios estudos demonstram os efeitos benéficos dos
tiazidicos na prevengdo da nefrolitiase recorrente. Ha
pelo menos dez ensaios clinicos randomizados sobre o
assunto, sete dos quais com relatos de redu¢io na taxa de
recorréncia nos pacientes tratados.”> Apesar da maioria
dos pacientes nesses ensaios ter produzido calculos de
oxalato de célcio, varios individuos formaram pedras de
fosfato de célcio. Desses ensaios, apenas quatro estudos
(295 pacientes adultos) relataram dados de formadores
de célculo com hipercalcitria documentada.?*?
Escribano et al.,* em uma revisio Cochrane sobre
intervengdes  farmacolégicas na  hipercalcidria
idiopética, identificou uma reducio significativa no
namero de novas recorréncias de clculo em individuos
tratados com tiazidicos (RR 1,61, IC 95% 1,33 a 1,96).
A taxa de formacdo de cdlculos também apresentou
uma reducio estatisticamente significativa (RM - 0.18,
IC 95% -0,30 a -0,06). O periodo de seguimento dos
estudos em questio variou de cinco meses a trés anos. A
Tabela 3 resume as principais caracteristicas dos estudos
incluidos. Diretrizes recentes recomendam monoterapia
farmacolégica com diurético tiazidico para prevenir a
nefrolitiase recorrente em pacientes com doenga ativa em
quem a elevagdo da ingestdo de liquidos ndo conseguiu
reduzir a formagio de cdlculos (grau: recomendacio
fraca, evidéncia de qualidade moderada).?>*°

A anilise critica desses estudos revela a existéncia
de questdes ndo abordadas. Como mostra a Tabela 3,
grande parte das recomendagdes atuais para o manejo
da hipercalcidria com tiazidicos sio fundamentadas
em trabalhos das décadas de 1980 e 1990. Talvez
por esse motivo a sua maioria ndo relate medi¢oes de
vitamina D e seus metabdlitos. Isso é relevante, uma
vez que estudos epidemioldgicos relatam associacdes
entre excre¢do urindria de cdlcio e niveis séricos de
25-hidroxivitamina D e 1,25-dihidroxivitamina
D.>' Além disso, nesses estudos o seguimento ou
diagnéstico dos calculos nido foi feito por métodos
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radiolégicos atuais, mais sensiveis e especificos, como
a tomografia computadorizada (TC) sem contraste.
Quando disponivel, a TC é hoje considerada o exame
de escolha para a detec¢do e localizagdo dos cdlculos
renais.??

Os pesquisadores desses estudos empregaram varios
agentes tiazidicos em diferentes dosagens. Contudo,
talvez por conta do padrio pratico de se utilizar doses
mais baixas de hidroclorotiazida para o tratamento
da hipertensdo e/ou pela falta de conhecimento dos
ensaios clinicos sobre os diuréticos tiazidicos e seu
efeito sobre a recorréncia da nefrolitiase, Vigen et al.
Identificaram que apenas 35% dos pacientes tratados
com hidroclorotiazida receberam 50 mg/dia, dose
anteriormente associada a redu¢io da recorréncia
dos  célculos.®*  Hiperglicemia, hiperlipidemia,
hiperuricemia, hipocalemia e hipomagnesemia sio
todos efeitos colaterais metabolicos, dose-dependentes,
induzidos pelos diuréticos tiazidicos. Portanto, limitar
a dose administrada para reduzir a calcitria parece
ser uma medida razodvel. Contudo, um pequeno
estudo com seis individuos ndo-formadores de
célculos ndo foi capaz de demonstrar uma redugio
estatisticamente significativa no cdlcio urindrio com
12,5 mg/dia de hidroclorotiazida; com 25 mg/dia o
estudo relatou resposta parcial; e com 50 mg/dia foi
demonstrada a reducdo mais significativa no célcio
urindrio.** Além disso, o tratamento com tiazidicos
pode induzir hipocitratiria devido a hipocalemia,
resultando em acidose intracelular.? Portanto, o
tratamento concomitante com citrato de potdssio
deve ser considerado em pacientes normocitratiricos
formadores de cilculos em terapia com tiazidicos para
hipercalcitria.

Como dito acima, todos os estudos apresentados
na Tabela 3 tiveram seguimento curto. Na populacdo
média dos individuos com urolitiase recorrente,
a frequéncia anual de formagdo de calculos ¢é
inferior a 0,15-0,20. Por esse motivo, é dificil
tirar conclusdes sobre tratamentos com periodos
inferiores a 5-7 anos.* E também preocupante que
alguns (pequenos) estudos tenham relatado eficacia
de longo prazo limitada dos tiazidicos. Na chamada
hipercalcidria absortiva tipo 1, a hidroclorotiazida
foi eficaz na reducdo da excre¢io urindria de
calcio apenas durante os primeiros dois anos de
tratamento.’® Assim, a durac¢io ideal do tratamento
da hipercalciaria para pacientes com nefrolitiase
ainda é desconhecida.
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TaABELA 3

CALCULOS

ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS DO TRATAMENTO COM TIAZIDICOS DE FORMADORES HIPERCALCIURICOS DE

Titulo resumido

Farelo de trigo nao-

processado e tiazida

em uso intermitente
na prevencao

Tiazida para
urolitiase por célcio
em pacientes com

Estudo prospectivo
randomizado sobre
a indapamida
na prevencao de

O papel das tiazidas
na profilaxia da
urolitiase recorrente

de recidiva de hipercalciuria™ recidiva de urolitiase por célcio™
urolitiase'® por calcio®
Ano 1987 1992 1993 2006
Grupo A: n:25; dietae Grupo A:n: 17; sem
liquidos. tratamento especifico
Grupo A: n: 18; farelo Grupo A: n: 93 sem Grupo B: n:25; dieta e Grupo B: n: 21;
(40 g/d). tratamento especifico liquido + indapamida hidroclorotiazida (50
Exposicoes Grupo B n: 14; farelo Grupo B: 82 (2,5 mg/d). mg/d)
(40 g/d) + tiazida (50 triclormetiazida (4 Grupo C: n:25; dieta e Grupo C:n: 14;
mg duas vezes ao dia) mg/d) liquidos + indapamida Hidroclorotiazida (50
(2,5 mg/d) + alopurinol mg/d) + citrato de
(300 mg/d) potéssio (20 mL Eq/d)
Taxa de formacao de
Calculos/ano por cdlculos
. P (calculos/paciente/a) Taxa de formacéo de
paciente; . .
acientes sem calculos Pacientes sem célculos
P calculos (%) (calculos/pacientes/a); Pacientes sem célculos
Desfechos (%) < < :
. L, Reducéo na formacao pacientes sem (%)
excregdo urindria . . <
- de célculos calculos (%); reducao
média de fatores . AP i
A Taxa de remissao de calciuria e oxaluria
litogénicos . .
Numero total de calculos
recém-formados
Calcio urinario
Recorréncia de 19%
. . . 0
Tiazidicos + farelo Calculos./pacllente/ reduzuf para 50, % .em (4 casos) e 7% (1
- ano mais baixo no relagdo aos niveis
superior 3/11 (27%) - . caso) nos grupos B-C,
N ~ grupo tiazida (0,13 x pré-tratamento; .
Conclusao em comparagao ao respectivamente,

Randomizacao

Ocultagcao da
distribuicao por
grupos

Cegamento dos
participantes

Cegamento do
avaliador dos
desfechos

Perdas durante
seguimento

Relato seletivo
Intencao de tratar

Outros vieses

grupo de farelo 11/17
(65%).

Sim; porém, o método
néao foi descrito

Indefinido

Nao

Nao

Nao relatado

Indefinido
Sim
Nao

0,31), com diferenca
estatisticamente
significativa.

Sim; porém, o método
nao foi descrito

Indefinido

Nao

Nao

Sim, 35/175

Indefinido
Nao

Nao

melhora na taxa de
célculos nos dois
grupos de tratamento
medicamentoso

Sim; porém, o método
nao foi descrito

Indefinido

Nao

Nao

Sim, 11/75

Indefinido
Nao

Nao

comparado a 59% (10
casos) do grupo A, p
=0,003

Sim; porém, o método
nao foi descrito

Indefinido

H4 uma associacdo linear entre ingestio de sal
e excrecdo de cédlcio. Um aumento de 6 g/dia na
ingestdo de cilcio pode resultar numa elevag¢io de 80
mg/dia no calcio urindrio de formadores de célculo,
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em compara¢io a 40 mg/dia em ndo-formadores.”
A restricio de sodio é também essencial para os
pacientes que tomam tiazidicos para o tratamento da
hipercalcidria. Caso a ingestdo de s6dio seja elevada



(> 100mEq/dia), o efeito hipocalcitirico dos tiazidicos
pode ser atenuado.’” Atualmente, a ingestdo elevada
de sal é muito mais prevalente do que ha duas
décadas, o que potencialmente inibe a agio plena dos
tiazidicos. Com efeito, em nossa experiéncia 45,2%
dos formadores de calculo tem niveis de ingestdo de
sal acima dos limites recomendados. Ainda assim, a
ingestdo de sodio pode ter sido subestimada, ja que o
sal adicionado pelos pacientes ndo foi considerado em
nosso estudo.

Em comparagio a realidade de alguns anos
atrds, um grande percentual dos atuais pacientes
com nefrolitiase tem IMC (sobrepeso ou obesidade),
circunferéncia abdominal e percentual de gordura
corporal elevados. A obesidade ja foi associada
a disturbios metabdlicos que podem favorecer a
formacdo de cdlculos, tais como o diabetes mellitus.
Além disso, o excesso de peso pode elevar a excre¢do
urindria de 4cido trico e oxalato, conhecidos fatores
de risco para o surgimento de pedras de oxalato de
célcio.* Virios estudos enfatizam a capacidade dos
tiazidicos de exacerbar as caracteristicas de sindromes
metabdlicas e/ou elevar o risco de desenvolvimento
de diabetes. Hiperuricemia e hipocalemia induzidas
pela tiazida podem responder por alguns desses efeitos
negativos.*® Por esses motivos, é imperativo que 0s
efeitos colaterais de longo prazo dos tiazidicos sobre
os formadores de calculos sejam prospectivamente
avaliados.’

ConcLusAO

Apés uma dolorosa célica renal ou uma intervengdo
cirdrgica para a remog¢ao de um célculo, o paciente tem
fortes motivos para nio querer passar por um novo
e desagradavel episddio.>® Assim, a prevencdo da re-
corréncia do calculo renal é uma estratégia atraente.
Idealmente, as recomendagoes terapéuticas devem ser
fundamentadas nas pesquisas disponiveis mais confia-
veis. Ao analisarmos pesquisas antes de recomendar o
tratamento, devemos nos ancorar na medicina baseada
em evidéncias.

Entretanto, a medicina baseada em evidéncias deve
tomar o paciente como ponto de partida e chegada.
Sem o compartilhamento de decisdes, na melhor das
hipoteses as evidéncias serdo precariamente traduzidas
em pratica e melhores resultados.*! Podemos dizer aos
nossos pacientes que os conhecimentos mais recentes
indicam que a eficicia da TEC para pedras ureterais
¢ limitada, quando muito. Apenas uma andlise
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de subgrupo de um ensaio clinico randomizado
demonstrou que a tansulosina pode melhorar a
eliminagdo de célculos ureterais distais de 5-10 mm
de didmetro.'? Uma revisdo sistemadtica e uma meta-
andlise identificaram que mais ensaios clinicos de
grande porte devem ser realizados para analisar se
as intervencgdes nao-farmacoldgicas sio capazes de
elevar os niveis de citrato urindrio e atuar sobre a
prevencdo dos calculos renais.” E, por fim, podemos
discutir com os pacientes que evidéncias de qualidade
moderada indicam que os tiazidicos reduzem a
recorréncia da nefrolitiase. Nao obstante, nos ensaios
das décadas de 1980 e 1990, a aderéncia era fraca e o
seguimento curto demais.

A prevaléncia da nefrolitiase estd em crescimento.
Esse achado tem impacto significativo ndo apenas
sobre a morbidade dos pacientes, mas também sobre
o custo da ateng¢do a satude.! Pouquissimos novos
tratamentos potenciais foram lancados. A realizagio
de estudos para identificar o manejo 6timo dos
pacientes com formagio recorrente de cdlculos renais
€ oportuna e necessaria.*
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