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RESUMO 
 
 

Síndrome metabólica como fator de risco para Nefrolitíase 
 
 

Objetivo: Elucidar as principais características do paciente considerado alto risco para 
formação de nefrolitíase para melhor direcionamento na prevenção dessa enfermidade. 
Métodos: De setembro de 2019 a outubro de 2020 foi realizado um estudo prospectivo 
de 112 pacientes considerados alto risco para a formação de cálculos das vias 
urinárias, através da coleta de dados clínicos e investigação metabólica completa. Para 
análise dos dados foi utilizado o programa estatístico Minitab 18®. Resultados: A idade 
média foi de 46,76±13,53 anos, e a maioria eram sobrepeso/obeso com o IMC médio 
de 29,37±6,14 kg/m2. Prevaleceu a raça caucasiana (68,75%) e 66,07% apresentavam 
história familiar. As alterações metabólicas que mais se destacaram: baixo volume 
urinário (77,68%), hipercalciúria (40,18%), hipocitratúria (39,29%), hiperuricosúria 
(33,04%). Identificou que o gênero masculino (p=0,02; OR=2,10), IMC (p=0,00; 
OR=3,50), HAS (p=0,007; OR=1,53), DM (p=0,003; OR=4,99) e dislipidemia (p=0,002; 
OR=2,84) representaram forte probabilidade de contribuir para o evento litíase e as 
principais correlações e razão de probabilidade foram entre hipercalciúria e IMC 
alterado (p=0,001; OR=3,28), hipocitratúria e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=2,21), 
hiperuricosúria e IMC alterado (p=0,017; OR=2,01), hiperoxalúria e IMC alterado 
(p=0,002; OR=2,81), infecção urinária e DM (p=0,005; OR=1,73), infecção urinária e 
cálculo coraliforme (p=0,003; OR=1,77), alteração do paratormônio e IMC alterado 
(p=0,008; OR=2,69) e hiperfosfatúria e IMC alterado (p=0,021; OR=1,99). Conclusão: 
Neste estudo foi observado que a síndrome metabólica apresenta ser importante 
desencadeadora das alterações metabólicas do cálculo renal, e consequentemente, da 
nefrolitíase, ressaltando a necessidade de promover ou auxiliar políticas públicas de 
saúde nesta população. 
 
 
Palavras-chave: Nefrolitíase. Urolitíase. Cálculos urinários. Síndrome metabólica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 
 

Metabolic syndrome as a risk factor for nephrolithiasis 
 
 

Objective: To elucidate the main characteristics of the patient considered to be at high 
risk for the formation of nephrolithiasis for better targeting in the prevention of this 
disease. Methods: From September 2019 to October 2020, a prospective study of 112 
patients considered to be at high risk for the formation of urinary tract stones was 
carried out, through the collection of clinical data and complete metabolic investigation. 
For data analysis, the Minitab 18® statistical program was used. Results: The mean age 
was 46.76±13.53 years, and most were overweight/obese with a mean BMI of 
29.37±6.14 kg/m2. The Caucasian race prevailed (68.75%) and 66.07% had a family 
history. The most prominent metabolic alterations were: low urinary volume (77.68%), 
hypercalciuria (40.18%), hypocitraturia (39.29%), hyperuricosuria (33.04%). The study 
identified that the male gender (p=0.02; OR=2.10), BMI (p=0.00; OR=3.50), SAH 
(p=0.007; OR=1.53), DM (p =0.003; OR=4.99) and dyslipidemia (p=0.002; OR=2.84) 
represented a strong probability of contributing to the lithiasis event and the main 
correlations and odds ratio were between hypercalciuria and altered BMI (p=0.001; 
OR=3.28), hypocitraturia and staghorn calculi (p=0.003; OR=2.21), hyperuricosuria and 
altered BMI (p=0.017; OR=2.01), hyperoxaluria and altered BMI (p=0.002; OR= 2.81), 
urinary tract infection and DM (p=0.005; OR=1.73), urinary tract infection and staghorn 
calculI (p=0.003; OR=1.77), altered parathyroid hormone and altered BMI (p=0.008; OR 
=2.69) and hyperphosphaturia and altered BMI (p=0.021; OR=1.99). Conclusion: In this 
study, it was observed that the metabolic syndrome is an important trigger of metabolic 
changes in kidney stones, and consequently, nephrolithiasis, emphasizing the need to 
promote or assist public health policies in this population. 
 
Keywords: Nephrolithiasis. Urolithiasis. Urinary calculations. Metabolic syndrome. 
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RESUMO 
 

Objetivo: Elucidar as principais características do paciente considerado alto risco para 
formação de nefrolitíase para melhor direcionamento na prevenção dessa enfermidade. 
Métodos: De setembro de 2019 a outubro de 2020 foi realizado um estudo prospectivo 
de 112 pacientes considerados alto risco para a formação de cálculos das vias 
urinárias, através da coleta de dados clínicos e investigação metabólica completa. Para 
análise dos dados foi utilizado o programa estatístico Minitab 18®. Resultados: A idade 
média foi de 46,76±13,53 anos, e a maioria eram sobrepeso/obeso com o IMC médio 
de 29,37±6,14 kg/m2. Prevaleceu a raça caucasiana (68,75%) e 66,07% apresentavam 
história familiar. As alterações metabólicas que mais se destacaram: baixo volume 
urinário (77,68%), hipercalciúria (40,18%), hipocitratúria (39,29%), hiperuricosúria 
(33,04%). Identificou que o gênero masculino (p=0,02; OR=2,10), IMC (p=0,00; 
OR=3,50), HAS (p=0,007; OR=1,53), DM (p=0,003; OR=4,99) e dislipidemia (p=0,002; 
OR=2,84) representaram forte probabilidade de contribuir para o evento litíase e as 
principais correlações e razão de probabilidade foram entre hipercalciúria e IMC 
alterado (p=0,001; OR=3,28), hipocitratúria e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=2,21), 
hiperuricosúria e IMC alterado (p=0,017; OR=2,01), hiperoxalúria e IMC alterado 
(p=0,002; OR=2,81), infecção urinária e DM (p=0,005; OR=1,73), infecção urinária e 
cálculo coraliforme (p=0,003; OR=1,77), alteração do paratormônio e IMC alterado 
(p=0,008; OR=2,69) e hiperfosfatúria e IMC alterado (p=0,021; OR=1,99). Conclusão: 
Neste estudo foi observado que a síndrome metabólica apresenta ser importante 
desencadeadora das alterações metabólicas do cálculo renal, e consequentemente, da 
nefrolitíase. Além disso, permitiu conhecer quantas vezes cada fator estudado pode 
influenciar essas alterações metabólicas. 
 
 
Palavras-chave: Nefrolitíase. Urolitíase. Cálculos urinários. Síndrome metabólica. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
A litíase das vias urinárias corresponde à terceira afecção mais prevalente em 

homens de 20 a 40 anos, raça branca, prevalência ao longo da vida 1 até 15%, 

variando de acordo com a idade, gênero, raça e localização geográfica, recorrência de 

50% (5-10 anos) [1]. A fisiopatologia é um processo complexo e multifatorial, 

destacando distúrbios metabólicos, infecção urinária, anormalidades anatômicas e 

causas idiopáticas [2].  

A composição dos cálculos são 80% Cálcio (Oxalato de cálcio 60%/Fosfato de 

cálcio 20%) e 20% não cálcico (ácido úrico 7%, estruvita 7%, cistina 2%, outros 4%). 

Nesse sentido, as principais alterações metabólicas são hipercalciúria, hiperuricosúria, 

hipocitratúria, hiperoxalúria, baixo volume urinário, infecção urinária, 

hiperparatireoidismo primário, acidose tubular renal, cistinúria [2]. 

Nesse cenário, as pedras de ácido úrico (AU) representam cerca de 5 a 10% de 

toda a formação de cálculos renais, sendo a terceira causa mais comum de pedras nos 

rins após oxalato de cálcio e pedras de estruvita. A prevalência é mais alta no Oriente 

Médio (22–28%) e nos Estados Unidos é de apenas 8–10% [1]. A causa exata da 

diversidade global na prevalência de litíase AU ainda não foi totalmente elucidado [3]. 

Outro motivo pode ser uma alta prevalência de obesidade ou síndrome 

metabólica, diabetes e hipertensão que são comumente associados à nefrolitíase. Foi 

estabelecido que os formadores de cálculos com síndrome metabólica ou com diabetes 

tipo 2 têm AU com uma prevalência mais alta do que outros populações [4]. Pak et al. 

[5] relataram que 33,9% de 59 pacientes com formação de pedra com diabetes tipo 2 

tinha cálculos de AU em comparação com apenas 6,2% entre os formadores de 

cálculos não diabéticos. Além disso, descobertas epidemiológicas recentes destacam 
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um papel específico da carga de ácido da dieta na desregulação do metabolismo da 

glicose e resistência à insulina [6]. 

Existem diferentes fatores que influenciam a formação dos cálculos dependendo 

de sua composição. Em relação à litíase de AU, deve-se ressaltar que o pH urinário é o 

fator mais determinante e, portanto, seu controle e modificações seriam fundamentais 

para a prevenção desse tipo de litíase. Na litíase infecciosa, a presença de germes que 

separam a ureia é obrigatória. Eles geram íons de amônia com a capacidade de lesar o 

urotélio e, principalmente, de formar litíase de fosfato de amônio ou magnésio. Em 

relação à cistina, passou a ser classificada em tipo A e B dependendo do gene 

silenciado, sendo mais útil realizar dosagem direta de urina de 24 horas do que testes 

de triagem que apresentam baixa sensibilidade [7]. 

Além disso, os cálculos induzidos por drogas representam de 1 a 2% de todos 

os cálculos renais. Os medicamentos pouco solúveis com alta excreção urinária 

favorecem a cristalização na urina, como o atazanavir e outros inibidores da protease, 

e a sulfadiazina. Também existem as drogas que provocam a formação de cálculos 

urinários em consequência de seus efeitos metabólicos sobre o pH urinário e/ou 

excreção de cálcio, fosfato, oxalato, citrato, ácido úrico ou outras purinas. Como 

exemplo de cálculos induzidos metabolicamente são aqueles formados em pacientes 

que administram suplementos de cálcio/vitamina D não controlados ou que estão 

sendo tratados com inibidores da anidrase carbônica, como acetazolamida ou 

topiramato, necessitando de uma investigação clínica cuidadosa para diferenciar entre 

cálculos comuns e cálculos induzidos metabolicamente [8]. Estudos demonstraram que 

na doença inflamatória intestinal (DII), os cálculos renais podem surgir de inflamação 

crônica, alterações na absorção intestinal devido à inflamação, cirurgia ou má absorção 

intestinal [9]. 
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Ainda, existem conceitos do metabolismo do ácido úrico que afetam o 

parênquima renal e as terapias atuais para reduzir a hiperuricemia (HiU) e evitar a 

progressão da doença renal [10]. 

Nesse sentido, os fatores de risco devem ser avaliados em todos os pacientes 

com litíase urinária. O tipo de avaliação, simplificada ou ampliada, depende da 

composição do cálculo e, em pacientes com litíase de cálcio, da apresentação clínica. 

Pacientes com ácido úrico, cálculos infecciosos e cistina requerem apenas uma 

avaliação seletiva mais abreviada. Na litíase de cálcio, realiza-se uma avaliação 

metabólica extensa em pacientes recorrentes e também em pacientes com episódio 

único, quando apresentam alto risco de recorrência. Ainda não há evidências clínicas 

suficientes sobre qual seria a metodologia de estudo mais conveniente para uma 

avaliação metabólica adequada, e as diretrizes clínicas baseiam-se principalmente em 

pareceres de comitês de especialistas [11]. 

Assim, considerando o impacto social, econômico e na saúde dessa população, 

o objetivo deste estudo foi elucidar as principais características do paciente 

considerado alto risco para formação de nefrolitíase para melhor direcionamento na 

prevenção dessa enfermidade. 

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1 Tipo, local e período do estudo  

 

No período de setembro de 2019 a outubro de 2020 foi realizado um estudo 

prospectivo, observacional e descritivo com os pacientes portadores de cálculos das 

vias urinárias, submetidos ou não a extração cirúrgica do(s) cálculo(s), que 
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compareceram à consulta no Ambulatório de Urologia do Hospital Regional de 

Presidente Prudente, localizado no Oeste do Estado de São Paulo. 

 

2.2  Descrição da Amostra – Seleção dos Participantes 

 

Foram incluídos no estudo os pacientes com diagnóstico de litíase nas vias 

urinárias, comprovados por exames de imagem e considerados de alto risco para 

formação de nefrolitíase tais como: história recorrente de litíase, múltiplos cálculos uni 

ou bilateral, cálculo coraliforme, alteração anatômica das vias urinárias e primeiro 

episódio na infância e adolescência. 

Foram excluídos do estudo os pacientes que não completaram a coleta de 

dados clínico e laboratorial.  

 

2.3 Aspectos Éticos 

 

O projeto de pesquisa foi anexado a Plataforma Brasil para apreciação e 

aprovado em 06/08/2019 pelo comitê de ética da UNOESTE-Universidade do Oeste 

Paulista, Presidente Prudente/SP (ANEXO A). Foi aplicado o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO B e C) para todos os pacientes em estudo. Os 

dados foram mantidos em sigilo de acordo com os princípios éticos que estão na 

resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde. 

 

2.4 Procedimentos e Avaliações 
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Foram coletadas as informações relacionadas ao evento urolitíase, como: 

anamnese, exame físico, antecedente de cálculo renal, comorbidades, medicamentos 

em uso, hábitos e vícios, métodos de imagem que confirmaram a presença do cálculo e 

de alterações anatômicas das vias urinárias, história familiar de urolitíase, peso, altura, 

IMC, escolaridade e renda mensal (ANEXO D). 

Em relação aos exames laboratoriais, foram solicitados e avaliados os seguintes 

elementos: Séricos (ureia, creatinina, sódio, potássio, ácido úrico, cálcio, glicose, 

hemograma, paratormônio) e pelo menos uma amostra de Urina de 24 horas (cálcio, 

ácido úrico, citrato, sódio, creatinina, oxalato, fosfato, pesquisa de cistinúria, pH urinário 

em jejum, volume urinado e urocultura) (ANEXO E). 

Para as dosagens, os métodos utilizados foram: 

 
 URINA 24H 

PH - Sistema Urisys 2400 - Roche, método da reflectância 

 Proteinúria, Natriúria, Calciúria, Fosfatúria, Uricosúria – Vitros 5600 – Ortho 

Clinical Diagnostics, metodologia Química seca 

 Oxalatúria, Citratúria - método enzimático 

 Cistinúria, pesquisa – colorimetria 

 Cistinúria, quantitativo - HPLC (CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA 

RESOLUÇÃO) 

 Cultura – laminocultivo (Uribac) 

  

 SANGUE 

 Paratormônio - Vitros 5600 – Ortho Clinical Diagnostics, metodologia 

Imunométrico 
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 Hemograma completo – Analisador hematológico XE 2100 – Sysmex, citometria 

de fluxo fluorescente 

 Ureia, creatinina, sódio, potássio, ácido úrico, cálcio, glicose - Vitros 5600 – 

Ortho Clinical Diagnostics, metodologia Química seca 

A orientação para a coleta de urina 24h está apresentada no ANEXO F. Para a coleta 

de sangue foi orientado de 10 a 12h de jejum. 

 

2.5 Análise dos Dados 

 

A análise estatística dos dados foi realizada por um profissional colaborador 

externo e interpretada pelo pesquisador. Para análise dos dados foi construído um 

banco de dados na planilha eletrônica Microsoft Excel a qual foi exportada para o 

programa estatístico Minitab 18® statistical program (version 18, Minitab, LLC, State 

College, Pennsylvania, USA) [12]. Fez-se análise estatística descritiva comum com 

valores de média, desvio-padrão e mínimo/máximos de dados clínicos gerais 

numéricos. Foi elaborado valores quantitativos tanto numérico quanto em porcentagem 

de todas as variáveis dicotômicas (0;1) ou aquelas que apresentaram códigos 

numéricos que variaram de 1 a 2 ou de 1 a 4. Foi realizado análise de Regressão 

Logística Binária, com p<0,05 com significância estatística no intervalo de confiança 

(IC) de 95% em relação ao grupo referencial adotado para cada variável. Foi realizado 

o cálculo do Odds Ratio (OR) para conhecer a razão de probabilidade entre os grupos 

analisados, obedecendo o IC 95%. 

 

3 RESULTADOS 
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Foram selecionados cento e doze (112) pacientes que atenderam os critérios de 

inclusão. A idade variou entre 10 e 83 anos, sendo que a média foi de 46,76±13,53 

anos, e a maioria eram sobrepeso/obeso com o IMC médio de 29,37±6,14 kg/m2 

conforme demonstrado na Tabela 1. 

 
 
Tabela 1. Caracterização da amostra. 
 

Variáveis 
N total = 112 

 
Média 

 
StDev 

 
Mínimo 

 
Máximo 

 
Amplitude 

IDADE (anos) 46,76 13,53 10,00 83,00 73,00 
PESO (kg) 80,40 20,18 26,00 139,00 113,00 

IMC (kg/m2) 29,37 6,14 14,10 44,40 30,30 
 

Quanto aos dados demográficos e clínicos, a Tabela 2 mostra que o número dos 

gêneros foi igual (50% para homens e mulheres), prevaleceu a raça caucasiana com 

68,75%. A maioria dos pacientes analisados eram não tabagistas (88,39%) e não 

etilistas (96,43%). Revela também a presença de antecedentes pessoais como 

diabetes mellitus em 25,89%, dislipidemia em 17,86% e 16,07% com síndrome 

metabólica. Além disso, 66,07% apresentavam história familiar, 17,86% com cálculo 

coraliforme, 7,14% com hiperuricemia e 4,46% com doença inflamatória intestinal.  

Não encontramos nenhum paciente da pesquisa em uso de medicamento 

litogênico ou com alteração anatômica das vias urinárias. 
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Tabela 2. Dados demográficos e clínicos dos 112 pacientes selecionados. 
 
 
GÊNERO 

(M=1; 
F=2) 

N % RAÇA* N % ESCOLARIDADE** N % 

1 56 50,00 1 77 68,75 0 5 4,46 
2 56 50,00 2 1 0,89 1 41 36,61 

N= 112    3 30 26,79 2 51 45,54 
         4 4 3,57 3 13 11,61 
         N= 112    4 2 1,79 
                  N= 112    

TABAGISTA N % ETILISTA N % HAS N % 
0 99 88,39 0 108 96,43 0 67 59,82 
1 13 11,61 1 4 3,57 1 45 40,18 

N= 112    N= 112    N= 112    
DIABETES 
MELLITUS 

 
N 

 
% 

 
                 DISLIPIDEMIA 

 
N 

 
% 

   

0 83 74,11 0 92 82,14  
1 29 25,89 1 20 17,86 

N= 112    N= 112    
HIPERPARATIREOIDISMO  

N 
 

% 
           

SÍNDROME METABÓLICA 
N % 

0 110 98,21 0 94 83,93 
1 2 1,79 1 18 16,07 

N= 112    N= 112    
INSUFICIÊNCIA. 

RENAL 
CRÔNICA 

 
 

N 

 
 

% 

 
DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL 

 
 

N 

 
 

% 

   

0 111 99,11 0 107 95,54  
1 1 0,89 1 5 4,46 

N= 112    N= 112    
HIPERURICEMIA  

N 
 

% 
HISTÓRIA 
FAMILIAR 

 
N 

 
% 

CÁLCULO 
CORALIFORME 

 
N 

 
% 

0 104 92,86 0 38 33,93 0 92 82,14 
1 8 7,14 1 74 66,07 1 20 17,86 

N= 112    N= 112    N= 112    
CISTO 

RENAL 
 

N 
 

% 
RIM 

VICARIANTE 
 

N 
 

% 
SÍNDROME 

FANCONI 
 

N 
 

% 
0 89 79,46 0 111 99,11 0 111 99,11 
1 23 20,54 1 1 0,89 1 1 0,89 

N= 112    N= 112    N= 112    
NEFROCALCINOSE N % 

0 111 99,11 
1 1 0,89 

N= 112    
 Variáveis dicotômicas (Sim=1 e Não=2 para gênero; Sim=1 e Não=0 para as demais variáveis). 
* 1: Branca; 2: Amarela; 3: Parda; 4: Preta        
**0: sem escolaridade; 1: ensino fundamental; 2: ensino médio; 3: ensino superior; 4: pós-graduação 

 

Dentre as alterações metabólicas, destacaram-se: 77,68% de baixo volume 

urinário, 40,18% de hipercalciúria, 33,04% de hiperfosfatúria, 39,29% de hipocitratúria, 
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33,04% de hiperuricosúria, 23,21% de hiperoxalúria, 47,32% de paratormônio alterado, 

36,61% de infecção urinária e 0,89% de cistinúria, conforme a Figura 1. 

 

 
Figura 1. Alteração Metabólica encontrada. 

 

Ao analisar a associação entre cada preditor com o evento de litíase, a Tabela 3 

identificou que os preditores gênero masculino (p=0,02; OR=2,10), IMC (p=0,00; 

OR=3,50), etilista (p=0,001; OR=3,09), HAS (p=0,007; OR=1,53), DM (p=0,003; 

OR=4,99), dislipidemia (p=0,002; OR=2,84) e paratormônio alterado (p=0,006; 

OR=1,69) representaram, nessa coorte de pacientes, forte probabilidade de contribuir 

para o evento litíase. 
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Tabela 3. Análise de regressão logística binária para identificar e quantificar a 
associação entre cada preditor de dados gerais dos pacientes com o evento de litíase. 
 
 

Preditores Referencial 
(Litíase) 

Chi-Square p-value Odds 
Ratio 

95% CI 

  IDADE 1 3,81 0,051 1,0564 (0,9962; 1,1203) 
  GÊNERO (M=1; F=2) 1 7,77 0,02 2,1009 (0,3919; 11,2638) 

  RAÇA 1 0,13 0,718 0,8887 (0,4671; 1,6911) 
  ESCOLARIDADE 1 0,15 0,699 0,8408 (0,3472; 2,0361) 
  RENDA MENSAL 1 1,90 0,169 1,3619 (0,8120; 2,2841) 

  PESO (kg) 1 2,36 0,125 1,0754 (0,9781; 1,1823) 
  IMC (kg/m2) 1 26,34 0,000 3,5010 (0,3034; 0,6678) 
  TABAGISTA 1 0,01 0,905 1,1168 (0,1808; 6,9005) 

  ETILISTA 1 6,25 0,001 3,0957 (0,0354; 270,6598) 
HAS 1 5,75 0,007 1,5377 (0,5758; 4,1061) 

DIABETES 
MELLITUS 

1 6,18 0,003 4,9997 (1,2265; 20,3805) 

DISLIPIDEMIA 1 9,02 0,002 2,84 (0,3029; 4,0556) 
PARATORMÔNIO 

ALTERADO 
1 7,02 0,006 1,6973 (0,6980; 4,1273) 

HISTÓRICO 
FAMILIAR 

1 1,48 0,223 0,5392 (0,1957; 1,4860) 

CISTO RENAL 1 1,21 0,272 0,5240 (0,1651; 1,6632) 
 

 

As principais correlações e razão de probabilidade das variáveis IMC, DM e 

Cálculo coraliforme com as alterações metabólicas foram entre hipercalciúria e IMC 

alterado (p=0,001; OR=3,28), hipocitratúria e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=2,21), 

hiperuricosúria e IMC alterado (p=0,017; OR=2,01), hiperoxalúria e IMC alterado 

(p=0,002; OR=2,81), infecção urinária e DM (p=0,005; OR=1,73), infecção urinária e 

cálculo coraliforme (p=0,003; OR=1,77), alteração do paratormônio e IMC alterado 

(p=0,008; OR=2,69) e hiperfosfatúria e IMC alterado (p=0,021; OR=1,99), como revela 

a Tabela 4. 
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Tabela 4. Correlação e razão de probabilidade das variáveis IMC, DM e Cálculo 
coraliforme com as alterações metabólicas. 

 
VARIÁVEIS/REFERENCI

AIS 
Hipercalciúria Chi-Square p-value Odds Ratio 

(OR) 
95% CI 

 
IMC (kg/m2) (1;2;3)* 2 e 3 8,84 0,001 3,2851 (0,7503; 4,2012) 

  DIABETES MELLITUS 1 0,93 0,335 0,6371 (0,2524; 1,6079) 
CÁLCULO 

CORALIFORME 
 

1 
 

0,00 
 

0,975 
 

1,0177 
 

(0,3424; 3,0244) 
  Hipocitratúria     

 IMC (kg/m2) (1;2;3)* 1 ,2 e 3 0,00 0,976 0,9918 (0,5744; 1,7125) 
  DIABETES MELLITUS 1 0,50 0,480 1,3878 (0,5592; 3,4446) 

CÁLCULO 
CORALIFORME 

1 2,06 0,003 2,2176 (0,7422; 6,6257) 

 Hiperuricosúria     
 IMC (kg/m2) (1;2;3)* 2 e 3 5,70 0,017 2,0176 (1,1178; 3,6419) 

  DIABETES MELLITUS 1 0,00 0,973 0,9840 (0,3846; 2,5173) 
CÁLCULO 

CORALIFORME 
1 0,01 0,910 1,0654 (0,3561; 3,1880) 

 Baixo Volume Urinário     
IMC (kg/m2) (1;2;3)* 1, 2 e 3 2,16 0,142 0,6134 (0,3171; 1,1866) 

  DIABETES MELLITUS 1 0,69 0,405 0,6498 (0,2380; 1,7741) 
CÁLCULO 

CORALIFORME 
1 0,05 0,825 0,8738 (0,2653; 2,8775) 

 Hiperoxalúria     
 IMC (kg/m2) (1;2;3)* 2 e 3 9,46 0,002 2,8199 (1,3978; 5,6887) 

  DIABETES MELLITUS 1 0,05 0,818 1,1287 (0,4051; 3,1446) 
CÁLCULO 

CORALIFORME 
1 1,08 0,300 0,5273 (0,1529; 1,8180) 

  Infecção Urinária     
 IMC (kg/m2) (1;2;3)* 1, 2 e 3 0,30 0,582 0,8559 (0,4912; 1,4915) 

  DIABETES MELLITUS 1 1,41 0,005 1,7397 (0,6974; 4,3399) 
CÁLCULO 

CORALIFORME 
1 1,04 0,003 1,7789 (0,5873; 5,3875) 

 Cistinúria     
IMC (kg/m2) (1;2;3)* 3 0,20 0,632 0,9559 (0,5312; 1,5915) 

  DIABETES MELLITUS 1 1,51 0,335 1,1457 (0,5974; 5,3399) 
CÁLCULO 

CORALIFORME 
1 1,34 0,408 1,2413 (0,5462; 5,4683) 

  Alteração do 
paratormônio 

    

IMC (kg/m2) (1;2;3)* 2 e 3 2,94 0,008 2,69 (0,9303; 2,7221) 
  DIABETES MELLITUS 1 0,15 0,701 0,8386 (0,3410; 2,0626) 

CÁLCULO 
CORALIFORME 

1 0,16 0,686 1,2517 (0,4206; 3,7248) 

 Hiperfosfatúria     
 IMC (kg/m2) (1;2;3)* 2 e 3 5,35 0,021 1,9906 (1,0964; 3,6141) 

  DIABETES MELLITUS 1 0,20 0,654 1,2383 (0,4873; 3,1465) 
CÁLCULO 

CORALIFORME 
1 0,38 0,535 1,4128 (0,4750; 4,2021) 

                           *IMC de 14,1 a 24,9 =1 (normal); IMC de 25 a 29,9 =2 (sobrepeso); IMC ≥ 30 =3 (obeso) 
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Pode-se inferir pelo gráfico que o cálculo coraliforme se correlaciona em 70 % 

com IMC alterado, a infecção urinária se correlaciona em 64,94% com o paratormônio 

alterado, a hipercalciúria se correlaciona em torno de 50% com o IMC alterado e 

cálculo coraliforme, e em torno de 47% com o DM, como demonstra o dendograma de 

similaridade (Figura 2).  

 

 

Figura 2. Análise multivariada das alterações metabólicas, IMC, DM, cálculo 
coraliforme e baixo volume urinário dos pacientes do presente estudo com litíase. 
 
 
4 DISCUSSÃO 
 

A nefrolitíase é um importante problema de saúde pública que acomete grande 

parte da população economicamente ativa, superlotando os prontos-socorros, 

aumentando as taxas de absenteísmo no trabalho, sem contar que os gastos 

relacionados ao diagnóstico e tratamento são exorbitantes. Neste cenário, a definição 
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de uma estratégia para avaliação metabólica ideal está deficitária. Assim, o presente 

estudo buscou contribuir para o melhor entendimento da incidência e prevalência da 

nefrolitíase, a fim de elucidar as principais características do paciente considerado alto 

risco para formação de nefrolitíase para melhor direcionamento na prevenção dessa 

enfermidade [13].  

A nefrolitíase acomete preferencialmente a população masculina, numa 

proporção de 3:1 [14]. Em nossa pesquisa a proporção de mulheres com nefrolitíase 

equivale a de homens. Essa relação vem diminuindo consideravelmente, podendo ser 

atribuída a mudança no hábito alimentar e estilo de vida das mulheres, acarretando 

aumento do IMC e obesidade [15]. 

Detectamos que a idade média dos pacientes estudados de 46,76 anos e o 

predomínio da raça caucasiana se aproximam dos dados da literatura [16]. 

Diversos estudos demonstram que as alterações metabólicas mais frequentes 

são o baixo volume urinário, hipercalciúria, hiperfosfatúria, hipocitratúria, 

hiperuricosúria, hiperoxalúria, se assemelhando com os resultados da pesquisa [17-19]. 

Acreditamos que a desidratação devido ao clima quente da nossa região e a baixa 

ingesta de líquidos, associada a dieta hiperprotéica e hipersódica levam a tais 

distúrbios metabólicos e contribui para a formação de cálculos.  

Identificou-se que o gênero masculino, IMC alterado, HAS, DM, dislipidemia 

apresentaram forte probabilidade de contribuir para o evento litíase, sendo também 

alguns dos principais fatores para a ocorrência da síndrome metabólica, que tem como 

base à resistência a ação da insulina, estando associada a um maior número de 

eventos cardiovasculares e a formação de cálculo renal. Os mecanismos ainda não 

foram totalmente compreendidos, porém vários trabalhos científicos mostram 

evidências significativas de que a resistência à insulina prejudica o processo de 
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acidificação renal, diminuindo o pH urinário e a excreção de citrato, predispondo à 

supersaturação urinária de ácido úrico e oxalato de cálcio [20-22].  

 De acordo com os resultados representado pelo dendograma, pode-se inferir, 

que todas as variáveis e as alterações metabólicas se correlacionam de alguma forma, 

com diferentes níveis de similaridade, corroborando para o complexo processo de 

formação da nefrolitíase [22]. 

Além disso, este estudo evidenciou importantes correlações e razão de 

probabilidade, destacando a infecção urinária e cálculo coraliforme (p=0,003; 

OR=1,77), hipocitratúria e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=2,21), explicados pelo fato 

de que os cálculos coraliformes são considerados cálculos de infecção, devido à 

presença de bactérias colonizadoras na urina produtoras de urease, que aumentam a 

concentração urinária de amônia, elevando o ph urinário e pelo consumo do citrato 

urinário pelas mesmas [23]. As correlações entre hipercalciúria e IMC alterado 

(p=0,001; OR=3,28), hiperuricosúria e IMC alterado (p=0,017; OR=2,01), hiperoxalúria 

e IMC alterado (p=0,002; OR=2,81), hiperfosfatúria e IMC alterado (p=0,021; OR=1,99), 

infecção urinária e DM (p=0,005; OR=1,73), são fortemente elucidados na literatura 

mundial devido a influência da carga ácida da obesidade e DM que levam às alterações 

metabólicas da nefrolitíase [21,22]. 

Nesse sentido, destaca-se uma associação entre cálculos de ácido úrico (AU) e 

resistência à insulina, diabetes mellitus e obesidade. O desenvolvimento de cálculos de 

AU depende de vários fatores de risco, incluindo predisposição genética, localização 

geográfica, indiscrição alimentar e várias características metabólicas. O pH urinário 

baixo é o fator mais comum, mas a razão para esse defeito é desconhecida [24]. 

Mais da metade (66,07%) dos doentes tinham história na família de nefrolitíase, 

onde os fatores genéticos devem ser considerados no diagnóstico etiológico, além dos 
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hábitos e comportamento dietéticos. Assim, um estudo retrospectivo entre 2008 e 2018 

com 60 pacientes determinou as características clínicas, metabólicas e a evolução da 

litíase urinária hereditária. Trinta e cinco homens e vinte e cinco mulheres foram 

incluídos neste estudo. A média de idade no momento do diagnóstico do caráter 

hereditário da litíase urinária era de 28,6 anos. O atraso médio entre o início da doença 

litíase e o diagnóstico etiológico foi de 8 anos. Observou-se 31 casos de cistinúria, 18 

casos de hiperoxalúria primária tipo 1 e 11 casos de tubulopatia renal. Quatorze 

pacientes foram afetados com insuficiência renal crônica, dos quais cinco estavam na 

doença renal em estágio terminal. Após um seguimento médio de 16 anos, notou-se a 

função renal normal em 42 casos, insuficiência renal crônica em 7 casos, hemodiálise 

em 10 casos, todos com hiperoxalúria primária e transplante em 1 caso. Assim, a 

cistinúria foi a etiologia mais frequente e a hiperoxalúria primária a afecção mais grave 

[25]. 

Apenas cinco pacientes da pesquisa tinham algum tipo de doença inflamatória 

intestinal. Um estudo de revisão sistemática analisou a relação entre cálculos urinários 

e doenças intestinais. Cinquenta e três artigos foram selecionados. Três tipos de 

urolitíase estão principalmente envolvidos em patologias digestivas como os cálculos 

de oxalato de cálcio, ácido úrico e de urato de amônio. As patologias intestinais 

responsáveis pelas pedras são divididas em doenças do intestino delgado, lesões do 

cólon e ausência de uma bactéria degradadora de oxalato (Oxalobacter formigenes) na 

microbiota intestinal, resultando em diminuição do débito urinário, pH, hiperoxalúria, 

hipocitratúria ou hipomagnesúria. Portanto, as doenças intestinais podem ser 

responsáveis pela urolitíase [26]. 

Com base nesse cenário das alterações metabólicas e litíase, uma diretriz de 

2014 reuniu as principais evidências científicas para avaliar a estratégia ideal para 
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avaliação e tratamento de cálculos metabólicos e para prevenir cálculos urinários 

recorrentes [27]. A análise confiável do cálculo e a avaliação metabólica básica são 

altamente recomendadas em todos os pacientes após a passagem do cálculo. Cada 

paciente deve ser atribuído a um grupo de baixo ou alto risco para formação de 

cálculos. 

Por fim, os formadores de cálculos recorrentes devem ser submetidos a 

avaliação metabólica e análise química do cálculo. As evidências atuais propõem 

abordagens diferenciadas com base no distúrbio metabólico diagnosticado. A dieta 

pode ter um papel prejudicial na prevenção de recorrências. Os conselhos de 

prevenção incluem aumento da ingestão de líquidos, vegetais e frutas, mas diminuição 

do consumo de açúcar, sal e proteína de origem animal [28]. 

A pandemia do COVID-19 influenciou diretamente a adesão dos pacientes ao 

estudo, dificultando tanto na realização dos exames quanto no retorno ambulatorial, 

sendo uma limitação para o aumento do tamanho da amostra. 

 
5 CONCLUSÃO 
 

Dentre as características do paciente alto risco de formação de nefrolitíase, o 

presente estudo evidenciou que a síndrome metabólica como obesidade, HAS, DM, 

dislipidemias, apresentaram ser importantes desencadeadores das alterações 

metabólicas, e consequentemente, da nefrolitíase. Além disso, este estudo permitiu 

conhecer quantas vezes cada preditor pode influenciar essas alterações metabólicas, 

representando assim importantes alvos para o desenvolvimento de estratégias visando 

a prevenção da nefrolitíase.  
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RESUMO





Síndrome metabólica como fator de risco para Nefrolitíase





Objetivo: Elucidar as principais características do paciente considerado alto risco para formação de nefrolitíase para melhor direcionamento na prevenção dessa enfermidade. Métodos: De setembro de 2019 a outubro de 2020 foi realizado um estudo prospectivo de 112 pacientes considerados alto risco para a formação de cálculos das vias urinárias, através da coleta de dados clínicos e investigação metabólica completa. Para análise dos dados foi utilizado o programa estatístico Minitab 18®. Resultados: A idade média foi de 46,76±13,53 anos, e a maioria eram sobrepeso/obeso com o IMC médio de 29,37±6,14 kg/m2. Prevaleceu a raça caucasiana (68,75%) e 66,07% apresentavam história familiar. As alterações metabólicas que mais se destacaram: baixo volume urinário (77,68%), hipercalciúria (40,18%), hipocitratúria (39,29%), hiperuricosúria (33,04%). Identificou que o gênero masculino (p=0,02; OR=2,10), IMC (p=0,00; OR=3,50), HAS (p=0,007; OR=1,53), DM (p=0,003; OR=4,99) e dislipidemia (p=0,002; OR=2,84) representaram forte probabilidade de contribuir para o evento litíase e as principais correlações e razão de probabilidade foram entre hipercalciúria e IMC alterado (p=0,001; OR=3,28), hipocitratúria e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=2,21), hiperuricosúria e IMC alterado (p=0,017; OR=2,01), hiperoxalúria e IMC alterado (p=0,002; OR=2,81), infecção urinária e DM (p=0,005; OR=1,73), infecção urinária e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=1,77), alteração do paratormônio e IMC alterado (p=0,008; OR=2,69) e hiperfosfatúria e IMC alterado (p=0,021; OR=1,99). Conclusão: Neste estudo foi observado que a síndrome metabólica apresenta ser importante desencadeadora das alterações metabólicas do cálculo renal, e consequentemente, da nefrolitíase, ressaltando a necessidade de promover ou auxiliar políticas públicas de saúde nesta população.





Palavras-chave: Nefrolitíase. Urolitíase. Cálculos urinários. Síndrome metabólica.

























ABSTRACT





Metabolic syndrome as a risk factor for nephrolithiasis





Objective: To elucidate the main characteristics of the patient considered to be at high risk for the formation of nephrolithiasis for better targeting in the prevention of this disease. Methods: From September 2019 to October 2020, a prospective study of 112 patients considered to be at high risk for the formation of urinary tract stones was carried out, through the collection of clinical data and complete metabolic investigation. For data analysis, the Minitab 18® statistical program was used. Results: The mean age was 46.76±13.53 years, and most were overweight/obese with a mean BMI of 29.37±6.14 kg/m2. The Caucasian race prevailed (68.75%) and 66.07% had a family history. The most prominent metabolic alterations were: low urinary volume (77.68%), hypercalciuria (40.18%), hypocitraturia (39.29%), hyperuricosuria (33.04%). The study identified that the male gender (p=0.02; OR=2.10), BMI (p=0.00; OR=3.50), SAH (p=0.007; OR=1.53), DM (p =0.003; OR=4.99) and dyslipidemia (p=0.002; OR=2.84) represented a strong probability of contributing to the lithiasis event and the main correlations and odds ratio were between hypercalciuria and altered BMI (p=0.001; OR=3.28), hypocitraturia and staghorn calculi (p=0.003; OR=2.21), hyperuricosuria and altered BMI (p=0.017; OR=2.01), hyperoxaluria and altered BMI (p=0.002; OR= 2.81), urinary tract infection and DM (p=0.005; OR=1.73), urinary tract infection and staghorn calculI (p=0.003; OR=1.77), altered parathyroid hormone and altered BMI (p=0.008; OR =2.69) and hyperphosphaturia and altered BMI (p=0.021; OR=1.99). Conclusion: In this study, it was observed that the metabolic syndrome is an important trigger of metabolic changes in kidney stones, and consequently, nephrolithiasis, emphasizing the need to promote or assist public health policies in this population.



Keywords: Nephrolithiasis. Urolithiasis. Urinary calculations. Metabolic syndrome.
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RESUMO



Objetivo: Elucidar as principais características do paciente considerado alto risco para formação de nefrolitíase para melhor direcionamento na prevenção dessa enfermidade. Métodos: De setembro de 2019 a outubro de 2020 foi realizado um estudo prospectivo de 112 pacientes considerados alto risco para a formação de cálculos das vias urinárias, através da coleta de dados clínicos e investigação metabólica completa. Para análise dos dados foi utilizado o programa estatístico Minitab 18®. Resultados: A idade média foi de 46,76±13,53 anos, e a maioria eram sobrepeso/obeso com o IMC médio de 29,37±6,14 kg/m2. Prevaleceu a raça caucasiana (68,75%) e 66,07% apresentavam história familiar. As alterações metabólicas que mais se destacaram: baixo volume urinário (77,68%), hipercalciúria (40,18%), hipocitratúria (39,29%), hiperuricosúria (33,04%). Identificou que o gênero masculino (p=0,02; OR=2,10), IMC (p=0,00; OR=3,50), HAS (p=0,007; OR=1,53), DM (p=0,003; OR=4,99) e dislipidemia (p=0,002; OR=2,84) representaram forte probabilidade de contribuir para o evento litíase e as principais correlações e razão de probabilidade foram entre hipercalciúria e IMC alterado (p=0,001; OR=3,28), hipocitratúria e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=2,21), hiperuricosúria e IMC alterado (p=0,017; OR=2,01), hiperoxalúria e IMC alterado (p=0,002; OR=2,81), infecção urinária e DM (p=0,005; OR=1,73), infecção urinária e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=1,77), alteração do paratormônio e IMC alterado (p=0,008; OR=2,69) e hiperfosfatúria e IMC alterado (p=0,021; OR=1,99). Conclusão: Neste estudo foi observado que a síndrome metabólica apresenta ser importante desencadeadora das alterações metabólicas do cálculo renal, e consequentemente, da nefrolitíase. Além disso, permitiu conhecer quantas vezes cada fator estudado pode influenciar essas alterações metabólicas.
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1	INTRODUÇÃO



A litíase das vias urinárias corresponde à terceira afecção mais prevalente em homens de 20 a 40 anos, raça branca, prevalência ao longo da vida 1 até 15%, variando de acordo com a idade, gênero, raça e localização geográfica, recorrência de 50% (5-10 anos) [1]. A fisiopatologia é um processo complexo e multifatorial, destacando distúrbios metabólicos, infecção urinária, anormalidades anatômicas e causas idiopáticas [2]. 

A composição dos cálculos são 80% Cálcio (Oxalato de cálcio 60%/Fosfato de cálcio 20%) e 20% não cálcico (ácido úrico 7%, estruvita 7%, cistina 2%, outros 4%). Nesse sentido, as principais alterações metabólicas são hipercalciúria, hiperuricosúria, hipocitratúria, hiperoxalúria, baixo volume urinário, infecção urinária, hiperparatireoidismo primário, acidose tubular renal, cistinúria [2].

Nesse cenário, as pedras de ácido úrico (AU) representam cerca de 5 a 10% de toda a formação de cálculos renais, sendo a terceira causa mais comum de pedras nos rins após oxalato de cálcio e pedras de estruvita. A prevalência é mais alta no Oriente Médio (22–28%) e nos Estados Unidos é de apenas 8–10% [1]. A causa exata da diversidade global na prevalência de litíase AU ainda não foi totalmente elucidado [3].

Outro motivo pode ser uma alta prevalência de obesidade ou síndrome metabólica, diabetes e hipertensão que são comumente associados à nefrolitíase. Foi estabelecido que os formadores de cálculos com síndrome metabólica ou com diabetes tipo 2 têm AU com uma prevalência mais alta do que outros populações [4]. Pak et al. [5] relataram que 33,9% de 59 pacientes com formação de pedra com diabetes tipo 2 tinha cálculos de AU em comparação com apenas 6,2% entre os formadores de cálculos não diabéticos. Além disso, descobertas epidemiológicas recentes destacam um papel específico da carga de ácido da dieta na desregulação do metabolismo da glicose e resistência à insulina [6].

Existem diferentes fatores que influenciam a formação dos cálculos dependendo de sua composição. Em relação à litíase de AU, deve-se ressaltar que o pH urinário é o fator mais determinante e, portanto, seu controle e modificações seriam fundamentais para a prevenção desse tipo de litíase. Na litíase infecciosa, a presença de germes que separam a ureia é obrigatória. Eles geram íons de amônia com a capacidade de lesar o urotélio e, principalmente, de formar litíase de fosfato de amônio ou magnésio. Em relação à cistina, passou a ser classificada em tipo A e B dependendo do gene silenciado, sendo mais útil realizar dosagem direta de urina de 24 horas do que testes de triagem que apresentam baixa sensibilidade [7].

Além disso, os cálculos induzidos por drogas representam de 1 a 2% de todos os cálculos renais. Os medicamentos pouco solúveis com alta excreção urinária favorecem a cristalização na urina, como o atazanavir e outros inibidores da protease, e a sulfadiazina. Também existem as drogas que provocam a formação de cálculos urinários em consequência de seus efeitos metabólicos sobre o pH urinário e/ou excreção de cálcio, fosfato, oxalato, citrato, ácido úrico ou outras purinas. Como exemplo de cálculos induzidos metabolicamente são aqueles formados em pacientes que administram suplementos de cálcio/vitamina D não controlados ou que estão sendo tratados com inibidores da anidrase carbônica, como acetazolamida ou topiramato, necessitando de uma investigação clínica cuidadosa para diferenciar entre cálculos comuns e cálculos induzidos metabolicamente [8]. Estudos demonstraram que na doença inflamatória intestinal (DII), os cálculos renais podem surgir de inflamação crônica, alterações na absorção intestinal devido à inflamação, cirurgia ou má absorção intestinal [9].

Ainda, existem conceitos do metabolismo do ácido úrico que afetam o parênquima renal e as terapias atuais para reduzir a hiperuricemia (HiU) e evitar a progressão da doença renal [10].

Nesse sentido, os fatores de risco devem ser avaliados em todos os pacientes com litíase urinária. O tipo de avaliação, simplificada ou ampliada, depende da composição do cálculo e, em pacientes com litíase de cálcio, da apresentação clínica. Pacientes com ácido úrico, cálculos infecciosos e cistina requerem apenas uma avaliação seletiva mais abreviada. Na litíase de cálcio, realiza-se uma avaliação metabólica extensa em pacientes recorrentes e também em pacientes com episódio único, quando apresentam alto risco de recorrência. Ainda não há evidências clínicas suficientes sobre qual seria a metodologia de estudo mais conveniente para uma avaliação metabólica adequada, e as diretrizes clínicas baseiam-se principalmente em pareceres de comitês de especialistas [11].

[bookmark: _Hlk67165124]Assim, considerando o impacto social, econômico e na saúde dessa população, o objetivo deste estudo foi elucidar as principais características do paciente considerado alto risco para formação de nefrolitíase para melhor direcionamento na prevenção dessa enfermidade.



2	MATERIAIS E MÉTODOS



2.1 Tipo, local e período do estudo 



No período de setembro de 2019 a outubro de 2020 foi realizado um estudo prospectivo, observacional e descritivo com os pacientes portadores de cálculos das vias urinárias, submetidos ou não a extração cirúrgica do(s) cálculo(s), que compareceram à consulta no Ambulatório de Urologia do Hospital Regional de Presidente Prudente, localizado no Oeste do Estado de São Paulo.



2.2  Descrição da Amostra – Seleção dos Participantes



Foram incluídos no estudo os pacientes com diagnóstico de litíase nas vias urinárias, comprovados por exames de imagem e considerados de alto risco para formação de nefrolitíase tais como: história recorrente de litíase, múltiplos cálculos uni ou bilateral, cálculo coraliforme, alteração anatômica das vias urinárias e primeiro episódio na infância e adolescência.

Foram excluídos do estudo os pacientes que não completaram a coleta de dados clínico e laboratorial. 



2.3 Aspectos Éticos



O projeto de pesquisa foi anexado a Plataforma Brasil para apreciação e aprovado em 06/08/2019 pelo comitê de ética da UNOESTE-Universidade do Oeste Paulista, Presidente Prudente/SP (ANEXO A). Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO B e C) para todos os pacientes em estudo. Os dados foram mantidos em sigilo de acordo com os princípios éticos que estão na resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde.



2.4 Procedimentos e Avaliações



Foram coletadas as informações relacionadas ao evento urolitíase, como: anamnese, exame físico, antecedente de cálculo renal, comorbidades, medicamentos em uso, hábitos e vícios, métodos de imagem que confirmaram a presença do cálculo e de alterações anatômicas das vias urinárias, história familiar de urolitíase, peso, altura, IMC, escolaridade e renda mensal (ANEXO D).

Em relação aos exames laboratoriais, foram solicitados e avaliados os seguintes elementos: Séricos (ureia, creatinina, sódio, potássio, ácido úrico, cálcio, glicose, hemograma, paratormônio) e pelo menos uma amostra de Urina de 24 horas (cálcio, ácido úrico, citrato, sódio, creatinina, oxalato, fosfato, pesquisa de cistinúria, pH urinário em jejum, volume urinado e urocultura) (ANEXO E).

Para as dosagens, os métodos utilizados foram:



· URINA 24H

PH - Sistema Urisys 2400 - Roche, método da reflectância

· Proteinúria, Natriúria, Calciúria, Fosfatúria, Uricosúria – Vitros 5600 – Ortho Clinical Diagnostics, metodologia Química seca

· Oxalatúria, Citratúria - método enzimático

· Cistinúria, pesquisa – colorimetria

· Cistinúria, quantitativo - HPLC (CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA RESOLUÇÃO)

· Cultura – laminocultivo (Uribac)

 

· SANGUE

· Paratormônio - Vitros 5600 – Ortho Clinical Diagnostics, metodologia Imunométrico

· Hemograma completo – Analisador hematológico XE 2100 – Sysmex, citometria de fluxo fluorescente

· Ureia, creatinina, sódio, potássio, ácido úrico, cálcio, glicose - Vitros 5600 – Ortho Clinical Diagnostics, metodologia Química seca

A orientação para a coleta de urina 24h está apresentada no ANEXO F. Para a coleta de sangue foi orientado de 10 a 12h de jejum.



2.5 Análise dos Dados



A análise estatística dos dados foi realizada por um profissional colaborador externo e interpretada pelo pesquisador. Para análise dos dados foi construído um banco de dados na planilha eletrônica Microsoft Excel a qual foi exportada para o programa estatístico Minitab 18® statistical program (version 18, Minitab, LLC, State College, Pennsylvania, USA) [12]. Fez-se análise estatística descritiva comum com valores de média, desvio-padrão e mínimo/máximos de dados clínicos gerais numéricos. Foi elaborado valores quantitativos tanto numérico quanto em porcentagem de todas as variáveis dicotômicas (0;1) ou aquelas que apresentaram códigos numéricos que variaram de 1 a 2 ou de 1 a 4. Foi realizado análise de Regressão Logística Binária, com p<0,05 com significância estatística no intervalo de confiança (IC) de 95% em relação ao grupo referencial adotado para cada variável. Foi realizado o cálculo do Odds Ratio (OR) para conhecer a razão de probabilidade entre os grupos analisados, obedecendo o IC 95%.



3	RESULTADOS

Foram selecionados cento e doze (112) pacientes que atenderam os critérios de inclusão. A idade variou entre 10 e 83 anos, sendo que a média foi de 46,76±13,53 anos, e a maioria eram sobrepeso/obeso com o IMC médio de 29,37±6,14 kg/m2 conforme demonstrado na Tabela 1.





Tabela 1. Caracterização da amostra.



		Variáveis

N total = 112

		

Média

		

StDev

		

Mínimo

		

Máximo

		

Amplitude



		IDADE (anos)

		46,76

		13,53

		10,00

		83,00

		73,00



		PESO (kg)

		80,40

		20,18

		26,00

		139,00

		113,00



		IMC (kg/m2)

		29,37

		6,14

		14,10

		44,40

		30,30







Quanto aos dados demográficos e clínicos, a Tabela 2 mostra que o número dos gêneros foi igual (50% para homens e mulheres), prevaleceu a raça caucasiana com 68,75%. A maioria dos pacientes analisados eram não tabagistas (88,39%) e não etilistas (96,43%). Revela também a presença de antecedentes pessoais como diabetes mellitus em 25,89%, dislipidemia em 17,86% e 16,07% com síndrome metabólica. Além disso, 66,07% apresentavam história familiar, 17,86% com cálculo coraliforme, 7,14% com hiperuricemia e 4,46% com doença inflamatória intestinal. 

Não encontramos nenhum paciente da pesquisa em uso de medicamento litogênico ou com alteração anatômica das vias urinárias.





















Tabela 2. Dados demográficos e clínicos dos 112 pacientes selecionados.





		GÊNERO
(M=1;
F=2)

		N

		%

		RAÇA*

		N

		%

		ESCOLARIDADE**

		N

		%



		1

		56

		50,00

		1

		77

		68,75

		0

		5

		4,46



		2

		56

		50,00

		2

		1

		0,89

		1

		41

		36,61



		N=

		112

		  

		3

		30

		26,79

		2

		51

		45,54



		  

		  

		  

		4

		4

		3,57

		3

		13

		11,61



		  

		  

		  

		N=

		112

		  

		4

		2

		1,79



		  

		  

		  

		  

		  

		  

		N=

		112

		  







		TABAGISTA

		N

		%

		ETILISTA

		N

		%

		HAS

		N

		%



		0

		99

		88,39

		0

		108

		96,43

		0

		67

		59,82



		1

		13

		11,61

		1

		4

		3,57

		1

		45

		40,18



		N=

		112

		  

		N=

		112

		  

		N=

		112

		  







		DIABETES
MELLITUS

		

N

		

%

		

                 DISLIPIDEMIA

		

N

		

%

		

		

		



		0

		83

		74,11

		0

		92

		82,14

		



		1

		29

		25,89

		1

		20

		17,86

		



		N=

		112

		  

		N=

		112

		  

		







		HIPERPARATIREOIDISMO

		

N

		

%

		          

SÍNDROME METABÓLICA

		N

		%



		0

		110

		98,21

		0

		94

		83,93



		1

		2

		1,79

		1

		18

		16,07



		N=

		112

		  

		N=

		112

		  







		INSUFICIÊNCIA.
RENAL
CRÔNICA

		



N

		



%

		

DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL

		



N

		



%

		

		

		



		0

		111

		99,11

		0

		107

		95,54

		



		1

		1

		0,89

		1

		5

		4,46

		



		N=

		112

		  

		N=

		112

		  

		







		HIPERURICEMIA

		

N

		

%

		HISTÓRIA
FAMILIAR

		

N

		

%

		CÁLCULO
CORALIFORME

		

N

		

%



		0

		104

		92,86

		0

		38

		33,93

		0

		92

		82,14



		1

		8

		7,14

		1

		74

		66,07

		1

		20

		17,86



		N=

		112

		  

		N=

		112

		  

		N=

		112

		  







		CISTO
RENAL

		

N

		

%

		RIM
VICARIANTE

		

N

		

%

		SÍNDROME
FANCONI

		

N

		

%



		0

		89

		79,46

		0

		111

		99,11

		0

		111

		99,11



		1

		23

		20,54

		1

		1

		0,89

		1

		1

		0,89



		N=

		112

		  

		N=

		112

		  

		N=

		112

		  







		NEFROCALCINOSE

		N

		%



		0

		111

		99,11



		1

		1

		0,89



		N=

		112

		  





 Variáveis dicotômicas (Sim=1 e Não=2 para gênero; Sim=1 e Não=0 para as demais variáveis).

* 1: Branca; 2: Amarela; 3: Parda; 4: Preta       

**0: sem escolaridade; 1: ensino fundamental; 2: ensino médio; 3: ensino superior; 4: pós-graduação



Dentre as alterações metabólicas, destacaram-se: 77,68% de baixo volume urinário, 40,18% de hipercalciúria, 33,04% de hiperfosfatúria, 39,29% de hipocitratúria, 33,04% de hiperuricosúria, 23,21% de hiperoxalúria, 47,32% de paratormônio alterado, 36,61% de infecção urinária e 0,89% de cistinúria, conforme a Figura 1.



[image: ]

Figura 1. Alteração Metabólica encontrada.



Ao analisar a associação entre cada preditor com o evento de litíase, a Tabela 3 identificou que os preditores gênero masculino (p=0,02; OR=2,10), IMC (p=0,00; OR=3,50), etilista (p=0,001; OR=3,09), HAS (p=0,007; OR=1,53), DM (p=0,003; OR=4,99), dislipidemia (p=0,002; OR=2,84) e paratormônio alterado (p=0,006; OR=1,69) representaram, nessa coorte de pacientes, forte probabilidade de contribuir para o evento litíase.

















Tabela 3. Análise de regressão logística binária para identificar e quantificar a associação entre cada preditor de dados gerais dos pacientes com o evento de litíase.





		Preditores

		Referencial

(Litíase)

		Chi-Square

		p-value

		Odds Ratio

		95% CI



		  IDADE

		1

		3,81

		0,051

		1,0564

		(0,9962; 1,1203)



		  GÊNERO (M=1; F=2)

		1

		7,77

		0,02

		2,1009

		(0,3919; 11,2638)



		  RAÇA

		1

		0,13

		0,718

		0,8887

		(0,4671; 1,6911)



		  ESCOLARIDADE

		1

		0,15

		0,699

		0,8408

		(0,3472; 2,0361)



		  RENDA MENSAL

		1

		1,90

		0,169

		1,3619

		(0,8120; 2,2841)



		  PESO (kg)

		1

		2,36

		0,125

		1,0754

		(0,9781; 1,1823)



		  IMC (kg/m2)

		1

		26,34

		0,000

		3,5010

		(0,3034; 0,6678)



		  TABAGISTA

		1

		0,01

		0,905

		1,1168

		(0,1808; 6,9005)



		  ETILISTA

		1

		6,25

		0,001

		3,0957

		(0,0354; 270,6598)



		HAS

		1

		5,75

		0,007

		1,5377

		(0,5758; 4,1061)



		DIABETES MELLITUS

		1

		6,18

		0,003

		4,9997

		(1,2265; 20,3805)



		DISLIPIDEMIA

		1

		9,02

		0,002

		2,84

		(0,3029; 4,0556)



		PARATORMÔNIO ALTERADO

		1

		7,02

		0,006

		1,6973

		(0,6980; 4,1273)



		HISTÓRICO FAMILIAR

		1

		1,48

		0,223

		0,5392

		(0,1957; 1,4860)



		CISTO RENAL

		1

		1,21

		0,272

		0,5240

		(0,1651; 1,6632)









As principais correlações e razão de probabilidade das variáveis IMC, DM e Cálculo coraliforme com as alterações metabólicas foram entre hipercalciúria e IMC alterado (p=0,001; OR=3,28), hipocitratúria e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=2,21), hiperuricosúria e IMC alterado (p=0,017; OR=2,01), hiperoxalúria e IMC alterado (p=0,002; OR=2,81), infecção urinária e DM (p=0,005; OR=1,73), infecção urinária e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=1,77), alteração do paratormônio e IMC alterado (p=0,008; OR=2,69) e hiperfosfatúria e IMC alterado (p=0,021; OR=1,99), como revela a Tabela 4.







Tabela 4. Correlação e razão de probabilidade das variáveis IMC, DM e Cálculo coraliforme com as alterações metabólicas.



		VARIÁVEIS/REFERENCIAIS

		Hipercalciúria

		Chi-Square

		p-value

		Odds Ratio (OR)

		95% CI





		IMC (kg/m2) (1;2;3)*

		2 e 3

		8,84

		0,001

		3,2851

		(0,7503; 4,2012)



		  DIABETES MELLITUS

		1

		0,93

		0,335

		0,6371

		(0,2524; 1,6079)



		CÁLCULO CORALIFORME

		

1

		

0,00

		

0,975

		

1,0177

		

(0,3424; 3,0244)



		

		 Hipocitratúria

		

		

		

		



		 IMC (kg/m2) (1;2;3)*

		1 ,2 e 3

		0,00

		0,976

		0,9918

		(0,5744; 1,7125)



		  DIABETES MELLITUS

		1

		0,50

		0,480

		1,3878

		(0,5592; 3,4446)



		CÁLCULO CORALIFORME

		1

		2,06

		0,003

		2,2176

		(0,7422; 6,6257)



		

		Hiperuricosúria

		

		

		

		



		 IMC (kg/m2) (1;2;3)*

		2 e 3

		5,70

		0,017

		2,0176

		(1,1178; 3,6419)



		  DIABETES MELLITUS

		1

		0,00

		0,973

		0,9840

		(0,3846; 2,5173)



		CÁLCULO CORALIFORME

		1

		0,01

		0,910

		1,0654

		(0,3561; 3,1880)



		

		Baixo Volume Urinário

		

		

		

		



		IMC (kg/m2) (1;2;3)*

		1, 2 e 3

		2,16

		0,142

		0,6134

		(0,3171; 1,1866)



		  DIABETES MELLITUS

		1

		0,69

		0,405

		0,6498

		(0,2380; 1,7741)



		CÁLCULO CORALIFORME

		1

		0,05

		0,825

		0,8738

		(0,2653; 2,8775)



		

		Hiperoxalúria

		

		

		

		



		 IMC (kg/m2) (1;2;3)*

		2 e 3

		9,46

		0,002

		2,8199

		(1,3978; 5,6887)



		  DIABETES MELLITUS

		1

		0,05

		0,818

		1,1287

		(0,4051; 3,1446)



		CÁLCULO CORALIFORME

		1

		1,08

		0,300

		0,5273

		(0,1529; 1,8180)



		

		 Infecção Urinária

		

		

		

		



		 IMC (kg/m2) (1;2;3)*

		1, 2 e 3

		0,30

		0,582

		0,8559

		(0,4912; 1,4915)



		  DIABETES MELLITUS

		1

		1,41

		0,005

		1,7397

		(0,6974; 4,3399)



		CÁLCULO CORALIFORME

		1

		1,04

		0,003

		1,7789

		(0,5873; 5,3875)



		

		Cistinúria

		

		

		

		



		IMC (kg/m2) (1;2;3)*

		3

		0,20

		0,632

		0,9559

		(0,5312; 1,5915)



		  DIABETES MELLITUS

		1

		1,51

		0,335

		1,1457

		(0,5974; 5,3399)



		CÁLCULO CORALIFORME

		1

		1,34

		0,408

		1,2413

		(0,5462; 5,4683)



		

		 Alteração do paratormônio

		

		

		

		



		IMC (kg/m2) (1;2;3)*

		2 e 3

		2,94

		0,008

		2,69

		(0,9303; 2,7221)



		  DIABETES MELLITUS

		1

		0,15

		0,701

		0,8386

		(0,3410; 2,0626)



		CÁLCULO CORALIFORME

		1

		0,16

		0,686

		1,2517

		(0,4206; 3,7248)



		

		Hiperfosfatúria

		

		

		

		



		 IMC (kg/m2) (1;2;3)*

		2 e 3

		5,35

		0,021

		1,9906

		(1,0964; 3,6141)



		  DIABETES MELLITUS

		1

		0,20

		0,654

		1,2383

		(0,4873; 3,1465)



		CÁLCULO CORALIFORME

		1

		0,38

		0,535

		1,4128

		(0,4750; 4,2021)





                           *IMC de 14,1 a 24,9 =1 (normal); IMC de 25 a 29,9 =2 (sobrepeso); IMC ≥ 30 =3 (obeso)

[bookmark: _Hlk72495690]Pode-se inferir pelo gráfico que o cálculo coraliforme se correlaciona em 70 % com IMC alterado, a infecção urinária se correlaciona em 64,94% com o paratormônio alterado, a hipercalciúria se correlaciona em torno de 50% com o IMC alterado e cálculo coraliforme, e em torno de 47% com o DM, como demonstra o dendograma de similaridade (Figura 2). 
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Figura 2. Análise multivariada das alterações metabólicas, IMC, DM, cálculo coraliforme e baixo volume urinário dos pacientes do presente estudo com litíase.





4	DISCUSSÃO



[bookmark: _Hlk67167404]A nefrolitíase é um importante problema de saúde pública que acomete grande parte da população economicamente ativa, superlotando os prontos-socorros, aumentando as taxas de absenteísmo no trabalho, sem contar que os gastos relacionados ao diagnóstico e tratamento são exorbitantes. Neste cenário, a definição de uma estratégia para avaliação metabólica ideal está deficitária. Assim, o presente estudo buscou contribuir para o melhor entendimento da incidência e prevalência da nefrolitíase, a fim de elucidar as principais características do paciente considerado alto risco para formação de nefrolitíase para melhor direcionamento na prevenção dessa enfermidade [13]. 

A nefrolitíase acomete preferencialmente a população masculina, numa proporção de 3:1 [14]. Em nossa pesquisa a proporção de mulheres com nefrolitíase equivale a de homens. Essa relação vem diminuindo consideravelmente, podendo ser atribuída a mudança no hábito alimentar e estilo de vida das mulheres, acarretando aumento do IMC e obesidade [15].

Detectamos que a idade média dos pacientes estudados de 46,76 anos e o predomínio da raça caucasiana se aproximam dos dados da literatura [16].

Diversos estudos demonstram que as alterações metabólicas mais frequentes são o baixo volume urinário, hipercalciúria, hiperfosfatúria, hipocitratúria, hiperuricosúria, hiperoxalúria, se assemelhando com os resultados da pesquisa [17-19]. Acreditamos que a desidratação devido ao clima quente da nossa região e a baixa ingesta de líquidos, associada a dieta hiperprotéica e hipersódica levam a tais distúrbios metabólicos e contribui para a formação de cálculos. 

Identificou-se que o gênero masculino, IMC alterado, HAS, DM, dislipidemia apresentaram forte probabilidade de contribuir para o evento litíase, sendo também alguns dos principais fatores para a ocorrência da síndrome metabólica, que tem como base à resistência a ação da insulina, estando associada a um maior número de eventos cardiovasculares e a formação de cálculo renal. Os mecanismos ainda não foram totalmente compreendidos, porém vários trabalhos científicos mostram evidências significativas de que a resistência à insulina prejudica o processo de acidificação renal, diminuindo o pH urinário e a excreção de citrato, predispondo à supersaturação urinária de ácido úrico e oxalato de cálcio [20-22]. 

 De acordo com os resultados representado pelo dendograma, pode-se inferir, que todas as variáveis e as alterações metabólicas se correlacionam de alguma forma, com diferentes níveis de similaridade, corroborando para o complexo processo de formação da nefrolitíase [22].

Além disso, este estudo evidenciou importantes correlações e razão de probabilidade, destacando a infecção urinária e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=1,77), hipocitratúria e cálculo coraliforme (p=0,003; OR=2,21), explicados pelo fato de que os cálculos coraliformes são considerados cálculos de infecção, devido à presença de bactérias colonizadoras na urina produtoras de urease, que aumentam a concentração urinária de amônia, elevando o ph urinário e pelo consumo do citrato urinário pelas mesmas [23]. As correlações entre hipercalciúria e IMC alterado (p=0,001; OR=3,28), hiperuricosúria e IMC alterado (p=0,017; OR=2,01), hiperoxalúria e IMC alterado (p=0,002; OR=2,81), hiperfosfatúria e IMC alterado (p=0,021; OR=1,99), infecção urinária e DM (p=0,005; OR=1,73), são fortemente elucidados na literatura mundial devido a influência da carga ácida da obesidade e DM que levam às alterações metabólicas da nefrolitíase [21,22].

Nesse sentido, destaca-se uma associação entre cálculos de ácido úrico (AU) e resistência à insulina, diabetes mellitus e obesidade. O desenvolvimento de cálculos de AU depende de vários fatores de risco, incluindo predisposição genética, localização geográfica, indiscrição alimentar e várias características metabólicas. O pH urinário baixo é o fator mais comum, mas a razão para esse defeito é desconhecida [24].

Mais da metade (66,07%) dos doentes tinham história na família de nefrolitíase, onde os fatores genéticos devem ser considerados no diagnóstico etiológico, além dos hábitos e comportamento dietéticos. Assim, um estudo retrospectivo entre 2008 e 2018 com 60 pacientes determinou as características clínicas, metabólicas e a evolução da litíase urinária hereditária. Trinta e cinco homens e vinte e cinco mulheres foram incluídos neste estudo. A média de idade no momento do diagnóstico do caráter hereditário da litíase urinária era de 28,6 anos. O atraso médio entre o início da doença litíase e o diagnóstico etiológico foi de 8 anos. Observou-se 31 casos de cistinúria, 18 casos de hiperoxalúria primária tipo 1 e 11 casos de tubulopatia renal. Quatorze pacientes foram afetados com insuficiência renal crônica, dos quais cinco estavam na doença renal em estágio terminal. Após um seguimento médio de 16 anos, notou-se a função renal normal em 42 casos, insuficiência renal crônica em 7 casos, hemodiálise em 10 casos, todos com hiperoxalúria primária e transplante em 1 caso. Assim, a cistinúria foi a etiologia mais frequente e a hiperoxalúria primária a afecção mais grave [25].

Apenas cinco pacientes da pesquisa tinham algum tipo de doença inflamatória intestinal. Um estudo de revisão sistemática analisou a relação entre cálculos urinários e doenças intestinais. Cinquenta e três artigos foram selecionados. Três tipos de urolitíase estão principalmente envolvidos em patologias digestivas como os cálculos de oxalato de cálcio, ácido úrico e de urato de amônio. As patologias intestinais responsáveis pelas pedras são divididas em doenças do intestino delgado, lesões do cólon e ausência de uma bactéria degradadora de oxalato (Oxalobacter formigenes) na microbiota intestinal, resultando em diminuição do débito urinário, pH, hiperoxalúria, hipocitratúria ou hipomagnesúria. Portanto, as doenças intestinais podem ser responsáveis pela urolitíase [26].

Com base nesse cenário das alterações metabólicas e litíase, uma diretriz de 2014 reuniu as principais evidências científicas para avaliar a estratégia ideal para avaliação e tratamento de cálculos metabólicos e para prevenir cálculos urinários recorrentes [27]. A análise confiável do cálculo e a avaliação metabólica básica são altamente recomendadas em todos os pacientes após a passagem do cálculo. Cada paciente deve ser atribuído a um grupo de baixo ou alto risco para formação de cálculos.

Por fim, os formadores de cálculos recorrentes devem ser submetidos a avaliação metabólica e análise química do cálculo. As evidências atuais propõem abordagens diferenciadas com base no distúrbio metabólico diagnosticado. A dieta pode ter um papel prejudicial na prevenção de recorrências. Os conselhos de prevenção incluem aumento da ingestão de líquidos, vegetais e frutas, mas diminuição do consumo de açúcar, sal e proteína de origem animal [28].

A pandemia do COVID-19 influenciou diretamente a adesão dos pacientes ao estudo, dificultando tanto na realização dos exames quanto no retorno ambulatorial, sendo uma limitação para o aumento do tamanho da amostra.



5	CONCLUSÃO



[bookmark: _Hlk67169577]Dentre as características do paciente alto risco de formação de nefrolitíase, o presente estudo evidenciou que a síndrome metabólica como obesidade, HAS, DM, dislipidemias, apresentaram ser importantes desencadeadores das alterações metabólicas, e consequentemente, da nefrolitíase. Além disso, este estudo permitiu conhecer quantas vezes cada preditor pode influenciar essas alterações metabólicas, representando assim importantes alvos para o desenvolvimento de estratégias visando a prevenção da nefrolitíase. 
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3)Laboratério :

SANGUE (__/__/. K: NA:.
Acido Urico - His Hb:
Plaquetas: Paratorménio.

PH:

Gasometria arterial (__/__/___) ;PH:, PO2___ PCO2:___ BICA: BE:
URINAMH(_ /_ [ ): Volume: PH: Creat - Sédio:
Calcio Fesforo Citrato Ac Urico Oxalato Cistina’

Cultura,
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Centro de Diagnéstico Laboratorial Sdo José

Instrucdes para coleta de
urina 24 horas.

Ao Levantar pela manha, o paciente devera desprezar toda a urina
contida na bexiga no vaso sanitério, e anotar o horério.

A partir desse momento, toda vez que urinar durante todo o dia
também a note, deve-se recolher integralmente toda urina de cada
micgao, colocando-a no frasco fornecido pelo laboratdrio.

Este frasco deve ser bem fechado e guardado no refrigerador.
Na manh seguinte deve-se coletar toda a urina contida na bexiga
& encerrar a coleta no mesmo horario em que se desprezou a 1¢

micgao da véspera.

Durante as 24 horas de coleta, a ingestao de liquidos deve ser a
habitual.

Todo o volume urinario coletado nas 24 horas devera ser
encaminhado ao laboratorio logo apés ser retirado do refrigerador.






