CÁLCULOS RENAIS 

Definição

São concreções anormais que ocorrem nos rins, constituídas por componentes cristalinos e uma matriz orgânica, tipicamente localizadas nos cálices ou na pelve (podem alojar-se no ureter e na bexiga à medida que são eliminados). Diferenciar nefrolitíase (NL) de nefrocalcinose, que é a calcificação do parênquima renal.

Afeta 1-5% da população, sendo recidivante em 50-80% dos casos.

80-90% dos cálculos  são compostos por oxalato de cálcio e fosfato de cálcio (mistura). Os outros são compostos de ácido úrico, cistina, fosfato de magnésio e amônia, etc.

Etiologia e Patogenia

Os CR formam-se por uma cristalização inicial de um nicho (nucleação) a partir de uma urina supersaturada com subsequente crescimento de cristais e agregação do nicho em um cálculo macroscópico. Não são apenas massas de cristais, contendo geralmente uma matriz orgânica que lhe dá forma, coesividade e estrutura regular.

Existem substâncias na urina normal (pirofosfato, magnésio, algumas macromoléculas) que são responsáveis pela manutenção da supersaturação. Presume-se que todos os pacientes com cálculos tenham distúrbios fisiológicos que os tornem mais susceptíveis. Tais distúrbios alteram a concentração urinária dos constituintes do cálculo e dos inibidores, causando supersaturação e facilitando a cristalização.

Etapas da cristalização: nucleação (formação do nicho), crescimento do cristal (em tamanho) e aglomeração (agrupamento de cristais).

Fatores que podem levar à supersaturação:  ( débito urinário (urina concentrada); ( concentração de algum constituinte do cálculo excretado (cálcio, por ex.); alteração do pH urinário (pH baixo aumenta a saturação urinária de ácido úrico, pH alto aumenta a de fosfato de cálcio, fosfato de  amoníaco e  magnésio).

Também tem importância na patogenia a redução na concentração de inibidores da cristalização, sendo que alguns (como o citrato) podem ser medidos na urina, com fins diagnósticos.

Outros fatores: estase ( permite o crescimento de cálculos incipientes; nucleação heterogênea: um cristal cresce na superfície do outro.

Hipercalciúria

É a anormalidade isolada mais frequente em pacientes com diátese calculosa, e varia com o tamanho do corpo e com a dieta. Pode resultar de aumento da absorção na dieta; perda renal primária com aumento secundário da absorção; reabsorção excessiva do depósito ósseo; ou uma associação destes fatores.

Hipercalciúria absortiva: anormalidade mais comum (30-40% dos pacientes com CR). Raramente decorre da ingestão excessiva de leite e derivados, de excesso de vit. D, ou de alteração no metabolismo da vit. D associado à sarcoidose. O que ocorre, geralmente, é um aumento idiopático primário da absorção intestinal de cálcio. Daí
: ( cálcio sérico ( ( PTH ( ( quantidade de cálcio filtrada pelos rins e ( reabsorção tubular renal de cálcio. Esta resposta de hipercalciúria compensa o aumento de cálcio sérico, levando-o a níveis normais. Tal distúrbio tende a ser familiar, independente de hipofosfatemia e de alterações no metabolismo da vit. D. 

Hipercalciúria renal: origina-se do  comprometimento da reabsorção tubular renal de cálcio. Daí: ( cálcio sérico ( hiperparatireoidismo secundário ( estímulo à síntese de 1,25 diidroxivit.D.  Assim, ocorre maior mobilização óssea e também absorção intestinal de cálcio, o que corrige o cálcio sérico, mas piora a hipercalciúria.

Hipercalciúria reabsortiva: resulta da reabsorção óssea excesiva, mais comumente da hipersecreção de PTH. Três a 5% dos CR são causados por hiperparatireoidismo primário, mas 10-30% das pessoas com esta doença têm CR. O hiperparatireoidismo aumenta a quantidade renal de cálcio filtrado, levando à hipercalcemia e daí à hipercalciúria. O PHT também estimula a síntese de 1,25 diidroxivit.D, aumentando secundariamente a absorção intestinal. A hipercalciúria reabsortiva também pode dever-se a tireotoxicose, mieloma múltiplo, doenças ósseas metastáticas, imobilização, etc.

Hipercalciúria em jejum com níveis normais de PTH sérico: pode resultar de (a) aumento da síntese de 1,25 diidroxivit. D (supressão da paratireóide e extravasamento de cálcio renal adquirido); (b) extravasamento renal de fosfato (hipofosfatemia e ( síntese de diidroxivit. D); (c) defeito combinado do túbulo renal proximal (extravasamento de cálcio renal + produção de 1,25 diidroxivit.D primária ou secundária ao extravasamento de fosfato).

Hiperoxalúria

Oxalato = 2o constituinte mais comum dos CR. A grande maioria dos pacientes com cálculos de oxalato de cálcio não tem anormalidades no metabolismo do oxalato.

Hiperoxalúria persistente ocorre apenas em 4 condições: hiperoxalúria primária (distúrbio genético); deficiência de piridoxina; ingestão excessiva de ácido ascórbico (raro); e ( absorção de oxalato na dieta (hiperoxalúria entérica).

Hiperoxalúria entérica: ocorre tipicamente em pessoas com doença ileal (doença inflamatória, ressecção ileal, etc). Quando há má absorção de lipídios, o conteúdo intraluminal de cátions divalentes (+ cálcio)  pode ser reduzido através da ligação a ácidos graxos inabsorvíveis. Daí, o cálcio não é normalmente disponível para ligar e limitar a absorção de oxalato. O aumento do depósito intestinal de oxalato aumenta também a sua absorção e a sua excreção renal.

Diátese calculosa de oxalato de cálcio com hiperuricosúria

Frequentemente coexiste com hipercalciúria ou hipocitratúria, mas pode também estar associada a cálculos de oxalato de cálcio. A maioria dos pacientes com CR de oxalato de cálcio hiperuricosúrica não apresenta gota clínica. A hiperuricosúria em geral tem origem na dieta (excesso de purinas), menos comumente resultando de produção excessiva primária de ácido úrico.

Acredita-se que os uratos facilitam a cristalização do oxalato de cálcio.

Hipocitratúria

Citrato: ( a saturação urinária de sais de cálcio ao formar complexos com o cálcio e também inibe a cristalização destes sais, principalmente a aglomeração em cristal de oxalato de cálcio.

Hipocitratúria: encontrada em condições acidóticas, como a acidose tubular renal, estados diarréicos crônicos, hipocalemia por tiazídicos, ingestão excessiva de proteína animal e exercício extunuante intenso. 

A acidose tubular renal distal pode manifestar-se de início com nefrolitíase, cuja causa é multifatorial: hipercalciúria (acidose induz extravasamento renal de cálcio); aumento da dissociação do fosfato; aumento da saturação de fosfato de cálcio; e redução da atividade inibidora (defeito da excreção de citratos).

Hipocitratúria da perda intestinal excessiva de álcalis: encontrada na doença ileal, pós-gastrectomia e colite ulcerativa. Outra causa de hipocitratúria: infecção urinária (degradação bacteriana do citrato).

Em geral a hipocitratúria está associada a outras causas de nefrolitíase, mas pode ocorrer isoladamente.

Cálculos de ácido úrico

Em geral formam-se em urinas com um pH menor que a constante de dissociação do ácido úrico (5,5), sobretudo quando há aumentos absolutos do ácido úrico (hiperuricosúria). Quase sempre ocorrem na gota primária, que pode ser acompanhada por ( pH e hiperuricosúria, ou em causas secundárias de superprodução de purina (estados mieloproliferativos, doenças do armazenamento do glicogênio, câncer). 

As síndromes diarréicas crônicas induzem déficit de álcalis e reduzem o volume urinário (aumentando a concentração de ácido úrico), podendo levar a cálculos de ácido úrico.

A maioria dos pacientes com cálculos de ácido úrico não tem gota clínica nem superprodução de purinas ou síndromes diarréicas. Alguns podem ter hiperuricemia assintomática ou história familiar de artrite gotosa.

Obs.: A excreção de ácido úrico varia muito com a dieta.

Cistinúria

Um CR de cistina só se forma em pacientes com o distúrbio genético cistinúria, caracterizada por um distúrbio no manuseio renal e intestinal de lisina, arginina, ornitina e cistina. A formação de cálculos resulta da excreção renal excessiva de cistina e de sua baixa solubilidade na urina.

Infecção

As ITU por microrganismos que decompõem a uréia podem estar associadas a CR de estruvita (fosfato de amoníaco e magnésio) e quantidades variáveis de fosfato de cálcio. A presença de cálculo de estruvita é uma evidência presuntiva de ITU concomitante ou prévia.

Outras causas

Baixo volume urinário inexplicável; redução habitual da ingestão de líquidos; associação com anormalidades da estrutura renal  (rim ectópico, rim policístico), sendo os CR geralmente secundários a ITU.

Diátese calculosa idiopática: em menos de 5% dos pacientes.

Manifestações Clínicas

Os pacientes podem ser assintomáticos, podem eliminar pequenas concreções arenosas com dor relativamente pequena, ou podem apresentar sintomas graves de obstrução ureteral, traumatismo localizado ou infecção.

Cólica renal: manifestação de espasmo ureteral produzida pela irritação de um cálculo e obstrução associada. Hematúria microscópica: quase sempre presente. Hematúria macroscópica: pode às vezes acompanhar a cólica. A dor pode iniciar-se no ângulo costovertebral ou no flanco e migrar para a virilha; às vezes desloca-se e pode ser mais intensa no testículo ou no pênis. Pode cessar após a eliminação do cálculo ou coágulo, mas o processo pode levar horas ou até dias.

Infecção decorrente dos cálculos ( febre, dor no flanco, disúria e polaciúria.

Diagnóstico

Triagem inicial: anamnese minuciosa, radiografia abdominal, EAS e cultura de urina + exames de sangue rotineiros.

História familiar positiva ( hipercalciúria absortiva, cistinúria, hiperoxalúria primária ou acidose tubular renal tipo I (distal). Suspeitar de hipercalciúria absortiva: homem branco, de meia-idade, com cálculos recorrentes contendo cálcio e história familiar de CR.

Investigar infecção recorrente do TU, dieta rica em cálcio, história de gota, elevada ingestão de purinas, de vitamina D e de alimentos ricos em oxalato (espinafre, nozes e chá).

Relato de diarréia crônica, doença ileal ou cirurgia intestinal ( cálculos de ácido úrico ou oxalato de cálcio (hiperoxalúria entérica ou nefrolitíase por oxalato de cálcio hipocitratúrica).

CR que contêm cálcio, estruvita e cistina são radiopacos; os de ácido úrico são radiotransparentes. Cálculo coraliforme: cistina ou estruvita. Urinocultura positiva para Proteus, Pseudomonas, Klebsiella ou Staphylococcus + urina alcalina ( cálculo de estruvita.

Exame de sangue: hipercalcemia e hipofosfatemia (hiperparatireoidismo primário), hiperuricemia (gota primária), acidose metabólica hiperclorêmica ( defeito de acidificação).

Avaliação detalhada: serve para distinguir a causa metabólica específica da NL. Deve incluir prova de função das paratireóides (PTH sérico); determinação do cálcio, oxalato, ácido úrico, citrato, volume total, sódio e pH em amostra de urina de 24 horas; medida da reabsorção tubular renal e da absorção intestinal de cálcio. 

Estimulação da paratireóide no caso de hipercalcemia sugere hiperparatireoidismo primário, enquanto que função normal ou suprimida da paratireóide + normocalcemia e hipercalciúria sugere hipercalciúria absortiva.

Cálcio urinário em jejum: sempre ( na hipercalciúria renal, quase sempre ( no hiperparatireoidismo primário e tipicamente normal na hipercalciúria absortiva.

Absorção intestinal de cálcio: sempre ( na hipercalciúria absortiva e amiúde elevada nas hipercalciúrias renais e reabsortivas.

Hiperoxalúria entérica: nível de cálcio urinário é tipicamente (, níveis séricos de cálcio e magnésio podem ser (, função da paratireóide pode ser estimulada, pode haver acidose metabólica, nível urinário de citrato é ( (este último também ocorre na NL de cálcio hipocitratúrica).

pH urinário: ( na litíase de ácido úrico e ( na litíase de estruvita.

Tratamento

CR em geral não podem ser tratados clinicamente no sentido de causar a sua dissolução. Objetivo do tratamento clínico: interromper o crescimento ou a nova formação de cálculos (correção de distúrbios psicoquímicos e fisiológicos subjacentes específicos).

Tratamento Geral

Aumentar a ingestão hídrica (em torno de 3 litros diários de líquidos, exceto leite e chás ricos em oxalatos) para assegurar um volume urinário mínimo de 2 l/dia. Restringir a ingestão de laticínios, oxalato, alimentos ricos em sódio (estimula a secreção de cálcio). Tratar vigorosamente a ITU.

Tratamento Clínico Específico

Feito quando as medidas conservadores são ineficazes e há atividade contínua de diátese calculosa.

Tratamento da hipercalciúria: no hiperparatireoidismo primário, o tratamento de escolha é a paratireoidectomia; nas outras causas, deve-se tratar a doença de base (excesso de vit. D, tireotoxicose, neoplasias malignas, sarcoidose, mieloma múltiplo). 

Tratamento das formas remanescentes de hipercalciúria:

Tiazídicos ( ( reabsorção tubular renal de cálcio, reduzindo o cálcio urinário. Corrigindo o extravasamento renal de cálcio, revertem a sequência de hiperatividade da paratireóide, aumento da síntese de 1,25 diidroxivit. D e aumento da absorção intestinal de cálcio. Reduzem as saturações urinárias de oxalato de cálcio e fosfato de cálcio. Ocorre atenuação da resposta hipocalciúrica com o tratamento crônico. Efeitos colaterais: hipocalemia e hipocitratúria.

Fosfato sódico de celulose: só usado em pacientes com hipercalciúria absortiva normofosfatêmica sem doença óssea, com hipercalciúria não controlável por restrição de cálcio na dieta e por tiazídicos. Adm via oral, forma um complexo inabsorvível com o cálcio, que é então excretado nas fezes. É contra-indicado no hiperparatireoidismo primário, hipercalciúria renal, estados de absorção intestinal normal de cálcio, estados de mobilização excessiva do cálcio ósseo, etc, porque tende a estimular a função da paratireóide e produzir (ou agravar) a doença óssea.

Ortofosfatos: são sais solúveis de sódio e/ou potássio que, quando adm via oral, reduzem os níveis urinários de cálcio e aumentam os níveis urinários de fosfato. Reduzem a saturação urinária de oxalato de cálcio, embora possam aumentar a do fosfato de cálcio. São contra-indicados na hipercalcemia grave ou moderada e na insuficiência renal.

Tratamento da hiperoxalúria entérica: limitação da ingestão de oxalato; elevada ingestão hídrica; adm oral de grandes doses de cálcio ou magnésio (podem diminuir os níveis urinários de oxalato).

Tratamento da NL de cálcio hiperuricosúrica: dieta com restrição de precursores purínicos do ácido úrico. Alopurinol: produz níveis normais ou subnormais de ácido úrico urinário e, portanto,  pode inibir a cristalização do oxalato de cálcio induzida por urato.

Tratamento da NL de cálcio hipocitratúrica: na acidose tubular renal distal, citrato de sódio ou de potássio podem aumentar a excreção urinária de citrato. Citrato de potássio é preferível na ausência de insuficiência renal, nos estados diarréicos crônicos, na hipocitratúria induzida por tiazídicos.

Tratamento dos cálculos de ácido úrico: citrato de potássio pode aumentar o pH urinário e criar um ambiente em que o ácido úrico é mais solúvel. Quantidades moderadas de álcalis podem ser eficazes na prevenção de cálculos de ácido úrico e de cálcio. Se a hidratação e o tratamento com álcalis forem ineficazes, usar alopurinol (reduz a formação de cálculo de ácido úrico).

Tratamento da cistinúria: se a hidratação e o tratamento com álcalis não conseguirem reduzir a concentração de cistina abaixo da saturação, usar D-penicilamina (reduz o conteúdo urinário de cistina por formar dissulfeto mais solúvel com a cisteína). Efeitos colaterais: síndrome nefrótica, dermatite e pancitopenia. Opção: alfa-mercaptopropionil-glicina (ação semelhante, menor toxicidade).

Tratamento dos cálculos de estruvita (fosfato de magnésio e amônio): controle de infecções por microrganismos que decompõem a uréia, o que é difícil apenas com antibioticoterapia (o cálculo em geral abriga os microrganismos, levando sempre à reinfecção). Considerar cirurgia.

Tratamento Cirúrgico

Objetivo: remoção de cálculos existentes. Pode tornar-se obrigatória quando a NL é complicada por obstrução, infecção, hematúria macroscópica ou dor intratável.

Remoção menos invasiva: através de nefroscopia transcutânea e por litotripsia com ondas de choque extracorpóreas.

O risco de obstrução, dor e fragmentos retidos é maior para cálculos múltiplos e maiores.
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