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RESUMO

Introducédo: A hipocitraturia, definida como excre¢éo urinaria de citrato menor
que 320 mg/dia para adultos, € um dos principais fatores de risco para
nefrolitiase, presente em 20 a 60% dos pacientes. A terapia farmacologica com
citrato é comprovadamente eficaz em pacientes litidsicos hipocitraturicos.
Entretanto, a intolerancia gastrointestinal e administragéo por tempo prolongado
e em varias tomadas ao dia diminui a adesao ao tratamento. Por estes motivos,
fontes dietéticas para reposicdo de citrato sdo recomendadas por diretrizes
nacionais e internacionais. O objetivo deste estudo foi revisar de modo
sistemético e quantificar a evidéncia dos efeitos de intervengbes né&o-
farmacoldgicas na excrecao urinaria de citrato e na nefrolitiase.

Métodos: Foram pesquisadas diversas bases de dados (MEDLINE/PubMed,
Embase, Cochrane Library, Scopus, Scielo, LILACS) e realizada busca manual
por artigos publicados até julho de 2014. Foi utilizado o protocolo PRISMA para
a revisdo sistematica. Foram incluidos estudos controlados de terapias nao-
farmacoldgicas que avaliaram a citraturia ou a ocorréncia de nefrolitiase pré e
pés-intervencao. Para meta-analise dos resultados, utilizaram-se os efeitos fixo
e aleatério com Intervalo de Confianca de 95% (IC95%). Para analise da
heterogeneidade entre os subgrupos foi empregado o I-squared (1?). O viés de
publicacao foi avaliado utilizando o funnel plot. Foi utilizado o nivel de 5% para
denotar significancia estatistica.

Resultados: De 445 estudos identificados, 13 foram incluidos, com 358
participantes com média de idade de 4311 anos. As terapias nao
farmacoldgicas foram agrupadas em: sucos de frutas, refrigerantes e refrescos,
adgua mineral, dieta com alto teor de fibras e dieta com baixo teor de proteinas
de origem animal, e um extrato vegetal. Seis estudos (6/13) relataram efeitos em
individuos sem nefrolitiase. Os sucos de frutas comerciais aumentaram a
citraturia em 167,2 (65,4-269) mg/dia, apesar da alta heterogeneidade
observada nos estudos que reportaram este efeito (1°=88,1%, p<0,001).
Conclusdo: Nao encontramos evidéncias de que a abordagem néo
farmacoldgica, quando considerada de forma global, provoque elevacdao dos
niveis de citrato urinario ou reducdo da recorréncia de calculos urinarios. No

subgrupo de sucos de frutas comerciais, que possuia elevada heterogeneidade,
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houve elevacdo da citraturia. Caracteristicas metodolégicas dos estudos
primarios podem ter contribuido para a inconsisténcia dos resultados. Assim, é
necessario que novos estudos sejam realizados sobre a abordagem néo
farmacoldgica, porém com delineamento mais rigoroso, de forma que seus
resultados permitam conclus@es aplicaveis a pratica clinica.

Palavras-chave: citrato, nefrolitiase, tratamento n&o farmacoldgico, revisdo

sistematica, meta-analise
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ABSTRACT

Background: Hypocitraturia, defined as urinary citrate excretion less than 320
mg/day for adults, is one of the main risk factors for nephrolithiasis, present in 20
to 60% of patients. Pharmacologic therapy with citrate is effective in hypocitraturic
stone forming patients. However, gastrointestinal intolerance, long-term
treatment and the need to take several pills a day decrease treatment adherence.
Thus, dietary citrate sources have been recommended in national and
international guidelines. The aim of this study was to systematically review,
quantify and summarize available evidence about the effects of non-
pharmacological interventions on urinary citrate levels and nephrolithiasis.
Methods: Manual and electronic database searches (MEDLINE / PubMed,
Embase, Cochrane Library, Scopus, SciELO, LILACS) were performed for
studies published up to July 2014. PRISMA protocol was used for the systematic
review. Controlled studies of non-pharmacological therapies that assessed
citraturia or the nephrolithiasis recurrence pre and post-intervention were
included. For meta-analysis of the results, we used the fixed and random effects
with a 95% confidence interval (95% CI). Heterogeneity among subgroups was
analyzed with I-squared (I?). Publication bias was assessed by using funnel plot
graphic. We used a 5% level to denote statistical significance.

Results: Of the 445 studies initially identified, 13 were included (358 participants,
mean age 43x11 years). Non-pharmacological therapies were sub-grouped into:
fruit juices, soft drinks and sodas, mineral water, high fiber diet and low animal
protein diet, and a plant extract). Six studies (6/13) reported effects in individuals
without nephrolithiasis. Fruit juices increased citraturia in 167.2 (65.4 to 269)
mg/day, despite the high heterogeneity observed in studies that reported this
effect (1>=88.1%, p<0.001).

Conclusion: We found no evidence that non-pharmacological approach, when
considered globally, causes rise in urinary citrate levels or reduces urinary stone
recurrence. In the subgroup of commercial fruit juices, which had high
heterogeneity, there was an increase of citraturia. Methodological characteristics
of the primary studies may have contributed to the inconsistency of the results. It

is therefore necessary that further studies be conducted using non-
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pharmacological approach, but with more rigorous design, so that their results
allow conclusions applicable to clinical practice.
Keywords: citrate, nephrolithiasis, non-pharmacological treatment, systematic

review, meta-analysis.



1 INTRODUCAO

A litiase urinéria pode ser conceituada como a presenc¢a de um ou mais
calculos no interior do aparelho urinario. Calculos séo estruturas compostas de
cristais, que alcancaram tamanho suficiente para causar sintomas ou serem
percebidas por técnicas de imagem radiograficas. A nefrolitiase (NL) possui alta
prevaléncia e sua etiologia € multifatorial e complexa. Fatores genéticos,
dietéticos, socioeconémicos e constitucionais sao considerados importantes
para a formacao de calculos urinarios.(Carvalho, 2010)

Habitualmente, a litiase urinéaria € considerada uma condicdo de bom
prognostico, mas algumas de suas complicacbes sao causas de remocao
cirdrgica dos rins e contribuem para a perda de funcéo renal e progressao para
doenca renal crénica. Além disso, a litiase urinaria tem repercussao sistémica, e
h& estudos que investigaram a relacéo entre NL e sindrome metabdlica, cujos
componentes tém se tornado progressivamente mais reconhecidos e
independentemente associados com o risco de litiase.(Sakhaee, 2008) Existem
evidéncias recentes que correlacionam o histérico de NL a um aumento
estatisticamente significativo de aterosclerose, hipertensédo arterial, infarto
miocardico e doenca cardiaca crbnica.(Ferraro, Taylor, Eisner, et al., 2013)

Além das repercussdes clinicas, também ¢é significativo o impacto
econdmico da NL.(Carvalho, 2010) Nos Estados Unidos, mais de 1% dos adultos
em fase produtiva recebeu tratamento para NL em 2000, e em 30% destes, cada
individuo perdeu cerca de 19 horas de trabalho e gerou gasto de pelo menos
US$ 3.500 com o tratamento da litiase.(Saigal et al., 2005) Em 2005, somando-
se atendimentos ambulatoriais e hospitalares, a litiase urinaria representou
gastos de mais de US$ 2 bilhGes.(Pearle et al., 2005) No Brasil, dados do
Sistema Unico de Saude do Brasil (SUS) demonstram que em 2010 foram gastos
R$ 30 milhdes em internacbes hospitalares relacionadas a litiase
urinaria.(Korkes et al., 2011)

A hipocitraturia € um conhecido fator de risco para o desenvolvimento de
calculos renais, e estd presente em 20-60% dos pacientes com
nefrolitiase.(Rudman et al., 1982; Pak, 1991b; Pak, 1991a; Pak, 1994; Pak et al.,
2003; Curhan et al., 2008; Zuckerman et al., 2009) O citrato previne o

desenvolvimento de calculos renais através da formacéo de complexos de citrato



de célcio, que por sua vez aumentam a solubilidade e reduzem a quantidade de
calcio livre na urina. O citrato também evita a nucleagédo do oxalato de calcio e
fosfato de calcio, e interfere na adeséo do oxalato de calcio as células epiteliais
tubulares.(Ryall, 1997; Zuckerman et al., 2009; Kurtz et al., 2011)

Hipocitraturia é geralmente definida como a excrecdo urinaria de citrato
inferior a 320 mg/dia (Zuckerman et al., 2009). O nivel médio de excrecéo diaria
em individuos saudaveis € de 600 mg/dia; este nivel deveria ser considerado o
minimo desejavel para pacientes com nefrolitiase.(Pearle et al., 2014).

Dietas com alto teor de proteinas de origem animal geram elevada carga
acida, que pode levar a acidose metabdlica e reducdo da excrecdo de citrato.
Estas dietas geralmente se associam a alto contetdo de sddio, o que também
favorece ao desenvolvimento de hipocitraturia.(Sakhaee, Harvey, et al., 1993;
Sakhaee, Williams, et al., 1993; Reddy et al., 2002; Zuckerman et al., 2009; Kurtz
et al., 2011)

Apesar de poder ser causa de hipocitraturia, a dieta também pode ser fonte
adequada de citrato, principalmente sob a forma de frutas e vegetais, que sao
ricos em fibras e em substancias alcalinas.(Sakhaee, Williams, et al., 1993; Hess
et al., 1994; Meschi et al., 2004; Baia L et al., 2012) O suco de liméo e o suco de
laranja s&o fontes comumente reconhecidas de citrato, embora outras frutas
ricas neste elemento (grapefruit, cranberry, groselha preta, amora) ja tenham
sido testadas em relacdo aos seus efeitos sobre os fatores de risco litiase renal.
O limao fornece grandes quantidades de citrato e pode prevenir a formacao de
calculos de célcio e também de acido Urico.(Pak e Peterson, 1986; Pak,
Sakhaee, et al., 1986; Penniston et al., 2007; Penniston et al., 2008; Heilberg et
al., 2013) Os efeitos da laranja sdo controversos, pois apesar de fornecer citrato,
também é fonte de oxalato e de alta carga caldrica, indesejaveis em pacientes
litiasicos.(Wabner et al., 1993; Curhan et al., 1998; Baik et al., 2000)

Entre as orientacdes gerais iniciais aos pacientes formadores de célculos,
costuma-se recomendar restricdo de sodio, proteinas de origem animal e frutose,
consumo normal de célcio, e aumento da ingestao de liquidos e citricos.(Pak,
1998; Kurtz et al., 2011; Trinchieri, 2013)

Varios estudos tém demonstrado que a hipocitraturia pode ser corrigida
pela administracao de citrato(Pak et al., 1985; Preminger et al., 1985; Preminger
et al., 1988; Barcelo et al., 1993; Whalley et al., 1996; Ettinger et al., 1997; Lee



et al., 1999; Fink et al., 2009) ou outra terapia alcalina (Cicerello et al., 2010;
Pinheiro et al., 2013), e por modificacdes dietéticas (Breslau et al., 1988; Kurtz
et al., 2011). Além disto, a terapia com citrato também reduz a taxa de formacéo
de calculos urinarios.(Preminger et al., 1985) Entretanto, a adesdo a medicagao
ndo é satisfatoria (Barcelo et al., 1993), principalmente devido a ocorréncia de
efeitos colaterais relacionados ao trato digestivo superior (Ettinger et al., 1997) e
pelo custo elevado.(Kurtz et al., 2011)

Por estes motivos, a abordagem nao-farmacolégica da hipocitraturia com
modificacdes na dieta e fontes de citrato mais toleraveis e de menor custo é um
assunto de grande interesse. O objetivo deste trabalho foi revisar
sistematicamente e sumarizar as evidéncias disponiveis a respeito do efeito de

intervencdes ndo farmacoldgicas sobre os niveis de citrato urinario.



2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi revisar, quantificar e sumarizar de modo
sistematico as evidéncias disponiveis a respeito das intervencdes né&o

farmacoldgicas sobre os niveis urinarios de citrato e a recorréncia de nefrolitiase.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 EPIDEMIOLOGIA

A NL é uma das doencas mais comuns do trato urinario, e sua incidéncia
vem aumentando nos ultimos anos. Atinge 10 a 15% da populacdo e a maior
incidéncia ocorre entre a terceira e quinta décadas, com taxa de recorréncia de
50% em 10 anos em individuos ndo tratados.(Sutherland et al., 1985) Nos
altimos anos vem sendo registrado o aumento da ocorréncia de NL entre as
mulheres. Apesar de se manter o predominio entre os homens, houve um
significativo aumento na prevaléncia de nefrolitiase entre as mulheres, pois a
proporcdo de NL entre homens e mulheres caiu de 1,7:1 para 1,3:1.(Scales et
al.,, 2007; Scales et al., 2012; Roudakova et al., 2014). O aumento
desproporcional em mulheres parece estar relacionado a maior prevaléncia de
obesidade nesta populacdo.(Roudakova et al., 2014), o que reflete a
inadequacdo dos habitos de vida modernos, ocasionando a epidemia de
obesidade e sindrome metabdlica, que desempenham papel significante no
aumento do risco de NL.(Meydan et al., 2003; Taylor et al., 2005; Weinberg et
al., 2014)

A ocorréncia da NL apresenta acentuada variacdo geogréafica e sazonal,
relacionada a combinacao de fatores genéticos (raciais) e ambientais (clima e
dieta).(Carvalho, 2010; Carvalho et al., 2015) Por exemplo, o risco de NL parece
ser menor na Asia (1-5%) do que na Europa (5-9%) e América do Norte (12% no
Canada e 13% nos Estados Unidos). No Oriente Médio ha paises com taxas de
risco de até 20%.(Robertson et al., 1994) Além disto, estima-se que 0 aumento
da temperatura ambiental causado pelo aquecimento global produzird um
impacto de cerca de 2 milhdes de novos casos de NL até 2050.(Brikowski et al.,
2008; Carvalho, 2010)

Em resumo, os dados obtidos em varios paises sdo concordantes em
apontar aumento na frequéncia de urolitiase nos ultimos anos, relacionado a
multiplas causas. Porém, como atualmente estdo disponiveis métodos de
imagem mais sensiveis, deve ser considerada a possibilidade de que a deteccao
dos calculos seja mais acurada nos dias de hoje, elevando as estimativas de

ocorréncia.(Carvalho, 2010) Também deve ser assinalada a existéncia de NL



ainda ndo detectada, pois calculos assintomaticos podem ser descobertos em
cerca de 10% de ecografias abdominais solicitadas por motivos variados e sem
a suspeita clinica de NL.(Bansal et al., 2009; Carvalho, 2010)

Tradicionalmente, a NL é vista como uma condicdo aguda e benigna,
apesar de provocar crises periddicas de cdlica intensa e incapacitante. Porém, a
NL parece estar envolvida com progndstico geral e renal mais reservado, pois
h& evidéncias de que individuos litiasicos apresentam maior risco de doenca

renal cronica, hipertensao arterial e doenca coronariana.(Sakhaee, 2008)

3.2 FISIOPATOGENESE DA NL

A formacdo de célculos ocorre por desequilibrio entre a solubilidade e a
precipitacdo de sais na urina. Os rins tém como fungéo conservar 4gua e excretar
elementos de baixa solubilidade, principalmente os sais de calcio, durante
condicBes variaveis de clima, dieta e atividade fisica. Quando a excrecéo de sais
ou a conservacao de agua aumenta, os cristais se formam. Estes podem entéo
crescer e se agregar para formar um calculo.(Carvalho et al., 2015)

A litogénese € um fenbmeno complexo, que envolve varias etapas. O
principal fator que desencadeia a formacdo de um caélculo urinario é a
supersaturacdo das substancias habitualmente presentes na urina, como 0
oxalato de calcio.(Carvalho et al., 2015) Esta saturacdo chega a um ponto em
que a concentracdo dos sais em relacdo ao solvente é tdo alta, que é
ultrapassada a capacidade de manter os solutos dissolvidos.(Menon et al., 2002;
Basavaraj et al., 2007) A supersaturacdo da urina € um dos principais motivos
pelos quais a ingestdo insuficiente de liquidos e a diurese reduzida e
concentrada contribuem de forma significativa para a litogénese.

Para que essa cascata fisiopatologica ocorra, existe a necessidade da
presenca dos chamados fatores litogénicos, que podem ser dietéticos,
genéticos, epidemiolégicos e metabdlicos, como a hiperexcre¢do de calcio,
oxalato, acido urico ou baixa excrecao de inibidores da cristalizacéo, entre os
quais destacam-se o citrato e o magnésio.(Robertson e Peacock, 1972; Coe,
Parks e Asplin, 1992; Kok et al., 1994; Asselman et al., 2003; Kumar et al., 2005;
Sheng et al., 2005)



De modo geral, a urina possui a capacidade peculiar de manter em
suspensao uma quantidade muito maior de solutos em comparacao com a agua
pura, podendo assim receber grandes concentracfes de sais sem haver
precipitacdo.(Menon et al., 2002) Isto se deve a presenca de substancias
inibidoras da cristalizacdo urinaria (QUADRO 1), como o citrato, magnésio,
glicosaminoglicanos e osteopontina, que inibem a precipitacdo de sais e a
formacdo de calculos.(Basavaraj et al., 2007) Esta atividade inibidora ocorre pela
interacdo das substancias protetoras com a superficie dos cristais, mantendo-os
afastados entre si e impedindo sua nucleagcdo espontanea ou, se isto ocorrer,
prevenindo o crescimento e agregacdo posteriores.(Bandi et al., 2008) Desta
forma, os cristais séo eliminados pelo fluxo constante de urina.(Boim et al., 2010)
A influéncia favoravel dos inibidores pode ser observada no fato de que, embora
a urina da maioria da populacdo seja supersaturada em relacéo a varios sais,
poucos individuos formam célculos. Dependendo do equilibrio entre inibicdo e
promocao, a cristalizacdo sera favorecida ou ndo.(Carvalho, 2010)

Apesar da protecdo oferecida pelos fatores inibidores, determinadas
condicBes fisico-quimicas urinarias favorecem a agregacdo e crescimento de

cristais, levando a formacéao do calculo.(Matlaga et al., 2007; Boim et al., 2010)

QUADRO 1 - INIBIDORES DA CRISTALIZAGCAO URINARIA*

Baixo Peso Molecular Alto Peso Molecular
Citrato Osteopontina
Pirofosfato Nefrocalcina
Magnésio Glicosaminoglicanos

Proteina de Tamm-Horsfall

Fragmentos urinérios de

protrombina

* Adaptado de (Carvalho, 2010)

Uma das hipéteses atuais a respeito da litogénese supde que o calculo
renal € uma forma patoldgica e ectépica de biomineralizacdo, cuja formacéo &
desencadeada pela presenca de espécies reativas de oxigénio (ERO) e pelo
desenvolvimento de estresse oxidativo (EO).(Gambaro et al., 2008; Khan, 2014)

Sob condigbes normais, a producdo de ERO é estritamente controlada,



aumentando onde e quando for necessaria. Porém, a exposicao do epitélio
tubular a altas concentracdes de calcio, oxalato ou fosfato induz a producgéo
excessiva de ERO, atuando na formacéao, crescimento e retencao dos cristais, e
interferindo com a producao dos moduladores da cristalizagcdo. Com a reducéo
relativa na capacidade antioxidante, resultam leséo renal e inflamacao.(Khan,
2012; Khan, 2014)

Os produtos decorrentes da lesdo e degradacgédo celular aceleram a
cristalizacdo na luz tubular e blogueiam os tubulos e as aberturas tubulares nas
extremidades das papilas, formando os tampfes de Randall. Nestas
circunstancias, as células epiteliais das algas de Henle e ductos coletores e as
células endoteliais dos vasos sanguineos podem se tornar osteogénicas, dando
origem as placas de Randall (PR). O crescimento da PR €& mantido pela
mineralizacdo do colageno depositado, como resultado da inflamacdo e
fibrose.(Khan, 2014)

3.2.1 Tipos de calculos

A maioria dos célculos renais é de constituicdo mista, e cerca de 20% sao
constituidos de apenas um mineral. Os célculos formados por deposicdo de calcio
correspondem a cerca de 80-90% dos casos (Miller et al., 2009; Coe et al., 2010;
Miller et al., 2010; Worcester et al., 2010) e na maioria das vezes sdo compostos
por oxalato de calcio, formados em urina com pH normal ou &cido. Os calculos
de calcio sé&o habitualmente arredondados, radiodensos e ndo costumam
apresentar aspecto coraliforme.(Carvalho, 2010; Pearle et al., 2012)

O oxalato de célcio pode ser encontrado na forma monohidratada
(whewellita) ou di-idratada (weddellita), assim como em combinacdo com &cido
arico ou fosfato de calcio. A analise da PR demonstra ser habitualmente
constituida por um nucleo de fosfato de calcio (5%) com corpo de oxalato de
calcio (95%).(Curhan, 2015) Em menos de 5% dos casos, os calculos a base de
calcio podem ser de fosfato de calcio (apatita ou brushita), formados na presenca
de urina alcalina, encontrados em condi¢des especificas como a acidose tubular
renal distal ou hiperparatireoidismo primario. Geralmente ndo estao associados

aos calculos de acido Urico devido a diferencas na solubilidade dependente do



pH para estas duas substancias.(Worcester et al., 2010) Os fatores de risco
habitualmente presentes para a formacéo de cristais de oxalato de calcio sao:
baixo volume urinario, alta excrec¢ao urinaria de calcio, e baixa excrec¢ao urinaria
de citrato. Para a formacao de calculos de fosfato de calcio, os fatores de risco
sdo: baixo volume urinario, alta excrecédo urinaria de célcio, e baixa excrecao
urinaria de citrato, pH urinario alcalino, e excre¢cdo aumentada de
fésforo.(Curhan, 2015)

Os calculos de acido urico correspondem a 10-15% dos casos, e podem
ser puros ou conter quantidades variaveis de calcio. Sao radiotransparentes, ndo
visiveis a radiografia simples dos rins, e aparecem na urografia excretora como
falhas de enchimento. Os fatores de risco para a formacéo dos cristais de acido
arico séo: baixo volume urinario, alta excrecéo urinaria de acido Urico, e, mais
importante, pH urinério baixo. Os cristais de acido Urico sdo sensiveis ao pH, isto
é, somente se formam em urinas &cidas (pH< ou =5,5).(Curhan, 2015)

Os calculos de estruvita sdo formados por fosfato amdnio-magnesiano e
representam aproximadamente 10% dos calculos. Estes célculos sdo pouco
radiodensos, grandes e caracteristicamente coraliformes. Estes cristais se
formam na presenca de bactérias produtoras de urease (p.ex., Proteus mirabilis)
no trato urinério superior. Prevalecem nas mulheres, devido ao risco mais
elevado de infec¢des do trato urinario do que em homens.(Curhan, 2015)

Os célculos de cistina constituem aproximadamente 1% do total. Sdo
raros, pouco radiopacos a radiografia de rins, ureteres e bexiga (RUB), com
aspecto de vidro moido (ground-glass).(Ahmed et al., 2006)

3.2.2 Fatores de risco

A formacédo de célculos no trato urinario requer a presenca de um ou
mais fatores de risco, identificados através da analise da composi¢cdo quimica
da urina de 24 horas e seu volume. Estes fatores de risco causam aumento da
saturacdo urinaria em relacdo a um determinado sal, ou promovem a

diminuicao da atividade inibidora da urina.(Carvalho et al., 1999)
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3.2.2.1 Baixo volume urinario

A NL é um disturbio do equilibrio entre a concentracdo de soluto e a
capacidade de solubilidade pela urina (a concentracéo de soluto excede o produto
de solubilidade e acarreta a formacdo de uma fase solida), assim como uma
desproporcao entre os inibidores e promotores da cristalizacdo, aglomeracao e
crescimento facilitados na presenca de baixo volume de urina.(Carvalho, 2010;
Ratkalkar et al., 2011) O baixo volume urinario € um importante fator de risco
para NL, e em 15% dos casos é o unico fator de risco identificado.(Levy et al.,
1995) Estudos epidemiolégicos revelam maior incidéncia de calculos renais
quando o volume urinério é inferior a 1.000 ml ao dia, mesmo nos individuos sem
alteracdes metabdlicas urinarias.(Curhan, 2007) Ao mesmo tempo, com diurese
diaria superior a 2.500 ml, os indices de saturacdo se aproximam do normal,
mesmo em individuos portadores de fatores de risco para NL como hipercalciuria

ou hiperuricosuria.(Werness et al., 1985)

3.2.2.2 Hipercalciuria

Hipercalciuria primaria ou idiopatica (normocalcémica) € a excrecao urinaria
de calcio superior a 4 mg/kg/dia ou 300 mg/dia no homem e 250 mg/dia na mulher.
Cerca de 5% dos individuos normais apresentam hipercalciuria, mas entre 0s
individuos litidsicos este distarbio € encontrado em 50%.(Coe et al., 2004;
Worcester et al., 2008) Apesar deste conceito de hipercalciuria ser comumente
utilizado para classificar e tratar os pacientes, algumas observacbes devem ser
feitas. Primeiramente, a hipercalciuria € uma variavel continua, de distribuicao
gaussiana na populacéo litiasica e ndo gaussiana nos adultos saudaveis, e 0s
limites estabelecidos séo arbitrarios.(Robertson e Morgan, 1972; Coe, 1977;
Antonelli et al., 2014) Em segundo lugar, muitos dos individuos classificados como
hipercalciaricos ndo desenvolvem NL e alguns trabalhos observacionais nao
demonstraram diferenga significativa entre a calciuria dos portadores de calculos
renais e a dos controles.(Vezzoli et al., 2008) De qualguer modo, niveis urinarios de

calcio acima da média podem contribuir para formacéo de calculos, mesmo que
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abaixo dos niveis definidos para hipercalciuria, e tratamentos que visem diminui-los
séo benéficos.(Carvalho, 2010; Carvalho et al., 2015)

Até 40% dos pacientes com hipercalciuria idiopatica apresentam historia
familiar positiva de calculos renais. Evidéncias clinicas e experimentais indicam que
a hipercalciuria € de heranga genética complexa. Entre alguns dos genes
possivelmente envolvidos, podemos citar 0 gene responsavel pela expressao do
receptor para a vitamina D, do gene para o receptor do sensor de célcio (calcium-
sensing receptor), mutacdes no cotransportador Na-Pt-2a e no gene responsavel
pela expresséo dos canais de cloro CC-5, associados a NL ligada ao cromossomo
X (doenca de Dent).(Scheinman, 1999; Devuyst et al., 2007)

As condi¢cdes clinicas associadas a hipercalciuria hipercalcémica
compreendem 5% do total das hipercalciurias e sao representadas basicamente
pelo hiperparatireocidismo primario (mais de 90% dos casos). Menos

frequentemente pode estar associada a sarcoidose, imobilizacdo prolongada,
intoxicagao por vitamina D e hipertireoidismo.(Carvalho, 2010)

3.2.2.3 Hiperoxaluria

Hiperoxaluria é definida como excrecdo de oxalato maior que 40
mg/dia.(Arrabal-Polo et al., 2013) A maioria dos portadores de NL possui niveis
normais de oxalato na urina. Entretanto, a solubilidade do oxalato (quando ligado
ao célcio) em solugdo aquosa é de apenas 5 mg/litro, o que torna a urina
permanentemente supersaturada com este ion.(Sakhaee, 2009)

O oxalato é um &cido organico dicarboxilico, cujo interesse biologico é
praticamente limitado a sua participacdo na formacao de céalculos renais. Em
individuos normais, grande parte do oxalato urinario provém do metabolismo
endogeno da glicina, glicolato, hidroxiprolina e acido ascorbico, que ocorre no
interior de peroxissomos hepaticos.(Asplin, 2002) A ingestdo diaria de oxalato
varia de 50 a 100 mg/dia. Um estudo revelou que a absorcao de oxalato dietético
em voluntarios normais e em individuos portadores de NL foi de 8% e 10,2%,
(P<0,001), respectivamente.(Voss et al., 2006) A hiperoxaluria pode resultar de
consumo excessivo de oxalato e de baixa ingestdo de célcio. Também pode

ocorrer apos resseccao intestinal, doenca de Crohn ou sindromes disabsortivas,
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situagcdes em que ocorre ligacdo do calcio com a gordura presente na luz
intestinal e hiperabsor¢cdo do oxalato livre através da mucosa coldnica que se
torna hiperpermeavel, devido aos &cidos graxos e sais biliares ndo absorvidos
no ileo distal.(Carvalho, 2010) Mais recentemente, tem sido relatada
hiperoxaluria devida a malabsorcdo de gorduras em individuos submetidos a
cirurgia bariatrica, com elevacdo na taxa de formacéao de calculos.(Lieske et al.,
2008; Patel et al., 2009) Entretanto, baixo volume urinario e hipocitraturia podem
ser concomitantes com estas alteracdes. Raramente a hiperoxaluria decorre de
doencas raras, de heranca autossdmica recessiva.(Milliner et al., 2001; Bhasin
et al., 2015)

3.2.2.4 Hiperuricosuria

Corresponde a excrecgdo urinaria de acido Urico maior que 800 mg/dia
para homens e 750 mg/dia para mulheres. O acido urico é o produto final da
degradacdo de purinas em humanos. Em pH urinario acido, a forma néo-
dissociada do &cido urico predomina e é pouco soluvel (apenas 96 mg/litro),
podendo levar a cristaluria e a formacao de célculo renal, mesmo com taxas de
excrecao normais.(Asplin, 1996)

Nos ultimos anos, tem sido observado aumento na frequéncia de calculos
de &cido urico entre individuos obesos e portadores de sindrome metabdlica e
diabetes mellitus do tipo 2. Nestes grupos, o fator causal mais importante é o pH
urinério persistentemente baixo.(Sakhaee et al., 2008) Este achado parece estar
relacionado a um defeito na excrecdo da aménia e a ocorréncia de maior
secrecdo acida urinaria em portadores de diabetes e sindrome metabdlica,
diminuindo a capacidade tampdo da urina.(Maalouf et al., 2004) Possiveis
mecanismos para este efeito sdo a resisténcia a acdo da insulina e a
lipotoxicidade renal. Por outro lado, o pH urinario constantemente baixo parece
ser necessario, mas nao suficiente, ja que apenas uma fracdo dos individuos
com sindrome metabdlica e urina acida desenvolve NL. A presenca de outros
fatores promotores ou a deficiéncia de inibidores da cristalizagdo urinéaria talvez
sejam também necessérias para a formacdo de calculos nestes
individuos.(Sakhaee, 2009)
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Niveis elevados de acido urico na urina podem contribuir para a formacao
de célculos de oxalato de célcio. Varias teorias tém sido propostas para explicar
o fato, entre elas, a de que os cristais de &cido urico formariam um nucleo inicial
para deposicdo de oxalato de calcio ou que absorveriam inibidores da

cristalizacdo urinéria. (Ryall et al., 1991)

3.2.2.5 Hipocitraturia

A hipocitraturia é definida como excrecao de citrato inferior a 320 mg/dia.
O citrato € um potente inibidor da cristalizacao, além de ser uma fonte de alcali na
urina.(Tiselius et al., 1993) O citrato diminui a supersaturagao urinaria ao formar sais
soluveis com o calcio, inibindo diretamente a cristalizacdo do oxalato de calcio.
Desta forma, ha reducdo no numero de particulas formadas, assim como
interferéncia em seu crescimento e capacidade de agregacao.(Pak, 1987)

De modo geral, a hipocitraturia esta presente em 20-60% dos casos de
NL.(Zuckerman et al., 2009), sendo na maioria das vezes classificada como
idiopética ou essencial.(Rudman et al., 1982)

O citrato é um &cido tricarboxilico (TCA), sintetizado nas mitocondrias e
excretado na urina.(Krebs et al., 1938; Krebs et al., 1980; Zuckerman et al., 2009)
Através de seu metabolismo no ciclo do TCA, o citrato produz energia por reacoes
de reducéo, gerando CO2 e H20 no processo.(Nieth et al., 1966)

No sangue sua concentracdo €é relativamente constante, e a maior parte do
citrato se encontra sob a forma de complexos com ions bivalentes, como o calcio e
0 magnésio. O citrato € livremente filtrado pelo glomérulo, e 65% a 90% da carga
filtrada é reabsorvida.(Simpson, 1983; Hamm, 1990) A excre¢cdo de citrato &
regulada principalmente pela quantidade de reabsorcdo no tdbulo
proximal.(Brennan et al., 1986; Zuckerman et al., 2009)

O transito de citrato através da membrana apical do tubulo proximal é
principalmente realizado por um transportador dicarboxilato dependente de sédio
(NADC-1).(Simpson, 1983) A reabsorgéo do citrato pela membrana apical é um
processo eletrogénico que exige o transporte ativo altamente dependente do
pH.(Simpson, 1983) A ligacdo de trés ions sodio induz uma alteracdo na

conformacgéo da proteina NADC, 0 que permite 0 seu cotransporte com uma
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molécula divalente, ndo complexada (citrato-2).(Hirayama et al., 1986; Zuckerman
et al., 2009) Esse movimento de ions cria a transferéncia de uma carga positiva
para dentro da célula, contando com uma adenina trifosfatase sodio/potassio
basolateral para manter a neutralidade elétrica. A quantidade de citrato divalente
(citrato-?) transportada € maior que a de citrato trivalente (citrato-3).(Barac-Nieto,
1984) A maior parte do citrato existe sob forma de citrato-3 no tdbulo renal, devido
ao fato de o pKa do citrato ser de 5,6e esta propriedade demonstra o importante
papel do pH na regulacéo da absorcao do citrato no néfron.(Hamm, 1990) Uma vez
absorvido através da membrana apical do tubulo proximal, o transporte no lado
basolateral nas células tubulares proximais é eletroneutro, em sua forma trivalente,
dependente de sbdio e ndo afetado por alteracdes no pH.(Jorgensen et al., 1983)

A maior parte do citrato absorvido no rim ira passar para dentro das
mitocdndrias para ser utilizado no ciclo do TCA.(Simpson, 1983) No citoplasma,
uma pequena porcdo do citrato € convertida em oxalo-acetato pela enzima
adenosina-trifosfato citrato-liase, tornando-se substrato para a
gluconeogénese.(Melnick et al., 1996; Zuckerman et al., 2009)

Acredita-se que a absorcao de citrato no intestino delgado utilize o mesmo
transportador NADC que o tubulo proximal.(Pajor, 1995; Pajor, 1996; Pajor et al.,
1996) Cerca de trés horas apds uma carga oral de citrato ocorre a absor¢ao de mais
de 95% do citrato administrado, independentemente de o individuo ser normal ou
formador de célculos.(Fegan et al., 1992; Sakhaee et al., 1992) Pacientes com
sindromes de ma-absorcéo intestinal tendem a ter baixa excrecao de citrato na urina
(Rudman et al., 1980), possivelmente pelo efeito da perda gastrintestinal de
bicarbonato sobre o estado acido-basico(Sakhaee, Harvey, et al., 1993; Sakhaee,
Williams, et al., 1993; Usui et al., 2003) Ao contrario do que ocorre com o transporte
renal de citrato, ha evidéncias de saida de citrato pelos enterdécitos.(Wolffram et al.,
1994).

A modulacédo da excrecéao de citrato no rim € influenciada por varios fatores,
mas o pH (sistémico, tubular e intracelular) possui o impacto mais forte. A acidose
diminui a excrecao renal de citrato, enquanto a alcalose aumenta.(Crawford et al.,
1959; Dedmon et al., 1962) Existem varios mecanismos através dos quais o pH
exerce esses efeitos. Como mencionado anteriormente, o citrato é reabsorvido
através do cotransportador de citrato de sédio como citrato?, mas existe no interior

dos tubulos renais predominantemente como citrato3. A diminuicdo do pH tubular
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aumenta a concentracdo de citrato? disponivel para o transporte e reduz a
concentragdo de citrato3, limitando assim a sua inibicdo competitiva. Mesmo
pequenas reducbes no pH tubular (7,4 a 7,2) aumentam significativamente a
reabsorcao tubular.(Brennan et al., 1988) A acidose aguda esta associada com um
aumento da atividade do transportador NADC (Jenkins et al., 1985), e a acidose
crbnica leva a um aumento no &cido ribonucleico mensageiro (RNAm) do
transportador, e do proprio transportador.(Aruga et al., 2000)

Além do aumento da capacidade de transporte de citrato em estados
acidoticos, a acidose estimula o metabolismo citrato.(Simpson, 1983) A alcalose
produz efeitos opostos, em parte através da regulacdo da enzima aconitase
mitocondrial, que € a enzima responséavel pela primeira etapa do metabolismo do
citrato nas mitocondrias, e que é dependente de pH (Melnick et al., 1998). A acidose
aumenta a atividade desta enzima, enquanto o aporte alcalino diminui a atividade e
a quantidade desta enzima, inibindo assim o metabolismo de citrato.(Melnick et al.,
1998) A hipocalemia produz efeitos semelhantes, sugerindo um forte componente
intracelular na regulacdo do metabolismo do citrato pelo pH.(Simpson, 1983;
Melnick et al., 1996; Melnick et al., 1998)

Na maioria dos pacientes a hipocitraturia € de origem idiopatica, mas ha
varias causas para este distirbio, como a acidose tubular renal distal (ATRd),
hipocalemia, doencas gastrointestinais, dieta rica em proteinas de origem animal,
dietas ricas em sodio (Sakhaee, Harvey, et al., 1993), polimorfismos de genes
reguladores dos receptores da vitamina D (Jackman et al., 1999; Ruggiero et al.,
1999; Nishijima et al., 2002), drogas, doenca renal crénica e outras.(Zuckerman et
al., 2009)

3.2.2.6 Infecgéo

Calculos primariamente associados a infeccdo sdo formados por fosfato
amonio magnesiano (estruvita ou fosfato triplo) ou mais raramente por apatita
(fosfato de célcio). Estes calculos possuem crescimento rapido, podem ocupar todo
o0 sistema coletor (coraliformes) e causar infecgbes urinarias de repeticao,
abscessos perinéfricos, urosepse e insuficiéncia renal progressiva.(Carvalho, 2010)

Sua formagédo esté relacionada a infeccdo por bactérias produtoras de urease
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(usualmente do género Proteus, Providencia ou Klebsiella, quase nunca
Escherichia coli) que desdobram a ureia em aménia, tornando o pH urinario alcalino
e favorecendo a cristalizacdo com fosfato e magnésio para formar a estruvita.
(Nishiura et al., 2016) Como a urease metaboliza a ureia em uma molécula de
didxido de carbono e duas moléculas de amdnia, a reacao final geralmente eleva

0 pH urinario para cerca de 8,5-9,0.(Curhan, 2015)

3.2.2.7 Cistinuria

A cistinuria € uma doenca hereditaria, autossémica recessiva, com
prevaléncia variavel de 1:2.500 a 1:100.000 individuos, caracterizada por
hiperexcrecdo renal de cistina e outros aminoacidos dibasicos (ornitina, lisina e
arginina), que leva a formacéo de calculos de cistina.(Goodyer et al., 2000) Célculos
de cistina sdo encontrados em 1-2% dos formadores de calculos (FC), e em 5-
10% das criancas litiasicas.(Worcester, 2015) Na populacdo pediatrica com
calculos de cistina, 50% dos pacientes ja apresentaram pelo menos um episodio
de colica nefrética antes de chegarem a adolescéncia.(Knoll et al., 2005) A excrecao
urinaria normal de cistina situa-se ao redor de 20 mg/dia e a formacé&o de calculos

deve-se & sua baixa solubilidade em pH urinario normal.

3.2.2.8 Medicamentos

Entre os medicamentos, o sulfato de indinavir usado para tratamento de
infeccdo por HIV estd associado a formacdo de calculos em até 3% dos
pacientes. Ingestao excessiva de vitamina A e D, uso de triantereno, furosemida,
acetazolamida, topiramato, ciprofloxacina e sulfadiazina podem causar
cristaluria e eventualmente NL.(Matlaga et al.,, 2003; Asplin, 2008) Outros

medicamentos com potencial litogénico estéo listados no QUADRO 2.



17

QUADRO 2 — MEDICAMENTOS ASSOCIADOS A CALCULOS RENAIS

Por Cristalizacao Por Aumento da
Supersaturacao

Alopurinol Acetazolamida

Antiacidos com magnésio Laxativos

Ceftriaxona Probenecide

Inibidores de protease Suplementos de calcio

Sulfonamidas Suplementos de vitamina D

Triantereno Topiramato

Vitamina C (> 1 g/dia)

* Adaptado de (Carvalho, 2010)

3.2.2.9 Deficiéncia de proteinas inibidoras da cristalizagéo

Em estudos de portadores de NL recorrente, sem anormalidades
metabdlicas associadas a formacéao de célculos, foram identificadas alteracdes
quantitativas e qualitativas na excrecao de nefrocalcina, proteina de Tamm-
Horsfall (uromodulina), osteopontina e bikunina, entre outras. Infelizmente, a
purificacdo e mensuracdo destas proteinas sdo procedimentos complexos,
estando restritos a laboratdrios de pesquisa, e ndo estdo disponiveis na pratica
clinica habitual.(Carvalho et al., 2002)

3.3 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Mesmo no primeiro episédio de NL j& se pode iniciar o aconselhamento
dos pacientes a respeito de medidas preventivas e terapéuticas. As
recomendacdes ndo farmacoldgicas ou dietéticas para os individuos litiasicos
habitualmente consistem em aumentar a ingestao liquida para produzir 2-3 litros
() de urina ao dia, ndo restringir calcio, evitar o consumo excessivo de sal e
proteina animal, consumo balanceado de calcio e oxalato e incentivo a ingestao
de sucos citricos. (Baxmann et al., 2013)

O chamado “efeito do ambulatério especializado em NL” (stone clinic
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effect) refere-se a diminuicdo da formacdo e crescimento de célculos em
pacientes que recebem aconselhamento de aumento da ingestédo hidrica e de
modificacdo dietética, sem uso de nenhuma medicacao.(Hosking et al., 1983)
Em nosso meio, este tipo de abordagem diminuiu significativamente a
supersaturacdo urinaria para o oxalato de calcio e a ocorréncia de novos

calculos.(Carvalho et al., 2004)

3.3.1 Aumento da ingestéo de liquidos

3.3.1.1 Agua

O aumento na ingestdo hidrica € um componente fundamental na
prevencao da calculose urinéria, conforme demonstrado em varios estudos.(Borghi
et al., 1996; Qiang et al., 2004; Taylor et al., 2006; Bao et al., 2012; Lotan et al.,
2013; Ticinesi et al., 2015) O objetivo deste tratamento € modificar a concentracao
dos fatores litogénicos, através do aumento do volume urinario. O aumento no
volume de urina também exerce seu efeito anti-litogénico através da reducéo do
tempo de transito do filtrado nos tubulos renais, favorecendo a expulsdo dos
cristais (Robertson, 2004) e inibindo a formacdo das PR.(Kuo et al., 2003;
Nouvenne et al., 2008)

Conforme mencionado anteriormente, o baixo volume urinario € um
importante fator de risco para a formacao de céalculos, e a ingestao insuficiente
de liquidos é uma de suas principais causas.(Borghi, Meschi, et al., 1999) Alguns
dos habitos de vida dos pacientes litiasicos sdo diferentes dos individuos nao
litiAsicos, e a baixa ingestdo de liquidos é um deles. Isto ocorre por Varios
motivos, entre 0s quais, por esquecerem de ingerir, possuirem alto limiar para
sede, ndo gostarem de agua ou sentirem desconforto abdominal ao ingerirem
maior quantidade de liquidos.(Borghi et al., 1996; Meschi et al., 2012) Em alguns
casos, 0s pacientes limitam a quantidade de agua ingerida pois a necessidade
de urinar com frequéncia seria incompativel com seu trabalho, como ocorre por
exemplo com professores, maquinistas, cirurgides e motoristas de taxi.(Mc
Cauley et al., 2012; Ticinesi et al., 2015)

O aumento do volume urinario reduz a concentracao das substancias pro-
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litogénicas e consequentemente diminui a supersaturacdo urinaria, nucleacéo e
precipitacdo.(Pak et al., 1980; Guerra et al., 2005; Ticinesi et al., 2015) A
ingestdo de maior quantidade de 4gua pode promover a excre¢ao de citrato, com
efeito inibidor adicional sobre a litogénese.(Hamm, 1990; Hess et al., 1994) Além
disto, o maior fluxo urinario parece ser efetivo na prevencédo da formacéo das
PR.(Evan et al., 2003; Kuo et al., 2003; Coe et al., 2011)

Recomenda-se que a ingestédo liquida seja suficiente para a producao
diaria de pelo menos 2.000 ml de urina.(Borghi et al., 1996; Jacobellis, 2007)
Dois estudos, um observacional (Frank et al., 1966) e um de intervengé&o (Borghi,
Meschi, et al., 1999), demonstraram os efeitos benéficos da ingestdo de agua na
prevencdo e na recorréncia de célculos. Observou-se também que a taxa de
recorréncia caiu de 27% para 12% ao se aumentar o volume diario de agua
ingerida de 1.000 para 2.000 ml/dia durante um periodo de 5 anos.(Borghi et al.,
1996) A 4gua é a bebida mais recomendada, independentemente de seu
conteudo de célcio ou magnésio.(Ticinesi et al., 2015).

Pode-se argumentar que o aumento no volume urinario provoca a diluicdo
dos inibidores da cristalizacdo, diminuindo os efeitos positivos sobre os sais
litogénicos.(Nouvenne et al., 2008) Porém, observacfes em individuos normais
e em portadores de litiase célcica idiopéatica contestam este argumento, pois: a)
o nivel de supersaturacdo necessario para promover nucleacédo espontanea de
oxalato de célcio em urina diluida é maior do que o0 necessario na urina nao
diluida dos mesmos individuos (Pak et al., 1980); b) a quantidade de oxalato que
deve ser acrescentada na urina diluida para produzir cristalizacdo de oxalato de
calcio in vitro € mais alta que a necessaria na urina ndo diluida (Borghi, Guerra,
et al., 1999); c) o poder inibidor das macromoléculas extraidas da urina diluida
ndo é quantitativamente diferente daquele das moléculas extraidas de urina ndo
diluida (Borghi, Guerra, et al., 1999), e d) o nimero de cristais de oxalato de
calcio e agregados cristalinos produzidos com uma carga de oxalato in vitro é
significativamente menor em urina diluida do que em urina néo
diluida.(Nouvenne et al., 2008)
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3.3.1.2 Suco citricos (lim&o, laranja, grapefruit)

O tratamento medicamentoso da NL calcica hipocitratirica pode exigir
grande numero de comprimidos de citrato ao longo do dia, o que eleva o custo
e diminui a aderéncia dos pacientes. Sucos e bebidas que contém citrato podem
ser Uteis como tratamento adjuvante na NL, reduzindo a necessidade do uso de
citrato medicamentoso.

As frutas citricas poderiam representar uma alternativa natural ao citrato
de potassio no manejo da NL, pois sdo melhor toleradas e de menor custo do
que o citrato medicamentoso.(Trinchieri et al., 2002) As frutas mais testadas com
esta finalidade e que possuem maior quantidade de citrato sdo o liméo e a
laranja.(Haleblian et al., 2008; Penniston et al., 2008) Outras frutas citricas e ndo
citricas ja foram testadas, entre elas, grapefruit (toranja), maca, ameixa,
cranberry (oxicoco), amora e meldo.(Massey et al., 1998; Kessler et al., 2002;
Honow et al., 2003; Baia L et al., 2012)

3.3.1.2.1 Suco de limao / limonada

O termo “lemon” encontrado na literatura se refere ao liméo siciliano, de
cor amarela e maior tamanho, que é a variedade mais encontrada no hemisfério
norte. O termo “lime” se refere ao limdo Taiti, de menor tamanho e cor
esverdeada, que € a variedade mais encontrada no Brasil e hemisfério
sul.(Lim&o, 2015)

Ha relatos de que o suco de limdo pode ser protetor contra a formacgao
de calculos de oxalato de calcio ou &cido urico através de um efeito sobre a
alcalinizacdo da urina e promocéao da excrecao de citrato.(Penniston et al., 2007)
(Mazdak et al., 2006; Touhami et al., 2007) De todos 0s sucos citricos, 0 suco
de liméo parece ter a quantidade mais alta de citrato e por este motivo o
tratamento com limonada ou suco de limao parece ser um potencial tratamento
para a hipocitraturia. A suplementacao de suco de limao tem sido estudada na
NL como possivel alternativa ao uso de citrato de potassio em individuos
intolerantes a esta medicacgéao, resultando em efeito protetor contra a formacao

de célculo, apesar de este ser menos efetivo do que com o citrato de
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potéssio.(Kang et al., 2007) Em contrapartida, ha estudos que concluiram que a
limonada reduz o risco litogénico apenas pelo aumento do volume urinario, e
gue néo é efetiva na elevacéo da citraturia.(Koff et al., 2007)

Outros autores encontraram resultados dispares. Em um estudo com 12
pacientes, foi avaliado o uso de suco de liméo (118 ml de suco puro de liméo e
1.882 ml de agua), consumido diariamente de modo uniforme, ao longo de 6
dias. O suco de limdo contém cerca de 5x a quantidade de citrato quando
comparado a laranja, é barato e geralmente bem tolerado. Dos 12 pacientes, 11
apresentaram aumento do citrato urinario, de 142 mg/dia para 346 mg/dia com
o tratamento (p<0,001), com boa tolerancia, exceto por dois casos de
desconforto epigastrico, que nao necessitaram de suspenséao do suco.(Bandi et
al., 2008)

Para investigar se o suco de limao poderia ser uma alternativa ao citrato
de potassio medicamentoso em pacientes litiasicos hipocitrataricos, foram
comparados 3 grupos de pacientes avaliados por 3 meses: 0 primeiro grupo
recebeu 85 ml de suco de liméo (60 mEg/dia), e o segundo grupo recebeu 60
mEg/dia de citrato de potassio medicamentoso. O grupo 3 recebeu apenas
orientacdes dietéticas. Houve elevacdo de citraturia nos 3 grupos, da ordem de
2,5 vezes de aumento no grupo do suco, 3,5 vezes no grupo de citrato
medicamentoso, e 0,8 vezes no grupo da orientacao dietética, sugerindo que o
suco de limdo é uma alternativa em pacientes litidsicos hipocitratdricos.(Aras et
al., 2008)

Um outro estudo comparou o efeito do suco de lim&o em dois grupos: um
com suco de liméo isolado, e outro grupo com suco e limao juntamente com
citrato de potassio medicamentoso. Os participantes dos dois grupos receberam
118 ml de suco de limao (5,9 g de acido citrico), e o segundo grupo recebeu
também 40 mEq de citrato ao dia. Todos os participantes foram orientados a
ingerir pelo menos 2,5 | de 4gua ao dia. Houve aumento da diurese e elevacao
da citraturia em ambos os grupos, mas comparando a consulta basal e a final,
apenas o grupo 2 (suco + citrato de potassio) apresentou mudanca significativa
na ultima consulta (p<0,008).(Penniston et al., 2007)

Em um estudo retrospectivo foi avaliado o efeito da terapia prolongada
com limonada sobre os parametros metabdlicos urindrios e formacdo de

calculos de 11 pacientes (4 homens e 7 mulheres), pareados com controles
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tratados com citrato de potassio por via oral (4 homens e 7 mulheres). Os
pacientes usaram tratamento com limonada por 44,4 meses, e 0 grupo controle
usou citrato de potassio por 42,5 meses. Dos 11 pacientes usando limonada, 10
apresentaram aumento nos niveis de citrato (aumento médio de +383 mg/dia).
No grupo recebendo citrato de potassio, 0 aumento médio da citraturia foi 482
mg/dia, p<0,001). Durante o tratamento com limonada, a taxa de formacéo de
calculos caiu de 1 para 0,13 calculos por paciente por ano. Este estudo indica
gue a limonada parece ser uma boa alternativa para pacientes hipocitratiricos

que ndo toleram o citrato de potassio.(Kang et al., 2007)

3.3.1.2.2 Suco de laranja

Em estudo realizado para avaliar o efeito do consumo de suco de laranja
na prevengdo da NL, 8 homens saudaveis e 3 homens portadores de NL
hipocitraturica participaram de 3 fases de estudo: fase placebo, fase suco de
laranja (1,2 | de suco contendo 190 mEq citrato/dia) e citrato de potassio em
capsulas (total de 60 mEg/dia ou 6.480 mg/dia). Comparado com o citrato de
potéssio, o suco de laranja ofereceu carga alcalina equivalente e causou similar
aumento no pH urinério e citrato urinario. O suco de laranja e o citrato de
potassio reduziram o &cido Urico ndo dissociado, mas o0 suco de laranja
aumentou o oxalato urinario sem modificar o célcio urinario. O citrato de potassio
diminuiu o calcio urinario sem modificar o oxalato urinario. O suco de laranja ndo
teve a mesma capacidade do citrato de potassio em diminuir a saturacao de
oxalato de célcio.(Wabner et al., 1993)

Um estudo cross-over realizado com formadores de célculos (FC)
comparou os efeitos urinarios da suplementacéao fixa de 400 ml/dia de suco de
limdo ou mesma quantidade de suco de laranja, demonstrando que apesar de
possuirem concentracdo similares de citrato, estes dois sucos causam
diferentes efeitos diversos sobre os parametros urinérios de risco.(Odvina, 2006)
O suco de laranja elevou o pH urinario e a citraturia, a magnesiuria e a carga de
alcali, enquanto o suco de liméo diminui o pH urinario sem influenciar a excrecao
de citrato de maneira significativa. O suco de laranja também reduziu a

tendéncia a cristalizacdo de oxalato de calcio e de &acido urico, ao contrario do
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suco de limé&o.(Odvina, 2006)

Aparentemente estas diferencas dependem do céation que acompanha o
citrato, que é hidrogénio no suco de liméo, e potassio no suco de laranja. O
cation determina a carga alcalina liberada e o consequente aumento do pH e da
citraturia.(Pak, 2008) Sucos ricos em citrato de potassio, como o suco de laranja,
parecem ser mais efetivos do que sucos em que o cétion acompanhante é o
hidrogénio, como no caso do suco de liméo. Desta forma, o suco de laranja teria
um efeito anti-litogénico mais elevado devido a sua carga proporcionalmente
mais elevada de A&lcali, j& que possui menos hidrogénio em sua

composic¢ao.(Odvina, 2006)

3.3.1.2.3 Grapefruit (toranja)

Estudos epidemiologicos demonstraram que a ingestdo de suco de
grapefruit estd associada com maior risco de NL. Ap6és uma semana de fase
placebo com agua, 5 homens e 5 mulheres receberam 720 ml de suco de
grapefruit por 7 dias. O volume urinério ndo se modificou nas fases de estudo.
Ocorreu aumento na excre¢do de oxalato (41+9 vs. 52+13, p<0,001). Também
ocorreu aumento nos niveis de citrato em relacao a fase placebo (505+226 vs.
5914220, p=0,01). Nao houve modificacdo na supersaturacéo ou limite superior
de metaestabilidade do oxalato de célcio ou &cido Urico. A agregacéo de cristais
e a litogenicidade n&o foram afetadas pela ingestdo de suco de
grapefruit.(Goldfarb et al., 2001)

O efeito de um refrigerante contendo suco de grapefruit diluido em agua
mineral (10%) foi avaliado em sete individuos saudaveis, sem historico de NL,
na quantidade de 20 ml/kg em 60 minutos. Depois de 7 dias de wash-out, os
participantes receberam agua corrente comum no mesmo esquema. O aumento
do volume urinério foi significativo com as duas interven¢des, mas o suco de
grapefruit aumentou significativamente a excre¢ao urinaria de citrato (p=0,021),
calcio (p=0,015) e magnésio (p=0,003).(Trinchieri et al., 2002)

Em um estudo que comparou os efeitos do suco de grapefruit e do suco
de maca com os efeitos do suco de laranja sobre a excrecdo dos fatores de

risco, com 9 participantes saudaveis do sexo feminino, cada suco foi testado por
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5 dias. A ingestdo diaria de liquidos de 2,75 | era composta de agua mineral
(2,25 1), café (0,4 1) e leite (0,1 I). No quarto e quinto dia, 0,5 | de 4gua mineral
era substituida por 0,5-1 | do suco sob investigacdo, respectivamente. Houve
aumento do pH urinario e aumento da excrecdo de acido citrico com todos 0s
sucos. A supersaturacao relativa do oxalato de calcio diminuiu significativamente
com o suco de grapefruit (p<0,05), mas ndo com o suco de laranja ou de

maca.(Honow et al., 2003)

3.3.1.3 Suco de cranberry, suco de ameixa e suco de amora-preta

Os efeitos de suco de ameixa, cranberry (oxicoco) e amora-preta foram
comparados em 12 homens em um estudo cross-over para avaliar seus efeitos
sobre os fatores de risco de litiase. O suco de ameixa nao apresentou efeitos
sobre a composi¢do urinaria. Os outros dois sucos causaram alteracfes
estatisticamente significantes. O suco de cranberry n&do demonstrou
propriedades anti-litogénicas, pois possui baixo teor de citrato e produziu
reducdo do pH urinario e aumentou a excrecdo de oxalato e a supersaturacao
relativa de 4cido Urico. A amora-preta aumentou o pH e a excre¢ao de oxalato e
citrato.(Kessler et al., 2002)

Outros estudos demonstraram que o suco de cranberry pode induzir
elevacao no citrato urinario e diminuicdo na excrecao de oxalato, resultando em
efeito protetor sobre a formacéo os célculos de oxalato de célcio. Num estudo
cross-over com 20 individuos saudaveis, o primeiro grupo recebeu 0,5 | de suco
de cranberry diluido em 1,5 | de 4gua por 2 semanas, e 0 segundo grupo recebeu
apenas 2 | de agua. Antes do cross-over, foi realizado um periodo de 2 semanas
de wash-out. A ingestdo do suco de cranberry reduziu a oxaluria e fosfaturia,
enguanto a citraturia aumentou. Também houve diminui¢cdo da supersaturacao
de oxalato de calcio.(Mcharg et al., 2003)

Doze individuos normais e 12 FC foram submetidos a um estudo dividido
em duas fases de 7 dias. Na fase 1 os participantes receberam 1 | de suco de
cranberry diariamente, e na fase 2,1 | de agua deionizada. Nao houve diferencas
importantes entre os individuos normais e os FC em resposta ao cranberry. O

suco de cranberry aumentou significativamente o calcio urinario de 154 para 177
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mg/dia (p=0,0008) e o oxalato urinario de 26,4 para 29,2 mg/dia (p=0,04),
causando um aumento na supersaturacdo do oxalato de célcio em 18%. N&o
houve modificacdo no citrato, e o pH urinério caiu (de 5,97 a 5,67, p=0,0005).
Houve diminuicdo do acido urico urinario (de 544 para 442 mg/dia, p< 0,0001)
O autor conclui que suco de cranberry exerce um efeito misto na propenséao a
formacéo de calculos urinarios. De modo geral, o suco de cranberry aumenta o
risco de calculos de oxalato de calcio e &cido Urico, mas diminui o risco de
calculos de brushita.(Gettman et al., 2005)

O suco de cranberry possui propriedades anti-infecciosas que podem
oferecer beneficios na prevencdo de infec¢des urinarias na mulher jovem
(Jepson et al., 2012; Vasileiou et al., 2013), porém, ndo ha evidéncias apontando

para uma conexao preventiva com a NL por estruvita.

3.3.1.4 Refrigerantes

O &cido citrico € um acido organico utilizado na industria de alimentos
para preservar o sabor de bebidas e alimentos industrializados, regulando o pH,
mascarando o0 gosto desagradavel de alguns compostos, neutralizando o
paladar doce e acidificando o sabor.(Fani, 2014) De fato, grande parte das
bebidas comerciais recebe adi¢do de acido citrico.(Haleblian et al., 2008)

O papel dos refrigerantes sobre o risco litogénico ainda ndo esta
esclarecido. Efeito protetor pode ser induzido por seu alto teor de citrato,
especialmente quando eles contém sucos de frutas, e por seu sabor agradavel,
podem fazer as pessoas ingerir quantidades mais altas e produzir maiores
volumes de urina. Por outro lado, ha varios problemas devido a seu teor de
oxalato e carboidratos simples como a frutose. Por exemplo, alta ingestao de
refrigerantes do tipo cola tem sido associada a um aumento da excrecdo de
oxalato (Rodgers, 1999), mas também ha relatos de que refrigerantes do tipo
cola podem proteger contra a formacao de célculos urinarios por induzirem um
aumento no volume urinario.(Herrel et al., 2012) Na verdade, ha muitas
diferencas na composicdo especifica dos refrigerantes comercialmente
disponiveis e seu efeito sobre o risco e calculos urinarios é dependente da

quantidade de citrato sob a forma alcalina.(Eisner et al., 2010)
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Em um estudo prospectivo de intervencao publicado ha duas décadas,
1.009 pacientes formadores de célculo que relatavam ingestao diaria de mais
que 160 ml de refrigerantes ao dia foram divididos em dois grupos: o primeiro
recebeu a orientacdo de restringir a ingestao destas bebidas, e o segundo nao
recebeu nenhuma orientacdo sobre restricdo.(Shuster et al., 1992) Apdés um
periodo médio de 3 anos, a prevaléncia de recorréncia de calculos urinarios foi
de 33% no grupo de restricdo de refrigerante, contra 42% no grupo controle
(ingestéo usual de refrigerantes), p=0,023. Além disto, o risco de recorréncia no
grupo controle foi significativamente mais elevado em individuos que
habitualmente consumiam refrigerantes com acido fosférico adicionado
(refrigerantes do tipo cola) do que individuos que bebiam bebidas
suplementadas com &cido citrico.(Shuster et al., 1992) Este dado também pode
ser explicado pelo alto teor de acucar destas bebidas, pois os carboidratos,
especialmente adocantes polidis e frutose, que sdo habitualmente adicionados
Nnos processos industriais, comprovadamente produzem aumento na excrecao
urinaria de célcio, desta forma aumentando o risco litogénico.(Nguyen et al.,
1993; Taylor et al., 2008) Uma carga elevada de frutose também tem sido
associada a instalacdo de gota em ambos os géneros, de forma que um risco
aumentado de NL por &cido Urico ndo pode ser excluido quando estas bebidas
sao ingeridas em altas quantidades.(Choi et al., 2008; Choi et al., 2010)

3.3.1.5 Bebidas esportivas

Ha relatos demonstrando que as bebidas esportivas podem ser
protetoras contra a instalagédo de calculos urinérios, devido ao alto teor de citrato
alcalino.(Sweeney et al., 2009) Porém, outros autores tém apresentado
evidéncias de efeitos deletérios deste tipo de bebidas. O teor elevado de
carboidratos nestes fluidos aumenta a calciuria e favorece a litogénese.(Nguyen
et al., 1993; Cohen, 2012; Cohen et al., 2012) Além disto, muitas destas bebidas
possuem alto teor de sodio. Uma porcédo de 473 ml destas bebidas pode conter
até 16% da quantidade diaria recomendada de sddio.(Higgins et al., 2010) A
ingestao elevada de sédio é reconhecidamente prejudicial para a NL, apesar de

gue o sddio destas bebidas esta presente principalmente sob a forma alcalina
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(citrato de sodio e bicarbonato de sddio) e ndo como cloreto de sédio, talvez
muito mais litogénico.(Muldowney et al., 1994; Ticinesi et al., 2014). Este &
provavelmente o motivo pelo qual ndo foram relatadas diferencas significativas
na excrecao de sadio e risco litogénico geral apos passar de um regime fixo de
ingestdo de agua para um regime com bebida esportiva em voluntarios
saudaveis.(Goodman et al., 2009) Entretanto, a falta de estudos especificos e o
grande numero de bebidas esportivas comercialmente disponiveis com
diferentes composi¢cdes demandam cautela para o consumo destas bebidas nos
FC.(Ticinesi et al., 2015)

3.3.1.6 Leite

Por muito tempo o leite foi considerado prejudicial para a instalacao de
calculos urinérios, baseado na observacdo de que o aumento de ingestdo de
produtos lacteos, ricos em célcio, pode levar a um aumento na excrecao urinaria
de calcio.(Bleich et al., 1979) Entretanto, véarias evidéncias subsequentes
demonstraram que a ingestdo de calcio é associada com um melhor perfil no
risco litogénico, pois o célcio reduz a absorcao de oxalato.(Curhan et al., 1993;
Curhan et al., 1997; Borghi et al., 2002; Martini et al., 2002; Taylor et al., 2013)
Portanto, hoje em dia, a restricdo de consumo de leite ndo é recomendada em
pacientes com NL, desde que a quantidade ndo seja excessiva.(Borghi et al.,
2006)

3.3.1.7 Outras bebidas

O efeito litogénico ou protetor de outras bebidas além da agua é muito
debatido na literatura, mas ainda nao existe consenso. Estudos epidemiol6gicos
avaliaram a associacdo entre a ingestao de diferentes bebidas e a formacgao de
calculos renais. Foi demonstrada a correlagdo positiva entre NL e 0 consumo
habitual de cha preto e cha verde, que elevou em 2 a 3 vezes o risco de NL
(Grases et al., 1992; Grases et al., 2006), ao passo que o consumo de cerveja e
café foram considerados protetores em alguns estudos.(Shuster et al., 1985)
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Em um estudo realizado com seguimento de 6 anos, o0 numero de casos
incidentes de NL foi maior entre homens e mulheres que habitualmente
consumiam suco de grapefruit, enquanto o cha, café e vinho ofereceram
protecdo para homens e mulheres, e o consumo de cerveja foi protetor apenas
para os homens.(Curhan et al., 1996) Porém, ao serem avaliados os mesmos
pacientes mais tardiamente, em torno do oitavo ano, foi demonstrado que o
consumo habitual de refrigerantes aumentou o risco em 23% (p=0,02), e as
bebidas adoc¢adas do tipo “ndo cola” em 33% (p=0,003). Com algumas bebidas,
houve diminui¢do do risco: 26% para o café comum (p<0,001), 11% para o cha
(p=0,02), 31-33% para o vinho (p<0,005), 41% para a cerveja (p<0,001).(Ferraro,
Taylor, Gambaro, et al., 2013) O efeito protetor do consumo diario de quantidade
de mais de 240 ml de cerveja foi demonstrado por outros autores.(Hirvonen et
al., 1999) O consumo de refrigerantes adoc¢ados artificialmente com frutose deve
ser desestimulado, pois esta associado a resisténcia insulinica e aumento da
excrecao urinaria de oxalato, célcio e acido urico.(Taylor et al., 2008; Cohen et
al., 2012)

Deve ser assinalado que os dados obtidos em estudos epidemiolégicos
se baseiam em questionarios de frequéncia alimentar, que podem ser
considerados menos confiaveis, pois a composi¢ao das bebidas disponiveis no
comércio é muito variada, ndo ha garantia sobre as quantidades precisas de
cada bebida ingerida, da constancia na ingestdo, ou do uso eventual de outros
fluidos ou alimentos que da mesma forma podem interferir na litogénese,

interferindo na andlise.(Ticinesi et al., 2015)

3.3.2 MODIFICACOES NA DIETA

3.3.2.1 Calcio

Varios estudos demonstram que a ingestdo reduzida de calcio esta
associada a maior incidéncia de NL, o que possivelmente se deve ao fato de que a
baixa concentracdo de calcio na luz intestinal causa maior absor¢éo entérica de
oxalato e assim, hiperoxaluria secundaria.

Um ensaio clinico randomizado, controlado, com cinco anos de duracao,
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comparou dieta pobre em calcio (400 mg/dia) com dieta normal em calcio (1.200
mg/dia), restrita em sal (50 mEg/dia) e proteina animal (52 g/dia). O objetivo foi
determinar a taxa de recidiva de célculos em pacientes com hipercalciuria idiopéatica
e NL por oxalato de calcio. Ao final do estudo, o grupo com dieta normal em calcio
apresentou risco relativo 51% menor de NL recorrente quando comparada ao grupo
com dieta pobre em calcio.(Borghi et al., 2002)

Além de ter um efeito paradoxal sobre a litogénese, a restricdo dietética de
calcio pode contribuir para a perda 6ssea em pacientes com calculos e
hipercalciuria. No Brasil este dado € ainda mais preocupante porque a ingestao
média de célcio situa-se bem abaixo dos 800-1.000 mg recomendados ao dia.
(Heilberg et al., 2006)

3.3.2.2 Sadio

Dietas com alto teor de sédio diminuem a reabsorcéo tubular de célcio e
aumentam a calciuria. A associacdo entre o consumo de sal e a formacao de
calculos de calcio foi primeiramente relatada em um grande estudo de coorte
(Goldfarb, 2003), mas este achado nao foi confirmado em estudos
subsequentes.(Curhan et al., 2004; Taylor et al., 2004) Porém, deve ser enfatizada
a dificuldade de se realizar estimativas confiaveis da ingestdo de sal baseadas em
questionarios alimentares, como realizado naqueles estudos.

Estudos de intervencao publicados desde o final dos anos 50, e revisados
em 1995 (Massey et al., 1995), dao apoio a no¢ao de que o consumo de cloreto de
sodio invariavelmente aumenta a excrecdo de calcio, e que a diminuicdo do
consumo do sal, por sua vez, causa reducéo da calciuria.(Nouvenne et al., 2008) A
partir destes estudos, pode ser estimado que cada aumento de 100 mEq de cloreto
de sadio (aproximadamente 6 g), causa um aumento médio na calciuria equivalente
a 40 mg em adultos normais, e 80 mg em individuos hipercalcitricos FC.(Damasio
et al, 2011) Estes dados possuem importantes implicacbes praticas, se
considerarmos que a média mundial de consumo diario de sal é de cerca de 10 g
(equivalente a 4 g de sodio).(Powles et al., 2013).

Outra observacao importante é de que o efeito calciurico do sal se soma ao

das proteinas. Em individuos sem nefrolitiase, 0 aumento da ingestao de sal de 8
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para 12 gramas/dia e de proteinas de 1 para 2 g/kg/dia, causou elevacao da
calciuria em cerca de 50 mg com cada uma das modifica¢des, e de 100 mg quando
aingestao de sal e proteinas foram aumentadas ao mesmo tempo.(Kok et al., 1990)
Uma dieta equilibrada para a prevencao de célculos renais ndo deve conter mais
que 100-150 mEq de sédio ao dia, o que corresponde a 2,3 g de sodio ou 6 g de

cloreto de sodio.(Heilberg et al., 2013)

3.3.2.3 Proteinas

A ingestao excessiva de proteinas de origem animal resulta em leve acidose
metabdlica, estimulando a liberacdo de calcio 6sseo para tamponar o excesso de
ions hidrogénio, o que acarreta aumento na excrecao urinaria de calcio.(Heilberg,
2000) Grande parte dos estudos a respeito do efeito das proteinas de origem
animal sobre os fatores de risco urinérios para NL demonstram que as proteinas
animais tém efeitos desfavoraveis, pois elevam a calciuria, uricosuria e fosfaturia,
ao mesmo tempo em que diminuem o citrato e o pH urinérios.(Goldfarb, 1988)
Estimou-se que em individuos sem nefrolitiase, para cada 25 g de aumento na
proteina de origem animal, a calciuria aumenta em 32 mg.(Kerstetter et al., 2003)
Se o volume urinario for mantido inalterado, o efeito final de uma dieta com alto teor
de proteina de origem animal € um aumento na supersaturacao de calcio e acido
arico, e estes efeitos sdo mais pronunciados em FC.(Nguyen et al., 2001)

Os aumentos na uricosuria e fosfaturia estdo diretamente relacionados ao
alto teor de purina e fésforo das proteinas animais. O aumento na calciuria e
reducdo na citraturia e pH urinario sdo principalmente atribuidos ao alto teor de
aminoécidos sulfurados (metionina e cisteina) que, por produzirem grande
guantidade de ions hidrogénio, causam um desvio metabdlico em dire¢céo a acidose
subclinica.(Alpern et al., 1997; Nouvenne et al., 2008) Ha evidéncias também de
que proteinas de origem animal aumentam a oxaluria.(Robertson et al., 1979) A
explicacdo para a oxaluria talvez esteja no fato de que nas proteinas de origem
animal estdo presentes precursores do oxalato, como os aminoacidos tirosina,
triptofano, fenilalanina e hidroxiprolina, causando aumento na producao endégena
de oxalato.(Jaeger et al., 2004)

E importante assinalar que as proteinas vegetais produzem efeitos
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diferentes daqueles das proteinas animais. Os dados demonstraram que com a
dieta de proteinas exclusivamente vegetais a urina possui menor quantidade de
célcio e fosforo, mais oxalato, mais citrato e menos acidos. Estas diferencas podem
ser explicadas pelos diferentes conteudos de purinas, oxalatos, sulfato e fibras. No
todo, estes dados claramente indicam que as proteinas vegetais possuem um
potencial litogénico muito mais baixo, principalmente com relacéo aos célculos de
acido arico.(Nouvenne et al., 2008)

Recomenda-se dieta com 0,8-1 g/kg/dia de proteina, principalmente nos

casos de hipercalciuria associada a NL recorrente.(Heilberg, 2000)

3.3.2.4 Carboidratos

A ingestdo aumentada de sacarose esta associada a risco litogénico em
mulheres (Curhan et al., 1997; Curhan et al., 2004), mas aparentemente ndo em
homens.(Taylor et al., 2004) Cargas agudas de glicose causam um aumento
transitorio na calciuria em individuos normais e em um maior grau em portadores
de litiase calcica idiopatica.(Lemann et al., 1969) Alguns pesquisadores acreditam
gue este efeito € mediado pela insulina, que diminuiria a reabsorcdo tubular de
calcio.(Holl et al., 1987) Entretanto, outros pesquisadores, apdés compararem uma
dieta com alto teor de carboidratos (60% carboidratos e 25% gorduras) com dieta
isocaldrica com alto teor de gorduras (50% gorduras e 35% carboidratos), ndo
demonstraram diferencas na excrecao de calcio, apesar dos niveis mais elevados
de insulina no grupo da dieta com alto teor de carboidratos.(Garg et al., 1990)
Porém, a comparacao entre dietas com teor baixo (220 g), médio (450 g) e alto (600
g) de carboidratos, mas sem variacdo no teor de proteinas, gorduras e calcio,
demonstrou que a calciuria aumentou proporcionalmente a carga de
carboidratos.(Thom et al., 1981) Além disso, o controle metabdlico adequado do
diabetes mellitus com insulinoterapia leva a uma consideravel reducdo na

calciuria.(Raskin et al., 1978)
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3.3.2.5 Qutros

Em pacientes com hiperoxaluria, recomenda-se evitar excessos na
ingestdo de espinafre, amendoim, chocolate e beterraba. Entretanto, estudos
observacionais recentes nao implicaram a ingestao de oxalato como fator de
risco para NL.(Taylor et al., 2007) Como o acido ascorbico (vitamina C) é
metabolizado em oxalato, aconselha-se ingestéo didria menor que 1 grama ao
dia.(Baxmann et al.,, 2003) Em portadores de hiperuricosuria, é indicada
restricdo de bebidas alcodlicas e alimentos com alto teor de purina (100 a 1000
mg de purina/100g de alimento) tais como carne e caldo de carne, visceras,
peixes (anchovas, sardinhas, truta, bacalhau) e frutos do mar. Na cistinuria
deve-se aumentar a ingestéo hidrica, para manter volume urinario maior que 3
|, e aumentar a carga de alcalis, visando manter pH urinario em torno de 7, que

proporciona maior solubilidade da cistina.(Rogers et al., 2007)

3.4 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

3.4.1 Diuréticos tiazidicos

Séo efetivos em situacdes de hipercalciuria associada a NL recidivante.
Agem aumentando a reabsorcdo tubular proximal de calcio (associada a
contracdo do espaco extracelular) e diretamente no tdbulo distal, diminuindo a
calciuria. Varios estudos relataram diminuicdo de até 25% no risco de formacéo
de novos calculos ap6s trés anos de tratamento.(Pearle et al., 1999) Deve-se
estimular a restricdo concomitante de sédio e evitar hipocalemia durante o
tratamento com tiazidicos, pela consequente reducdo na excrecao de citrato.
Efeitos colaterais como hipotenséo arterial, fadiga, impoténcia, dislipidemia e
intolerancia a glicose podem diminuir a adeséo ao tratamento.(Huen et al., 2007;
Carvalho, 2010)
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3.4.2 Citrato

A administracdo de citrato ou outras preparacdes alcalinas é benéfica
para os FC hipocitraturicos, mas seu efeito favoravel € aplicavel a outros fatores
de risco para litogénese. Varias formas de citrato tém sido testadas, mas o citrato
de potassio parece ser a mais toleravel e eficaz.(Caudarella et al., 2009) O
citrato de potassio reduz o risco associado a hipercalciuria e outras condicoes,
podendo ser administrado em conjunto com um diurético tiazidico para reduzir a
calciuria. Na hipercalciuria, o citrato liga-se ao calcio urinario e forma complexos
soluveis, diminuindo a saturacéo urinaria.(Caudarella et al., 2009)

Por seu efeito alcalinizante, também é recomendado na litiase por acido
arico, pois ao aumentar o pH urinario, aumenta a fracdo dissociada de acido
arico e assim reduz o perfil pro-litogénico na hiperuricosuria.(Tracy et al., 2009)
Utiliza-se dose suficiente para elevar o pH urinario acima de 6,5, e este nivel de
acidez urinéria estd associado com a reducao no tamanho e até com dissolucéo
de calculos puros de acido urico.(Pak, Sakhaee, et al., 1986) Também pode ser
utiizado nos pacientes com calculos relacionados a infeccdo e a
cistina.(Caudarella et al., 2009)

Epigastralgia, pirose, diarreia e plenitude géastrica sdo queixas
frequentes, e limitam a terapéutica com citrato.(Prezioso et al., 2015) O custo do
citrato de potassio nas farméacias de Curitiba — Pr oscila entre R$ 30,80 e 41,16
(60 comprimidos de 5 mEq)(Disponivel em www.consultaremedios.com.br,
acessado em 05/12/2015).

3.4.3 Alopurinol

O alopurinol possui eficacia comprovada na NL por oxalato de calcio
associada a hiperuricosuria e também em pacientes com hiperuricosuria
associada a calculos puros de acido urico.(Ettinger et al., 1986) Entretanto,
mesmo nesta Ultima situagdo, deve-se concomitantemente manter o pH urinario
alcalino, para obter maior solubilidade do &cido arico. O alopurinol inibe a enzima
xantina-oxidase, responsavel pela conversao de xantina em &cido Urico. Os

efeitos colaterais associados sao poucos frequentes e incluem rash cutaneo,
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artralgias e muito raramente sindrome de Stevens-Johnson.(Carvalho, 2010)

3.4.4 Probidticos

S&o0 micro-organismos que, quando ingeridos, exercem efeitos
benéficos para a saude. A descoberta de bactérias que degradam o oxalato na
luz intestinal provocou grande interesse terapéutico. O Oxalobacter formigenes
€ uma bactéria gram-negativa anaerobica que utiliza o oxalato como principal
fonte de energia. Foi demonstrado que a colonizac&o intestinal por esse
microrganismo pode ser encontrada em 70-80% dos individuos normais e em
apenas 20% dos portadores de NL recorrente. Além disso, a administracdo de
Oxalobacter formigenes em capsulas de absor¢cdo entérica diminuiu
significativamente a excre¢édo de oxalato. Entretanto, nem todos os trabalhos
demonstraram resultados positivos e nem correlacdo inversa entre
colonizacéo intestinal e oxaluria.(Carvalho, 2010)

Outros componentes da flora intestinal podem ser importantes na
utilizacdo de oxalato como substrato energético. Varias preparacdes de
lactobacilos tém sido estudadas como adjuvantes na hiperoxaluria entérica. As
mais conhecidas bactérias que exercem essa fungéo séo as Bifidobacterium e
Lactobacillus, em especial Lactobacillus acidophillus. At¢ o momento, o0s

resultados sédo controversos em termos de eficacia.(Ferraz et al., 2009)

3.4.5 Outros Medicamentos

Em pacientes portadores de cistinuria, com concentracdo urinaria de
cistina acima de 500 mg/dia ou com formacédo de novos calculos sob tratamento
conservador, recomenda-se o0 uso de agentes de adsorgédo (quelantes). Estas
substancias interrompem as pontes dissulfidicas da molécula de cistina,
tornando-a mais soluvel. A mais efetiva é a penicilamina, porém apresenta varios
efeitos colaterais graves, como agranulocitose, trombocitopenia, sindrome
nefrética e pénfigo, que levam a interrup¢éo do tratamento na maioria das vezes.

Alternativamente pode-se utilizar tiopronina ou, com resultados controversos,
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captopril.(Rogers et al., 2007)

Os célculos de estruvita devem ser removidos totalmente, principalmente
os de grande volume, ja que nucleos remanescentes podem causar recidivas
precoces. Preconiza-se antibioticoterapia pos-remocdo por 3-4 meses,
acompanhada de uroculturas de vigilancia. O acido acetohidroxamico pode
diminuir a formacao de estruvita em casos de impossibilidade de remocéo ou
retirada incompleta do célculo. Entretanto, apresenta varios efeitos colaterais
graves, que levam a interrupc¢ao do tratamento em até 70% dos casos.(Healy et
al., 2007)
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3.5 CONCEITOS BASICOS SOBRE REVISAO SISTEMATICA E META-
ANALISE

O numero de estudos publicados na literatura biomédica vem
aumentando rapidamente, e até 20.000 novas citacdes sdo acrescentadas
semanalmente a base de dados MEDLINE, especializada em ciéncias
biomédicas. Mesmo entre especialistas, a completa atualizagcdo sobre topicos de
interesse torna-se cada vez mais dificil.(Baena, 2014) E praticamente impossivel
gue os interessados encontrem e revisem todos os estudos primarios, e por este
motivo os artigos de revisdo séo fontes importantes de evidéncias sumarizadas

sobre um determinado tépico.(Garg et al., 2008)

3.5.1 Revisdo Narrativa x Revisao Sistemaética

Revisfes sistematicas (RS) séo revisbes planejadas da literatura
cientifica, que utilizam métodos organizados para a identificacdo, selecdo e
avaliacdo de estudos importantes sobre uma questdo claramente formulada.
Esta abordagem organizada reduz os vieses na reviséo da literatura, selecéo do
artigos e avaliacédo critica de cada artigo.(Sousa et al., 2009)

Os artigos de revisdo habitualmente sdo produzidos sob forma de
revisbes narrativas, e o préprio capitulo de revisdo de literatura de trabalhos
académicos é uma revisdo narrativa. A revisao narrativa utiliza um processo
subentendido para reunir as evidéncias. Muitas vezes o leitor ndo conseguira
discernir entre as recomendacdes baseadas apenas na experiéncia do autor, a
profundidade com a qual os estudos foram pesquisados e compilados ou as
razdes pelas quais alguns estudos receberam maior énfase que outros. Nas
revisdes narrativas também néo € expresso de modo claro se o autor foi seletivo
ao mencionar predominantemente artigos que reforgavam seus pontos de vista
ou estimulavam a concluséo especifica sobre uma ideia.(Garg et al., 2008)

A RS utiliza um processo organizado para identificar de forma abrangente
todos os estudos com tema relacionado a uma pergunta especifica e focada,
avaliar os métodos de cada estudo, sumarizar os resultados, apresentar os

principais achados, e citar limitagbes do conhecimento atual. Em uma RS, o
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planejamento da pesquisa e as etapas da revisdo sao amplamente descritos,
pois isto permite que o leitor determine a qualidade do processo de reviséo e a
possibilidade de viés. Desta maneira, apesar de também ser sujeita a vieses, a
RS tende a ser mais transparente do que a narrativa.(Garg et al., 2008)

3.5.2 Revisao Sistematica x Meta-Anélise

Muitas vezes os termos RS e meta-andlise (MA) séo utilizados como
sinbnimos, porém possuem significados diferentes. Revisdo sistematica é o
delineamento do estudo conduzido com abordagem sistematica e descricao
objetiva da evidéncia sumarizada. Ja o termo MA se refere ao método estatistico
utilizado na RS para combinar os resultados dos estudos incluidos. As MA
aumentam o poder estatistico e a precisédo das estimativas de efeito, justificando
a implementacao de intervencdes eficazes e estudos maiores.(Baena, 2014)

Entretanto, RS e MA n&o est&o livres de vieses. E preciso que o leitor
esteja atento para algumas vulnerabilidades deste delineamento de estudo.
Entre elas, o fato de que a RS, acompanhada ou ndo de MA, nédo diminui os
vieses dos estudos primérios envolvidos. Do mesmo modo, a auséncia de um
protocolo pré-definido de acordo com normais internacionais de
desenvolvimento de RS pode refletir a visdo tendenciosa do autor, conduzindo o
leitor a enganos.(Baena, 2014)

Um importante aspecto histérico na reunido de evidéncia € o
estabelecimento da Colaboracdo Cochrane. Fundada em 1993, esta
colaboracéo internacional distribui-se em centros ao redor do mundo (incluindo
o Brasil) e promove a disseminacéo e orientacdo para o desenvolvimento de RS
e MA. Trata-se de uma base paralela de dados sobre estudos clinicos
randomizados e RS atualizadas que encoraja o uso de ferramentas de avaliacéo
da qualidade de estudos e de um software proprio para as analises.(Baena,
2014)

RS e MA podem ser o padréo ouro em nivel de evidéncia cientifica. A fim
de minimizar erros e vieses, cabe aos autores a elaborac&o de protocolos pré-
definidos, adeséo a guias internacionais de transparéncia e uso de check-lists

do tipo PRISMA (Preferred Reporting Items in Systematic Reviews and Meta-
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Analyses) e MOOSE (Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology)
na elaboragéo de estudos primarios e de reviséo. Ao leitor, cabe a analise critica
de critérios quantitativos e qualitativos para a adequada interpretacdo destes
estudos e aplicacdo dos mesmos na pratica baseada em evidéncia.(Baena,
2014)

3.5.3 Protocolo para realizacdo de uma RS

3.5.3.1 Elaboracao da pergunta de pesquisa e estratégia de busca

A pergunta da pesquisa é elaborada de acordo com o acrénimo PICO
(populacgéo, intervencdo ou exposicdo, comparacao e desfecho), que orienta a
construcdo de uma estratégia de busca ampla a ser traduzida para diversas
bases de dados (ex., PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Clinical Trials,
CINAHL, Scopus, Web of Science, Scielo, etc.). Adicionalmente, pode-se
acrescentar o delineamento de estudo de interesse a estratégia de busca. Sabe-
se que estudos clinicos randomizados sdo o padrdo ouro para a andlise de
eficAcia de intervengbes. Entretanto, algumas associacfes relacionadas a
fatores de risco e evolucdo de doencas serdo evidenciadas por estudos
observacionais. Estudos cross-over podem ser incluidos, desde que contenham
algumas caracteristicas metodoldgicas, como por exemplo o periodo de wash-
out.(Elbourne et al., 2002; Li et al., 2015) Neste caso, é possivel a conducao de
revisdes sistematicas e meta-analises, desde que 0s grupos em guestao sejam
comparaveis e que sejam devidamente considerados 0s ajustes nas analises
individuais para minimizacao de possiveis erros e vieses.(Baena, 2014)

A sintaxe que sera utilizada para a pesquisa nas bases de dados deve
conter as palavras chave e titulos de assuntos médicos (MESH) associados a
descritores de campos de pesquisa correspondentes (por exemplo, “all fields”
para todos os campos, ou [tiab] para titulo e abstract). Esta estratégia de busca
€ aplicada as bases de dados selecionadas (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK3827).
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3.5.3.2 Busca da literatura

Uma vez construida a estratégia de busca, ela é aplicada as bases de
dados selecionadas de acordo com a area e assunto de interesse. Os trabalhos
publicados ou néo publicados também s&o pesquisados em outras fontes de
evidéncias (listas de referéncias bibliograficas, protocolos governamentais e

informacdes de outros autores).(Dickson et al., 2014)

3.5.3.3 Rastreamento dos titulos e abstracts

Através da leitura dos titulos e abstracts dos estudos identificados pela
busca, é possivel descartar aqueles que ndo sejam relevantes para a pergunta
de pesquisa, e manter 0sS que potencialmente contém informacdes
Uteis.(Dickson et al., 2014)

3.5.3.4 Obtencé&o dos artigos

Nesta fase sé@o obtidos os textos integrais dos estudos identificados pelos

revisores.(Dickson et al., 2014)

3.5.3.5 Selec¢édo dos artigos com textos integrais

A aplicacdo dos critérios pré-definidos de inclusdo e exclusao permite
identificar aqueles que ndo atendem aos mesmos, e que nao serdo considerados
na revisdo.(Dickson et al., 2014) Esta sele¢do de estudos devera ser feita em
dupla, por revisores independentes e caso haja discordancia, um terceiro revisor
definira sobre a selecdo do estudo. A causas de exclusdo devem ser
documentadas e citadas nos resultados como um dos principios de

transparéncia.(Baena, 2014)
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3.5.3.6 Avaliacéo de qualidade

Uma importante etapa do processo da RS é a avaliacdo da qualidade
metodoldgica de cada um dos artigos restantes. Os dados sobre qualidade serdo
utilizados para analisar a heterogeneidade possivelmente encontrada entre os
estudos e para quantificar a forca da evidéncia dos estudos reunidos.(Baena,
2014)

A andlise da qualidade de estudos clinicos controlados € realizada com a
Ferramenta Cochrane de Avaliacdo de Viés (Higgins et al., 2011) (ANEXOS 2 —
5) e do check-list PRISMA (Juni et al., 2009) (ANEXO 1). Entre os critérios de
avaliacao estéo os riscos de vieses de selecao, de desempenho, de aderéncia e
de publicacédo seletiva.

Para os estudos observacionais, a escala Newcastle-Ottawa e o check-
list MOOSE auxiliam na avaliacdo de critérios como selecao dos participantes, a
comparabilidade dos grupos de estudo, a apuracédo de resultados de interesse e
graus de ajustes para possiveis variaveis de confusdo.(Stroup et al., 2000)

3.5.3.7 Extracdo de dados

Os dados relevantes sao identificados em cada estudo e transcritos para
tabelas por uma dupla de revisores, para a minimizacao de erro. Sao registrados
dados sobre a publicagcdo (autores, periddico, ano, registro, patrocinio), sobre a
populacdo estudada (numero de individuos, aspectos soOcio-demograficos,
comorbidades, adesao), sobre a exposicdo (tipo, dose, frequéncia, tempo de
uso) e sobre a andlise (tipo de variavel, teste estatistico, nivel de significancia,
ajustes, intencéo de tratar), entre outros. Frequentemente, autores de estudos
primarios sdo contatados para esclarecimento e fornecimento de dados
adicionais e estes contatos devem ser registrados e descritos nos
resultados.(Baena, 2014)
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3.5.3.8 Andlise e sintese — Funnel Plot — Forest Plot — Heterogeneidade

Nesta etapa os dados sdo minuciosamente analisados e sintetizados,
narrativamente ou através de MA. A analise quantitativa ou MA implica em
calculo dos efeitos individuais dos estudos a partir dos dados fornecidos nos
grupos de cada estudo.(Baena, 2014)

Vérios métodos sao utilizados para o calculo de medidas de efeito em MA.
Em geral sdo definidos pelo tipo de variavel e pela heterogeneidade entre os
estudos. O efeito fixo parte da presuncdo de que ha um efeito Unico entre os
estudos uma vez que eles sdo homogéneos. O efeito aleatdrio assume que ha
mais de um efeito entre os estudos pois eles sdo heterogéneos entre si.(Baena,
2014)

Para variaveis dicotbmicas, onde se calcula os efeitos por risco relativo e
razdo de chances, podem ser usados como efeito fixo os métodos de Mantel-
Haenszel e Peto; j4 para efeito aleatdrio o método utilizado € o de DerSimonian
e Laird. Para variaveis continuas, o tamanho do efeito pode ser calculado pela
diferenca média ponderada quando os estudos apresentam resultados em
mesma escala, ou a diferenca média padronizada quando o0s estudos
apresentam resultados em escalas diferentes. Em ambos os calculos, podera
ser usado o efeito fixo ou aleatério para a combinacdo dos efeitos
individuais.(Baena, 2014)

A representacdo dos resultados individuais e combinados sera feita
numericamente e graficamente por meio dos forest-plots. Estes graficos
permitem a visualizacdo do efeito e do intervalo de confianca das medidas de
efeito individuais e combinados (por meio do diamante na ultima linha do
grafico).(Baena, 2014)

Para a avaliagdo de estudos possivelmente ndo incluidos na analise,
utiliza-se o gréafico de funil (funnel plot) onde ha o cruzamento da medida de
efeito de cada estudo e o tamanho de cada estudo. O grafico de funil tem por
objetivo identificar a existéncia ou ndo de viés de publicacdo. Semelhante a um
gréafico de disperséo, representa no eixo das ordenadas o erro padrao e no eixo
das abcissas o valor do tamanho do efeito de cada um dos estudos e, numa reta
vertical, representa também o valor estimado do tamanho do efeito global. Como

0 eixo da ordenadas cruza o eixo das abcissas no maior valor do erro padréo, na
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base do gréafico estdo representados os estudos de menor dimensdo (e com
maior variabilidade) e no topo do gréfico os estudos de maior dimens&o (com
menor variabilidade). Na auséncia de viés de publicacdo espera-se encontrar
simetria em torno da reta do valor estimado para o tamanho do efeito global, com
maior dispersao de estudos na base do grafico e menor dispersédo dos estudos
no topo do grafico, sendo assim representado um funil invertido. Em caso de
existéncia de viés de publicacao, encontra-se simetria no topo de grafico, alguma
simetria no meio e auséncia de simetria devida a falta de estudos na base do
grafico. Note-se que a assimetria pode nao ser exclusiva da existéncia de viés
de publicacao; pode ser caudada por estudos de menor qualidade metodoldgica
que dao origem a resultados enviesados, a existéncia de verdadeira
heterogeneidade entre estudos ou até mesmo assimetria pelo acaso.

E esperado que os resultados dos estudos fiqguem dentro do funil e de
forma simétrica, flutuando sobre o efeito encontrado. Caso os estudos saiam
deste funil ou estejam plotados de forma assimétrica, € possivel que tenhamos
uma conclusdo enviesada. Na base, estariam 0s estudos com menores
tamanhos de amostras, que podem apresentar variacfes nas tendéncias da
estimativa do efeito por mero acaso, jA que ndo tém poder nem precisdo
suficientes para demonstrar uma estimativa pontual confiavel. A medida que
estudos maiores sdo publicados, a estimativa de efeito tende a permanecer a
mesma, cada vez mais precisa, configurando o vértice do funil. Se na base do
funil tivermos auséncias de pontos (que representam os estudos), principalmente
do lado direito da figura, sugere-se que os estudos de resultados negativos (sem
diferenca entre os tratamentos ou a favor do controle) ndo foram publicados.

O gréfico do funil é util para estabelecer a existéncia de assimetrias. Entre
as raz0es para as assimetrias: viés de publicacdo, viés de localizacao, viés de
lingua, viés de citacdo, heterogeneidade verdadeira, determinacédo do efeito
relacionada ao tamanho da amostra, intensidade da intervencgéao, diferencas no
risco basal, dados irregulares, estudos pequenos de baixa qualidade, analises
inadequadas, fraude, escolha da medida do efeito e acaso.(Egger et al., 1997)

O poder deste método para detectar viés é baixo quando existem poucos
estudos incluidos na MA. Por este motivo, o Manual Cochrane (Higgins et al.,
2008) recomenda que néao seja realizado nenhum teste em revisées com menos

de 10 estudos. Atualmente, é recomendado que o erro padrdo da estimativa do
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efeito da intervencao seja plotado no eixo vertical (em escala reversa) ao invés
do tamanho de amostra. Isto porque o poder estatistico de um estudo é
determinado por outros fatores além do tamanho de amostra, como taxa de
evento em desfechos dicotdmicos e desvio padrdo para desfechos continuos.
Assim, o0 erro padrdo sumariza esses outros fatores. Heterogeneidade também
é outra causa de assimetria do funil em auséncia de viés de publicacéo.(Higgins
et al., 2008)

E comum a referéncia do grafico de funil para a andlise de viés de
publicacdo, uma vez que estudos pequenos tendem a reportar resultados mais
expressivos para aumentar a chance de publicagéo e estudos com resultados
negativos tendem a néo ser publicados. Entretanto, além de detectar possiveis
estudos faltantes o grafico de funil detecta distribuicGes anormais entre efeito e
tamanho amostral, podendo justificar uma analise de sensibilidade com a
inclusdo e exclusao de estudos “estranhos” a distribuicdo dos demais.(Baena,
2014)

Um componente importante das RS € a investigacdo de um efeito
consistente entre os estudos. Estudos clinicos nem sempre serdo conduzidos
sob 0 mesmo protocolo e estudos observacionais envolvem contextos distintos
uns dos outros. Além disso, diferentes populacdes, regides geograficas, niveis
socioeconémicos, comorbidades, género, idade, tempo e intensidade de
exposicao sao exemplos comuns de causas de variacao entre os resultados. O
teste de homogeneidade avaliara em quanto os resultados diferem entre si além
do que se espera pelo acaso. A esta variagdo excedente, da-se o nome de
heterogeneidade. Caso a heterogeneidade seja considerada alta e nao
explicavel ndo se recomenda que a RS seja acompanhada de MA.(Baena, 2014)

Um importante componente da RS € investigar a consisténcia do efeito do
tratamento entre os estudos primarios. Como os diferentes estudos ndo sao
conduzidos pelo mesmo protocolo, eles irdo variar nas caracteristicas da
populacédo incluida, nas intervencdes concomitantes, nos métodos diagndsticos
para acessar os desfechos, etc (heterogeneidade clinica).(Higgins et al., 2008)
Os estudos também podem variar em relacdo as suas caracteristicas
metodologicas. Em se tratando de ECRs, podem ter sido incluidos estudos com
maiores ou menores riscos de vieses, como estudos que nao utilizaram analise

por intencdo de tratar, por exemplo, ou que n&o tiveram sigilo da lista de
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alocacdo. Este tipo de variabilidade é chamado de heterogeneidade
metodologica. A heterogeneidade estatistica é a variabilidade na estimativa de
efeito entre os estudos incluidos na revisdo. Tanto a heterogeneidade clinica
quanto a heterogeneidade metodolégica sdo fontes de heterogeneidade
estatistica. Entretanto, uma MA que tenha uma heterogeneidade clinica
significante ndo necessariamente tera uma heterogeneidade estatistica
consideravel e, nestes casos, a MA sugere uma maior capacidade de
generalizacdo dos achados, aumentando a validade externa do efeito da
intervencao. Quando a heterogeneidade é significante e ndo pode ser explicada
por nenhuma analise de sensibilidade, ndo se recomenda a realizacdo da MA, e
as estimativas dos efeitos das intervencdes dos estudos devem apenas ser
apresentadas de forma individual. (Higgins et al., 2008; 2012)

Alguns testes estatisticos conseguem mensurar 0 grau de
heterogeneidade entre os estudos. O chi-quadrado é um teste que mensura o
quanto a diferenca entre as medidas de efeito é atribuida somente ao acaso.
Porém, esse teste possui algumas limitacdes expressivas, como nao fazer
distincdo entre estudos com tamanho de amostra insuficiente. Um teste
estatistico de maior abrangéncia é o teste de inconsisténcia de Higgins ou 12 .
Ele descreve a porcentagem de variabilidade na estimativa de efeito que é
atribuida a heterogeneidade ao invés da chance ou acaso. Como regra simples,
pode-se interpretar o 1> da seguinte forma: a) 0% a 25% — heterogeneidade leve,
aceitavel; b) 25% - 50% - heterogeneidade moderada, e c) >50% -
heterogeneidade alta.(Higgins et al., 2008; 2012)

Qualguer fonte de heterogeneidade clinica deve ser definida previamente
em protocolo para realizar analises de sensibilidade e explorar sua possivel
influéncia na estimativa do efeito. Isto porque o conhecimento dos resultados
pode influenciar na selecdo dos subgrupos, a fim de justificar os achados.
Influéncia de sexo, idade, histérico de doencas podem ser alguns destes fatores
que influenciam na intervengdo. Ainda, a heterogeneidade pode ser devida a
presenca de um ou dois estudos que estao fora das demais estimativas (0s
chamados outliers), muitas vezes superestimando o efeito da intervengédo. Um
método comum para investigar quais fatores causam heterogeneidade € a
analise de subgrupos. Pode-se explorar o efeito de caracteristicas clinicas

(diferentes populacgdes, intervencdes e definicdes de desfecho) e caracteristicas
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metodoldgicas (sigilo da alocacao, cegamento, dados incompletos, tamanho dos
estudos) nos resultados. Para se demonstrar que o efeito € de fato distinto entre
0s subgrupos, testes para heterogeneidade devem ser estatisticamente
significativos.(Higgins et al., 2008; 2012) As analises de subgrupos apresentam
algumas limitacdes. Primeiramente, sdo analises observacionais por natureza,
nao baseadas em comparacdes randomizadas. Isso significa que diversas
outras variaveis podem ser diferentes entre os subgrupos em questéo, além da
variavel que define os subgrupos. Quanto maior 0 numero de subgrupos
analisados, maior a probabilidade de resultados falso-positivos. Ainda, analises
de subgrupos de participantes dentro de cada estudo sdo incomuns em RS
porque geralmente ndo h& detalhes suficientes para os subgrupos nos
manuscritos dos estudos originais. Idealmente, estas analises sdo mais validas
nas meta-analises com os bancos de dados dos estudos originais (meta-analises
de dados individuais dos pacientes).(Higgins et al., 2008; 2012)

Outra estratégia para explorar as causas de heterogeneidade € a
realizacdo de meta-regressdo. Trata-se de técnica estatistica mais sofisticada
que visa examinar o efeito de diversas -caracteristicas clinicas e/ou
metodologicas dos estudos originais simultaneamente. S&o similares as
regressbes multiplas, comuns na literatura médica. As diferencas sdo: 1)
observacdes provenientes de estudos maiores tém maior peso, e 2) podem
considerar a variacdo de efeito entre estudos ndo modelada pelas variaveis
explanatodrias (meta-regressao de efeitos aleatdrios). (Higgins et al., 2008; 2012)
A principal limitacdo € que o numero de variaveis que podem ser consideradas
para explicar as mudancas de efeito € dependente do nimero de estudos
disponiveis. Assim, para cada variavel incluida na meta-regressédo deve haver
pelo menos 10 estudos. Na pratica, isso limita o alcance desta técnica na maioria
das RS. Outra limitacdo é que, como na analise de subgrupo o efeito das
variaveis explanatorias € “observacional”’, ou seja, ndo € uma comparagao
randomizada, € sempre possivel que as associa¢des encontradas sejam frutos
de viés (confundimento). Analises de subgrupo e meta-regressdao devem ser
interpretadas com bastante cautela, conforme exposto acima. Portanto, ndo
devem ser consideradas nas conclusdes e recomendacdes para a pratica clinica
das revisdes, embora possam implicar em questdes nao investigadas, sugerindo

a necessidade de novas pesquisas na area.(Higgins et al., 2008; 2012)
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3.5.3.9 Redacéo e edicao

Nas etapas finais, a redacédo dos resultados, discussédo e conclusdes
deve ser feita levando-se em conta a questao estabelecida no primeiro passo da

pesquisa.(2012)
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos artigos cientificos publicados até julho de 2014,
realizados em adultos, que recebessem intervengcdo ndo medicamentosa, que
possuissem grupo controle, que relatassem os niveis de citraturia de 24 horas
pré e poés-intervencdo. Caso houvesse a descricdo de recorréncia de NL no

seguimento pds-intervencao, esta seria registrada para analise.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os estudos que abordassem unicamente o tratamento
medicamentoso da NL ou cujos participantes fossem portadores de causas

secundarias de NL.

4.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

Esta reviséao foi realizada com um protocolo pré-definido e de acordo com
as diretrizes PRISMA (Preferred Items for Reporting Systematic Reviews and
Meta-Analyses, ANEXO 1).(Moher et al., 2009) Foram realizadas buscas
eletrbnicas aos bancos de dados Medline-PubMed, Embase, Cochrane Library,
SciELO e LILACS, em busca de estudos publicados até julho de 2014.

Foram utilizadas combinacbes de palavras-chave e termos médicos
(MESH) a serem pesquisados nos titulos e texto dos artigos, que fossem
relacionados a adultos, intervengfes ndo-farmacologicas (dieta, frutas, sucos de
frutas, refrigerantes, bebidas esportivas, agua mineral, chas, bebidas
comerciais), e que descrevessem dados sobre os desfechos de interesse
(citraturia, fatores bioquimicos de risco para NL, ou recorréncia de NL). Os

termos pesquisados foram: ‘NL’, ‘citrato’, ‘acido citrico’, ‘dieta’, ‘frutas' e outros.
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Foram pesquisados estudos randomizados com desenho experimental,
paralelo ou cross-over. Nao houve restricdo a lingua em que o estudo foi
publicado. Na busca por estudos adicionais, também foram consultadas as listas
de referéncias de estudos selecionados e revisdes sistematicas importantes
sobre o tema. PublicacGes duplicadas foram identificadas através de pesquisa
para a combinacao entre primeiro, segundo e Ultimo autores.

Os estudos identificados foram lidos na integra por dois revisores
independentes para averiguar a duplicacdo. Quando informacdes relevantes nao
estavam disponiveis nos manuscritos, 0s primeiros e ultimos autores foram
contatados para obtencdo dos dados. A estratégia completa de pesquisa é
descrita no QUADRO 3.

QUADRO 3 - ESTRATEGIA COMPLETA DE PESQUISA AS PRINCIPAIS BASES DE DADOS.

((((("citric acid"[MeSH Terms] OR ("citric"[All Fields] AND "acid"[All Fields])
OR "citric acid"[All Fields]) OR ("citrates"[MeSH Terms] OR "citrates"[All
Fields])) OR ("citric acid"[MeSH Terms] OR ("citric"[All Fields] AND
"acid"[All Fields]) OR "citric acid"[All Fields] OR "citrate"[All Fields] OR
"citrates"[MeSH Terms] OR “citrates"[All Fields])) OR "citric
acid/urine"[Mesh Terms]) AND (((((((((((("diet"[MeSH Terms] OR "diet"[All
Fields]) OR "aloe/metabolism"[Mesh Terms]) OR ("fruit"[MeSH Terms] OR
“fruit"[All Fields] OR "fruits"[All Fields])) OR ("linoleic acids"[MeSH Terms]
OR ("linoleic"[All Fields] AND "acids"[All Fields]) OR "linoleic acids"[All
Fields])) OR ("phosphoric acids"[MeSH Terms] OR ("phosphoric"[All
Fields] AND "acids"[All Fields]) OR "phosphoric acids"[All Fields])) OR
("plant extracts"[MeSH Terms] OR ("plant"[All Fields] AND "extracts"[All
Fields]) OR "plant extracts"[All Fields])) OR ("Phyllantus"[MeSH Terms] OR
"Phyllantus"[All Fields])) OR "citrus sinensis/metabolism"[Mesh Terms])
OR "citrus paradisi/metabolism"[Mesh Terms]) OR ("caffeine"[MeSH
Terms] OR "caffeine"[All Fields])) OR ("therapy"[Subheading] OR
"therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH
Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) OR ("therapy”[Subheading] OR
"therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]))) AND (("kidney calculi/prevention and
control"[Mesh Terms] AND ("prevention and control"[Subheading] OR
("prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and
control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH
Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control
groups"[All Fields])) OR nephrolithiasis[tiab])
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4.3 IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Dois autores verificaram os titulos e resumos de todos os estudos
inicialmente identificados pelos critérios acima referidos. Foram excluidos os
estudos que avaliassem apenas os efeitos de intervencdes farmacologicas sobre
a citraturia, estudos com animais, estudos em que néo houvesse a descricéo de
periodo de wash-out (no caso dos estudos cross-over) ou em que nao houvesse
a descricdo de um grupo de controle.

Os textos completos dos estudos que atenderam a todos os critérios de
selecao foram obtidos. Tais estudos foram lidos por, pelo menos, dois autores,
para assegurar que os critérios de revisdo sistematica foram atendidos.
Quaisquer desacordos sobre a selecdo dos artigos foram resolvidos por meio de
discusséo e, se necessario, por um terceiro avaliador. Em 6 resumos, um terceiro

revisor pronunciou-se sobre os critérios de selecao.

4.4 EXTRACAO DOS DADOS

Foi utilizado um formulario predefinido para a coleta de dados por dois dos
autores. Uma terceira autora revisou os dados extraidos. As caracteristicas
extraidas incluiram: autor, ano de publicacéo, origem geografica e definicdo da
fonte de estudo, concepcao e financiamento, de género dos participantes, etnia,
idade, residéncia, duracao da interven¢do, comorbidades, critérios de inclusédo e
exclusdo, o modo de administracdo da intervencdo, intencdo de tratar, os
participantes do grupo de controle e intervencéo, e citraturia antes e apés a
intervengdo nos dois grupos. Foram registrados niveis de citrato urinério de 24
horas pré e pos-intervencgdo de citraturia em mg/dia. Os valores de citraturia e
calciuria relatados em mmol/dia foram convertidos para mg/dia (multiplicando por
208 e 40, respectivamente).(Mrkobrada et al., 2008) A qualidade dos estudos
individuais e risco de viés foram avaliados por dois revisores de acordo com a
Ferramenta de Cochrane para Avaliacdo de Viés (Higgins et al., 2011), que
compreende 0s seguintes critérios: randomizacdo adequada, alocacdo de
participantes, cegamento dos resultados, apresentacdo de resultados, dados

incompletos, o relatério seletivo de resultados e de outras fontes de viés. Niveis
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pré e pés-intervencao de citraturia foram registrados como variaveis continuas,
quando disponiveis em estudos individuais. A estimativa do tamanho do efeito
da intervencdo em cada estudo foi calculada pela diferenca entre a média final
entre 0 grupo controle e o grupo intervencao, e apresentada em mg/dia (IC 95%).
Optou-se por utilizar apenas as estimativas finais devido a falta de dados sobre
valores médios e suas respectivas variancias pré-intervencdo na maioria dos
estudos.(Follmann et al.,, 1992; Higgins et al.,, 2011) Os estudos foram
subagrupados de acordo com seu delineamento (ensaios clinicos randomizados
- ECR e estudos cross-over - CO], e em seguida, de acordo com o tipo de
intervencdo. Os subgrupos assim criados foram: sucos de frutas, refrigerantes,
agua mineral rica em célcio rica em magnésio, dieta com alto teor de fibras, dieta
com baixo teor de proteinas de origem animal e extrato vegetal (Phyllantus niruri,

ou cha de “quebra-pedra”).

4.5 SUMARIO DOS DADOS (META-ANALISE)

Foi realizada meta-analise por efeitos aleat6rios de acordo com o tipo de
intervencdo, e a heterogeneidade foi avaliada pela estatistica |-squared
(12).(Higgins et al., 2002) O viés de publicacao foi avaliado utilizando-se o funnel
plot. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%. Todas as andlises
foram realizadas com a versao 12.0 do software Stata (StataCorp LP, College
Station, TX, EUA).
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5 RESULTADOS

5.1 IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Foram identificadas 427 referéncias pela estratégia de busca e 18 pela
pesquisa em fontes adicionais. Duplicacao foi identificada em 10 estudos, os
quais foram excluidos. Nos 435 estudos restantes foram lidos os titulos e
abstracts procurando por critérios de exclusdo, restando 71 referéncias. Foi
obtido o texto integral destes artigos, os quais foram lidos para assegurar que
atendessem aos critérios de elegibilidade.

Destes 71 artigos, foram excluidos os seguintes: 41 pela auséncia de um
grupo controle e 6 devido a falta de quantificacdo do citrato urinario. Cinco
estudos relatavam apenas intervencdo farmacologica com citrato, trés eram
observacionais, um era uma revisdo narrativa da literatura, e um devido a falta
de informa¢cfBes que ndo puderam ser obtidas apds o contato com o autor
correspondente. Ao final, 13 estudos originais, envolvendo 18 diferentes
amostras (intervengbes diferentes em um mesmo estudo cross-over)
preencheram os critérios de inclusdo propostos para esta revisédo sistematica.
Os estudos foram publicados entre 1993 e 2012 e foram realizados em quatro
paises (Estados Unidos, Franca, Africa do Sul e Brasil). O fluxo completo das
informacdes na fase de identificacdo e selecédo dos estudos pode ser observado
na FIGURA 1.

5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

A TABELA 1 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos
nesta revisao sistematica. As amostras variaram de 6 a 60 participantes (niumero
total=358), com média de idade de 43+11,1 anos. Cinco amostras avaliavam
exclusivamente homens (Coe, Parks e Webb, 1992; Wabner et al., 1993;
Rodgers, 1997), trés amostras avaliavam exclusivamente mulheres (Coe, Parks
e Webb, 1992; Rodgers, 1997), e as outras avaliavam homens e mulheres. Em
um estudo com 12 participantes, a propor¢do de homens e mulheres néo foi

descrita.(Gettman et al., 2005) Nenhum dos estudos relatava comorbidades ou
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terapia medicamentosa concomitante. Em um estudo, alguns individuos usaram
tratamento medicamentoso com citrato, mas apds a fase de intervencédo nao
medicamentosa.(Wabner et al., 1993)

Em relacédo aos antecedentes de NL e fatores de risco para litiase, seis
amostras incluiam FC de calcio (Massey et al., 1998; Rotily et al., 2000; Massey
et al., 2001; Nishiura et al., 2004; Gettman et al., 2005; Dussol et al., 2008) e dois

FIGURA 1 — FLUXO DE INFORMAGOES NA FASE DE IDENTIFICAGCAO E SELEGCAO DOS

ESTUDOS
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e adequacio ac protocolo 41 - falta de grupo de controle adequado
E & - falta de dosagem de citratdria
= 5 - somente trat ® medicamentoso
| e 3 - observacionais
= 13 estudos incluidos 1 - intervencéo diferente
na andlise qualitativa 1 - revisio
1 - outro
. |
[=] . -
=) 13 estudos incluidos
% na sintese quantitativa
£ (meta-analise)

|

estudos avaliavam tanto individuos litiasicos como nao litiasicos.(Wabner et al.,
1993; Rodgers, 1997) Em cinco estudos, participaram apenas individuos
saudaveis.(Coe, Parks e Webb, 1992; Goldfarb et al., 2001; Mcharg et al., 2003;
Passman et al., 2009; Sumorok et al., 2012) Quatro estudos (cinco amostras)
incluiam individuos hipercalciuricos,(Coe, Parks e Webb, 1992; Rotily et al.,

2000; Massey et al., 2001; Dussol et al., 2008) e dois incluiam pacientes
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hipocitraturicos.(Wabner et al., 1993; Dussol et al., 2008) Um estudo incluiu trés
litiasicos hipocitratdricos e oito ndo litiasicos normocitratdricos.(Wabner et al.,
1993) Considerou-se como hipercalciuria a excrecao urinaria de calcio superior
a 250 mg/dia em mulheres e 300 mg/dia em homens. A hipocitraturia foi definida
como niveis de excrecdo urinaria de citrato em 24 horas inferior a 320
mg/dia.(Zuckerman et al., 2009)

A duracgdo das intervencfes variou de 1 a 192 semanas. Em relacdo a
concepcgao do estudo, quatro eram ECR (Rotily et al., 2000; Nishiura et al., 2004;
Gettman et al., 2005; Dussol et al., 2008) e nove eram do tipo cross-over (Coe,
Parks e Webb, 1992; Wabner et al., 1993; Rodgers, 1997; Massey et al., 1998;
Goldfarb et al., 2001; Massey et al., 2001; Mcharg et al., 2003; Passman et al.,
2009; Sumorok et al., 2012). Apenas dois estudos relatavam a quantidade de
citrato disponivel na intervencdo.(Gettman et al., 2005; Sumorok et al., 2012)
N&o foi encontrado o relato de efeitos adversos em nenhum dos estudos
incluidos. A TABELA 1 apresenta as principais caracteristicas gerais dos estudos
incluidos nesta revisdo sistematica, e na TABELA 2 sdo demonstradas as
caracteristicas gerais de acordo com o delineamento metodoldgico.

A avaliagdo da qualidade dos estudos de maneira geral mostrou risco
incerto ou elevado de viés. A FIGURA 2 apresenta a qualidade dos estudos
incluidos, de acordo com a ferramenta da Colaboracdo Cochrane para Avaliacao
de Risco de Viés.(Higgins et al., 2011)

FIGURA 2 - AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS (FERRAMENTA
COCHRANE)

Outro viés
Viés de relato de desfecho..
Viés de desfechos incompletos
Viés no cegamento dos..!
Viés no cegamento dos..!

Viés na ocultacdo de alocacao

Viés na geragao da...

o

5 10 15

mBaixo risco ®mIncerto mAlto risco
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS PRINCIPAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

Tipode Form. Hiper Hipo Interv Homens Idade: Volume da _ Citrato na Duragao Wash-out
Autor Ano Local i h ’ % L Intervengao intervengdo intervengdo Controle .
estudo Calc. calc citr N Média (DP) - (semanas) (dias)
(I/dia) (mg/1)
Coe,F.L. 1992 EUA co Nao Sim Nao 6 0 Suco de Laranja/CCM 0,71 Dieta usual 12
Coe,F.L. 1992 EUA CO Nio  Sim Nio 6 100 Suco de LaranjalCCM 0,71 Menos calcio 4,
Dussol, B. 2008 Franga ECR Sim Sim Sim 60 65 45(11,0) Dieta alta-fibra NA Dieta usual 192
Gettman, M.T. 2005 EUA ECR Sim Nao Nao 12 50 36 (6,5) Suco de Cranberry 1,00 2340 Agua 5 21
Goldfarb, D.S. 2001 EUA co Nao Nao Nao 10 50 Suco de Grapefruit 0,72 Agua 2 7
Massey,L.K. 1998 EUA co Sim Nao Nao 21 90 57 (14,0) Suco de Maga 0,54 Leite 1 0,5
Dieta baixa prot.
Massey,L.K. 2001 EUA co Sim Sim Nao 23 65 50 (14,6) animal NA Dieta usual 3 1
Menos oxal.
McHarg, T. 2003 Africa do Sul co Nao Nao Nao 20 100 Suco de Cranberry 0,50 Agua 6 14
Nishiura, J.L.. 2004 Brasil ECR Sim Nao Nao 33 57 38(8,0) Extrato P. niruri NA Placebo 12
Passman, C.M. 2009 EUA co Nao Nao Nao 6 33 29 Refresco diet citrico 2330 Dieta 3 2
] Agua mineral ¢/ i
Rodgers, A.L. 1997 Africa do Sul co Sim Néo Néo 20 100 Ca/Mg 1,50 Agua 1 3
] Agua mineral c/ i
Rodgers, A.L. 1997 Africa do Sul co Sim Nao Nao 20 0 Ca/Mg 1,50 Agua 1 3
. Agua mineral c/ .
Rodgers, A.L. 1997 AfricadoSul CO Nao  Nao Néo 20 100 Ca/Mg 1,50 Agua 1 3
. Agua mineral c/ .
Rodgers, A.L. 1997 AfricadoSul CO Nao  Nao Néo 20 0 Ca/Mg 1,50 Agua 1 3
Rotily, M. 2000 Franca ECR Sim Nao Nao 31 58 45(12,0) Dieta alta-fibra NA Dieta usual 16
Dieta baixa prot.
Rotily, M. 2000 Franga ECR Sim Sim Nao 34 82 45(12,0) animal NA Dieta usual 16
Refrigerante diet .
Sumorok, N.T. 2012 EUA co Nao Néo Néo 12 citrico 1,06 1677 Agua 2 3
Wabner,C.L. 1993 EUA CO Sim(3) Nao Sim(3) 1 100 45 Suco de Laranja 1,02 Agua 4 7

Nao (8) Nao (8)

Hipercalc: Hipercalcitria (calcitria >250 mg/dia (mulheres); >300 mg/dia (homens) (Curhan et al., 1998); Hipocitr: hipocitraturia (citraturia <320 mg/dia)(Zuckerman et al., 2009).
Form. Calc.: formadores de célculos; Interv. N: nimero de participantes que receberam a intervengao; DP: desvio padrao; ECR: estudo clinico randomizado; CO: cross-over; CCM: complexo calcio-citrato; Ca/Mg: Calcio/Magnésio;
NA: n&o aplicavel; prot.: proteina; diet: dietético
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TABELA 2 - COMPARACAO DE CARACTERISTICAS GERAIS ENTRE ESTUDOS
CLINICOS RANDOMIZADOS E ESTUDOS CROSS-OVER

e ECRs COs
Caracteristicas Total
(amostras) (amostras)
Estudos (ndmero de participantes) 5 (163) 13 (195) 18 (358)
Homens (%) 62 62 61
Idade (médiatDP) anos 42+9,9 45+14,3 43+11.1
Formadores de calculos %* 100(5/5) 31-38,5 44-50
(4-5/13) (8-9/18)
Hipercalcitricos (%) 40(2/5) 23(3/13) 27(5/18)
Hipocitrataricos (%)* 20(1/5) 7,6-15,3 11,1-16,6
(1-2/13) (2-3/18)

Tipo de intervencao

Dieta 3 1 4

Sucos de frutas 1 6 7

Agua mineral rica em Ca/Mg - 4 4

Refrigerantes e outras bebidas - 2 2

Extrato vegetal 1 - 1
Duragéo (min-max) (semanas) 5-192 1-12 1-192
Localizacdo / amostras

EUA 1 8 9

Franca - 3 3

Africa do Sul - 5 5

Brasil 1 - 1

ECRs: estudos clinicos randomizados; COs: estudos cross-over; DP: desvio padrdo; min:
minimo: méx: méaximo; Ca/Mg: Célcio/Magnésio

* Em um estudo cross-over, a populacao incluida era mista, com 3 individuos hipocitrataricos
formadores de calculos e 8 normocitratlricos ndo formadores de célculos.

5.3 EFEITOS DAS INTERVENCOES NAO FARMACOLOGICAS SOBRE A
CITRATURIA

Os estudos identificados foram divididos em subgrupos de acordo com os
tipos de intervencdo (FIGURA 3): sucos de frutas comerciais, refrigerantes, agua
mineral rica em calcio e magnésio, dieta rica em proteinas de origem vegetal e
dieta com baixo teor de proteinas de origem animal, e extrato vegetal. Trés
destes estudos abordavam o aumento do teor de fibras ou reducéo das proteinas

de origem animal (Rotily et al., 2000; Massey et al., 2001; Dussol et al., 2008),
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um estudo avaliou o efeito de um extrato de planta (P. niruri) (Nishiura et al.,
2004) e os outros nove avaliaram os resultados de diferentes sucos e
refrigerantes.(Coe, Parks e Webb, 1992; Wabner et al., 1993; Rodgers, 1997;
Massey et al., 1998; Goldfarb et al., 2001; Mcharg et al., 2003; Gettman et al.,
2005; Passman et al., 2009; Sumorok et al., 2012)

Grande heterogeneidade foi encontrada entre os estudos (12=83,5%; P<
0,001); por esta razdo, optou-se por apresentar os resultados resumidos por
subgrupos de tipos de intervencdo. Meta-analise por efeito aleatério e a

heterogeneidade por tipo de intervencéo sao apresentadas na FIGURA 3.

FIGURA 3 — EFEITO DE ESTUDOS INDIVIDUAIS SOBRE OS NiVEIS DE CITRATURIA NOS
GRUPOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE, POR TIPO DE
INTERVENCAO

Intervencdo Controle Tamanho do efeito (95% IC)
Suco de frutas n n
Gettman 2005 12 12 - T -13,0 (-142,6; 116,6)
Goldfarb 2001 10 10 86,0 (-109,4; 281,4)
McHarg 2003 20 20 - 224,6 (143,6; 304,3)
Massey 1998 21 21 -72 (-263,2; 119,2)
Coe 1992 6 6 — 174,0 (129,3; 218,6)
Coe 1992 6 6 R 27,0 (-26,7; 80,7
Wabner 1996 11 11 381,0(32,3; 7296
(l-squared = 88,1%, p = 0,000) e 167,2 (65,4; 269,0)
Refrigerantes e refrescos
Sumorok 2012 12 12 59,0 (-140,2; 258,2)
Passman 2009 6 G 22,9 (-334,3; 380,1)
(l-squared = 0,0%, p = 0,863) _ T 50,4 (-123,5 ; 224,4)
Ji,gua mineral rica em Ca/Mg
Rodgers 1997 20 20 e 63,56 (-5,5; 133,5)
Rodgers 1997 20 20 aes 15,3 (-67,2; 37.6)
Rodgers 1997 20 20 T 78,7 (-12,6; 170,6)
Rodgers 1997 20 20 T -30,7 (-114,5; 52,5)
(I-squared = 51,6%, p =0,103) = 20,5 (-31,5, 72,5)
Dieta com alto teor de fibras
Dussol 2008 60 60 —— -57,6 (-147,1; 31,9)
Massey 2001 23 23 — > 416,0 (293,6; 538,3)
Rotily 2000 27 31 — 1,0 (-138,9; 144,1)
(I-squared = 0,0%, p = 0,758) = -45,8 (-115,9, 24,2}
Dieta com baixo teor de proteina animal
Rotily 2000 Ex | 31 A S 1,00 {-118,82; 120,02)
Extrato vegetal
Nishiura 2004 33 36 - 1 -50,00 (-215,34115,34)
[ I I T I I I
-500 -250 -150 -500 50 150 250 500

Diminuic3o na citraturia mg/24h Aumento na citraturia
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5.3.1 Efeitos de sucos de frutas e outras bebidas comerciais

Nove estudos (172 participantes) relataram a utilizac&o de sucos de frutas
ou refrigerantes comerciais, e o0s efeitos sobre os niveis de citrato urinario
variaram de -13,0 a 381,0 mg/dia. A estimativa de efeito neste grupo de
intervencdo mostrou aumento significativo nos niveis de citrato urinério (IC 95%)
de 167,2 (65,4; 269) mg/dia, com valor de 1°=88,1%, p<0,001.

5.3.1.1 Suco de laranja

Dois dos estudos cross-over incluidos utilizaram suco de laranja.(Coe,
Parks e Webb, 1992; Wabner et al., 1993) O primeiro relatava o efeito deste suco
comercial em oito individuos saudaveis (média de idade, 33 anos) e trés
hipocitratiricos formadores de célculo (média de idade, 57 anos) (Wabner et al.,
1993); ocorreu aumento na citraturia durante a fase de suco de laranja (381,0
mg/dia; 32,3-729,6 mg/dia). O segundo estudo avaliava o efeito do suco de
laranja fortificado com calcio-citrato-malato (CCM) em 12 adultos com
hipercalciuria idiopatica, ndo-FC (6 homens, 6 mulheres).(Coe, Parks e Webb,
1992) A citraturia aumentou em ambos 0s sexos, mas em mulheres o aumento
foi maior do que nos homens (174 mg/dia em mulheres, 129,3-218,6 mg/dia; 27
mg/dia em homens, -26,7 a 80,7 mg/dia). O calcio urinario ndo foi afetado pelo
tratamento.(Coe, Parks e Webb, 1992)

5.3.1.2 Suco de cranberry

Dois estudos, um ECR (Gettman et al., 2005) e um estudo cross-over
(Mcharg et al., 2003), avaliaram o efeito do suco de cranberry. No primeiro
estudo, a ingestéo diaria de 1 | de suco comercial de cranberry (equivalente a
270 mg/dia) durante 5 semanas, ndo produziu aumento significativo no citrato
urinario em 12 individuos litiasicos.(-13,0 mg/dia; -142,6 a 116,6 mg/dia)
(Gettman et al., 2005) No segundo estudo, o efeito do suco de cranberry (500 ml

de suco em 1500 ml de agua) foi comparado com a administracdo de agua
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durante 2 semanas em 20 individuos saudaveis e levou a um significativo
aumento nos niveis de citraturia (224,6 mg/dia; 206,7- 242,4 mg/dia).(Goldfarb
et al., 2001; Mcharg et al., 2003)

5.3.1.3 Suco de grapefruit (toranja)

Um estudo cross-over com 10 participantes saudaveis utilizou 720 ml de
suco de grapefruit por dia durante 2 semanas (Goldfarb et al., 2001); com esta
abordagem, houve aumento na excrec¢éo de citrato (95% IC 86,0 mg/dia; -109,4
a 241,4 mg/dia).

5.3.1.4 Suco de maca

Um estudo utilizou suco de maca (540 ml) por uma semana em 21 adultos
normocalcidricos, FC (Massey et al., 1998); esta intervencdo ndo produziu
modificacdes na citraturia (-72,0 mg/dia; -263,2 a 119,2 mg/dia).

5.3.1.5 Qutras bebidas comerciais

Dois artigos avaliaram o efeito de outras bebidas comerciais: um refresco
de laranja (Passman et al., 2009) e um refrigerante carbonatado de
laranja.(Sumorok et al., 2012) No primeiro, seis adultos saudaveis n&o-
formadores de calculo ingeriram um refresco contendo citrato (2.330
mg/l).(Passman et al., 2009) Houve um leve aumento na excrecao de citrato com
o0 consumo desta bebida (229 mg/dia; -334,3 a 380,1 mg/dia). Em outro estudo,
1,060 | de um refrigerante de laranja foi administrado a 12 homens e mulheres
saudaveis.(Sumorok et al., 2012) Como resultado, ndo houve diferenca
significativa na média de excrecado de citrato urinario entre o periodo de controle
e o periodo de estudo (59,0 mg/dia; -140,2 a 258,2 mg/dia).
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5.3.1.6 Efeito de agua mineral rica em célcio e magnésio

Em um estudo no qual foram analisadas quatro subgrupos e um total de
80 individuos, os efeitos de agua mineral rica em calcio e magnésio foram
comparados com os efeitos de agua corrente comum.(Rodgers, 1997) O
tamanho do efeito (IC 95%) variou de -30 (-114,5; 52,5) a 63,56 (-5,5; 133,5)
mg/dia. Os efeitos resumidos mostraram mudancas néo significativas nos niveis
de citrato urinario (IC 95%) de 20,5 (-31,5; 72,5). Os quatro subgrupos que foram
submetidos a esta intervencao, e os respectivos efeitos sobre a citraturia, foram:
homens saudaveis (63,56 mg/dia; 48,0-79,0 mg/dia), mulheres saudaveis (-15,3
mg/dia; -27,2 a -3,4 mg/dia), homens FC (78,7 mg/dia; 58,4-98,9 mg/dia) e
mulheres FC (-30,7 mg/dia; -49,2 a -12,1 mg/dia).(Rodgers, 1997)

5.3.2 Efeitos de dieta com alto teor de fibras

Trés estudos, envolvendo 124 individuos, relataram intervencé&o com dieta
rica em fibras e os efeitos resumidos ndo mostraram mudanca significativa nos
niveis de citraturia (IC 95%) de -45,8 (-115,9; 24,2), com I?> de 0% (p=0,758). Um
estudo cross-over com 23 individuos (Massey et al., 2001) e dois ensaios clinicos
randomizados (n=87) (Rotily et al., 2000; Dussol et al., 2008) avaliaram o efeito
da ingestdo aumentada de fibras (frutas, cereais e legumes; contetdo de fibra
225 g/dia). O estudo cross-over mostrou aumento na citraturia (416 mg/dia,
293,6-538,3 mg/dia).(Massey et al., 2001) No primeiro estudo randomizado
(n=60),(Rotily et al., 2000) ndo houve aumento na citraturia (-57,6;-147,1 a 31,9),
e 0 grupo com dieta rica em fibras apresentou taxa de recorréncia de NL elevada
guando comparado com o grupo controle (63 contra 48%, respectivamente). No
segundo estudo randomizado com dieta com alto teor de fibras, o efeito foi
nulo.(Dussol et al., 2008)
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5.3.3 Efeitos de dieta com baixo teor de proteina de origem animal

Um estudo com 31 participantes acompanhados por 16 semanas, relatou
a substituicdo de proteinas de origem animal por proteinas vegetais (legumes,
graos, nozes, constituindo 43 e 50 g de proteina vegetal ao dia para mulheres e
homens, respectivamente). Esta abordagem ndo causou aumento no citrato
urinario (0,6 mg/dia; -118,8 a 120,0 mg/dia).(Dussol et al., 2008)

5.3.4 Efeitos de um extrato vegetal

Um RCT (n=69) estudou o efeito do extrato de Phyllantus niruri
(popularmente conhecido como "cha de quebra-pedra”) em 69 formadores de
calculo de calcio (24% hipocitrataricos; 45% hipercalcidricos). O extrato teve um
pequeno efeito sobre os niveis de citrato urinario (-50 mg/dia; -212,8 a 112,8
mg/dia).(Nishiura et al., 2004)

O funnel plot, construido com todos os estudos combinados, mostrou
sinais de viés de publicacdo, o que pode caracterizar, entre outras causas, que
foram publicados predominantemente os estudos com efeitos positivos e com

pequenas amostras, conforme observado na FIGURA 4.

FIGURA 4 — GRAFICO EM FUNIL (FUNNEL PLOT) COM TODOS OS ESTUDOS
COMBINADOS
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6 DISCUSSAO

Nossa revisdo sistematica incluiu estudos que relatam os efeitos de
intervencdes nao-farmacoldgicas sobre fatores de risco de NL e bioquimica
urinaria. Nao encontramos até o momento evidéncias que sustentem a
recomendacdo de medidas ndo-farmacoldgicas para aumentar os niveis de
citrato urinario.

Com base nos estudos agrupados por tipo de intervencao, o efeito das
intervencdes ndo-farmacoldgicas sobre o citrato urinario e sobre a evolucdo da
NL, tanto em FC como em individuos ndo litiasicos permanece incerto. Além
disso, a aplicacao dos critérios de inclusdo identificou apenas 13 artigos (com
um total de 358 participantes) para inclusdo nesta revisao, o que € um numero
muito reduzido de estudos considerando a frequéncia com que medidas
dietéticas para aumentar o citrato urinario sdo recomendadas.(Seltzer et al.,
1996; Odvina, 2006; Kang et al., 2007; Haleblian et al., 2008; Pearle et al., 2014)

Quando em quantidades suficientes na urina (>320 mg/dia) (Zuckerman
etal., 2009), o citrato tem a capacidade de inibir a formacgéo de calculos de célcio.
(Ryall, 1997; Pearle et al., 2014) A terapia farmacoldgica com citrato de potassio
reduz o risco de recorréncia de nefrolitiase, como demonstrado em ensaios
prospectivos, randomizados e controlados em pacientes com baixos niveis de
citraturia de 24 horas.(Barcelo et al., 1993; Ettinger et al., 1997; Odvina, 2006;
Lojanapiwat et al., 2011; Pearle et al., 2014) A terapia com citrato € também
benéfica em pacientes que formam calculos em pH urinario baixo, mesmo
qguando a excrecao urinaria de citrato € normal. O tratamento com citrato de
potassio também inibe a cristalizacdo do fosfato de calcio e deve ser utilizado
em individuos que formam célculos de fosfato de calcio.(Pearle et al., 2014) No
entanto, efeitos colaterais foram relatados em quase 30% dos pacientes que
usam preparacdes farmacolégicas contendo citrato.(Premgamone et al., 2001;
Borghi et al.,, 2002) Portanto, frutas e legumes constituem uma abordagem
racional para aumentar a citraturia, porque estes alimentos tendem a criar um
meio ligeiramente alcalino, o que favorece a excrecéo de citrato.(Meschi et al.,
2004; Baia L et al., 2012; Heilberg et al., 2013)

Este trabalho sugere que a metodologia dos ensaios nao farmacol6gicos

incluidos esta abaixo do ideal. Neste tipo de intervencdo, por vezes é dificil
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padronizar alguns aspectos ou garantir o cegamento dos participantes. Porém,
de acordo com a Ferramenta Cochrane, que avalia diferentes causas de risco de
viés, nenhum dos estudos incluidos preencheu todos os requisitos de qualidade.

Os ensaios analisados eram geralmente de curta duracdo, apesar de o
seguimento clinico ter variado de 1 a 192 semanas. Dos 13 estudos, 33%
duraram menos que 4 semanas. Acreditamos que a curta duragcdo de um estudo
ndo necessariamente indica um viés nesse tipo de abordagem, devido as
caracteristicas peculiares do metabolismo do citrato apés a ingestao. A ingestéo
de citrato de potassio provoca um aumento significativo na excrecao de citrato
que comeca 20 minutos apo0s a ingestdo e atinge picos 60-80 minutos apos a
ingestdo.(Calo et al., 1995) No entanto, apenas um estudo entre os incluidos
relatou um follow-up suficientemente longo para detectar episédios de NL.
(Dussol et al., 2008)

No geral, a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos néo foi ideal
(FIGURA 2). Apesar da maioria dos estudos indicar que os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente em grupos de tratamento e que a ordem das fases
de tratamento também ter sido aleatoriamente distribuida, apenas uma minoria
descreveu os métodos reais de randomizagdo. Em alguns estudos ndo havia
descricdo de caracteristicas basicas, como o0 género dos participantes ou a
guantidade de fluido ingerida como parte da fase de intervencdo ou de controle,
o que dificulta a generalizacao de algumas conclusées. Em alguns dos estudos,
acido citrico foi descrito como o equivalente de citrato.(Odvina, 2006) Também
nao esta claro se as intervenc¢des de citrato predominantes foram citrato alcalino
ou néo alcalino, uma vez que os seus efeitos sobre citraturia estdo relacionados
a alteracdes induzidas no estado acido-base.(Odvina, 2006) Em varios estudos,
nao foi realizada a analise do citrato ingerido diariamente, de modo que néo foi
possivel nenhuma conclusédo a respeito da relacdo entre citrato ingerido nas
intervencdes e o citrato excretado.

Nenhum estudo relatou a ocorréncia de efeitos adversos. O estudo com o
maior nimero de desisténcias também foi o que apresentou maior periodo de
seguimento com intervencdo, 0 que deixa espaco para hipoteses sobre a
adeséo.

Nosso estudo tem alguns pontos fortes e limitagdes. De acordo com nosso

conhecimento, esta é a primeira revisdo sistematica do efeito de intervencdes
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nao-farmacoldgicas sobre os niveis de citrato urinario, realizada sob adequada
orientacdo metodolégica.(Moher et al., 2009; Moher et al., 2015) Foi realizada
uma busca minuciosa e abrangente, e foram relatados os resultados dos estudos
individuais e também a qualidade dos estudos incluidos. Entretanto, nossa
suposicdo de que os grupos de intervencdo e controle apresentavam iguais
variaveis prognosticas na fase de pré-intervencédo, importante para calcular os
tamanhos dos efeitos individuais, pode nédo ter sido atingida em todos os
estudos. A falta de dados pré-intervencédo e a falta de informacdes sobre o
conteudo de citrato em cada intervencdo indicam, portanto, a necessidade de
melhorias metodoldgicas nestes topicos. Além disso, os estudos ndo mostraram
um impacto positivo consistente na excre¢cdo de citrato urinario em populacdes
com diferentes antecedentes litidsicos. Portanto, os resultados individuais nao

devem ser generalizados para outros grupos.
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7 CONCLUSOES

Em concluséo, a real importancia das terapias ndo-farmacoldgicas ainda
nao esta definitivamente estabelecida. Obviamente, continua a ser um assunto
de grande interesse pratico, considerando-se a importancia de uma forma de
tratamento que favoreca uma adesdo adequada e com minimos efeitos
colaterais. Sdo necessarios estudos com maior nimero de participantes que
possuam alto risco para nefrolitiase, com periodos mais longos de follow-up e
padrées metodolégicos mais rigorosos. Da mesma forma, a avaliagdo dos efeitos
das interven¢Bes ndo-farmacoldgicas ndo deve se restringir a citraturia, mas

abordar também a potencial prevencéo da formacao de novos célculos.
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ANEXO 1 - LISTA DE CHECAGEM PRISMA (PREFERRED REPORTING ITEMS FOR
SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSES)(Moher et al., 2009)

Secdo / Topico N | Item da Lista de Checagem

TITULO 1 Identificar o artigo como reviséo sistematica, meta-analise ou ambos

RESUMO ESTRUTURADO 2 | Apresentar resumo estruturado, incluindo referencial tedrico; objetivos; fonte de dados;
critérios de elegibilidade; participantes e intervengées; avaliacdo do estudo e sintese dos
métodos; resultados; limitagdes; conclusdes e implicagdes dos achados principais; niimero
de registro da revisao sistematica

INTRODUGAO

Racional Descrever a justificativa da revisdo no contexto do que ja é conhecido

Objetivos Apresentar uma afirmagao explicita sobre as questoes abordadas com referéncia aos
participantes, intervengdes, comparagoes, resultados e delineamento dos estudos (PICO)

METODOS

Protocolo e registro 5 | Indicar se existe um protocolo de revisao, se e onde pode ser acessado (ex., enderego
eletronico) e, se disponivel fornecer o numero de registro da reviséo

Critérios de elegibilidade 6 | Especificar as caracteristicas dos estudos (ex.; PICO, extensao do seguimento) e
caracteristicas dos relatos (ex., anos considerados, idioma, situagao de publicagao) usadas
como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa

Fontes de informagao 7 | Descrever todas as fontes de informagéo da busca (ex., bases de dados com datas de
cobertura, contato com autores para identificar estudos adicionais) e data da ultima busca

Busca 8 | Apresentar a estratégia completa de busca eletronica, para pelo menos uma base de dados,
incluindo os limites utilizados, de forma que possa ser repetida

Selegao de estudos 9 | Apresentar o processo de sele¢do dos estudos (isto &, rastreados, elegiveis, incluidos na
revisao sistematica, e se aplicavel, incluidos na meta-analise)

Processo de coleta dos 10 | Descrever o processo de extragdo de dados dos artigos (ex., formularios piloto, de forma

dados independente, em duplicata) e todos os processos para obtengéo e confirmagao dos dados
dos pesquisadores

Lista dos dados 11 | Listar e definir todas as variaveis obtidas dos dados (ex., PICO, financiamento) e quaisquer
suposicoes ou simplificagdes realizadas

Risco de viés em cada 12 | Descrever os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo as

estudo especificagoes se foi feito no nivel dos estudos ou dos resultados), e como esta informagéo
foi usada na analise dos dados

Medidas de sumarizagao 13 | Definir medidas de sumarizagao dos resultados (ex., risco relativo, diferenga média)

Sintese dos resultados 14 | Descrever os métodos de analise dos dados e combinagao de resultados dos estudos, se
realizados, incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, I?) para cada meta-analise

Risco de viés entre os 15 | Especificar qualquer avaliagao de risco de viés que possa influenciar a evidéncia cumulativa

estudos (ex., viés de publicagdo, relato seletivo nos estudos).

Anadlises adicionais 16 | Descrever métodos de analise adicional (ex., analise de sensibilidade ou analise de
subgrupos, meta-regressao) se realizados, indicando quais foram pré-especificados

RESULTADOS

Selegao de estudos 17 | Apresentar dados de estudos rastreados, avaliados p/ elegibilidade e incluidos na revisao,
razdes p/ exclusdo em cada estagio, preferencialmente por meio de grafico de fluxo

Caracteristicas dos estudos 18 | Para cada estudo, apresentar caracteristicas p/ extragao dos dados (ex., tamanho do estudo,
PICOS, periodo de acompanhamento) e apresentar as citagcoes

Risco de viés em cada 19 | Apresentar dados sobre o risco de viés em cada estudo, e se disponivel, alguma avaliagdo

estudo em resultados (ver item 12)

Resultados de estudos 20 | Paratodos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresentar p/ cada estudo: a)

individuais sumario simples de dados p/ cada grupo de intervengéo e b) efeitos estimados e intervalos de
confianga, preferencialmente por meio de grafico de floresta

Sintese dos resultados 21 | Apresentar resultados p/ cada meta-analise feita, incluindo IC e medidas de consisténcia

Risco de viés entre estudos | 22 | Apresentar resultados da avaliagéo de risco de viés entre os estudos (ver item 15)

Anadlises adicionais 23 | Apresentar resultados de analises adicionais, se realizadas (ex., analise de sensibilidade ou
subgrupos, meta-regresséo (ver item 16)

DISCUSSAO

Sumario da evidéncia 24 | Sumarizar os resultados principais, incluindo a forga de evidéncia para cada resultado;
considerar sua relevancia para grupos-chave (p.ex., profissionais da saude, usuarios e
formadores de politicas)

Limitagdes 25 | Discutir limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex., risco de viés) e no nivel da
revisdo (ex., obtengao incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato)

Conclusoes 26 | Apresentar a interpretagao

FINANCIAMENTO
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ANEXO 4 - FERRAMENTA COCHRANE PARA AVALIACAO DE RISCO DE VIES: 32 PARTE

(http://ohg.cochrane.org/sites/ohg.cochrane.org)
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ABSTRACT

Background. Hypocitraturia is a known risk factor for nephro-
lithiasis, present in 20-60% of stone-forming patients. The ad-
ministration of citrate or other alkali preparations has been
demonstrated to benefit hypocitraturic stone formers, Dietary
modifications that include citrate-containing fluids can be an
alternative option to pharmacological agents. We aimed to sys-
tematically review, summarize and quantify available evidence
on the effects of non- pharmacological interventions on urinary
citrate and nephrolithiasis.

Methods. Manual and electronic database searches (MED-
LINE/PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus, Scielo,
LILACS) were performed for studies published up to July
2014. Two reviewers independently identified studies for inclu-
sion and extracted data on study characteristics, outcomes and
quality assessments. We included controlled studies with non-
pharmacological interventions that assessed urinary citrate
levels or nephrolithiasis pre- and post-intervention. Meta-
analysis was performed by random effects and subgrouped by
the type of intervention, and heterogeneity was analysed by I°.
Results. Of the 427 studies identified, 13 studies were included
(18 samples), involving 358 participants with a mean age of
43 + 11.0 years across the studies. Interventions were grouped
as commercial fruit juices, soft drinks, calcium-/magnesium-
rich mineral water, high-fiber diet, low-animal-protein diet
and plant extract. Almost half of the studies (6/13; 8/18 sam-
ples) reported effects in non-stone formers. Two studies in-
cluded stone formers and non-stone formers. Commercial
fruit juice interventions showed high I (88.1%, P=0.000)
and an increase in citraturia levels ( 95% confidence interval}
of 167.2 (65.4; 269) mg/day. Other types of intervention did

@ The Author 2015. Published by Oxford University Press
on behalf of ERA-EDTA. All rights reserved.

not show important heterogeneity; however, pooled estimates
were not significant.

Conclusion. Our review indicates that further larger scale trials
are required to analyze whether non-pharmacological interven-
tions can increase urinary citrate levels and act in kidney stone
prevention.

Keywords: citrate, meta-analysis, nephrolithiasis, non-
pharmacological, systematic review

INTRODUCTION

Hypocitraturia is a known risk factor for the development of
kidney stones and is present in 20-60% of patients with nephro-
lithiasis [1-5]. Citrate protects against the development of kid-
ney stones by forming calcium citrate complexes, which in turn
increases solubility and decreases the amount of free calcium in
urine. Citrate also prevents nucleation of calcium oxalate and
calcium phosphate, and it interferes with adhesion of calcium
oxalate to tubular epithelial cells [1, 6, 7].

Hypocitraturia is generally defined as urinary excretion of
citrate <320 mg/day [1], and the average daily excretion in
urine is 600 mg/day in healthy persons; this level should be con-
sidered the minimum amount of excretion for nephrolithiasis
patients [8].

Hypocitraturia can be corrected by the administration of cit-
rate [9-15] or other alkaline therapy [16, 17] and by dietary
modifications [18]. Several studies have proved that drug ther-
apy with citrate is effective in increasing citraturia [9-15, 19]
and reducing stone formation rates [11]. However, medication
compliance is unsatisfactory [9], mostly because of upper
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digestive tract side effects [14] or due to the cost of the medica-
tion [7].

Diet itself can be a cause of hypocitraturia, but on the other
hand, it may also be a suitable source of citrate. For example,
diets high in animal proteins provide an acid load, which may
lead te metabolic acidosis and reduce the excretion of citrate;
high sodium intakes may also cause hypocitraturia [1, 7, 29,
21]. These effects on citraturia can potentially be reversed
with fruits and vegetables that are rich in fibers and alkaline
substances [20, 22-25]. The general dietary approach to stone-
forming patients includes an increased fluid and citrus intake,
normal consumption of calcium, sodium restriction and re-
duced intake of animal protein and fructose [7, 26, 27].

Consequently, non-pharmacological management of hypo-
citraturia with modified diets or tolerable and cheaper sources
of citrate is a matter of great interest. Therefore, our goal was to
systematically review, summarize and quantify the available
evidence on the effects of non-pharmacological interventions
on urinary citrate and nephrolithiasis.

MATERIALS AND METHODS

Search strategy

This review was conducted with a predefined protocol and in
accordance with the PRISMA guidelines (Supplementary data,
Appendix $3) [28]. We conducted electronic searches through
Medline-PubMed, Embase, Cochrane Library, SciELO and LI-
LACS databases, searching for suitable references published
from their inception to July 2014 (i.e. the date last time the
search was run). We used combinations of Medical Subject
Headings and free text words that included search terms related
to the population (humans, adults) and non-pharmacological
interventions (diet, fruits, fruit juices, sodas, sports drinks,
teas, commercial beverages), related to the outcomes (e.g. citra-
turia, nephrolithiasis risk factors, nephrolithiasis). The investi-
gated terms were “citrate’, ‘nephrolithiasis’, ‘citric acid” and ‘diet’
(Supplementary data, Appendix §1). We searched for rando-
mized controlled studies with parallel and/or crossover experi-
mental design. There was no restriction on the language in
which the study was published. We also searched reference
lists of selected studies and relevant systematic reviews on the
topic for additional publications. When relevant information
was not available in the manuscripts, the first and last authors
were contacted for data. Duplicate publications were identified
by searching for the combination between first, second and last
authors. The identified studies were read in full by two inde-
pendent reviewers to ascertain duplication.

Study identification and selection

Two authors independently screened titles and abstracts of all
initially identified studies according to the criteria above. Studies
were excluded if they assessed solely the effects of pharmaco-
logical intervention on citraturia, involved animal studies,
lacked the description of a washout period (in the case of cross-
over studies) or if they had no description of a control group.
Full texts of the studies that satisfied all selection criteria were
retrieved. Such studies were read by at least two authors, to
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assure that the systematic review criteria were met. Any disagree-
ments over article selection were resolved through discussion
and, if necessary, by a third independent reviewer. In 6 of the
total 445 abstracts, a third reviewer ruled on selection criteria.

Drata extraction

Two authors used a predefined collection form. A third au-
thor reviewed the data extracted. The characteristics extracted
included the following: author, year of publication, geographic
origin and setting of the study, design and funding source, gen-
der of participants, ethnicity, age, residence, duration of inter-
vention, comorbidities, inclusion and exclusion criteria, type
and delivery of the intervention, quality, intention to treat
analysis, participants in the control and intervention group,
and citraturia before and after intervention in both groups.
We recorded the pre- and post-intervention levels of citraturia
in mg/day. Citraturia and calciuria levels reported in mmol/day
were converted to mg/day (by multiplying by 208 and 40, re-
spectively). To avoid a common flaw in systematic reviews [29],
quality of individual studies and risk of bias were evaluated by
two reviewers according to the Cochrane Tool for Bias Assess-
ment [30], comprising the following criteria: proper randomiza-
tion, allocation of participants, blinding of the outcome assessor,
results presentation, incomplete data, selective reporting of results
and other sources of bias. Pre- and post-intervention levels of ci-
traturia were recorded as continuous variables when available in
individual studies.

Effect size estimate of each study was calculated by the dif-
ference between the final means in the control and intervention
groups, presented as mg/day [95% confidence interval (95%
CI}]. We chose to use only the final estimates due to lack of pre-
intervention mean values and respective variance in most of the
studies [30, 31]. The studies were separated according to their
specific design [randomized clinical trials (RCTs} and crossover
studies], and then according to the type of intervention. Sub-
groups were fruit juices, soft drinks, calcium-/magnesium-rich
mineral water, high-fiber diet, low-animal-protein diet and
plant extract (Phyllanthus niruri). Meta-analysis was per-
formed by random effects by the type of intervention, and het-
erogeneity was analyzed by I* [32]. Publication bias was
assessed using funnel plot. The significance level adopted was
5%. All analyses were performed with the 12.0 version of the
Stata software (StataCorp LP, College Station, TX, USA).

RESULTS

Identification and selection of the studies

Of the 427 references identified in the search strategy, 71
were selected and their full texts were obtained (Figure 1). Of
those 71, the following studies were excluded: 41 due to the
lack of a control group and 6 due to lack of urinary citrate mea-
surements. Five studies reported only pharmacological inter-
vention with citrate, three were observational, one used a
different intervention, one was a review and one due to the
lack of information that could not be retrieved after contact
with the corresponding author. Finally, 13 unique studies in-
volving 18 different samples met the inclusion criteria proposed

M.A. Pachaly et al.
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Records identified through database
searching
(n=427)

Additional records identified
through other sources

(n=18)

l

| | Identification |

(n=435)

Records after duplicates removed

Screening

Records excluded based on titles
and abstracts (n = 364)
130 - reviews/letters/editorials
89 —drug therapy only
56 —irrelevant information

| |

Y

46 — in vitrofanimals
22 —observational
21—children

Eligibility

eligibility (n = 71)

Full-text articles assessed for

Full-text articles excluded, with
reasons (n = 58)
41~ lack of adequate control group
6 — lack of urinary citrate levels

5 —drug therapy only

\ 4

Studies included in
qualitative synthesis
(n=13)

Included

Y

3 - observational

1 - different intervention
1-review

1- other

FIGURE 1: Flow of information through the different phases of the systematic review.

for the systematic review. The studies were published between
1993 and 2012 and were conducted in four countries (USA,
France, South Africa and Brazil).

General characteristics of the studies selected

Table 1 shows the major characteristics of the studies in-
cluded in the systematic review. The samples ranged from 6 to
60 participants (total n=358), with a mean age of 43 +11.1
vears across the studies. Five samples assessed men exclusively
[34-37], three samples assessed women exclusively [36, 37]
and the others included both men and women. In one study
with 12 participants, the proportion of men and women was
not described. None of the studies reported comorbidities or
current drug therapy. In one study, some individuals used citrate
therapy after the juice phase [35]. Regarding population charac-
teristics, six samples included calcium stone formers and two
studies evaluated stone formers as well as non-stone formers
[35, 37]. In five studies, only healthy individuals were evaluated.
Five studies included hypercalciuric individuals, and one in-
cluded hypocitraturic patients. One study included three hypo-
citraturic stone formers and eight normocitraturic healthy

Non-pharmacologicalinterventions on citraturia

individuals. We considered as hypercalciuria if urinary calcium
excretion was higher than 250 mg/day in women and 300 mg/
day in men. Urinary citrate levels <320 mg/day defined hypoci-
traturia. The duration of the interventions ranged from 1 to 192
weeks. Regarding study design, four studies were RCTs [38-41]
and nine were crossover studies [34-37, 42-46]. Only two of the
studies reported the amount of citrate present in the interven-
tion [39, 45]. We were not able to find adverse effects reporting
in any of the included studies (Table 2).

Assessment of the quality of studies generally showed un-
clear or high risk of bias. Supplementary data, Appendix S2,
shows the quality of the studies assessed according to the Co-
chrane Tool for Risk of Bias [30].

Effects of non-pharmacological interventions on

citraturia

The identified studies were divided into subgroups accord-
ing to the type of intervention (Figure 2). Studies were grouped
as commercial fruit juices, soft drinks, calcium-/magnesium-
rich mineral water, high-fiber diet, low-animal-protein diet
and plant extract. Three studies addressed the increase in fiber

MHa1Add T1N4d

$107 ‘01 Jquadag uo Iy URIE] 0p [BISPI] IPEPISISALLY T8 /BI0S[RILNO Do puy:diy Woay paprojumoc]



732 A[EoRd VW

97

FULL REVIEW

Table 1. Characteristics of included studies

Author Year I Typeof 8 Hypercale Hypocitr Intervention 9%  Mean age Intervention o Control

study N men

Coe, F.L. 1992 USA Crossover No Yes No 3 0 Orange juice + CCM  D.71 Usual diet 12 7
with less
calcium
Coe, FL. 1992 USA Crossover No Yes No 6 100 Orange juice + CCM  0.71 Usual diet 12 7
with less
calcium
Dussol, B. 2008 France RCT Yes Yes Yes &0 65 45 (11.0) High—ﬁber diet NA Usnal diet 192
Gettman, M.T. 2005 USA RCT Yes No No 12 50 36 (6.5) Cranberry Jjuice 1.00 2340 ‘Water 5 21
Goldfarb, D.S. 2001 USA Crossover No No No 10 50 Grapefruit juice 0.72 Water 2 7
Massey, LK. 1998 USA Crossover Yes No No 21 90 57 (140} Apple juice 0.54 Milk 1 0.5
Massey, LK. 2001 USA Crossover Yes Yes No 23 65 50 (14.6) Plant protein diet NA Usual diet 3 1
with less
oxalate
McHarg, T. 2003 South Africa Crossover No  No No 20 100 Cranberry juice 0.50 Water 5 14
li Nishiura, J.L. 2004 Brazil RCT Yes No No 33 57 38(8.0) Plant extract NA Placebo 12
(P, niruri)
Passman, C.M. 2009 USA Crossover No No No 6 33 29 Diet citrus soft drink 2330 Usual diet 3 2
Rodgers, AL 1997 South Africa  Crossover Yes No No 20 100 Ca-fMg-rich mineral  1.50 Water 1 3
water
Rodgers, AL 1997 South Africa  Crossover  Yes No No 20 0 Ca-fMg-rich mineral  1.50 Water 1 3
water
Rodgers, AL. 1997 South Africa  Crossover Nao No No 20 100 Ca-/Mg-rich mineral  1.50 Water 1 3
water
Rodgers, A.L. 1997 South Africa  Crossover No No No 20 0 Ca-/Mg-rich mineral ~ 1.50 Water 1 3
water
Rotily, M. 2000 France RCT Yes No No 31 S8 45(12.0) High-fiber diet NA Usual diet 16
Rotily, M. 2000 France RCT Yes Yes No 34 82  45(12.0) Low-animal-protein =~ NA Usual diet 16
diet
Sumorok, NT. 2012 USA Crossover  No No No 12 Diet orange soft drink 1.06 1677 Water 2 3
Wabner, C.L. 1993 USA Crossover  Yes (3) No Yes(3) 11 100 45 ‘Orange juice 1.02 Water 4 7
No (8) No (8)
Hypercalciuria: calciuria >250mg/day (females); >300 mg/day (males) [33); Hypacitr {citraturia <320 mg/day) [1].
SE, stone formers; hypercalc, hypercalciuric; hypocitr, hypocitraturic; 0O, crassover study; RCT, randomized clinical trial; SD, standard deviation; CCM juice, calci 1 iched orange juice; Ca/Meg, calcium/magnesium; M, male;
NA, nat applicable.
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Table 2. Summary characteristics of included studies

Characteristics

Studies (number) 5(163) 13(195) 18 (358)
Female (%) 38 38 39
Age mean + SD (years) 42+99 45+143 43+111
Stone formers (%)* 100 31 44
Hypercalciuric (%) 40 23 27
Hypocitraturic (%)* 20 7 11
Type of intervention

Diet 3 1 4

Fruit juices 1 6 7

Ca-/Mg-rich mineral water 4 4

Soft drinks 2 2

Plant extract 1 1
Duration of study (min-max) (weeks) 5-192 1-12 1-192
Location/samples

Usa 1 8 9

France 3 3

South Africa 5 5

Brazil 1 1

Values are the number of studies (number of participants), unless stated otherwise.
RCTs, randomized controlled trials; COs, crossover studies; SD, standard deviation; min,
minimum; max, maximum; Ca/Mg calcium/magnesium.

*One crossover study included three hypocitraturic stone formers and eight
normocitraturic healthy individuals.

or reduced animal protein intake as dietary factors [38, 41, 44],
one study evaluated the effect of a plant extract (P. niruri) [40]
and the other nine atticles evaluated the results of different
juices and soft drinks [34-37, 39, 42, 43, 45, 46].

High heterogeneity was found across studies (I” = 83.5%;
P <0.001); therefore, we chose to present summarized results
by subgroups of types of intervention. Random effects meta-
analysis and heterogeneity per type of intervention are shown
in Figure 2.

Effects of fruit juices and other commercial beverages

A total of nine studies involving 172 participants reported
the effects of commercial fruit juices and soft drinks on urinary
citrate levels and the effects ranged from —13.0 to 381.0 mg/day.
Summarized estimates showed a significant increase in citratur-
ia levels (95% CI) of 167.2 (65.4; 269) mg/day and I*-value of
88.1%, P =0.000.

Two crossover studies using orange juice were reported [35,
36]. The first one reported the effect of commercial orange juice
in eight healthy individuals (mean age 33 years) and three hy-
pocitraturic stone formers (mean age 57 vears) [35]. There was
an increase in urinary citrate levels during the orange juice
phase (381.0 mg/day; 32.3-729.6 mg/day). The second one
evaluated the effect of orange juice fortified with calcium-
citrate-malate (CCM) in 12 idiopathic hypercalciuric non-
stone-forming adults (6 men, 6 women) [36]. Citraturia
increased in both genders, but in women the increase was larger
than in men (174 mg/day in women, 129.3-218.6 mg/day;
27 mg/day in men, —26.7 to 80.7 mg/day), yet urinary calcium
was not affected by the treatment [36].

Two studies, one RCT [39] and one crossover study [34],
evaluated the effect of cranberry juice. In the first one, 1 L of
commercial cranberry juice daily (cranberry equivalent to
270 mg/day} for 5 weeks did not produce a significant increase
in urinary citrate in 12 stone-forming individuals (—13.0 mg/day;

Non-pharmacological interventions on citraturia

98

—142.6 to 116.6 mg/day) [39]. In the second study, the effect of
cranberry juice (500 mL in 1500 mL water) was compared with
the administration of water for 2 weeks in 20 healthy indi-
viduals and led to significant increased levels of citraturia
(224.6 mg/day; 206.7-242.4 mg/day) [34]. A crossover study
with 10 healthy participants used 720 mL of grapefruit juice
daily for 2 weeks [42]. This trial showed an increase in citrate
excretion ( 95% CI 86.0 mg/day; —109.4 to 241.4 mg/day).

One study used apple juice (540 mL) for 1 week in 21 nor-
mocalciuric adult stone formers [43]. Citrate levels in urine did
not change (—72.0 mg/day; —263.2 to 119.2 mg/day).

Two articles evaluated the effect of other commercial bev-
erages: a soft drink [45] and an orange soda [46]. In the first
one, six healthy non-stone-forming adults drank a soft drink
containing citrate (2330 mg/L) [45]. There was a slight increase
in citrate excretion with the consumption of this beverage (22.9
mg/day; —334.3 to 380.1 mg/day}. In the other study, 1.06 Lofa
diet orange soda was administered to 12 healthy men and
women [46]. There was no significant difference in mean
urine citrate excretion between the control period and the
study period (59.0 mg/day; —140.2 to 258.2 mg/day).

Effects of water (rich in calcium and magnesium)

In one study contributing with 4 different samples and in-
volving 80 individuals, mineral water rich in calcium and mag-
nesium was compared with local tap water [37]. Effect sizes
(95% CI) ranged from —30 (=114.5; 52.5) to 63.56 (=5.5;
133.5) mg/day. Summarized effects showed non-significant
changes in citraturia levels ( 95% CI} of 20.5 (-31.5; 72.5)
with a non-significant I” of 51.6% (P = 0.103). The effects of
this intervention on citraturia were evaluated in four subgroups:
healthy men (63.56 mg/day; 48.0-79.0 mg/day} and healthy
women (—15.3 mg/day; —27.2 to —3.4 mg/day) and male
(78.7 mg/day; 58.4-98.9 mg/day) and female (—30.7 mg/day;
—49.2 to —12.1 mg/day) stone formers.

Effects of a high-fiber diet

Three studies involving 124 individuals reported high-fiber
diet and summarized effects showed a non-significant change
(95% CI) in citraturia levels of —45.8 (—115.9; 24.2) with a
very low I of 0% (P =0.758). One crossover study (n =23)
[44] and two RCTs (n =87) [38, 41] evaluated the effect of in-
creased fiber intake (fruits, cereals and vegetables; fiber content
>25 g/day). The crossover study showed an increase in citratur-
ia (416 mg/day, 293.6-538.3 mg/day) [44]. In the first rando-
mized study (n=460), there was no increase in citraturia
(—57.6; —147.1 to 31.9), and the high-fiber diet group had an
elevated nephrolithiasis recurrence rate when compared with
the control group (63 versus 48%, respectively) [38]. In the se-
cond high-fiber trial, the effect was null [41].

Effects of a low-animal-protein diet

One study [41] also reported substitution of animal protein
by plant protein (vegetable, grains, nuts; 43 and 50 g vegetable
protein/day for females and males, respectively) in 31 participants
followed for 16 weeks. There was virtually no increase in urin-
ary citrate (0.6 mg/day; —118.8 to 120.0 mg/day).
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Intervention  Control Effect size (95% Cl)
n n
Comercial fruit juice
Gettman 2005 12 12 —_ -13.0(-142.6; 116.6)
Goldfarb 2001 10 10 86.0(-109.4; 281.4)
McHarg 2003 20 20 —_— 224.6(143.6; 304.3)
Massey,1998 21 21 -72(-263.2;119.2)
Coe 1992 6 6 — 174.0(129.3; 218.6)
Coe 1992 6 —— 27.0(-26.7;80.7)
Wabner 1996 11 11 381.0(32.3;729.6)
(I-squared = 88.1%, p = 0.000) - — 167.2 (65.4; 269.0)
Soft drinks
Sumorok 2012 12 12 59.0(-140.2; 258.2)
Passman 2009 6 6 22.9(-334.3;380.1)
(I-squared = 0.0%, p = 0.863) {i} 50.4(-123.5; 224.4)
Ca/Mg rich mineral water
Rodgers 1997 20 20 E o 63.56(-5.5;133.5)
Rodgers 1997 20 20 i -15.3(-67.2; 37.6)
Rodgers 1997. 20 20 —— 78.7(-12.6; 170.6)
Rodgers 1997 20 20 — -30.7 (-114.5; 52.5)
(I-squared = 51.6%, p = 0.103) L i 20.5(-31.5,72.5)
High Fibers diet
Dussol 2008 60 60 ——r -57.6(-147.1;31.9)
Massey 2001 23 23 ———> 416.0(293.6;538.3)
Rotily 2000 27 31 " 1.0(-138.9; 144.1)
<< b -45.8(-115.9,24.2)
(I-squared = 0.0%, p = 0.758)
Low animal protein
Rotily 2000 31 3 —_— 1.00 (-118.82; 120.02)
Plant extract
Nishiura 2004 33 36 -_— -50.00(-215.34115.34)
[ I I I I I | ]
-500 -250 -150 -50 0 S0 150 250 500

decrease citraturia mg/24 hrs

increase citraturia mg/24 hrs

FIGURE 2: Effect sizes in citrate levels of the groups included in the systematic review.

Effects of a plant extract

Omne RCT (n = 69) studied the effect of P. niruri (popularly
known as ‘stone-breaker’ tea} extract in 69 calcium stone for-
mers (24% hypocitraturic; 45% hypercalciuric) [40]. The extract
had a small effect on urinary citrate levels (—50 mg/day; —212.8
to 112.8 mg/day}.

A funnel plot built with all studies combined showed signs of
publication bias as shown in Supplementary data, Figure S1.

DISCUSSION

Our systematic review includes studies reporting the effects
of non-pharmacological interventions on nephrolithiasis risk
factors and urinary chemistries. We were not able to find evi-
dence thus far to support the recommendation of non-
pharmacological measures to increase urinary citrate levels.

Based on the studies grouped by the type of intervention, the
effect of non-pharmacoclogical interventions on urinary citrate
and nephrolithiasis in stone formers and healthy people re-
mains uncertain. Moreover, application of the inclusion criteria
identified only 13 papers {with a total of 358 participants) for
inclusion in this review, which is a small number of studies con-
sidering how frequently dietetic measures to increase urinary
citrate are advocated [8, 47-50].

In urine, in sufficient amounts, citrate has the ability to in-
hibit the formation of calcium stones [6, 8]. Hypocitraturia is
generally defined as urinary excretion of citrate <320 mg/day
[1], and this level should be considered as the minimum
amount of excretion for nephrolithiasis patients [8].

Therapy with potassium citrate reduces the recurrence risk
of calcium stones, as demonstrated by prospective, randomized
controlled trials in patients with low levels of 24-h urinary cit-
rate [8,9, 14, 51, 52]. Citrate therapy is also beneficial in calcium
stone-forming patients with low urinary pH, even when their

M.A. Pachaly ef al.
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urinary citrate excretion is normal. Treatment with potassium
citrate also inhibits calcium phosphate crystallization and
should be used in hypocitraturic calcium phosphate stone-
forming individuals [8]. However, side effects have been re-
ported in almost 30% of patients [53, 54]. Therefore, fruits
and vegetables are a logical approach to increasing citraturia,
because they tend to create a neutral to slightly alkaline acid/
base balance, which favors citrate excretion [23, 25, 55].

Our review suggests that the methodology of the included
non-pharmacological trials is suboptimal. While in this type
of intervention it is sometimes not feasible to ensure that par-
ticipants are blinded, and other aspects of these trials may be
difficult to standardize, nevertheless when using the Cochrane
Tool for Assessing Risk of Bias to evaluate the correspondent
appropriate criteria, none of the studies met all the quality
requirements.

The trials reviewed were generally short, but follow-up ran-
ged from 1 to 192 weeks. Of the 13 trials, 33% lasted <4 weeks.
We believe that the short duration of a study does not necessar-
ily indicate a bias in this type of approach, due to the peculiar
characteristics of citrate metabolism after ingestion. Intake of
potassium citrate causes a significant increase in potassium ex-
cretion that begins 20 min post-ingestion and peaks 60-80 min
after intake [56]. However, only one study reported a follow-up
long encugh to detect nephrolithiasis episodes.

Considering the fruit juice interventions, lemon and orange
are known common sources of citrate (3500-7200 mg/100 g
and 600-1880 mg/100 mL, respectively), although other fruits
rich in this element (grapefruit, blackcurrant, cranberry) have
already been tested regarding their effects on nephrolithiasis
risk factors. Lemon juice and lemonade provide large amounts
of citrate and may prevent the formation of calcium and uric
acid stones [55, 57-60], but when it comes to the effect of or-
ange, cranberry and grapefruit juices, there is controversy [33,
61]. Besides providing citrate, orange juice can also be a source
of oxalate [35].

Overall, the methodological quality of the included trials was
not ideal (Supplementary data, Appendix S1}. While most of
the studies stated that the patients were randomly allocated to
treatment groups and the order of treatment phases was ran-
domly distributed, only a minority described the actual meth-
ods of randomization. Some studies lacked a description of
basic characteristics such as gender or the amount of fluid in-
gested as part of the intervention or control phase, hampering
the generalizability of some conclusions. Some of the studies
described citric acid as the equivalent of citrate. It is also unclear
whether the predominant citrate interventions were alkaline or
non-alkaline citrate, since their effects on citraturia are related
to changes induced in acid-base status. In some studies, it was
not possible to determine the amount of citrate per day, so that
an imputation based on the levels of ingested citrate analysis
was not performed.

Regarding adverse effects, no study reported them. The study
with the largest number of dropouts was also the one with longer
intervention and follow-up, which leaves space for hypothesis
regarding adherence.

Our study has some strengths and limitations. To our
knowledge, this is the first systematic review concerning the
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effect of non-pharmacological interventions on urinary citrate
levels performed under recommended methodological guide-
lines [28]. We performed a thorough and extensive search
and were able to report individual studies’ results and the qual-
ity of included studies on a dinically relevant basis. However,
our assumption that intervention and control groups presented
equally in terms of prognostic variables in the pre-intervention
phase made to calculate the individual effect sizes, might not
have been met in all studies. The lack of pre-intervention data
and the lack of information regarding the citrate content in each
intervention therefore indicate the need for methodological im-
provements in this topic. Additionally, the studies did not show
a consistent positive impact on urinary citrate excretion in po-
pulations with different nephrolithiasis backgrounds. There-
fore, the individual results should not be generalized to other
groups.

In conclusion, considering the importance of obtaining
minimal adverse effects and maximal long-term compliance,
the effect of non-pharmacological interventions is still unclear
and remains a subject of great practical interest. Larger and
longer trials with higher methodological standards are needed
to evaluate the potential changes in urinary citrate levels and
nephrelithiasis prevention induced by non-pharmacelogical
interventions such as fluids and beverages, especially in stone
formers and other persons at risk.

SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary data are available online at http:/ndt.oxford
journals.org.
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A prevaléneia da nefrolitiase esta The prevalence of kidney stone disease is
aumentando em todo o mundo e resulta increasing worldwide with significant
em Onus significativo para o sistema de health and economic burden. Newer
satide. Novos estudos revelam que a research is finding that stones are
formagdo de cédlculos urindrios esta associated with several serious
associada a varias morbidades graves. morbidities. Yet, few randomized

No entanto, poucos estudos clinical trials or high quality
observacionais ou ensaios clinicos observational studies have assessed
randomizados de qualidade whether clinical interventions decrease
demonstraram que intervengdes clinicas the recurrence of kidney stones.
especificas diminuem a recorréncia da Therefore, in this review we analyze the
nefrolitiase. Portanto, nesta revisio sdo available evidence on medical expulsive
analisadas as evidéncias disponiveis da therapy for ureteral stones; describe the
terapia médica expulsiva para calculos evidence about non-pharmacological
ureterais; avaliam-se os dados da stone therapy including dietary
terapéutica nfo-farmacolégica, incluindo modifications and citrus juice-based
modificagdes dietéticas e terapia a base therapy; and discuss the efficacy of

de sucos citricos; e discute-se a eficacia thiazide diuretics for the treatment of
dos diuréticos tiazidicos no tratamento hypercalciuria in recurrent

da hipercalciuria associada a nefrolitiase nephrolithiasis.
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Conforme solicitado, encaminho o artigo de revisio sobre
evidéneias clinicas atuais no tratamento da nefrolitiase.
Dividimos o texto em 3 partes: Evidéncia da terapia expulsiva
médica (MET); tratamento nio farmacologico e tratamento da
hipercalciuria com tiazidicos.

Cordial abrago

Contetudo em Portugués:

INTRODUCTION

The occurrence of urolithiasis is high and increasing worldwide. The lifetime risk
of symptomatic kidney stones is approximately 13% in men and 7% in women."
In addition, its recurrence rate is also elevated. Once diagnosed, 50% of adult

urolithiasis patients recurred in 5-10 years and 75% in 20 years.?

Most patients with nephrolithiasis present symptomatically, usually with flank or
abdominal pain. Other potential manifestations include gross hematuria,
dysuria, nausea/vomiting, and spontaneous elimination. Approximately one third
of the patients are asymptomatic, primarily diagnosed when abdominal imaging
is performed for other purposes.® Analysis of risk factors for nephrolithiasis by
24-hour urine is essential to prevent kidney stone recurrence. Hypercalciuria,
the most common metabolic abnormality found in calcium stone formers, even
being often familial and idiopathic, is mainly influenced by diet.* Hypercalciuria
increases urine supersaturation and promotes crystal formation and growth.
Urinary citrate also plays an important role in reducing the formation and
recurrence of kidney stones by chelating calcium, inhibiting spontaneous
nucleation and aggregation of oxalate crystals and interacting with Tamm-

Horsfall protein to inhibit calcium oxalate crystallization.>
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The current therapies for prevention of recurrent kidney stones all are relatively
ancient and only a handful of drugs are commonly used today, none of which is
less than 30 years old.” In contrast, there are several new options to medical
expulsive therapy (MET) described as a conservative treatment option in the
initial management of small ureteral stones. This brief narrative review intends
to: 1) present the available evidence on the MET, 2) describe some evidence
about non-pharmacological stone therapy including dietary modifications and
lemonade or other citrus juice-based therapy, and 3) discuss the effects of
thiazide diuretics for the treatment of hypercalciuria in recurrent nephrolithiasis.
Because of space limitations, this review is not intended to be exhaustive, but
try to provide an evidence-based, patient-oriented analysis on the topic.
Prospective randomized controlled trials and meta-analysis will be emphasized,

whereas uncontrolled and retrospective studies will be mentioned.
MEDICAL EXPULSIVE THERAPY (MET)

The two most important factors in predicting the ureteral stone passage are
stone size and location.” Distal ureteral stones 5mm or smaller in size have
about a 50-70% probability of passing spontaneously. Stones between 5-10 mm
have less than 50% of chance.® Calcium-channel blockers and a-1 blockers
have emerged as the most promising agents for MET. Calcium-channel
blockers (such as nifedipine) suppress smooth muscle contraction and reduce
ureteral spasm, whereas a-1D adrenergic receptor antagonists (e.g. tamsulosin)

decrease ureteral smooth muscle tone, frequency, and force of peristalsis.®

Several randomized but unmasked trials have been conducted on small cohorts
of patients. In 2006, a large meta-analysis by Hollingsworth et al. studied 693
patients with ureteral stones (mean stone size, 3.9 to 7.8 mm) randomized to
receive calcium-channel blockers, a-1 blockers, or no therapy for 1 to 6 weeks,
and followed for 15 to 48 days.'® In three trials, patients received corticosteroids
in addition to nifedipine, and in seven ftrials, both treated and control groups
received nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Patients treated with alpha-
blockers had a 65% greater likelihood of spontaneous stone passage and a

pooled risk ratio of 1.54 (confidence interval [CI] 1.29-1.85) when compared to



107

control (p<0.0001). The most common side effect reported was transient
hypotension at 3.3% to 4.2%.'° However, the authors emphasized that their
results were probably limited by a publication bias, which may have led to an
overestimation of treatment effect and clearly advocated for a large, well-

performed randomized clinical trial (Table 1).

A large, well powered, placebo-controlled, multicenter, randomized trial was just
published.” In the Spontaneous Urinary Stone Passage Enabled by Drugs
(SUSPEND) trial, conducted in National Health Service hospitals in the United
Kingdom, 1,136 patients harboring a single ureteral stone <10 mm (located at
any site in the ureter) were randomized to a 4-week trial of tamsulosin,
nifedipine, or placebo. The primary outcome was spontaneous stone passage in
4 weeks, defined as the absence of need for additional interventions to effect
stone passage.’' During treatment, about 80% of patients in each group did not
require additional interventions to assist with stone passage. A similar
percentage of tamsulosin-, nifedipine-, and placebo-group participants had
interventions planned at 12 weeks (7%, 6%, and 8%). There was a trend toward
significance for MET, specifically with tamsulosin in women with calculi >5 mm,
and for calculi located in the lower ureter. Secondary outcomes, such as pain
and time to stone passage, were not significantly different among the groups.
Two limitations of the trial: high percentage of patients not adhering to the
medications and the use of a questionnaire instead of radiographic or

endoscopic proofs of stone expulsion (Table 2).

Very recently, Furyk et al. assessed the efficacy and safety of tamsulosin
compared with placebo as MET in patients with distal ureteric stones less than
or equal to 10 mm in diameter." It was a multicenter, randomized, double-blind,
placebo controlled trial conducted in 5 emergency departments (EDs) in a
single state in Australia. In 316 patients with symptomatic stones and 28-day
computed tomography follow-up, the rate of stone passage (primary outcome)
was similar between tamsulosin and placebo. However, in a subgroup analysis
(although pre-specified by the investigators) 103 patients with 5- to 10-mm
stones had their stone passed more frequently with tamsulosin.' This trial

possess several limitations. They found poor compliance to the treatment
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regimen under trial conditions. In addition, the possibility of some selection bias
cannot be excluded because recruitment was done by busy staff of an ED with

competing priorities (Table 2)."
NON-PHARMACOLOGICAL STONE THERAPY

The typical diet in industrialized countries, high in sodium, animal
proteins and beverages sweetened with sugar and fructose results in high
excretion of calcium, uric acid, oxalate and phosphorus and a decrease of
urinary citrate and pH, thus favoring formation of kidney stones.™ '

Diet may promote or inhibit the formation of calcium oxalate urinary
stones. General dietary recommendations play a central role in preventing
nephrolithiasis, and nowadays rely mainly on maintaining a normal calcium
content, increasing intake of fluids, fruits and vegetables, and reducing sodium
and animal protein.’ Preventive dietary recommendations should be adapted to

the results of stone composition or urinary risk factors.
FLUIDS

One of the simplest and most important recommendations for the
prevention of nephrolithiasis is the ingestion of fluids in sufficient amounts to
produce a daily urine volume of more than 2 liters/day." A low volume of urine
is a major risk factor for nephrolithiasis, and is present without other serum or

urine predisposing factor in a considerable proportion of stone formers.®

The intake of over 2.5 liters of fluids per day, being at least 50% water, is
associated with a decrease in the relative risk of urinary stones.'”'® With
increased intake of mineral water, there is some concern about the amount of
electrolytes ingested. There is a wide variation in the mineral content of
commercially available mineral water, and this fact must be taken into account.
However, the clinical impact of water hardness (combined calcium and
magnesium concentrations) in nephrolithiasis remains uncertain, since most

studies have shown poor correlation between the hardness index and the
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urinary excretion of calcium, magnesium and citrate.®

Dietary madifications that include citrate-rich fluids can be an option to
pharmacological agents. We recently published a systematic review and meta-
analysis on the effects of non-pharmacological interventions on urinary citrate
and nephrolithiasis.'® Thirteen studies with 358 participants (mean age 43+11.0
years) were included. Interventions were: commercial fruit juices, soft drinks,
calcium/magnesium-rich mineral water, high-fiber diet, low-animal-protein diet
and a plant extract. Almost half of the studies reported effects in non-stone
formers. Commercial fruit juice interventions caused an increase in citraturia
levels of 167.2 mg/24h (95% CIl 65.4 to 269), but with a high heterogeneity
index (1> 88,1%, p=0.000). Other types of intervention had small number of
samples and did not show important heterogeneity. However, pooled estimates
were not significant. Our review suggests the need for methodological
improvement on this area. Available evidence indicates that larger scale trials
are needed to conclude whether non-pharmacolegical interventions can

increase urinary citrate levels and act in kidney stone prevention.'®

FRUCTOSE AND SUCROSE

The increasing use of sucrose and refined fructose in recent decades,
especially in soft drinks and other foods, relates to lithogenesis through the
induction of obesity and also through the kidney effects of fructose, causing
insulin resistance, decreased urinary pH, and increased urinary excretion of
calcium, oxalate and uric acid.? Fruits contain varying amounts of fructose, but
the fructose therein is bound to fibers and other substances that reduce its

absorption (unlike what occurs with industrialized-ocurring fructose).
PHARMACOLOGIC THERAPY OF HYPERCALCIURIA WITH THIAZIDES

Thiazides have been demonstrated to decrease hypercalciuria by causing
sodium depletion (albeit modest), which is associated with a fall in urine calcium
excretion; this effect can be prevented by administration of sodium chloride.?! In
addition, there might be a component of direct enhancement of calcium

absorption in the distal nephron, due to upregulation of distal tubule calcium
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channel (TRPV5) and increases in calbindin expression.?

Several studies have demonstrated the beneficial effects of thiazides in
preventing kidney stone recurrence. There are at least 10 RCTs and seven of
them reported a reduction in recurrence rate in treated patients.”® Although
most patients in these trials made calcium oxalate stones, several patients
formed stones composed by calcium phosphate. From these trials, only four
studies (295 adult patients) reported data of stone-formers with documented

hypercalciuria.**?’

Escribano et al, in a Cochrane review analyzing
pharmacological interventions in idiopathic hypercalciuria, found a significant
decrease in the number of new stone recurrences in those treated with
thiazides (RR 1.61, 95% CIl 1.33 to 1.96).28 The stone formation rate also
showed a statistically significant decrease (MD -0.18, 95% CIl -0.30 to -0.06).
The follow-up periods of these studies varied from 5 months to 3 years. Table 3
summarize the main characteristics of included studies. Recent guidelines
recommends pharmacologic monotherapy with a thiazide diuretic to prevent
recurrent nephrolithiasis in patients with active disease in which increased fluid
intake fails to reduce the formation of stones (Grade: weak recommendation,
moderate quality evidence).* *°

When we critically analyze these trials, significant questions were left
unanswered. As showed in Table 3, much of our current recommendations for
managing hypercalciuria with thiazides are based on works from the 80-90s.
Maybe for these reason most of them do not report measurements of vitamin D
and its metabolites. This is relevant since epidemiologic studies have reported
associations between urinary calcium excretion and serum levels of 25-
hydroxyvitamin D and 1,25-dihydroxyvitamin D.>' In addition, in these studies
follow-up or diagnosis of the stones was not made by new, more sensitive and
specific radiologic methods, as non-enhanced computed tomography (CT)
scanning. When available, CT is now considered the examination of choice for

the detection and localization of urinary stones. *

Researchers in these trials employed various thiazide-type agents with different

doses. However, maybe due to a practice pattern of using lower doses of
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hydrochlorothiazide for the ftreatment of hypertension and/or a lack of
knowledge of RCT of thiazide diuretics in nephrolithiasis recurrence, Vigen et al.
found that only 35% of hydrochlorothiazide-treated patients received 50 mg/day,
a dose previously shown to reduce stone recurrence.®* Hyperglycemia,
hyperlipidemia, hyperuricemia, hypokalemia and hypomagnesemia are all
metabolic, dose-dependent side effects induced by thiazide diuretics. Therefore,
limiting the dose administered to decrease calciuria sounds reasonable.
However, a small study with 6 non-stone formers subjects could not show a
statistically significant reduction in urinary calcium with 125 mg/day of
hydrochlorothiazide, 25 mg/day showed some response and doses of 50
mg/day showed the most significant reduction in urinary calcium.® Additionally,
thiazide therapy may induce hypocitraturia owing to hypokalemia with resultant
intracellular acidosis.? Therefore, concurrent treatment with potassium citrate
should be considered in normocitraturic stone-forming patients who are on a

thiazide for hypercalciuria.

As stated before, all the studies presented in Table 3 had a short follow-up. In
the average population of recurrent stone-formers, the annual frequency of
stone formation is less than 0.15-0.20. For this reason it is difficult to draw
conclusions from treatment periods of less than 5-7 years.® It is also
worrisome that some (small) studies documented a limited long-term
effectiveness of thiazides. In the so-called absorptive hypercalciuria type I,
hydrochlorothiazide was effective in reducing urinary calcium excretion only

t.36

during the first 2 years of treatment.”™ Therefore, the ideal length of treatment of

hypercalciuria in nephrolithiasis patients is still unknown.

There is a linear association between salt intake and calcium excretion. A 6
g/day increase in salt intake may result in a 80 mg/day increase in urinary
calcium in stone formers versus 40 mg/day in non-stone formers.*” Sodium
restriction is also essential in patients who require thiazides for the treatment of
hypercalciuria. If dietary sodium is high (> 100mEg/day), the hypocalciuric effect
of thiazides can be attenuated.® Nowadays, high salt ingestion is much more
prevalent than two decades ago, potentially blocking the full action of thiazides.

In fact, in our experience 45.2% of stone-formers had sodium intake above
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recommended levels. Yet, sodium intake may have been underestimated, since

the salt added by the patients was not considered in our study.*

When compared to some years ago, a large proportion of nephrolithiasis
patients today exhibit high BMI {classified as overweight or obesity), increased
waist circumference, and high body fat percentage.® Obesity is associated with
metabolic disorders that might favor kidney stone formation, like diabetes
mellitus, for example. In addition, excess weight might increase the urinary
excretion of uric acid and oxalate, which are known risk factors for calcium
oxalate stones.* Several studies stressed the ability of thiazides to exacerbate
features of metabolic syndrome and/or increase the risk for developing
diabetes. The thiazide-induced hyperuricemia and hypokalemia may account for
some of these negative effects.*® For these reasons, it is imperative that the
long-term side effects of thiazides in stone formers, particularly regarding

glucose intolerance, should also be prospectively evaluated.®
CONCLUSION

After a painful event of renal colic or surgical intervention for a stone, the
patient has a strong motivation to avoid a repeat episode.*® Therefore, the
prevention of stone recurrence is an attractive strategy. Ideally, treatment
recommendations should be based on the most reliable research available.
When we look at the research before recommending a treatment, we are using

evidence-based medicine.

However, evidence-based medicine should begin and end with the
patient. Without sharing decision making, evidence may poorly translate into
practice and improved outcomes.*' We can tell to our patients that applying
current knowledge, MET for ureteral stones has a very limited efficacy, if any.
Only one RCT, using a subgroup analysis demonstrated that tamsulosin might
increase clearance of 5- to 10-mm, distal ureteric stones.'? That a recent
systematic review and meta-analysis found that further larger scale trials are
required to analyze whether non-pharmacological interventions can increase

urinary citrate levels and act in kidney stone prevention.’® And finally, we can
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discuss with them that there is moderate-strength evidence that thiazides
reduced stone recurrence. Nevertheless, in these trials from the 1980-1990s,

the compliance was poor and the follow-up was very short.

The prevalence of nephrolithiasis is increasing. This finding has a
significant impact not only on patient's morbidity but also on the cost of
healthcare.! Viery few potential new therapies have been introduced. Studies to

identify optimal management of patients with recurrent kidney stone formation

are both timely and necessary.ﬂ

passage: a meta-
10

trials in which

passed stones <=6

TITLE Exposure Outcomes Conclusion
Medical therapy | The authors identified | The main outcome | Findings suggest
to facilitate and summarized all was the proportion | that MET is an
urinary stone randomized controlled | of patients who option for

facilitation of

studies of high
methodological

were not blinded and
six of which did not

quality?

describe the

conflict of

interest?

analysis calcium-channel or »>=6 mm urinary-stone
blockers or a blockers passage
was used. Only 9 (ARR=0.31, 95%
(n=693) of over 400 CI-0.25-0.38).
studies fit the inclusion High-quality,
criteria. randomized trial is
necessary to
confirm its
efficacy
META-ANALYSIS REVIEW CRITERIA
Question Answer Question Answer
1. Was the Yes 6. Were the Yes
clinical question outcomes
sensible and clinically
answerable? relevant?
2. Were studies Yes 7. Was there low Yes, 28%; not
selected and statistical significant
data extracted heterogeneity for
by 2 or more the primary
individuals? outcome?
3. Was  the | No, the authors did not | 8. Was the Yes
search for | state how the papers | treatment effect
studies detailed | were selected for the | large enough and
and exhaustive? review precise enough to
be clinically
significant?
4. Were primary No, eight of which 9. Was there any No
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randomization

procedures
5. Were the Yes 10. General | Sample sizes were
assessments  of comments small and
studies methodologies
reproducible? varied

Table 1 - Medical therapy to facilitate urinary stone passage.

Title Medical expulsive Distal Ureteric Stones
therapy in adults with and Tamsulosin: a
ureteric colic: a Double-Blind, Placebo-
multicentre, randomised, | Controlled, Randomized,
placebo-controlled trial"’ Multicenter Trial'2
Exposures Tamsulosin 0.4 mg, 0.4 mg of tamsulosin or
nifedipine 30 mg, or placebo daily for 28 days
placebo; expectant identified by CT at 5 EDs
management for a single in Australia
ureteral stone identified by
CT at 24 UK hospitals
Outcomes Proportion of participants | Stone expulsion on CT at
who did not need further 28 days and time to stone
intervention for stone expulsion
within 4 weeks of
randomization
Conclusion Tamsulosin 0.4 mg and The rate of stone passage
nifedipine 30 mg are not (primary outcome) was
effective similar between
tamsulosin and placebo. In
the subgroup with 3- to
10-mm stones, tamsulosin
increased clearance.
Randomization Yes Yes
Allocation concealment Yes No
Blinding participants Yes Yes
Blinding outcome assessor Yes Yes

Loss-to-FUP

Not important to the results

17%; Sensitivity analysis

were conducted and they

didn't change the results
materially
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Selective reporting No No
Intention-to-treat Yes Yes
Other bias No No

Table 2 - Medical expulsive therapy in adults with ureteric colic:
Randomized clinical trials.

Abridged title Unprocessed bran Thiazide for Randomized The role of
and intermittent calcium urolithiasis | prospective study of | in the prof
thiazide in in patients with indapamide in recurrent
prevention of hypercah:iuria17 preventing calcium lithia
recurrent stones' stone recurrences'
Year 1987 1992 1993 201
Exposures Group A: n: 18; Bran | Group A: n: 93 Group A: n:25; diet Group A:
(40 g/d). and fluid. specific thera
No specific therapy
Group B n: 14; Bran Group B: n:25; diet Group B: n:
(40 g/d) + thiazide (50 G B: 82 and fluid + indapamide | hydrochlorott
mg twice a day) R (2.5 mg/d). mg/d)
Trichlormethiazide .
Group C: n:25; diet Group C: n:
and fluid + indapamide | Hydrochlorot
(4 mg/d) (2.5 mg/d) + allopurinol | mg/d) + pota:
(300 mg/d) (20 mL E¢/d;
Outcomes Stone/year per Stone formation rate Stone formation rate Stone-free pa
patient; (stones/patient/y) (stones/patient/y);
stone-free patients Stone-free patients (%) | stone-free patients (%),
(%) reduction in calciuria
Reduction in stone and oxaluria
mean urinary formation
excretion of
lithogenic factors R
Total number of newly
formed stones
Conclusion Thiazide + bran Stones/patient/year Urinary calcium Recurrence o
superior. 3/11 (27%) lower in the thiazide decreased to 50% of'the | cases) and 7%
stones compared with | group (0.13 versus pretreatment values; groups B-C,1
the 11/17 (65%) in the | 0.31), with statistically | stone rate improved compared to
bran group. significant difference. more in the two drugs cases) of grot
Tx groups p=0.003
Randomization | Yes; however Yes; however Yes; however Yes; he
method not method not method not metho
described described described descr
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Allocation Unclear Unclear Unclear Unclear
concealment

Blinding No No No No
participants

Blinding No No No No
outcome

assessor

Loss-to-FUP Not reported Yes, 35/175 Yes, 11/75 No
Selective Unclear Unclear Unclear No
reporting

Intention-to- Yes No No No
treat

Other bias No No No No

Table 3 — Randomized clinical trials of thiazide treatment in hypercalciuric stone
formers
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