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RESUMO 

 

Introdução: A hipocitraturia, definida como excreção urinária de citrato menor 

que 320 mg/dia para adultos, é um dos principais fatores de risco para 

nefrolitíase, presente em 20 a 60% dos pacientes. A terapia farmacológica com 

citrato é comprovadamente eficaz em pacientes litiásicos hipocitratúricos. 

Entretanto, a intolerância gastrointestinal e administração por tempo prolongado 

e em várias tomadas ao dia diminui a adesão ao tratamento. Por estes motivos, 

fontes dietéticas para reposição de citrato são recomendadas por diretrizes 

nacionais e internacionais. O objetivo deste estudo foi revisar de modo 

sistemático e quantificar a evidência dos efeitos de intervenções não-

farmacológicas na excreção urinária de citrato e na nefrolitíase.  

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 revisão sistemática. Foram incluídos estudos controlados de terapias não-

farmacológicas que avaliaram a citraturia ou a ocorrência de nefrolitíase pré e 

pós-intervenção. Para meta-análise dos resultados, utilizaram-se os efeitos fixo 

e aleatório com Intervalo de Confiança de 95% (IC95%). Para análise da 

heterogeneidade entre os subgrupos foi empregado o I-squared (I2). O viés de 

publicação foi avaliado utilizando o funnel plot. Foi utilizado o nível de 5% para 

denotar significância estatística. 

Resultados: De 445 estudos identificados, 13 foram incluídos, com 358 

participantes com média de idade de 43±11 anos. As terapias não 

farmacológicas foram agrupadas em: sucos de frutas, refrigerantes e refrescos, 

água mineral, dieta com alto teor de fibras e dieta com baixo teor de proteínas 

de origem animal, e um extrato vegetal. Seis estudos (6/13) relataram efeitos em 

indivíduos sem nefrolitíase. 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 (I2=88,1%, p<0,001). 

Conclusão: Não encontramos evidências de que a abordagem não 

farmacológica, quando considerada de forma global, provoque elevação dos 

níveis de citrato urinário ou redução da recorrência de cálculos urinários. No 

subgrupo de sucos de frutas comerciais, que possuía elevada heterogeneidade, 
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houve elevação da citraturia. Características metodológicas dos estudos 

primários podem ter contribuído para a inconsistência dos resultados. Assim, é 

necessário que novos estudos sejam realizados sobre a abordagem não 

farmacológica, porém com delineamento mais rigoroso, de forma que seus 

resultados permitam conclusões aplicáveis à pratica clínica. 

Palavras-chave: citrato, nefrolitíase, tratamento não farmacológico, revisão   

sistemática, meta-análise 
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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 (I²). 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 43±11 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 (I²=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. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A litíase urinária pode ser conceituada como a presença de um ou mais 

cálculos no interior do aparelho urinário. Cálculos são estruturas compostas de 

cristais, que alcançaram tamanho suficiente para causar sintomas ou serem 

percebidas por técnicas de imagem radiográficas. A nefrolitíase (NL) possui alta 

prevalência e sua etiologia é multifatorial e complexa. Fatores genéticos, 

dietéticos, socioeconômicos e constitucionais são considerados importantes 

para a formação de cálculos urinários.(Carvalho, 2010) 

Habitualmente, a litíase urinária é considerada uma condição de bom 

prognóstico, mas algumas de suas complicações são causas de remoção 

cirúrgica dos rins e contribuem para a perda de função renal e progressão para 

doença renal crônica. Além disso, a litíase urinária tem repercussão sistêmica, e 

há estudos que investigaram a relação entre NL e síndrome metabólica, cujos 

componentes têm se tornado progressivamente mais reconhecidos e 

independentemente associados com o risco de litíase.(Sakhaee, 2008) Existem 

evidências recentes que correlacionam o histórico de NL a um aumento 

estatisticamente significativo de aterosclerose, hipertensão arterial, infarto 

miocárdico e doença cardíaca crônica.(Ferraro, Taylor, Eisner, et al., 2013) 

Além das repercussões clínicas, também é significativo o impacto 

econômico 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 

indivíduo perdeu cerca de 19 horas de trabalho e gerou gasto de pelo menos 

US$ 3.500 com o tratamento da litíase.(Saigal et al., 2005) Em 2005, somando-

se atendimentos ambulatoriais e hospitalares, a litíase urinária representou 

gastos de mais de US$ 2 bilhões.(Pearle et al., 2005) No Brasil, dados do 

Sistema Único de Saúde do Brasil (SUS) demonstram que em 2010 foram gastos 

R$ 30 milhões em internações hospitalares relacionadas à litíase 

urinária.(Korkes et al., 2011) 

A hipocitraturia é um conhecido fator de risco para o desenvolvimento de 

cálculos renais, e está presente em 20–60% dos pacientes com 

nefrolitíase.(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 cálculos renais através da formação de complexos de citrato 
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de cálcio, que por sua vez aumentam a solubilidade e reduzem a quantidade de 

cálcio livre na urina. O citrato também evita a nucleação do oxalato de cálcio e 

fosfato de cálcio, e interfere na adesão do oxalato de cálcio às células epiteliais 

tubulares.(Ryall, 1997; Zuckerman et al., 2009; Kurtz et al., 2011) 

Hipocitraturia é geralmente definida como a excreção urinária de citrato 

inferior a 320 mg/dia (Zuckerman et al., 2009). O nível médio de excreção diária 

em indivíduos saudáveis é de 600 mg/dia; este nível deveria ser considerado o 

mínimo desejável para pacientes com nefrolitíase.(Pearle et al., 2014).  

Dietas com alto teor de proteínas de origem animal geram elevada carga 

ácida, que pode levar à acidose metabólica e redução da excreção de citrato. 

Estas dietas geralmente se associam a alto conteúdo de sódio, 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 são 

ricos em fibras e em substâncias alcalinas.(Sakhaee, Williams, et al., 1993; Hess 

et al., 1994; Meschi et al., 2004; Baia L et al., 2012) O suco de limão e o suco de 

laranja são fontes comumente reconhecidas de citrato, embora outras frutas 

ricas neste elemento (grapefruit, cranberry, groselha preta, amora) já tenham 

sido testadas em relação aos seus efeitos sobre os fatores de risco litíase renal. 

O limão fornece grandes quantidades de citrato e pode prevenir a formação de 

cálculos de cálcio e também de ácido úrico.(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 são controversos, pois apesar de fornecer citrato, 

também é fonte de oxalato e de alta carga calórica, indesejáveis em pacientes 

litiásicos.(Wabner et al., 1993; Curhan et al., 1998; Baik et al., 2000) 

Entre as orientações gerais iniciais aos pacientes formadores de cálculos, 

costuma-se recomendar restrição de sódio, proteínas de origem animal e frutose, 

consumo normal de cálcio, e aumento da ingestão de líquidos e cítricos.(Pak, 

1998; Kurtz et al., 2011; Trinchieri, 2013) 

Vários estudos têm demonstrado que a hipocitraturia pode ser corrigida 

pela administração 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 
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et al., 1999; Fink et al., 2009)  ou outra terapia alcalina (Cicerello et al., 2010; 

Pinheiro et al., 2013), e por modificações dietéticas (Breslau et al., 1988; Kurtz 

et al., 2011). Além disto, a terapia com citrato também reduz a taxa de formação 

de cálculos urinários.(Preminger et al., 1985) Entretanto, a adesão à medicação 

não é satisfatória (Barcelo et al., 1993), principalmente devido à ocorrência 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 não-farmacológica da hipocitraturia com 

modificações na dieta e fontes de citrato mais toleráveis e de menor custo é um 

assunto de grande interesse. O objetivo deste trabalho foi revisar 

sistematicamente e sumarizar as evidências disponíveis a respeito do efeito de 

intervenções não farmacológicas sobre os níveis de citrato urinário. 
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2 OBJETIVO 

 

 O objetivo deste trabalho foi revisar, quantificar e sumarizar de modo 

sistemático as evidências disponíveis a respeito das intervenções não 

farmacológicas sobre os níveis urinários de citrato e a recorrência de nefrolitíase. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1  EPIDEMIOLOGIA 

 

A NL é uma das doenças mais comuns do trato urinário, e sua incidência 

vem aumentando nos últimos anos.  Atinge 10 a 15% da população e a maior 

incidência ocorre entre a terceira e quinta décadas, com taxa de recorrência de 

50% em 10 anos em indivíduos não tratados.(Sutherland et al., 1985) Nos 

últimos anos vem sendo registrado o aumento da ocorrência de NL entre as 

mulheres. Apesar de se manter o predomínio entre os homens, houve um 

significativo aumento na prevalência de nefrolitíase entre as mulheres, pois a 

proporção 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 à maior prevalência de 

obesidade nesta população.(Roudakova et al., 2014), o que reflete a 

inadequação dos hábitos de vida modernos, ocasionando a epidemia de 

obesidade e síndrome metabólica, que desempenham papel significante no 

aumento do risco de NL.(Meydan et al., 2003; Taylor et al., 2005; Weinberg et 

al., 2014) 

A ocorrência da NL apresenta acentuada variação geográfica e sazonal, 

relacionada à combinação 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 Ásia (1-5%) do que na Europa (5-9%) e América do Norte (12% no 

Canadá e 13% nos Estados Unidos). No Oriente Médio há países com taxas de 

risco de até 20%.(Robertson et al., 1994) Além disto, estima-se que o aumento 

da temperatura ambiental causado pelo aquecimento global produzirá um 

impacto de cerca de 2 milhões de novos casos de NL até 2050.(Brikowski et al., 

2008; Carvalho, 2010) 

Em resumo, os dados obtidos em vários países são concordantes em 

apontar aumento na frequência de urolitíase nos últimos anos, relacionado a 

múltiplas causas. Porém, como atualmente estão disponíveis métodos de 

imagem mais sensíveis, deve ser considerada a possibilidade de que a detecção 

dos cálculos seja mais acurada nos dias de hoje, elevando as estimativas de 

ocorrência.(Carvalho, 2010) Também deve ser assinalada a existência de NL 
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ainda não detectada, pois cálculos assintomáticos podem ser descobertos em 

cerca de 10% de ecografias abdominais solicitadas por motivos variados e sem 

a suspeita clínica de NL.(Bansal et al., 2009; Carvalho, 2010) 

Tradicionalmente, a NL é vista como uma condição aguda e benigna, 

apesar de provocar crises periódicas de cólica intensa e incapacitante. Porém, a 

NL parece estar envolvida com prognóstico geral e renal mais reservado, pois 

há evidências de que indivíduos litiásicos apresentam maior risco de doença 

renal crônica, hipertensão arterial e doença coronariana.(Sakhaee, 2008)  

 

 

3.2 FISIOPATOGÊNESE DA NL 

 

 A formação de cálculos ocorre por desequilíbrio entre a solubilidade e a 

precipitação de sais na urina. Os rins têm como função conservar água e excretar 

elementos de baixa solubilidade, principalmente os sais de cálcio, durante 

condições variáveis de clima, dieta e atividade física. Quando a excreção de sais 

ou a conservação de água aumenta, os cristais se formam. Estes podem então 

crescer e se agregar para formar um cálculo.(Carvalho et al., 2015) 

A litogênese é um fenômeno complexo, que envolve várias etapas. O 

principal fator que desencadeia a formação de um cálculo urinário é a 

supersaturação das substâncias habitualmente presentes na urina, como o 

oxalato de cálcio.(Carvalho et al., 2015) Esta saturação chega a um ponto em 

que a concentração dos sais em relação ao solvente é tão alta, que é 

ultrapassada a capacidade de manter os solutos dissolvidos.(Menon et al., 2002; 

Basavaraj et al., 2007) A supersaturação da urina é um dos principais motivos 

pelos quais a ingestão insuficiente de líquidos e a diurese reduzida e 

concentrada contribuem de forma significativa para a litogênese.  

Para que essa cascata fisiopatológica ocorra, existe a necessidade da 

presença dos chamados fatores litogênicos, que podem ser dietéticos, 

genéticos, epidemiológicos e metabólicos, como a hiperexcreção de cálcio, 

oxalato, ácido úrico ou baixa excreção de inibidores da cristalização, 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) 
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 De modo geral, a urina possui a capacidade peculiar de manter em 

suspensão uma quantidade muito maior de solutos em comparação com a água 

pura, podendo assim receber grandes concentrações de sais sem haver 

precipitação.(Menon et al., 2002) Isto se deve à presença de substâncias 

inibidoras da cristalização urinária (QUADRO 1), como o citrato, magnésio, 

glicosaminoglicanos e osteopontina, que inibem a precipitação de sais e a 

formação de cálculos.(Basavaraj et al., 2007) Esta atividade inibidora ocorre pela 

interação das substâncias protetoras com a superfície dos cristais, mantendo-os 

afastados entre si e impedindo sua nucleação espontânea ou, se isto ocorrer, 

prevenindo o crescimento e agregação posteriores.(Bandi et al., 2008) Desta 

forma, os cristais são eliminados pelo fluxo constante de urina.(Boim et al., 2010) 

A influência favorável dos inibidores pode ser observada no fato de que, embora 

a urina da maioria da população seja supersaturada em relação a vários sais, 

poucos indivíduos formam cálculos. Dependendo do equilíbrio entre inibição e 

promoção, a cristalização será favorecida ou não.(Carvalho, 2010) 

 Apesar da proteção oferecida pelos fatores inibidores, determinadas 

condições físico-químicas urinárias favorecem a agregação e crescimento de 

cristais, levando à formação do cálculo.(Matlaga et al., 2007; Boim et al., 2010) 

 

QUADRO 1 – INIBIDORES DA CRISTALIZAÇÃO URINÁRIA* 

Baixo Peso Molecular Alto Peso Molecular 

Citrato Osteopontina 

Pirofosfato Nefrocalcina 

Magnésio Glicosaminoglicanos 

 Proteína de Tamm-Horsfall 

 Fragmentos urinários de  

protrombina 

   * Adaptado de (Carvalho, 2010) 

 

Uma das hipóteses atuais a respeito da litogênese supõe que o cálculo 

renal é uma forma patológica e ectópica de biomineralização, cuja formação é 

desencadeada pela presença de espécies reativas de oxigênio (ERO) e pelo 

desenvolvimento de estresse oxidativo (EO).(Gambaro et al., 2008; Khan, 2014) 

Sob condições normais, a produção de ERO é estritamente controlada, 
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aumentando onde e quando for necessária. Porém, a exposição do epitélio 

tubular a altas concentrações de cálcio, oxalato ou fosfato induz à produção 

excessiva de ERO, atuando na formação, crescimento e retenção dos cristais, e 

interferindo com a produção dos moduladores da cristalização. Com a redução 

relativa na capacidade antioxidante, resultam lesão renal e inflamação.(Khan, 

2012; Khan, 2014) 

Os produtos decorrentes da lesão e degradação celular aceleram a 

cristalização na luz tubular e bloqueiam os túbulos e as aberturas tubulares nas 

extremidades das papilas, formando os tampões de Randall. Nestas 

circunstâncias, as células epiteliais das alças de Henle e ductos coletores e as 

células endoteliais dos vasos sanguíneos podem se tornar osteogênicas, dando 

origem às placas de Randall (PR). O crescimento da PR é mantido pela 

mineralização do colágeno depositado, como resultado da inflamação e 

fibrose.(Khan, 2014) 

 

 

3.2.1  Tipos de cálculos 

 

 A maioria dos cálculos renais é de constituição mista, e cerca de 20% são 

constituídos de apenas um mineral. Os cálculos formados por deposição de cálcio 

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 são compostos 

por oxalato de cálcio, formados em urina com pH normal ou ácido. Os cálculos 

de cálcio são habitualmente arredondados, radiodensos e não costumam 

apresentar aspecto coraliforme.(Carvalho, 2010; Pearle et al., 2012) 

 O oxalato de cálcio pode ser encontrado na forma monohidratada 

(whewellita) ou di-idratada (weddellita), assim como em combinação com ácido 

úrico ou fosfato de cálcio. A análise da PR demonstra ser habitualmente 

constituída por um núcleo de fosfato de cálcio (5%) com corpo de oxalato de 

cálcio (95%).(Curhan, 2015) Em menos de 5% dos casos, os cálculos à base de 

cálcio podem ser de fosfato de cálcio (apatita ou brushita), formados na presença 

de urina alcalina, encontrados em condições específicas como a acidose tubular 

renal distal ou hiperparatireoidismo primário. Geralmente não estão associados 

aos cálculos de ácido úrico devido a diferenças na solubilidade dependente do 
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pH para estas duas substâncias.(Worcester et al., 2010) Os fatores de risco 

habitualmente presentes para a formação de cristais de oxalato de cálcio são: 

baixo volume urinário, alta excreção urinária de cálcio, e baixa excreção urinária 

de citrato. Para a formação de cálculos de fosfato de cálcio, os fatores de risco 

são: baixo volume urinário, alta excreção urinária de cálcio, e baixa excreção 

urinária de citrato, pH urinário alcalino, e excreção aumentada de 

fósforo.(Curhan, 2015) 

Os cálculos de ácido úrico correspondem a 10-15% dos casos, e podem 

ser puros ou conter quantidades variáveis de cálcio. São radiotransparentes, não 

visíveis à radiografia simples dos rins, e aparecem na urografia excretora como 

falhas de enchimento. Os fatores de risco para a formação dos cristais de ácido 

úrico são: baixo volume urinário, alta excreção urinária de ácido úrico, e, mais 

importante, pH urinário baixo. Os cristais de ácido úrico são sensíveis ao pH, isto 

é, somente se formam em urinas ácidas (pH< ou =5,5).(Curhan, 2015) 

Os cálculos de estruvita são formados por fosfato amônio-magnesiano e 

representam aproximadamente 10% dos cálculos. Estes cálculos são pouco 

radiodensos, grandes e caracteristicamente coraliformes. Estes cristais se 

formam na presença de bactérias produtoras de urease (p.ex., Proteus mirabilis) 

no trato urinário superior. Prevalecem nas mulheres, devido ao risco mais 

elevado de infecções do trato urinário do que em homens.(Curhan, 2015) 

Os cálculos de cistina constituem aproximadamente 1% do total. São 

raros, pouco radiopacos à radiografia de rins, ureteres e bexiga (RUB), com 

aspecto de vidro moído (ground-glass).(Ahmed et al., 2006) 

 

 

3.2.2  Fatores de risco 

 

A formação de cálculos no trato urinário requer a presença de um ou 

mais fatores de risco, identificados através da análise da composição química 

da urina de 24 horas e seu volume. Estes fatores de risco causam aumento da 

saturação urinária em relação a um determinado sal, ou promovem a 

diminuição da atividade inibidora da urina.(Carvalho et al., 1999) 
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3.2.2.1 Baixo volume urinário 
 

 A NL é um distúrbio do equilíbrio entre a concentração de soluto e a 

capacidade de solubilidade pela urina (a concentração de soluto excede o produto 

de solubilidade e acarreta a formação de uma fase sólida), assim como uma 

desproporção entre os inibidores e promotores da cristalização, aglomeração e 

crescimento facilitados na presença de baixo volume de urina.(Carvalho, 2010; 

Ratkalkar et al., 2011)  O baixo volume urinário é um importante fator de risco 

para NL, e em 15% dos casos é o único fator de risco identificado.(Levy et al., 

1995) Estudos epidemiológicos revelam maior incidência de cálculos renais 

quando o volume urinário é inferior a 1.000 ml ao dia, mesmo nos indivíduos sem 

alterações metabólicas urinárias.(Curhan, 2007) Ao mesmo tempo, com diurese 

diária superior a 2.500 ml, os índices de saturação se aproximam do normal, 

mesmo em indivíduos portadores de fatores de risco para NL como hipercalciuria 

ou hiperuricosuria.(Werness et al., 1985)  

 

 

3.2.2.2  Hipercalciuria 

 

 Hipercalciuria primária ou idiopática (normocalcêmica) é a excreção urinária 

de cálcio superior a 4 mg/kg/dia ou 300 mg/dia no homem e 250 mg/dia na mulher. 

Cerca de 5% dos indivíduos normais apresentam hipercalciuria, mas entre os 

indivíduos litiásicos este distúrbio é 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 observações devem ser 

feitas. Primeiramente, a hipercalciuria é uma variável contínua, de distribuição 

gaussiana na população litiásica e não gaussiana nos adultos saudáveis, e os 

limites estabelecidos são arbitrários.(Robertson e Morgan, 1972; Coe, 1977; 

Antonelli et al., 2014) Em segundo lugar, muitos dos indivíduos classificados como 

hipercalciúricos não desenvolvem NL e alguns trabalhos observacionais não 

demonstraram diferença significativa entre a calciuria dos portadores de cálculos 

renais e a dos controles.(Vezzoli et al., 2008) De qualquer modo, níveis urinários de 

cálcio acima da média podem contribuir para formação de cálculos, mesmo que 
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abaixo dos níveis definidos para hipercalciuria, e tratamentos que visem diminuí-los 

são benéficos.(Carvalho, 2010; Carvalho et al., 2015) 

Até 40% dos pacientes com hipercalciuria idiopática apresentam história 

familiar positiva de cálculos renais. Evidências clínicas e experimentais indicam que 

a hipercalciuria é de herança genética complexa. Entre alguns dos genes 

possivelmente envolvidos, podemos citar o gene responsável pela expressão do 

receptor para a vitamina D, do gene para o receptor do sensor de cálcio (calcium-

sensing receptor), mutações no cotransportador Na-Pt-2a e no gene responsável 

pela expressão dos canais de cloro CC-5, associados à NL ligada ao cromossomo 

X (doença de Dent).(Scheinman, 1999; Devuyst et al., 2007)  

As condições clínicas associadas à hipercalciuria hipercalcêmica 

compreendem 5% do total das hipercalciurias e são representadas basicamente 

pelo hiperparatireoidismo primário (mais de 90% dos casos). Menos 

frequentemente pode estar associada à sarcoidose, imobilização prolongada, 

intoxicação por vitamina D e hipertireoidismo.(Carvalho, 2010) 

 

 

3.2.2.3 Hiperoxaluria 

 

 Hiperoxaluria é definida como excreção de oxalato maior que 40 

mg/dia.(Arrabal-Polo et al., 2013) A maioria dos portadores de NL possui níveis 

normais de oxalato na urina. Entretanto, a solubilidade do oxalato (quando ligado 

ao cálcio) em solução aquosa é de apenas 5 mg/litro, o que torna a urina 

permanentemente supersaturada com este íon.(Sakhaee, 2009)  

O oxalato é um ácido orgânico dicarboxílico, cujo interesse biológico é 

praticamente limitado à sua participação na formação de cálculos renais. Em 

indivíduos normais, grande parte do oxalato urinário provém do metabolismo 

endógeno da glicina, glicolato, hidroxiprolina e ácido ascórbico, que ocorre no 

interior de peroxissomos hepáticos.(Asplin, 2002) A ingestão diária de oxalato 

varia de 50 a 100 mg/dia. Um estudo revelou que a absorção de oxalato dietético 

em voluntários normais e em indivíduos 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 ingestão de cálcio. Também pode 

ocorrer após ressecção intestinal, doença de Crohn ou síndromes disabsortivas, 
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situações em que ocorre ligação do cálcio com a gordura presente na luz 

intestinal e hiperabsorção do oxalato livre através da mucosa colônica que se 

torna hiperpermeável, devido aos ácidos graxos e sais biliares não absorvidos 

no íleo distal.(Carvalho, 2010) Mais recentemente, tem sido relatada 

hiperoxaluria devida à malabsorção de gorduras em indivíduos submetidos à 

cirurgia bariátrica, com elevação na taxa de formação de cálculos.(Lieske et al., 

2008; Patel et al., 2009) Entretanto, baixo volume urinário e hipocitraturia podem 

ser concomitantes com estas alterações. Raramente a hiperoxaluria decorre de 

doenças raras, de herança autossômica recessiva.(Milliner et al., 2001; Bhasin 

et al., 2015) 

 

 

3.2.2.4 Hiperuricosuria 

 

 Corresponde à excreção urinária de ácido úrico maior que 800 mg/dia 

para homens e 750 mg/dia para mulheres. O ácido úrico é o produto final da 

degradação de purinas em humanos. Em pH urinário ácido, a forma não-

dissociada do ácido úrico predomina e é pouco solúvel (apenas 96 mg/litro), 

podendo levar à cristaluria e à formação de cálculo renal, mesmo com taxas de 

excreção normais.(Asplin, 1996)  

Nos últimos anos, tem sido observado aumento na frequência de cálculos 

de ácido úrico entre indivíduos obesos e portadores de síndrome metabólica e 

diabetes mellitus do tipo 2. Nestes grupos, o fator causal mais importante é o pH 

urinário persistentemente baixo.(Sakhaee et al., 2008) Este achado parece estar 

relacionado a um defeito na excreção da amônia e à ocorrência de maior 

secreção ácida urinária em portadores de diabetes e síndrome metabólica, 

diminuindo a capacidade tampão da urina.(Maalouf et al., 2004) Possíveis 

mecanismos para este efeito são a resistência à ação da insulina e a 

lipotoxicidade renal. Por outro lado, o pH urinário constantemente baixo parece 

ser necessário, mas não suficiente, já que apenas uma fração dos indivíduos 

com síndrome metabólica e urina ácida desenvolve NL. A presença de outros 

fatores promotores ou a deficiência de inibidores da cristalização urinária talvez 

sejam também necessárias para a formação de cálculos nestes 

indivíduos.(Sakhaee, 2009) 
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Níveis elevados de ácido úrico na urina podem contribuir para a formação 

de cálculos de oxalato de cálcio. Várias teorias têm sido propostas para explicar 

o fato, entre elas, a de que os cristais de ácido úrico formariam um núcleo inicial 

para deposição de oxalato de cálcio ou que absorveriam inibidores da 

cristalização urinária. (Ryall et al., 1991) 

 

 

3.2.2.5 Hipocitraturia 

 

 A hipocitraturia é definida como excreção de citrato inferior a 320 mg/dia. 

O citrato é um potente inibidor da cristalização, além de ser uma fonte de álcali na 

urina.(Tiselius et al., 1993) O citrato diminui a supersaturação urinária ao formar sais 

solúveis com o cálcio, inibindo diretamente a cristalização do oxalato de cálcio. 

Desta forma, há redução no número de partículas formadas, assim como 

interferência em seu crescimento e capacidade de agregação.(Pak, 1987)  

De modo geral, a hipocitraturia está presente em 20-60% dos casos de 

NL.(Zuckerman et al., 2009), sendo na maioria das vezes classificada como 

idiopática ou essencial.(Rudman et al., 1982)   

 O citrato é um ácido tricarboxílico (TCA), sintetizado nas mitocôndrias 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 reações 

de redução, gerando CO2 e H2O no processo.(Nieth et al., 1966) 

 No sangue sua concentração é relativamente constante, e a maior parte do 

citrato se encontra sob a forma de complexos com íons bivalentes, como o cálcio e 

o magnésio. O citrato é livremente filtrado pelo glomérulo, e 65% a 90% da carga 

filtrada é reabsorvida.(Simpson, 1983; Hamm, 1990) A excreção de citrato é 

regulada principalmente pela quantidade de reabsorção no túbulo 

proximal.(Brennan et al., 1986; Zuckerman et al., 2009)  

 O trânsito de citrato através da membrana apical do túbulo proximal é 

principalmente realizado por um transportador dicarboxilato dependente de sódio 

(NADC-1).(Simpson, 1983) A reabsorção do citrato pela membrana apical é um 

processo eletrogênico que exige o transporte ativo altamente dependente do 

pH.(Simpson, 1983) A ligação de três íons sódio induz uma alteração na 

conformação da proteína NADC, o que permite o seu cotransporte com uma 
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molécula divalente, não complexada (citrato-²).(Hirayama et al., 1986; Zuckerman 

et al., 2009) Esse movimento de íons cria a transferência de uma carga positiva 

para dentro da célula, contando com uma adenina trifosfatase sódio/potássio 

basolateral para manter a neutralidade elétrica. A quantidade de citrato divalente 

(citrato-²) transportada é maior que a de citrato trivalente (citrato-³).(Barac-Nieto, 

1984) A  maior parte do citrato existe sob forma de citrato-³ no túbulo renal, devido 

ao fato de o pKa do citrato ser de 5,6e esta propriedade demonstra o importante 

papel do pH na regulação da absorção do citrato no néfron.(Hamm, 1990) Uma vez 

absorvido através da membrana apical do túbulo proximal, o transporte no lado 

basolateral nas células tubulares proximais é eletroneutro, em sua forma trivalente, 

dependente de sódio e não afetado por alterações no pH.(Jorgensen et al., 1983)

 A maior parte do citrato absorvido no rim irá passar para dentro das 

mitocôndrias para ser utilizado no ciclo do TCA.(Simpson, 1983) No citoplasma, 

uma pequena porção do citrato é convertida em oxalo-acetato pela enzima 

adenosina-trifosfato citrato-liase, tornando-se substrato para a  

gluconeogênese.(Melnick et al., 1996; Zuckerman et al., 2009) 

 Acredita-se que a absorção de citrato no intestino delgado utilize o mesmo 

transportador NADC que o túbulo proximal.(Pajor, 1995; Pajor, 1996; Pajor et al., 

1996) Cerca de três horas após uma carga oral de citrato ocorre a absorção de mais 

de 95% do citrato administrado, independentemente de o indivíduo ser normal ou 

formador de cálculos.(Fegan et al., 1992; Sakhaee et al., 1992) Pacientes com 

síndromes de má-absorção intestinal tendem a ter baixa excreção de citrato na urina 

(Rudman et al., 1980), possivelmente pelo efeito da perda gastrintestinal de 

bicarbonato sobre o estado ácido-básico(Sakhaee, Harvey, et al., 1993; Sakhaee, 

Williams, et al., 1993; Usui et al., 2003) Ao contrário do que ocorre com o transporte 

renal de citrato, há evidências de saída de citrato pelos enterócitos.(Wolffram et al., 

1994). 

 A modulação da excreção de citrato no rim é influenciada por vários fatores, 

mas o pH (sistêmico, tubular e intracelular) possui o impacto mais forte. A acidose 

diminui a excreção renal de citrato, enquanto a alcalose aumenta.(Crawford et al., 

1959; Dedmon et al., 1962) Existem vários mecanismos através dos quais o pH 

exerce esses efeitos. Como mencionado anteriormente, o citrato é reabsorvido 

através do cotransportador de citrato de sódio como citrato-2, mas existe no interior 

dos túbulos renais predominantemente como citrato-3. A diminuição do pH tubular 
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aumenta a concentração de citrato-2 disponível para o transporte e reduz a 

concentração de citrato-3, limitando assim a sua inibição competitiva. Mesmo 

pequenas reduções no pH tubular (7,4 a 7,2) aumentam significativamente a 

reabsorção tubular.(Brennan et al., 1988) A acidose aguda está associada com um 

aumento da atividade do transportador NADC (Jenkins et al., 1985), e a acidose 

crônica leva a um aumento no ácido ribonucleico mensageiro (RNAm) do 

transportador, e do próprio transportador.(Aruga et al., 2000)  

 Além do aumento da capacidade de transporte de citrato em estados 

acidóticos, a acidose estimula o metabolismo citrato.(Simpson, 1983) A alcalose 

produz efeitos opostos, em parte através da regulação da enzima aconitase 

mitocondrial, que é a enzima responsável pela primeira etapa do metabolismo do 

citrato nas mitocôndrias, 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 regulação do metabolismo do citrato pelo pH.(Simpson, 1983; 

Melnick et al., 1996; Melnick et al., 1998) 

 Na maioria dos pacientes a hipocitraturia é de origem idiopática, mas há 

várias causas para este distúrbio, como a acidose tubular renal distal (ATRd), 

hipocalemia, doenças gastrointestinais, dieta rica em proteínas de origem animal, 

dietas ricas em sódio (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, doença renal crônica e outras.(Zuckerman et 

al., 2009)   

 

 

3.2.2.6  Infecção 

 

 Cálculos primariamente associados à infecção são formados por fosfato 

amônio magnesiano (estruvita ou fosfato triplo) ou mais raramente por apatita 

(fosfato de cálcio). Estes cálculos possuem crescimento rápido, podem ocupar todo 

o sistema coletor (coraliformes) e causar infecções urinárias de repetição, 

abscessos perinéfricos, urosepse e insuficiência renal progressiva.(Carvalho, 2010) 

Sua formação está relacionada à infecção por bactérias produtoras de urease 
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(usualmente do gênero Proteus, Providencia ou Klebsiella, quase nunca 

Escherichia coli) que desdobram a ureia em amônia, tornando o pH urinário alcalino 

e favorecendo a cristalização com fosfato e magnésio para formar a estruvita. 

(Nishiura et al., 2016) Como a urease metaboliza a ureia em uma molécula de 

dióxido de carbono e duas moléculas de amônia, a reação final geralmente eleva 

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

 

 

3.2.2.7  Cistinuria 

 

A cistinuria é uma doença hereditária, autossômica recessiva, com 

prevalência variável de 1:2.500 a 1:100.000 indivíduos, caracterizada por 

hiperexcreção renal de cistina e outros aminoácidos dibásicos (ornitina, lisina e 

arginina), que leva à formação de cálculos de cistina.(Goodyer et al., 2000) Cálculos 

de cistina são encontrados em 1-2% dos formadores de cálculos (FC), e em 5-

10% das crianças litiásicas.(Worcester, 2015) Na população pediátrica com 

cálculos de cistina, 50% dos pacientes já apresentaram pelo menos um episódio 

de cólica nefrética antes de chegarem à adolescência.(Knoll et al., 2005) A excreção 

urinária normal de cistina situa-se ao redor de 20 mg/dia e a formação de cálculos 

deve-se à sua baixa solubilidade em pH urinário normal.  

 

 

3.2.2.8  Medicamentos 

 

 Entre os medicamentos, o sulfato de indinavir usado para tratamento de 

infecção por HIV está associado à formação de cálculos em até 3% dos 

pacientes. Ingestão 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 litogênico estão listados no QUADRO 2. 

 

 

 



17 
  

QUADRO 2 – MEDICAMENTOS ASSOCIADOS A CÁLCULOS RENAIS 

Por Cristalização Por Aumento da 

Supersaturação 

Alopurinol Acetazolamida 

Antiácidos com magnésio Laxativos 

Ceftriaxona Probenecide  

Inibidores de protease Suplementos de cálcio 

Sulfonamidas Suplementos de vitamina D 

Triantereno Topiramato 

 Vitamina C (> 1 g/dia) 

   * Adaptado de (Carvalho, 2010) 

 

 

3.2.2.9 Deficiência de proteínas inibidoras da cristalização 

 

 Em estudos de portadores de NL recorrente, sem anormalidades 

metabólicas associadas à formação de cálculos, foram identificadas alterações 

quantitativas e qualitativas na excreção de nefrocalcina, proteína de Tamm-

Horsfall (uromodulina), osteopontina e bikunina, entre outras. Infelizmente, a 

purificação e mensuração destas proteínas são procedimentos complexos, 

estando restritos a laboratórios de pesquisa, e não estão disponíveis na prática 

clínica habitual.(Carvalho et al., 2002) 

 

 

3.3 TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO 

 

 Mesmo no primeiro episódio de NL já se pode iniciar o aconselhamento 

dos pacientes a respeito de medidas preventivas e terapêuticas. As 

recomendações não farmacológicas ou dietéticas para os indivíduos litiásicos 

habitualmente consistem em aumentar a ingestão líquida para produzir 2-3 litros 

(l) de urina ao dia, não restringir cálcio, evitar o consumo excessivo de sal e 

proteína animal, consumo balanceado de cálcio e oxalato e incentivo à ingestão 

de sucos cítricos. (Baxmann et al., 2013)  

 O chamado “efeito do ambulatório especializado em NL” (stone clinic 
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effect) refere-se à diminuição da formação e crescimento de cálculos em 

pacientes que recebem aconselhamento de aumento da ingestão hídrica e de 

modificação dietética, sem uso de nenhuma medicação.(Hosking et al., 1983) 

Em nosso meio, este tipo de abordagem diminuiu significativamente a 

supersaturação urinária para o oxalato de cálcio e a ocorrência de novos 

cálculos.(Carvalho et al., 2004)  

 

 

3.3.1 Aumento da ingestão de líquidos 

 

3.3.1.1 Água 

 

 O aumento na ingestão hídrica é um componente fundamental na 

prevenção da calculose urinária, conforme demonstrado em vários 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 é modificar a concentração 

dos fatores litogênicos, através do aumento do volume urinário. O aumento no 

volume de urina também exerce seu efeito anti-litogênico através da redução do 

tempo de trânsito do filtrado nos túbulos renais, favorecendo a expulsão dos 

cristais (Robertson, 2004) e inibindo a formação das PR.(Kuo et al., 2003; 

Nouvenne et al., 2008) 

 Conforme mencionado anteriormente, o baixo volume urinário é um 

importante fator de risco para a formação de cálculos, e a ingestão insuficiente 

de líquidos é uma de suas principais causas.(Borghi, Meschi, et al., 1999) Alguns 

dos hábitos de vida dos pacientes litiásicos são diferentes dos indivíduos não 

litiásicos, e a baixa ingestão de líquidos é um deles. Isto ocorre por vários 

motivos, entre os quais, por esquecerem de ingerir, possuírem alto limiar para 

sede, não gostarem de água ou sentirem desconforto abdominal ao ingerirem 

maior quantidade de líquidos.(Borghi et al., 1996; Meschi et al., 2012) Em alguns 

casos, os pacientes limitam a quantidade de água ingerida pois a necessidade 

de urinar com frequência seria incompatível com seu trabalho, como ocorre por 

exemplo com professores, maquinistas, cirurgiões e motoristas de taxi.(Mc 

Cauley et al., 2012; Ticinesi et al., 2015)   

 O aumento do volume urinário reduz a concentração das substâncias pró-
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litogênicas e consequentemente diminui a supersaturação urinária, nucleação e 

precipitação.(Pak et al., 1980; Guerra et al., 2005; Ticinesi et al., 2015) A 

ingestão de maior quantidade de água pode promover a excreção de citrato, com 

efeito inibidor adicional sobre a litogênese.(Hamm, 1990; Hess et al., 1994) Além 

disto, o maior fluxo urinário parece ser efetivo na prevenção da formação das 

PR.(Evan et al., 2003; Kuo et al., 2003; Coe et al., 2011) 

  Recomenda-se que a ingestão líquida seja suficiente para a produção 

diária 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 intervenção (Borghi, 

Meschi, et al., 1999), demonstraram os efeitos benéficos da ingestão de água na 

prevenção e na recorrência de cálculos.  Observou-se também que a taxa de 

recorrência caiu de 27% para 12% ao se aumentar o volume diário de água 

ingerida de 1.000 para 2.000 ml/dia durante um período de 5 anos.(Borghi et al., 

1996) A água é a bebida mais recomendada, independentemente de seu 

conteúdo de cálcio ou magnésio.(Ticinesi et al., 2015).  

 Pode-se argumentar que o aumento no volume urinário provoca a diluição 

dos inibidores da cristalização, diminuindo os efeitos positivos sobre os sais 

litogênicos.(Nouvenne et al., 2008) Porém, observações em indivíduos normais 

e em portadores de litíase cálcica idiopática contestam este argumento, pois: a) 

o nível de supersaturação necessário para promover nucleação espontânea de 

oxalato de cálcio em urina diluída é maior do que o necessário na urina não 

diluída dos mesmos indivíduos (Pak et al., 1980); b) a quantidade de oxalato que 

deve ser acrescentada na urina diluída para produzir cristalização de oxalato de 

cálcio in vitro é mais alta que a necessária na urina não diluída (Borghi, Guerra, 

et al., 1999); c) o poder inibidor das macromoléculas extraídas da urina diluída 

não é quantitativamente diferente daquele das moléculas extraídas de urina não 

diluída (Borghi, Guerra, et al., 1999), e d) o número de cristais de oxalato de 

cálcio e agregados cristalinos produzidos com uma carga de oxalato in vitro é 

significativamente menor em urina diluída do que em urina não 

diluída.(Nouvenne et al., 2008) 
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3.3.1.2 Suco cítricos (limão, laranja, grapefruit) 

   

 O tratamento medicamentoso da NL cálcica hipocitratúrica pode exigir 

grande número de comprimidos de citrato ao longo do dia, o que eleva o custo 

e diminui a aderência dos pacientes. Sucos e bebidas que contêm citrato podem 

ser úteis como tratamento adjuvante na NL, reduzindo a necessidade do uso de 

citrato medicamentoso.  

 As frutas cítricas poderiam representar uma alternativa natural ao citrato 

de potássio no manejo da NL, pois são 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 são o limão e a 

laranja.(Haleblian et al., 2008; Penniston et al., 2008) Outras frutas cítricas e não 

cítricas já foram testadas, entre elas, grapefruit (toranja), maçã, ameixa, 

cranberry (oxicoco), amora e melão.(Massey et al., 1998; Kessler et al., 2002; 

Honow et al., 2003; Baia L et al., 2012)  

 

 

3.3.1.2.1 Suco de limão / limonada 

 

 O termo “lemon” encontrado na literatura se refere ao limão siciliano, de 

cor amarela e maior tamanho, que é a variedade mais encontrada no hemisfério 

norte. O termo “lime” se refere ao limão Taiti, de menor tamanho e cor 

esverdeada, que é a variedade mais encontrada no Brasil e hemisfério 

sul.(Limão, 2015) 

 Há relatos de que o suco de limão pode ser protetor contra a formação 

de cálculos de oxalato de cálcio ou ácido úrico através de um efeito sobre a 

alcalinização da urina e promoção da excreção de citrato.(Penniston et al., 2007) 

(Mazdak et al., 2006; Touhami et al., 2007) De todos os sucos cítricos, o suco 

de limão parece ter a quantidade mais alta de citrato e por este motivo o 

tratamento com limonada ou suco de limão parece ser um potencial tratamento 

para a hipocitraturia. A suplementação de suco de limão tem sido estudada na 

NL como possível alternativa ao uso de citrato de potássio em indivíduos 

intolerantes a esta medicação, resultando em efeito protetor contra a formação 

de cálculo, apesar de este ser menos efetivo do que com o citrato de 
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potássio.(Kang et al., 2007) Em contrapartida, há estudos que concluíram que a 

limonada reduz o risco litogênico apenas pelo aumento do volume urinário, e 

que não é efetiva na elevação da citraturia.(Koff et al., 2007) 

 Outros autores encontraram resultados díspares. Em um estudo com 12 

pacientes, foi avaliado o uso de suco de limão (118 ml de suco puro de limão e 

1.882 ml de água), consumido diariamente de modo uniforme, ao longo de 6 

dias. O suco de limão contém cerca de 5x a quantidade de citrato quando 

comparado à laranja, é barato e geralmente bem tolerado. Dos 12 pacientes, 11 

apresentaram aumento do citrato urinário, de 142 mg/dia para 346 mg/dia com 

o tratamento (p<0,001), com boa tolerância, exceto por dois casos de 

desconforto epigástrico, que não necessitaram de suspensão do suco.(Bandi et 

al., 2008) 

 Para investigar se o suco de limão poderia ser uma alternativa ao citrato 

de potássio medicamentoso em pacientes litiásicos hipocitratúricos, foram 

comparados 3 grupos de pacientes avaliados por 3 meses: o primeiro grupo 

recebeu 85 ml de suco de limão (60 mEq/dia), e o segundo grupo recebeu 60 

mEq/dia de citrato de potássio medicamentoso. O grupo 3 recebeu apenas 

orientações dietéticas. Houve elevação 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 orientação dietética, sugerindo que o 

suco de limão é uma alternativa em pacientes litiásicos hipocitratúricos.(Aras et 

al., 2008) 

 Um outro estudo comparou o efeito do suco de limão em dois grupos: um 

com suco de limão isolado, e outro grupo com suco e limão juntamente com 

citrato de potássio medicamentoso. Os participantes dos dois grupos receberam 

118 ml de suco de limão (5,9 g de ácido cítrico), e o segundo grupo recebeu 

também 40 mEq de citrato ao dia. Todos os participantes foram orientados a 

ingerir pelo menos 2,5 l de água ao dia. Houve aumento da diurese e elevação 

da citraturia em ambos os grupos, mas comparando a consulta basal e a final, 

apenas o grupo 2 (suco + citrato de potássio) apresentou mudança significativa 

na última consulta (p<0,008).(Penniston et al., 2007) 

 Em um estudo retrospectivo foi avaliado o efeito da terapia prolongada 

com limonada sobre os parâmetros metabólicos urinários e formação de 

cálculos de 11 pacientes (4 homens e 7 mulheres), pareados com controles 
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tratados com citrato de potássio por via oral (4 homens e 7 mulheres).  Os 

pacientes usaram tratamento com limonada por 44,4 meses, e o grupo controle 

usou citrato de potássio por 42,5 meses. Dos 11 pacientes usando limonada, 10 

apresentaram aumento nos níveis de citrato (aumento médio de +383 mg/dia). 

No grupo recebendo citrato de potássio, o aumento médio da citraturia foi 482 

mg/dia, p<0,001). Durante o tratamento com limonada, a taxa de formação de 

cálculos caiu de 1 para 0,13 cálculos por paciente por ano. Este estudo indica 

que a limonada parece ser uma boa alternativa para pacientes hipocitratúricos 

que não toleram o citrato de potássio.(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 prevenção da NL, 8 homens saudáveis e 3 homens portadores de NL 

hipocitratúrica participaram de 3 fases de estudo: fase placebo, fase suco de 

laranja (1,2 l de suco contendo 190 mEq citrato/dia) e citrato de potássio em 

cápsulas (total de 60 mEq/dia ou 6.480 mg/dia). Comparado com o citrato de 

potássio, o suco de laranja ofereceu carga alcalina equivalente e causou similar 

aumento no pH urinário e citrato urinário. O suco de laranja e o citrato de 

potássio reduziram o ácido úrico não dissociado, mas o suco de laranja 

aumentou o oxalato urinário sem modificar o cálcio urinário. O citrato de potássio 

diminuiu o cálcio urinário sem modificar o oxalato urinário. O suco de laranja não 

teve a mesma capacidade do citrato de potássio em diminuir a saturação de 

oxalato de cálcio.(Wabner et al., 1993) 

 Um estudo cross-over realizado com formadores de cálculos (FC) 

comparou os efeitos urinários da suplementação fixa de 400 ml/dia de suco de 

limão ou mesma quantidade de suco de laranja, demonstrando que apesar de 

possuírem concentração similares de citrato, estes dois sucos causam 

diferentes efeitos diversos sobre os parâmetros urinários de risco.(Odvina, 2006) 

O suco de laranja elevou o pH urinário e a citraturia, a magnesiuria e a carga de 

álcali, enquanto o suco de limão diminui o pH urinário sem influenciar a excreção 

de citrato de maneira significativa. O suco de laranja também reduziu a 

tendência à cristalização de oxalato de cálcio e de ácido úrico, ao contrário do 
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suco de limão.(Odvina, 2006)  

 Aparentemente estas diferenças dependem do cátion que acompanha o 

citrato, que é hidrogênio no suco de limão, e potássio no suco de laranja. O 

cátion determina a carga alcalina liberada e o consequente aumento do pH e da 

citraturia.(Pak, 2008) Sucos ricos em citrato de potássio, como o suco de laranja, 

parecem ser mais efetivos do que sucos em que o cátion acompanhante é o 

hidrogênio, como no caso do suco de limão. Desta forma, o suco de laranja teria 

um efeito anti-litogênico mais elevado devido à sua carga proporcionalmente 

mais elevada de álcali, já que possui menos hidrogênio em sua 

composição.(Odvina, 2006)  

 

 

3.3.1.2.3 Grapefruit (toranja)   

  

 Estudos epidemiológicos demonstraram que a ingestão de suco de 

grapefruit está associada com maior risco de NL. Após uma semana de fase 

placebo com água, 5 homens e 5 mulheres receberam 720 ml de suco de 

grapefruit por 7 dias. O volume urinário não se modificou nas fases de estudo. 

Ocorreu aumento na excreção de oxalato (41±9 vs. 52±13, p<0,001). Também 

ocorreu aumento nos níveis de citrato em relação à fase placebo (505±226 vs. 

591±220, p=0,01). Não houve modificação na supersaturação ou limite superior 

de metaestabilidade do oxalato de cálcio ou ácido úrico.  A agregação de cristais 

e a litogenicidade não foram afetadas pela ingestão de suco de 

grapefruit.(Goldfarb et al., 2001)  

 O efeito de um refrigerante contendo suco de grapefruit diluído em água 

mineral (10%) foi avaliado em sete indivíduos saudáveis, sem histórico de NL, 

na quantidade de 20 ml/kg em 60 minutos. Depois de 7 dias de wash-out, os 

participantes receberam água corrente comum no mesmo esquema. O aumento 

do volume urinário foi significativo com as duas intervenções, mas o suco de 

grapefruit aumentou significativamente a excreção urinária de citrato (p=0,021), 

cálcio (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 maçã com os efeitos do suco de laranja sobre a excreção dos fatores de 

risco, com 9 participantes saudáveis do sexo feminino, cada suco foi testado por 
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5 dias. A ingestão diária de líquidos de 2,75 l era composta de água mineral 

(2,25 l), café (0,4 l) e leite (0,1 l). No quarto e quinto dia, 0,5 l de água mineral 

era substituída por 0,5-1 l do suco sob investigação, respectivamente. Houve 

aumento do pH urinário e aumento da excreção de ácido cítrico com todos os 

sucos. A supersaturação relativa do oxalato de cálcio diminuiu significativamente 

com o suco de grapefruit (p<0,05), mas não com o suco de laranja ou de 

maçã.(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 litíase. O suco de ameixa não apresentou efeitos 

sobre a composição urinária. Os outros dois sucos causaram alterações 

estatisticamente significantes. O suco de cranberry não demonstrou 

propriedades anti-litogênicas, pois possui baixo teor de citrato e produziu 

redução do pH urinário e aumentou a excreção de oxalato e a supersaturação 

relativa de ácido úrico. A amora-preta aumentou o pH e a excreção de oxalato e 

citrato.(Kessler et al., 2002) 

 Outros estudos demonstraram que o suco de cranberry pode induzir 

elevação no citrato urinário e diminuição na excreção de oxalato, resultando em 

efeito protetor sobre a formação os cálculos de oxalato de cálcio. Num estudo 

cross-over com 20 indivíduos saudáveis, o primeiro grupo recebeu 0,5 l de suco 

de cranberry diluído em 1,5 l de água por 2 semanas, e o segundo grupo recebeu 

apenas 2 l de água.  Antes do cross-over, foi realizado um período de 2 semanas 

de wash-out. A ingestão do suco de cranberry reduziu a oxaluria e fosfaturia, 

enquanto a citraturia aumentou. Também houve diminuição da supersaturação 

de oxalato de cálcio.(Mcharg et al., 2003)  

 Doze indivíduos normais e 12 FC foram submetidos a um estudo dividido 

em duas fases de 7 dias.  Na fase 1 os participantes receberam 1 l de suco de 

cranberry diariamente, e na fase 2,1 l de água deionizada. Não houve diferenças 

importantes entre os indivíduos normais e os FC em resposta ao cranberry. O 

suco de cranberry aumentou significativamente o cálcio urinário de 154 para 177 
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mg/dia (p=0,0008) e o oxalato urinário de 26,4 para 29,2 mg/dia (p=0,04), 

causando um aumento na supersaturação do oxalato de cálcio em 18%.  Não 

houve modificação no citrato, e o pH urinário caiu (de 5,97 a 5,67, p=0,0005). 

Houve diminuição do ácido úrico urinário (de 544 para 442 mg/dia, p< 0,0001) 

O autor conclui que suco de cranberry exerce um efeito misto na propensão à 

formação de cálculos urinários. De modo geral, o suco de cranberry aumenta o 

risco de cálculos de oxalato de cálcio e ácido úrico, mas diminui o risco de 

cálculos de brushita.(Gettman et al., 2005)  

 O suco de cranberry possui propriedades anti-infecciosas que podem 

oferecer benefícios na prevenção de infecções urinárias na mulher jovem 

(Jepson et al., 2012; Vasileiou et al., 2013), porém, não há evidências apontando 

para uma conexão preventiva com a NL por estruvita.  

 

 

3.3.1.4 Refrigerantes 

 

 O ácido cítrico é um ácido orgânico utilizado na indústria de alimentos 

para preservar o sabor de bebidas e alimentos industrializados, regulando o pH, 

mascarando o gosto desagradável de alguns compostos, neutralizando o 

paladar doce e acidificando o sabor.(Fani, 2014) De fato, grande parte das 

bebidas comerciais recebe adição de ácido cítrico.(Haleblian et al., 2008) 

 O papel dos refrigerantes sobre o risco litogênico ainda não está 

esclarecido. Efeito protetor pode ser induzido por seu alto teor de citrato, 

especialmente quando eles contêm sucos de frutas, e por seu sabor agradável, 

podem fazer as pessoas ingerir quantidades mais altas e produzir maiores 

volumes de urina. Por outro lado, há vários problemas devido a seu teor de 

oxalato e carboidratos simples como a frutose. Por exemplo, alta ingestão de 

refrigerantes do tipo cola tem sido associada a um aumento da excreção de 

oxalato (Rodgers, 1999), mas também há relatos de que refrigerantes do tipo 

cola podem proteger contra a formação de cálculos urinários por induzirem um 

aumento no volume urinário.(Herrel et al., 2012) Na verdade, há muitas 

diferenças na composição específica dos refrigerantes comercialmente 

disponíveis e seu efeito sobre o risco e cálculos urinários é dependente da 

quantidade de citrato sob a forma alcalina.(Eisner et al., 2010)  
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 Em um estudo prospectivo de intervenção publicado há duas décadas, 

1.009 pacientes formadores de cálculo que relatavam ingestão diária de mais 

que 160 ml de refrigerantes ao dia foram divididos em dois grupos: o primeiro 

recebeu a orientação de restringir a ingestão destas bebidas, e o segundo não 

recebeu nenhuma orientação sobre restrição.(Shuster et al., 1992) Após um 

período médio de 3 anos, a prevalência de recorrência de cálculos urinários foi 

de 33% no grupo de restrição de refrigerante, contra 42% no grupo controle 

(ingestão usual de refrigerantes), p=0,023. Além disto, o risco de recorrência no 

grupo controle foi significativamente mais elevado em indivíduos que 

habitualmente consumiam refrigerantes com ácido fosfórico adicionado 

(refrigerantes do tipo cola) do que indivíduos que bebiam bebidas 

suplementadas com ácido cítrico.(Shuster et al., 1992) Este dado também pode 

ser explicado pelo alto teor de açúcar destas bebidas, pois os carboidratos, 

especialmente adoçantes polióis e frutose, que são habitualmente adicionados 

nos processos industriais, comprovadamente produzem aumento na excreção 

urinária de cálcio, desta forma aumentando o risco litogênico.(Nguyen et al., 

1993; Taylor et al., 2008) Uma carga elevada de frutose também tem sido 

associada à instalação de gota em ambos os gêneros, de forma que um risco 

aumentado de NL por ácido úrico não pode ser excluído quando estas bebidas 

são ingeridas em altas quantidades.(Choi et al., 2008; Choi et al., 2010) 

  

 

3.3.1.5 Bebidas esportivas 

 

 Há relatos demonstrando que as bebidas esportivas podem ser 

protetoras contra a instalação de cálculos urinários, devido ao alto teor de citrato 

alcalino.(Sweeney et al., 2009) Porém, outros autores têm apresentado 

evidências de efeitos deletérios deste tipo de bebidas. O teor elevado de 

carboidratos nestes fluidos aumenta a calciuria e favorece a litogênese.(Nguyen 

et al., 1993; Cohen, 2012; Cohen et al., 2012) Além disto, muitas destas bebidas 

possuem alto teor de sódio. Uma porção de 473 ml destas bebidas pode conter 

até 16% da quantidade diária recomendada de sódio.(Higgins et al., 2010) A 

ingestão elevada de sódio é reconhecidamente prejudicial para a NL, apesar de 

que o sódio destas bebidas está presente principalmente sob a forma alcalina 
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(citrato de sódio e bicarbonato de sódio) e não como cloreto de sódio, talvez 

muito mais litogênico.(Muldowney et al., 1994; Ticinesi et al., 2014). Este é 

provavelmente o motivo pelo qual não foram relatadas diferenças significativas 

na excreção de sódio e risco litogênico geral após passar de um regime fixo de 

ingestão de água para um regime com bebida esportiva em voluntários 

saudáveis.(Goodman et al., 2009) Entretanto, a falta de estudos específicos e o 

grande número de bebidas esportivas comercialmente disponíveis com 

diferentes composições 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 instalação de 

cálculos urinários, baseado na observação de que o aumento de ingestão de 

produtos lácteos, ricos em cálcio, pode levar a um aumento na excreção urinária 

de cálcio.(Bleich et al., 1979) Entretanto, várias evidências subsequentes 

demonstraram que a ingestão de cálcio é associada com um melhor perfil no 

risco litogênico, pois o cálcio reduz a absorção 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 restrição de consumo de leite não é recomendada em 

pacientes com NL, desde que a quantidade não seja excessiva.(Borghi et al., 

2006) 

 

 

3.3.1.7 Outras bebidas 

  

 O efeito litogênico ou protetor de outras bebidas além da água é muito 

debatido na literatura, mas ainda não existe consenso. Estudos epidemiológicos 

avaliaram a associação entre a ingestão de diferentes bebidas e a formação de 

cálculos renais. Foi demonstrada a correlação positiva entre NL e o consumo 

habitual de chá preto e chá 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, o número de casos 

incidentes de NL foi maior entre homens e mulheres que habitualmente 

consumiam suco de grapefruit, enquanto o chá, café e vinho ofereceram 

proteção 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 adoçadas do tipo “não cola” em 33% (p=0,003). Com algumas bebidas, 

houve diminuição do risco: 26% para o café comum (p<0,001), 11% para o chá 

(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 diário de quantidade 

de mais de 240 ml de cerveja foi demonstrado por outros autores.(Hirvonen et 

al., 1999) O consumo de refrigerantes adoçados artificialmente com frutose deve 

ser desestimulado, pois está associado à resistência insulínica e aumento da 

excreção urinária de oxalato, cálcio e ácido úrico.(Taylor et al., 2008; Cohen et 

al., 2012) 

 Deve ser assinalado que os dados obtidos em estudos epidemiológicos 

se baseiam em questionários de frequência alimentar, que podem ser 

considerados menos confiáveis, pois a composição das bebidas disponíveis no 

comércio é muito variada, não há garantia sobre as quantidades precisas de 

cada bebida ingerida, da constância na ingestão, ou do uso eventual de outros 

fluidos ou alimentos que da mesma forma podem interferir na litogênese, 

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

  

  

3.3.2 MODIFICAÇÕES NA DIETA  

 

3.3.2.1 Cálcio 

 

 Vários estudos demonstram que a ingestão reduzida de cálcio está 

associada à maior incidência de NL, o que possivelmente se deve ao fato de que a 

baixa concentração de cálcio na luz intestinal causa maior absorção entérica de 

oxalato e assim, hiperoxaluria secundária.  

 Um ensaio clínico randomizado, controlado, com cinco anos de duração, 
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comparou dieta pobre em cálcio (400 mg/dia) com dieta normal em cálcio (1.200 

mg/dia), restrita em sal (50 mEq/dia) e proteína animal (52 g/dia). O objetivo foi 

determinar a taxa de recidiva de cálculos em pacientes com hipercalciuria idiopática 

e NL por oxalato de cálcio. Ao final do estudo, o grupo com dieta normal em cálcio 

apresentou risco relativo 51% menor de NL recorrente quando comparada ao grupo 

com dieta pobre em cálcio.(Borghi et al., 2002)  

 Além de ter um efeito paradoxal sobre a litogênese, a restrição dietética de 

cálcio pode contribuir para a perda óssea em pacientes com cálculos e 

hipercalciuria. No Brasil este dado é ainda mais preocupante porque a ingestão 

média de cálcio situa-se bem abaixo dos 800-1.000 mg recomendados ao dia. 

(Heilberg et al., 2006)  

 

 

3.3.2.2  Sódio 

 

 Dietas com alto teor de sódio diminuem a reabsorção tubular de cálcio e 

aumentam a calciuria. A associação entre o consumo de sal e a formação de 

cálculos de cálcio foi primeiramente relatada em um grande estudo de coorte 

(Goldfarb, 2003), mas este achado não foi confirmado em estudos 

subsequentes.(Curhan et al., 2004; Taylor et al., 2004) Porém, deve ser enfatizada 

a dificuldade de se realizar estimativas confiáveis da ingestão de sal baseadas em 

questionários alimentares, como realizado naqueles estudos.  

 Estudos de intervenção publicados desde o final dos anos 50, e revisados 

em 1995 (Massey et al., 1995), dão apoio à noção de que o consumo de cloreto de 

sódio invariavelmente aumenta a excreção de cálcio, e que a diminuição do 

consumo do sal, por sua vez, causa redução da calciuria.(Nouvenne et al., 2008) A 

partir destes estudos, pode ser estimado que cada aumento de 100 mEq de cloreto 

de sódio (aproximadamente 6 g), causa um aumento médio na calciuria equivalente 

a 40 mg em adultos normais, e 80 mg em indivíduos hipercalciúricos FC.(Damasio 

et al., 2011) Estes dados possuem importantes implicações práticas, se 

considerarmos que a média mundial de consumo diário de sal é de cerca de 10 g 

(equivalente a 4 g de sódio).(Powles et al., 2013).  

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

das proteínas. Em indivíduos sem nefrolitíase, o aumento da ingestão de sal de 8 
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para 12 gramas/dia e de proteínas de 1 para 2 g/kg/dia, causou elevação da 

calciuria em cerca de 50 mg com cada uma das modificações, e de 100 mg quando 

a ingestão de sal e proteínas foram aumentadas ao mesmo tempo.(Kok et al., 1990) 

Uma dieta equilibrada para a prevenção de cálculos renais não deve conter mais 

que 100-150 mEq de sódio ao dia, o que corresponde a 2,3 g de sódio ou 6 g de 

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

  

 

3.3.2.3 Proteínas 

 

 A ingestão excessiva de proteínas de origem animal resulta em leve acidose 

metabólica, estimulando a liberação de cálcio ósseo para tamponar o excesso de 

íons hidrogênio, o que acarreta aumento na excreção urinária de cálcio.(Heilberg, 

2000) Grande parte dos estudos a respeito do efeito das proteínas de origem 

animal sobre os fatores de risco urinários para NL demonstram que as proteínas 

animais têm efeitos desfavoráveis, pois elevam a calciuria, uricosuria e fosfaturia, 

ao mesmo tempo em que diminuem o citrato e o pH urinários.(Goldfarb, 1988) 

Estimou-se que em indivíduos sem nefrolitíase, para cada 25 g de aumento na 

proteína de origem animal, a calciuria aumenta em 32 mg.(Kerstetter et al., 2003) 

Se o volume urinário for mantido inalterado, o efeito final de uma dieta com alto teor 

de proteína de origem animal é um aumento na supersaturação de cálcio e ácido 

úrico, e estes efeitos são mais pronunciados em FC.(Nguyen et al., 2001) 

 Os aumentos na uricosuria e fosfaturia estão diretamente relacionados ao 

alto teor de purina e fósforo das proteínas animais. O aumento na calciuria e 

redução na citraturia e pH urinário são principalmente atribuídos ao alto teor de 

aminoácidos sulfurados (metionina e cisteína) que, por produzirem grande 

quantidade de íons hidrogênio, causam um desvio metabólico em direção à acidose 

subclínica.(Alpern et al., 1997; Nouvenne et al., 2008) Há evidências também de 

que proteínas de origem animal aumentam a oxaluria.(Robertson et al., 1979) A 

explicação para a oxaluria talvez esteja no fato de que nas proteínas de origem 

animal estão presentes precursores do oxalato, como os aminoácidos tirosina, 

triptofano, fenilalanina e hidroxiprolina, causando aumento na produção endógena 

de oxalato.(Jaeger et al., 2004) 

 É importante assinalar que as proteínas vegetais produzem efeitos 
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diferentes daqueles das proteínas animais. Os dados demonstraram que com a 

dieta de proteínas exclusivamente vegetais a urina possui menor quantidade de 

cálcio e fósforo, mais oxalato, mais citrato e menos ácidos. Estas diferenças podem 

ser explicadas pelos diferentes conteúdos de purinas, oxalatos, sulfato e fibras. No 

todo, estes dados claramente indicam que as proteínas vegetais possuem um 

potencial litogênico muito mais baixo, principalmente com relação aos cálculos de 

ácido úrico.(Nouvenne et al., 2008) 

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

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

 

 

 

3.3.2.4  Carboidratos 

 

 A ingestão aumentada de sacarose está associada a risco litogênico em 

mulheres (Curhan et al., 1997; Curhan et al., 2004), mas aparentemente não em 

homens.(Taylor et al., 2004) Cargas agudas de glicose causam um aumento 

transitório na calciuria em indivíduos normais e em um maior grau em portadores 

de litíase cálcica idiopática.(Lemann et al., 1969) Alguns pesquisadores acreditam 

que este efeito é mediado pela insulina, que diminuiria a reabsorção tubular de 

cálcio.(Holl et al., 1987) Entretanto, outros pesquisadores, após compararem uma 

dieta com alto teor de carboidratos (60% carboidratos e 25% gorduras) com dieta 

isocalórica com alto teor de gorduras (50% gorduras e 35% carboidratos), não 

demonstraram diferenças na excreção de cálcio, apesar dos níveis mais elevados 

de insulina no grupo da dieta com alto teor de carboidratos.(Garg et al., 1990) 

Porém, a comparação entre dietas com teor baixo (220 g), médio (450 g) e alto (600 

g) de carboidratos, mas sem variação no teor de proteínas, gorduras e cálcio, 

demonstrou que a calciuria aumentou proporcionalmente à carga de 

carboidratos.(Thom et al., 1981) Além disso, o controle metabólico adequado do 

diabetes mellitus com insulinoterapia leva a uma considerável redução na 

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

 

 Em pacientes com hiperoxaluria, recomenda-se evitar excessos na 

ingestão de espinafre, amendoim, chocolate e beterraba. Entretanto, estudos 

observacionais recentes não implicaram a ingestão de oxalato como fator de 

risco para NL.(Taylor et al., 2007) Como o ácido ascórbico (vitamina C) é 

metabolizado em oxalato, aconselha-se ingestão diária menor que 1 grama ao 

dia.(Baxmann et al., 2003)  Em portadores de hiperuricosuria, é indicada 

restrição de bebidas alcoólicas e alimentos com alto teor de purina (100 a 1000 

mg de purina/100g de alimento) tais como carne e caldo de carne, vísceras, 

peixes (anchovas, sardinhas, truta, bacalhau) e frutos do mar. Na cistinuria 

deve-se aumentar a ingestão hídrica, para manter volume urinário maior que 3 

l, e aumentar a carga de álcalis, visando manter pH urinário em torno de 7, que 

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

 

 

3.4  TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 

 

3.4.1 Diuréticos tiazídicos 

 

 São efetivos em situações de hipercalciuria associada à NL recidivante. 

Agem aumentando a reabsorção tubular proximal de cálcio (associada à 

contração do espaço extracelular) e diretamente no túbulo distal, diminuindo a 

calciuria. Vários estudos relataram diminuição de até 25% no risco de formação 

de novos cálculos após três anos de tratamento.(Pearle et al., 1999) Deve-se 

estimular a restrição concomitante de sódio e evitar hipocalemia durante o 

tratamento com tiazídicos, pela consequente redução na excreção de citrato. 

Efeitos colaterais como hipotensão arterial, fadiga, impotência, dislipidemia e 

intolerância à glicose podem diminuir a adesão ao tratamento.(Huen et al., 2007; 

Carvalho, 2010) 

 

 

 

 



33 
  

3.4.2 Citrato 

 

 A administração de citrato ou outras preparações alcalinas é benéfica 

para os FC hipocitratúricos, mas seu efeito favorável é aplicável a outros fatores 

de risco para litogênese. Várias formas de citrato têm sido testadas, mas o citrato 

de potássio parece ser a mais tolerável e eficaz.(Caudarella et al., 2009)  O 

citrato de potássio reduz o risco associado à hipercalciuria e outras condições, 

podendo ser administrado em conjunto com um diurético tiazídico para reduzir a 

calciuria. Na hipercalciuria, o citrato liga-se ao cálcio urinário e forma complexos 

solúveis, diminuindo a saturação urinária.(Caudarella et al., 2009) 

 Por seu efeito alcalinizante, também é recomendado na litíase por ácido 

úrico, pois ao aumentar o pH urinário, aumenta a fração dissociada de ácido 

úrico e assim reduz o perfil pró-litogênico na hiperuricosuria.(Tracy et al., 2009) 

Utiliza-se dose suficiente para elevar o pH urinário acima de 6,5, e este nível de 

acidez urinária está associado com a redução no tamanho e até com dissolução 

de cálculos puros de ácido úrico.(Pak, Sakhaee, et al., 1986) Também pode ser 

utilizado nos pacientes com cálculos relacionados à infecção e à 

cistina.(Caudarella et al., 2009) 

  Epigastralgia, pirose, diarreia e plenitude gástrica são queixas 

frequentes, e limitam a terapêutica com citrato.(Prezioso et al., 2015) O custo do 

citrato de potássio nas farmácias de Curitiba – Pr oscila entre R$ 30,80 e 41,16 

(60 comprimidos de 5 mEq)(Disponível em www.consultaremedios.com.br, 

acessado em 05/12/2015). 

  

 

3.4.3 Alopurinol 

 

  O alopurinol possui eficácia comprovada na NL por oxalato de cálcio 

associada à hiperuricosuria e também em pacientes com hiperuricosuria 

associada a cálculos puros de ácido úrico.(Ettinger et al., 1986) Entretanto, 

mesmo nesta última situação, deve-se concomitantemente manter o pH urinário 

alcalino, para obter maior solubilidade do ácido úrico. O alopurinol inibe a enzima 

xantina-oxidase, responsável pela conversão de xantina em ácido úrico. Os 

efeitos colaterais associados são poucos frequentes e incluem rash cutâneo, 

http://www.consultaremedios.com.br/
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artralgias e muito raramente síndrome de Stevens-Johnson.(Carvalho, 2010) 

 

 

3.4.4 Probióticos 

 

  São micro-organismos que, quando ingeridos, exercem efeitos 

benéficos para a saúde. A descoberta de bactérias que degradam o oxalato na 

luz intestinal provocou grande interesse terapêutico. O Oxalobacter formigenes 

é uma bactéria gram-negativa anaeróbica que utiliza o oxalato como principal 

fonte de energia. Foi demonstrado que a colonização intestinal por esse 

microrganismo pode ser encontrada em 70-80% dos indivíduos normais e em 

apenas 20% dos portadores de NL recorrente. Além disso, a administração de 

Oxalobacter formigenes em cápsulas de absorção entérica diminuiu 

significativamente a excreção de oxalato. Entretanto, nem todos os trabalhos 

demonstraram resultados positivos e nem correlação inversa entre 

colonização intestinal e oxalúria.(Carvalho, 2010)  

  Outros componentes da flora intestinal podem ser importantes na 

utilização de oxalato como substrato energético. Várias preparações de 

lactobacilos têm sido estudadas como adjuvantes na hiperoxaluria entérica. As 

mais conhecidas bactérias que exercem essa função são as Bifidobacterium e 

Lactobacillus, em especial Lactobacillus acidophillus.  Até o momento, os 

resultados são controversos em termos de eficácia.(Ferraz et al., 2009)   

 

 

3.4.5 Outros Medicamentos 

 

  Em pacientes portadores de cistinuria, com concentração urinária de 

cistina acima de 500 mg/dia ou com formação de novos cálculos sob tratamento 

conservador, recomenda-se o uso de agentes de adsorção (quelantes). Estas 

substâncias interrompem as pontes dissulfídicas da molécula de cistina, 

tornando-a mais solúvel. A mais efetiva é a penicilamina, porém apresenta vários 

efeitos colaterais graves, como agranulocitose, trombocitopenia, síndrome 

nefrótica e pênfigo, que levam à interrupção 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 cálculos de estruvita devem ser removidos totalmente, principalmente 

os de grande volume, já que núcleos remanescentes podem causar recidivas 

precoces. Preconiza-se antibioticoterapia pós-remoção por 3-4 meses, 

acompanhada de uroculturas de vigilância. O ácido acetohidroxâmico pode 

diminuir a formação de estruvita em casos de impossibilidade de remoção ou 

retirada incompleta do cálculo. Entretanto, apresenta vários efeitos colaterais 

graves, que levam à interrupção do tratamento em até 70% dos casos.(Healy et 

al., 2007) 
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3.5  CONCEITOS BÁSICOS SOBRE REVISÃO SISTEMÁTICA E META-

ANÁLISE 

 

 O número de estudos publicados na literatura biomédica vem 

aumentando rapidamente, e até 20.000 novas citações são acrescentadas 

semanalmente à base de dados MEDLINE, especializada em ciências 

biomédicas. Mesmo entre especialistas, a completa atualização sobre tópicos de 

interesse torna-se cada vez mais difícil.(Baena, 2014) É praticamente impossível 

que os interessados encontrem e revisem todos os estudos primários, e por este 

motivo os artigos de revisão são fontes importantes de evidências sumarizadas 

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

 

 

3.5.1 Revisão Narrativa x Revisão Sistemática 

  

 Revisões sistemáticas (RS) são revisões planejadas da literatura 

científica, que utilizam métodos organizados para a identificação, seleção e 

avaliação de estudos importantes sobre uma questão claramente formulada. 

Esta abordagem organizada reduz os vieses na revisão da literatura, seleção do 

artigos e avaliação crítica de cada artigo.(Sousa et al., 2009)  

 Os artigos de revisão habitualmente são produzidos sob forma de 

revisões narrativas, e o próprio capítulo de revisão de literatura de trabalhos 

acadêmicos é uma revisão narrativa. A revisão narrativa utiliza um processo 

subentendido para reunir as evidências. Muitas vezes o leitor não conseguirá 

discernir entre as recomendações baseadas apenas na experiência do autor, a 

profundidade com a qual os estudos foram pesquisados e compilados ou as 

razões pelas quais alguns estudos receberam maior ênfase que outros. Nas 

revisões narrativas também não é expresso de modo claro se o autor foi seletivo 

ao mencionar predominantemente artigos que reforçavam seus pontos de vista 

ou estimulavam a conclusão específica 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 específica e focada, 

avaliar os métodos de cada estudo, sumarizar os resultados, apresentar os 

principais achados, e citar limitações do conhecimento atual. Em uma RS, o 
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planejamento da pesquisa e as etapas da revisão são amplamente descritos, 

pois isto permite que o leitor determine a qualidade do processo de revisão 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 Revisão Sistemática x Meta-Análise 

  

Muitas vezes os termos RS e meta-análise (MA) são utilizados como 

sinônimos, porém possuem significados diferentes. Revisão sistemática é o 

delineamento do estudo conduzido com abordagem sistemática e descrição 

objetiva da evidência sumarizada. Já o termo MA se refere ao método estatístico 

utilizado na RS para combinar os resultados dos estudos incluídos. As MA 

aumentam o poder estatístico e a precisão das estimativas de efeito, justificando 

a implementação de intervenções eficazes e estudos maiores.(Baena, 2014) 

Entretanto, RS e MA não estão livres de vieses. É preciso que o leitor 

esteja atento para algumas vulnerabilidades deste delineamento de estudo. 

Entre elas, o fato de que a RS, acompanhada ou não de MA, não diminui os 

vieses dos estudos primários envolvidos. Do mesmo modo, a ausência de um 

protocolo pré-definido de acordo com normais internacionais de 

desenvolvimento de RS pode refletir a visão tendenciosa do autor, conduzindo o 

leitor a enganos.(Baena, 2014) 

Um importante aspecto histórico na reunião de evidência é o 

estabelecimento da Colaboração Cochrane. Fundada em 1993, esta 

colaboração internacional distribui-se em centros ao redor do mundo (incluindo 

o Brasil) e promove a disseminação e orientação para o desenvolvimento de RS 

e MA. Trata-se de uma base paralela de dados sobre estudos clínicos 

randomizados e RS atualizadas que encoraja o uso de ferramentas de avaliação 

da qualidade de estudos e de um software próprio para as análises.(Baena, 

2014) 

 RS e MA podem ser o padrão ouro em nível de evidência científica. A fim 

de minimizar erros e vieses, cabe aos autores a elaboração de protocolos pré-

definidos, adesão a guias internacionais de transparência 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 elaboração de estudos primários e de revisão. Ao leitor, cabe a análise crítica 

de critérios quantitativos e qualitativos para a adequada interpretação destes 

estudos e aplicação dos mesmos na prática baseada em evidência.(Baena, 

2014) 

 

 

3.5.3 Protocolo para realização de uma RS 

 

3.5.3.1 Elaboração da pergunta de pesquisa e estratégia de busca 

  

 A pergunta da pesquisa é elaborada de acordo com o acrônimo PICO 

(população, intervenção ou exposição, comparação e desfecho), que orienta a 

construção 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 à estratégia de busca. Sabe-

se que estudos clínicos randomizados são o padrão ouro para a análise de 

eficácia de intervenções. Entretanto, algumas associações relacionadas a 

fatores de risco e evolução de doenças serão evidenciadas por estudos 

observacionais. Estudos cross-over podem ser incluídos, desde que contenham 

algumas características metodológicas, como por exemplo o período de wash-

out.(Elbourne et al., 2002; Li et al., 2015) Neste caso, é possível a condução de 

revisões sistemáticas e meta-análises, desde que os grupos em questão sejam 

comparáveis e que sejam devidamente considerados os ajustes nas análises 

individuais para minimização de possíveis erros e vieses.(Baena, 2014) 

 A sintaxe que será utilizada para a pesquisa nas bases de dados deve 

conter as palavras chave e títulos de assuntos médicos (MESH) associados a 

descritores de campos de pesquisa correspondentes (por exemplo, “all fields” 

para todos os campos, ou [tiab] para título e abstract). Esta estratégia de busca 

é aplicada às bases de dados selecionadas (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/ 

NBK3827). 

  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
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3.5.3.2 Busca da literatura 

 

 Uma vez construída a estratégia de busca, ela é aplicada às bases de 

dados selecionadas de acordo com a área e assunto de interesse. Os trabalhos 

publicados ou não publicados também são pesquisados em outras fontes de 

evidências (listas de referências bibliográficas, protocolos governamentais e 

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

 

 

3.5.3.3 Rastreamento dos títulos e abstracts 

 

 Através da leitura dos títulos e abstracts dos estudos identificados pela 

busca, é possível descartar aqueles que não sejam relevantes para a pergunta 

de pesquisa, e manter os que potencialmente contêm informações 

úteis.(Dickson et al., 2014) 

 

 

3.5.3.4 Obtenção dos artigos 

 

 Nesta fase são obtidos os textos integrais dos estudos identificados pelos 

revisores.(Dickson et al., 2014) 

 

 

3.5.3.5 Seleção dos artigos com textos integrais 

 

 A aplicação dos critérios pré-definidos de inclusão e exclusão permite 

identificar aqueles que não atendem aos mesmos, e que não serão considerados 

na revisão.(Dickson et al., 2014) Esta seleção de estudos deverá ser feita em 

dupla, por revisores independentes e caso haja discordância, um terceiro revisor 

definirá sobre a seleção do estudo. A causas de exclusão devem ser 

documentadas e citadas nos resultados como um dos princípios de 

transparência.(Baena, 2014) 
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3.5.3.6 Avaliação de qualidade 

 

 Uma importante etapa do processo da RS é a avaliação da qualidade 

metodológica de cada um dos artigos restantes. Os dados sobre qualidade serão 

utilizados para analisar a heterogeneidade possivelmente encontrada entre os 

estudos e para quantificar a força da evidência dos estudos reunidos.(Baena, 

2014)  

 A análise da qualidade de estudos clínicos controlados é realizada com a 

Ferramenta Cochrane de Avaliação de Viés (Higgins et al., 2011) (ANEXOS 2 – 

5) e do check-list PRISMA (Juni et al., 2009) (ANEXO 1). Entre os critérios de 

avaliação estão os riscos de vieses de seleção, de desempenho, de aderência e 

de publicação seletiva.  

 Para os estudos observacionais, a escala Newcastle-Ottawa e o check-

list MOOSE auxiliam na avaliação de critérios como seleção dos participantes, a 

comparabilidade dos grupos de estudo, a apuração de resultados de interesse e 

graus de ajustes para possíveis variáveis de confusão.(Stroup et al., 2000) 

  

 

3.5.3.7 Extração de dados 

  

 Os dados relevantes são identificados em cada estudo e transcritos para 

tabelas por uma dupla de revisores, para a minimização de erro. São registrados 

dados sobre a publicação (autores, periódico, ano, registro, patrocínio), sobre a 

população estudada (número de indivíduos, aspectos sócio-demográficos, 

comorbidades, adesão), sobre a exposição (tipo, dose, frequência, tempo de 

uso) e sobre a análise (tipo de variável, teste estatístico, nível de significância, 

ajustes, intenção de tratar), entre outros. Frequentemente, autores de estudos 

primários são 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 Análise e síntese – Funnel Plot – Forest Plot – Heterogeneidade 

 

 Nesta etapa os dados são minuciosamente analisados e sintetizados, 

narrativamente ou através de MA. A análise quantitativa ou MA implica em 

cálculo dos efeitos individuais dos estudos a partir dos dados fornecidos nos 

grupos de cada estudo.(Baena, 2014) 

 Vários métodos são utilizados para o cálculo de medidas de efeito em MA. 

Em geral são definidos pelo tipo de variável e pela heterogeneidade entre os 

estudos. O efeito fixo parte da presunção de que há um efeito único entre os 

estudos uma vez que eles são homogêneos. O efeito aleatório assume que há 

mais de um efeito entre os estudos pois eles são heterogêneos entre si.(Baena, 

2014) 

 Para variáveis dicotômicas, onde se calcula os efeitos por risco relativo e 

razão de chances, podem ser usados como efeito fixo os métodos de Mantel-

Haenszel e Peto; já para efeito aleatório o método utilizado é o de DerSimonian 

e Laird. Para variáveis contínuas, o tamanho do efeito pode ser calculado pela 

diferença média ponderada quando os estudos apresentam resultados em 

mesma escala, ou a diferença média padronizada quando os estudos 

apresentam resultados em escalas diferentes. Em ambos os cálculos, poderá 

ser usado o efeito fixo ou aleatório para a combinação dos efeitos 

individuais.(Baena, 2014) 

 A representação dos resultados individuais e combinados será feita 

numericamente e graficamente por meio dos forest-plots. Estes gráficos 

permitem a visualização do efeito e do intervalo de confiança das medidas de 

efeito individuais e combinados (por meio do diamante na última linha do 

gráfico).(Baena, 2014) 

 Para a avaliação de estudos possivelmente não incluídos na análise, 

utiliza-se o gráfico de funil (funnel plot) onde há o cruzamento da medida de 

efeito de cada estudo e o tamanho de cada estudo. O gráfico de funil tem por 

objetivo identificar a existência ou não de viés de publicação. Semelhante a um 

gráfico de dispersão, representa no eixo das ordenadas o erro padrão 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 

o eixo da ordenadas cruza o eixo das abcissas no maior valor do erro padrão, na 
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base do gráfico estão representados os estudos de menor dimensão (e com 

maior variabilidade) e no topo do gráfico os estudos de maior dimensão (com 

menor variabilidade). Na ausência de viés de publicação espera-se encontrar 

simetria em torno da reta do valor estimado para o tamanho do efeito global, com 

maior dispersão de estudos na base do gráfico e menor dispersão dos estudos 

no topo do gráfico, sendo assim representado um funil invertido. Em caso de 

existência de viés de publicação, encontra-se simetria no topo de gráfico, alguma 

simetria no meio e ausência de simetria devida à falta de estudos na base do 

gráfico. Note-se que a assimetria pode não ser exclusiva da existência de viés 

de publicação; pode ser caudada por estudos de menor qualidade metodológica 

que dão origem a resultados enviesados, à existência de verdadeira 

heterogeneidade entre estudos ou até mesmo assimetria pelo acaso. 

 É esperado que os resultados dos estudos fiquem dentro do funil e de 

forma simétrica, flutuando sobre o efeito encontrado. Caso os estudos saiam 

deste funil ou estejam plotados de forma assimétrica, é possível que tenhamos 

uma conclusão enviesada. Na base, estariam os estudos com menores 

tamanhos de amostras, que podem apresentar variações nas tendências da 

estimativa do efeito por mero acaso, já que não têm poder nem precisão 

suficientes para demonstrar uma estimativa pontual confiável. À medida que 

estudos maiores são 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 ausências de pontos (que representam os estudos), principalmente 

do lado direito da figura, sugere-se que os estudos de resultados negativos (sem 

diferença entre os tratamentos ou a favor do controle) não foram publicados. 

 O gráfico do funil é útil para estabelecer a existência de assimetrias. Entre 

as razões para as assimetrias: viés de publicação, viés de localização, viés de 

língua, viés de citação, heterogeneidade verdadeira, determinação do efeito 

relacionada ao tamanho da amostra, intensidade da intervenção, diferenças no 

risco basal, dados irregulares, estudos pequenos de baixa qualidade, análises 

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 incluídos na MA. Por este motivo, o Manual Cochrane (Higgins et al., 

2008) recomenda que não seja realizado nenhum teste em revisões com menos 

de 10 estudos. Atualmente, é recomendado que o erro padrão da estimativa do 
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efeito da intervenção seja plotado no eixo vertical (em escala reversa) ao invés 

do tamanho de amostra. Isto porque o poder estatístico de um estudo é 

determinado por outros fatores além do tamanho de amostra, como taxa de 

evento em desfechos dicotômicos e desvio padrão para desfechos contínuos. 

Assim, o erro padrão sumariza esses outros fatores. Heterogeneidade também 

é outra causa de assimetria do funil em ausência de viés de publicação.(Higgins 

et al., 2008) 

 É comum a referência do gráfico de funil para a análise de viés de 

publicação, uma vez que estudos pequenos tendem a reportar resultados mais 

expressivos para aumentar a chance de publicação e estudos com resultados 

negativos tendem a não ser publicados. Entretanto, além de detectar possíveis 

estudos faltantes o gráfico de funil detecta distribuições anormais entre efeito e 

tamanho amostral, podendo justificar uma análise de sensibilidade com a 

inclusão e exclusão de estudos “estranhos” à distribuição dos demais.(Baena, 

2014) 

 Um componente importante das RS é a investigação de um efeito 

consistente entre os estudos. Estudos clínicos nem sempre serão conduzidos 

sob o mesmo protocolo e estudos observacionais envolvem contextos distintos 

uns dos outros. Além disso, diferentes populações, regiões geográficas, níveis 

socioeconômicos, comorbidades, gênero, idade, tempo e intensidade de 

exposição são exemplos comuns de causas de variação entre os resultados. O 

teste de homogeneidade avaliará em quanto os resultados diferem entre si além 

do que se espera pelo acaso. A esta variação excedente, dá-se o nome de 

heterogeneidade. Caso a heterogeneidade seja considerada alta e não 

explicável não se recomenda que a RS seja acompanhada de MA.(Baena, 2014) 

 Um importante componente da RS é investigar a consistência do efeito do 

tratamento entre os estudos primários. Como os diferentes estudos não são 

conduzidos pelo mesmo protocolo, eles irão variar nas características da 

população incluída, nas intervenções concomitantes, nos métodos diagnósticos 

para acessar os desfechos, etc (heterogeneidade clínica).(Higgins et al., 2008) 

Os estudos também podem variar em relação às suas características 

metodológicas. Em se tratando de ECRs, podem ter sido incluídos estudos com 

maiores ou menores riscos de vieses, como estudos que não utilizaram análise 

por intenção de tratar, por exemplo, ou que não tiveram sigilo da lista de 
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alocação. Este tipo de variabilidade é chamado de heterogeneidade 

metodológica. A heterogeneidade estatística é a variabilidade na estimativa de 

efeito entre os estudos incluídos na revisão. Tanto a heterogeneidade clínica 

quanto a heterogeneidade metodológica são fontes de heterogeneidade 

estatística. Entretanto, uma MA que tenha uma heterogeneidade clínica 

significante não necessariamente terá uma heterogeneidade estatística 

considerável e, nestes casos, a MA sugere uma maior capacidade de 

generalização dos achados, aumentando a validade externa do efeito da 

intervenção. Quando a heterogeneidade é significante e não pode ser explicada 

por nenhuma análise de sensibilidade, não se recomenda a realização da MA, e 

as estimativas dos efeitos das intervenções dos estudos devem apenas ser 

apresentadas de forma individual. (Higgins et al., 2008; 2012) 

 Alguns testes estatísticos conseguem mensurar o grau de 

heterogeneidade entre os estudos. O chi-quadrado é um teste que mensura o 

quanto a diferença entre as medidas de efeito é atribuída somente ao acaso. 

Porém, esse teste possui algumas limitações expressivas, como não fazer 

distinção entre estudos com tamanho de amostra insuficiente. Um teste 

estatístico de maior abrangência é o teste de inconsistência de Higgins ou I2 . 

Ele descreve a porcentagem de variabilidade na estimativa de efeito que é 

atribuída a heterogeneidade ao invés da chance ou acaso. Como regra simples, 

pode-se interpretar o I2 da seguinte forma: a) 0% a 25% – heterogeneidade leve, 

aceitável; b) 25% – 50% – heterogeneidade moderada, e c) >50% – 

heterogeneidade alta.(Higgins et al., 2008; 2012) 

 Qualquer fonte de heterogeneidade clínica deve ser definida previamente 

em protocolo para realizar análises de sensibilidade e explorar sua possível 

influência na estimativa do efeito. Isto porque o conhecimento dos resultados 

pode influenciar na seleção dos subgrupos, a fim de justificar os achados. 

Influência de sexo, idade, histórico de doenças podem ser alguns destes fatores 

que influenciam na intervenção. Ainda, a heterogeneidade pode ser devida à 

presença de um ou dois estudos que estão fora das demais estimativas (os 

chamados outliers), muitas vezes superestimando o efeito da intervenção. Um 

método comum para investigar quais fatores causam heterogeneidade é a 

análise de subgrupos. Pode-se explorar o efeito de características clínicas 

(diferentes populações, intervenções e definições de desfecho) e características 
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metodológicas (sigilo da alocação, cegamento, dados incompletos, tamanho dos 

estudos) nos resultados. Para se demonstrar que o efeito é de fato distinto entre 

os subgrupos, testes para heterogeneidade devem ser estatisticamente 

significativos.(Higgins et al., 2008; 2012) As análises de subgrupos apresentam 

algumas limitações. Primeiramente, são análises observacionais por natureza, 

não baseadas em comparações randomizadas. Isso significa que diversas 

outras variáveis podem ser diferentes entre os subgrupos em questão, além da 

variável que define os subgrupos. Quanto maior o número de subgrupos 

analisados, maior a probabilidade de resultados falso-positivos. Ainda, análises 

de subgrupos de participantes dentro de cada estudo são incomuns em RS 

porque geralmente não há detalhes suficientes para os subgrupos nos 

manuscritos dos estudos originais. Idealmente, estas análises são mais válidas 

nas meta-análises com os bancos de dados dos estudos originais (meta-análises 

de dados individuais dos pacientes).(Higgins et al., 2008; 2012)  

 Outra estratégia para explorar as causas de heterogeneidade é a 

realização de meta-regressão. Trata-se de técnica estatística mais sofisticada 

que visa examinar o efeito de diversas características clínicas e/ou 

metodológicas dos estudos originais simultaneamente. São similares às 

regressões múltiplas, comuns na literatura médica. As diferenças são: 1) 

observações provenientes de estudos maiores têm maior peso, e 2) podem 

considerar a variação de efeito entre estudos não modelada pelas variáveis 

explanatórias (meta-regressão de efeitos aleatórios). (Higgins et al., 2008; 2012) 

A principal limitação é que o número de variáveis que podem ser consideradas 

para explicar as mudanças de efeito é dependente do número de estudos 

disponíveis. Assim, para cada variável incluída na meta-regressão deve haver 

pelo menos 10 estudos. Na prática, isso limita o alcance desta técnica na maioria 

das RS. Outra limitação é que, como na análise de subgrupo o efeito das 

variáveis explanatórias é “observacional”, ou seja, não é uma comparação 

randomizada, é sempre possível que as associações encontradas sejam frutos 

de viés (confundimento). Análises de subgrupo e meta-regressão devem ser 

interpretadas com bastante cautela, conforme exposto acima. Portanto, não 

devem ser consideradas nas conclusões e recomendações para a prática clínica 

das revisões, embora possam implicar em questões não investigadas, sugerindo 

a necessidade de novas pesquisas na área.(Higgins et al., 2008; 2012) 
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3.5.3.9 Redação e edição 

 

  Nas etapas finais, a redação dos resultados, discussão e conclusões 

deve ser feita levando-se em conta a questão estabelecida no primeiro passo da 

pesquisa.(2012) 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

  

 Foram incluídos artigos científicos publicados até julho de 2014, 

realizados em adultos, que recebessem intervenção não medicamentosa, que 

possuíssem grupo controle, que relatassem os níveis de citraturia de 24 horas 

pré e pós-intervenção. Caso houvesse a descrição de recorrência de NL no 

seguimento pós-intervenção, esta seria registrada para análise.  

  

  

4.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

  

 Foram excluídos os estudos que abordassem unicamente o tratamento 

medicamentoso da NL ou cujos participantes fossem portadores de causas 

secundárias de NL. 

 

 

4.3 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

Esta revisão 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 

eletrônicas aos bancos de dados Medline-PubMed, Embase, Cochrane Library, 

SciELO e LILACS, em busca de estudos publicados até julho de 2014.  

Foram utilizadas combinações de palavras-chave e termos médicos 

(MESH) a serem pesquisados nos títulos e texto dos artigos, que fossem 

relacionados a adultos, intervenções não-farmacológicas (dieta, frutas, sucos de 

frutas, refrigerantes, bebidas esportivas, água mineral, chás, bebidas 

comerciais), e que descrevessem dados sobre os desfechos de interesse 

(citraturia, fatores bioquímicos de risco para NL, ou recorrência de NL). Os 

termos pesquisados foram: ‘NL’, ‘citrato’, ‘ácido cítrico’, ‘dieta’, ‘frutas' e outros.  
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Foram pesquisados estudos randomizados com desenho experimental, 

paralelo ou cross-over. Não houve restrição à língua em que o estudo foi 

publicado. Na busca por estudos adicionais, também foram consultadas as listas 

de referências de estudos selecionados e revisões sistemáticas importantes 

sobre o tema. Publicações duplicadas foram identificadas através de pesquisa 

para a combinação entre primeiro, segundo e último autores.  

Os estudos identificados foram lidos na íntegra por dois revisores 

independentes para averiguar a duplicação. Quando informações relevantes não 

estavam disponíveis nos manuscritos, os primeiros e últimos autores foram 

contatados para obtenção dos dados. A estratégia completa de pesquisa é 

descrita no QUADRO 3. 

 

QUADRO 3 – ESTRATÉGIA COMPLETA DE PESQUISA ÀS 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 IDENTIFICAÇÃO E SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Dois autores verificaram os títulos e resumos de todos os estudos 

inicialmente identificados pelos critérios acima referidos. Foram excluídos os 

estudos que avaliassem apenas os efeitos de intervenções farmacológicas sobre 

a citraturia, estudos com animais, estudos em que não houvesse a descrição de 

período de wash-out (no caso dos estudos cross-over) ou em que não houvesse 

a descrição de um grupo de controle.  

Os textos completos dos estudos que atenderam a todos os critérios de 

seleção foram obtidos. Tais estudos foram lidos por, pelo menos, dois autores, 

para assegurar que os critérios de revisão sistemática foram atendidos. 

Quaisquer desacordos sobre a seleção dos artigos foram resolvidos por meio de 

discussão e, se necessário, por um terceiro avaliador. Em 6 resumos, um terceiro 

revisor pronunciou-se sobre os critérios de seleção. 

 

 

4.4 EXTRAÇÃO DOS DADOS 

 

Foi utilizado um formulário predefinido para a coleta de dados por dois dos 

autores. Uma terceira autora revisou os dados extraídos. As características 

extraídas incluíram: autor, ano de publicação, origem geográfica e definição da 

fonte de estudo, concepção e financiamento, de gênero dos participantes, etnia, 

idade, residência, duração da intervenção, comorbidades, critérios de inclusão e 

exclusão, o modo de administração da intervenção, intenção de tratar, os 

participantes do grupo de controle e intervenção, e citraturia antes e após a 

intervenção nos dois grupos. Foram registrados níveis de citrato urinário de 24 

horas pré e pós-intervenção 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 Avaliação de Viés (Higgins et al., 2011), que 

compreende os seguintes critérios: randomização adequada, alocação de 

participantes, cegamento dos resultados, apresentação de resultados, dados 

incompletos, o relatório seletivo de resultados e de outras fontes de viés. Níveis 
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pré e pós-intervenção de citraturia foram registrados como variáveis contínuas, 

quando disponíveis em estudos individuais. A estimativa do tamanho do efeito 

da intervenção em cada estudo foi calculada pela diferença entre a média final 

entre o grupo controle e o grupo intervenção, e apresentada em mg/dia (IC 95%). 

Optou-se por utilizar apenas as estimativas finais devido à falta de dados sobre 

valores médios e suas respectivas variâncias pré-intervenção na maioria dos 

estudos.(Follmann et al., 1992; Higgins et al., 2011) Os estudos foram 

subagrupados de acordo com seu delineamento (ensaios clínicos randomizados 

- ECR e estudos cross-over - CO], e em seguida, de acordo com o tipo de 

intervenção. Os subgrupos assim criados foram: sucos de frutas, refrigerantes, 

água mineral rica em cálcio rica em magnésio, dieta com alto teor de fibras, dieta 

com baixo teor de proteínas de origem animal e extrato vegetal (Phyllantus niruri, 

ou chá de “quebra-pedra”).  

 

 

4.5 SUMÁRIO DOS DADOS (META-ANÁLISE) 

 

 Foi realizada meta-análise por efeitos aleatórios de acordo com o tipo de 

intervenção, e a heterogeneidade foi avaliada pela estatística I-squared 

(I²).(Higgins et al., 2002) O viés de publicação foi avaliado utilizando-se o funnel 

plot. O nível de significância estatística adotado foi de 5%. Todas as análises 

foram realizadas com a versão 12.0 do software Stata (StataCorp LP, College 

Station, TX, EUA). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 IDENTIFICAÇÃO E SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Foram identificadas 427 referências pela estratégia de busca e 18 pela 

pesquisa em fontes adicionais. Duplicação foi identificada em 10 estudos, os 

quais foram excluídos. Nos 435 estudos restantes foram lidos os títulos e 

abstracts procurando por critérios de exclusão, restando 71 referências. Foi 

obtido o texto integral destes artigos, os quais foram lidos para assegurar que 

atendessem aos critérios de elegibilidade.  

Destes 71 artigos, foram excluídos os seguintes: 41 pela ausência de um 

grupo controle e 6 devido à falta de quantificação do citrato urinário. Cinco 

estudos relatavam apenas intervenção farmacológica com citrato, três eram 

observacionais, um era uma revisão narrativa da literatura, e um devido à falta 

de informações que não puderam ser obtidas após o contato com o autor 

correspondente. Ao final, 13 estudos originais, envolvendo 18 diferentes 

amostras (intervenções diferentes em um mesmo estudo cross-over) 

preencheram os critérios de inclusão propostos para esta revisão sistemática. 

Os estudos foram publicados entre 1993 e 2012 e foram realizados em quatro 

países (Estados Unidos, França, África do Sul e Brasil). O fluxo completo das 

informações na fase de identificação e seleção dos estudos pode ser observado 

na FIGURA 1. 

 

 

5.2 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS 

 

A TABELA 1 apresenta as principais características dos estudos incluídos 

nesta revisão sistemática. As amostras variaram de 6 a 60 participantes (número 

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), três 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 proporção de homens e mulheres não foi 

descrita.(Gettman et al., 2005) Nenhum dos estudos relatava comorbidades ou 
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terapia medicamentosa concomitante. Em um estudo, alguns indivíduos usaram 

tratamento medicamentoso com citrato, mas após a fase de intervenção não 

medicamentosa.(Wabner et al., 1993) 

Em relação aos antecedentes de NL e fatores de risco para litíase, seis 

amostras incluíam FC de cálcio (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 INFORMAÇÕES NA FASE DE IDENTIFICAÇÃO E SELEÇÃO DOS 

ESTUDOS 

 

 

 

estudos avaliavam tanto indivíduos litiásicos como não litiásicos.(Wabner et al., 

1993; Rodgers, 1997) Em cinco estudos, participaram apenas indivíduos 

saudáveis.(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) 

incluíam indivíduos hipercalciúricos,(Coe, Parks e Webb, 1992; Rotily et al., 

2000; Massey et al., 2001; Dussol et al., 2008) e dois incluíam pacientes 
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hipocitratúricos.(Wabner et al., 1993; Dussol et al., 2008) Um estudo incluiu três 

litiásicos hipocitratúricos e oito não litiásicos normocitratúricos.(Wabner et al., 

1993) Considerou-se como hipercalciuria a excreção urinária de cálcio superior 

a 250 mg/dia em mulheres e 300 mg/dia em homens. A hipocitraturia foi definida 

como níveis de excreção urinária de citrato em 24 horas inferior a 320 

mg/dia.(Zuckerman et al., 2009) 

A duração das intervenções variou de 1 a 192 semanas. Em relação à 

concepção 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 disponível na intervenção.(Gettman et al., 2005; Sumorok et al., 2012) 

Não foi encontrado o relato de efeitos adversos em nenhum dos estudos 

incluídos. A TABELA 1 apresenta as principais características gerais dos estudos 

incluídos nesta revisão sistemática, e na TABELA 2 são demonstradas as 

características gerais de acordo com o delineamento metodológico. 

A avaliação da qualidade dos estudos de maneira geral mostrou risco 

incerto ou elevado de viés. A FIGURA 2 apresenta a qualidade dos estudos 

incluídos, de acordo com a ferramenta da Colaboração Cochrane para Avaliação 

de Risco de Viés.(Higgins et al., 2011) 

 

FIGURA 2 - AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS (FERRAMENTA 

COCHRANE) 
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TABELA 1 - CARACTERÍSTICAS PRINCIPAIS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA REVISÃO SISTEMÁTICA 
 

Autor Ano Local 
Tipo de 
estudo 

Form. 
Cálc. 

Hiper 
calc 

Hipo 
citr 

Interv.    
N  

Homens 
% 
 

Idade: 
Média (DP) 

Intervenção 
Volume da 
intervenção 

(l/dia) 

Citrato na 
intervenção 

(mg/l) 
Controle 

Duração 
(semanas) 

Wash-out 
(dias) 

Coe, F.L. 1992 EUA CO Não Sim Não 6 0  Suco de Laranja/CCM 0,71  Dieta usual 
Menos cálcio 

12 7 

Coe, F.L. 1992 EUA CO Não Sim Não 6 100  Suco de Laranja/CCM 0,71  12 7 

Dussol, B. 2008 França ECR Sim Sim Sim 60 65 45 (11,0) Dieta alta-fibra NA  Dieta usual 192  

Gettman, M.T. 2005 EUA ECR Sim Não Não 12 50 36 (6,5) Suco de Cranberry 1,00 2340 Água 5 21 

Goldfarb, D.S. 2001 EUA CO Não Não Não 10 50  Suco de Grapefruit 0,72  Água 2 7 

Massey, L.K. 1998 EUA CO Sim Não Não 21 90 57 (14,0) Suco de Maçã 0,54  Leite 1 0,5 

Massey, L.K. 2001 EUA CO Sim Sim Não 23 65 50 (14,6) 
Dieta baixa prot. 

animal NA  Dieta usual 3 1 

             Menos oxal.   

McHarg, T. 2003 África do Sul CO Não Não Não 20 100  Suco de Cranberry 0,50  Água 6 14 

Nishiura, J.L. 2004 Brasil ECR Sim Não Não 33 57 38 (8,0) Extrato P. niruri NA  Placebo 12  

Passman, C.M. 2009 EUA CO Não Não Não 6 33 29 Refresco diet cítrico  2330 Dieta 3 2 

Rodgers, A.L. 1997 África do Sul CO Sim Não Não 20 100  
Água mineral c/ 

Ca/Mg 1,50  Água 1 3 

Rodgers, A.L. 1997 África do Sul CO Sim Não Não 20 0  
Água mineral c/ 

Ca/Mg  1,50  Água 1 3 

Rodgers, A.L. 1997 África do Sul CO Não Não Não 20 100  
Água mineral c/ 

Ca/Mg 1,50  Água 1 3 

Rodgers, A.L. 1997 África do Sul CO Não Não Não 20 0  
Água mineral c/ 

Ca/Mg 1,50  Água 1 3 

Rotily, M. 2000 França ECR Sim Não Não 31 58 45 (12,0) Dieta alta-fibra NA  Dieta usual 16  

Rotily, M. 2000 França ECR Sim Sim Não 34 82 45 (12,0) 
Dieta baixa prot. 

animal NA  Dieta usual 16  

Sumorok, N.T. 2012 EUA CO Não Não Não 12   
Refrigerante diet 

cítrico 1,06 1677 Água 2 3 

Wabner, C.L. 1993 EUA CO Sim (3) Não Sim (3) 11 100 45 Suco de Laranja 1,02  Água 4 7 

    Não (8)  Não (8)          

Hipercalc: Hipercalciúria (calciúria >250 mg/dia (mulheres); >300 mg/dia (homens) (Curhan et al., 1998); Hipocitr: hipocitraturia (citraturia <320 mg/dia)(Zuckerman et al., 2009). 

Form. Cálc.: formadores de cálculos; Interv. N: número de participantes que receberam a intervenção; DP: desvio padrão; ECR: estudo clínico randomizado; CO: cross-over; CCM: complexo cálcio-citrato; Ca/Mg: Cálcio/Magnésio; 
NA: não aplicável; prot.: proteína; diet: dietético 
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TABELA 2 – COMPARAÇÃO DE CARACTERÍSTICAS GERAIS ENTRE ESTUDOS 
CLÍNICOS RANDOMIZADOS E ESTUDOS CROSS-OVER  
 

Características 
ECRs 

(amostras) 
COs 

(amostras) 
Total 

Estudos (número de participantes)  5 (163) 13 (195) 18 (358) 

Homens (%) 62 62 61 

Idade (média±DP) anos 42±9,9 45±14,3 43±11.1 

Formadores de cálculos %* 100(5/5) 31-38,5 
(4-5/13) 

44-50 
(8-9/18) 

Hipercalciúricos (%) 40(2/5) 23(3/13) 27(5/18) 

Hipocitratúricos (%)* 20(1/5) 7,6-15,3 
(1-2/13) 

11,1-16,6 
(2-3/18) 

Tipo de intervenção    

 Dieta 3 1 4 

 Sucos de frutas 1 6 7 

 Água mineral rica em Ca/Mg - 4 4 

 Refrigerantes e outras bebidas - 2 2 

 Extrato vegetal  1 - 1 

Duração (mín-máx) (semanas) 5-192 1-12 1-192 

Localização / amostras    

 EUA 1 8 9 

 França - 3 3 

 África do Sul - 5 5 

 Brasil 1 - 1 

ECRs: estudos clínicos randomizados; COs: estudos cross-over; DP: desvio padrão; mín: 
mínimo: máx: máximo; Ca/Mg: Cálcio/Magnésio 
* Em um estudo cross-over, a população incluída era mista, com 3 indivíduos hipocitratúricos 
formadores de cálculos e 8 normocitratúricos não formadores de cálculos.  

 

 

 

5.3 EFEITOS DAS INTERVENÇÕES NÃO FARMACOLÓGICAS SOBRE A 

CITRATURIA 

 

Os estudos identificados foram divididos em subgrupos de acordo com os 

tipos de intervenção (FIGURA 3): sucos de frutas comerciais, refrigerantes, água 

mineral rica em cálcio e magnésio, dieta rica em proteínas de origem vegetal e 

dieta com baixo teor de proteínas de origem animal, e extrato vegetal. Três 

destes estudos abordavam o aumento do teor de fibras ou redução das proteínas 

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 (I²=83,5%; P< 

0,001); por esta razão, optou-se por apresentar os resultados resumidos por 

subgrupos de tipos de intervenção. Meta-análise por efeito aleatório e a 

heterogeneidade por tipo de intervenção são apresentadas na FIGURA 3. 

 

 

FIGURA 3 – EFEITO DE ESTUDOS INDIVIDUAIS SOBRE OS NÍVEIS DE CITRATURIA NOS 

GRUPOS INCLUÍDOS NA REVISÃO SISTEMÁTICA E META-ANÁLISE, POR TIPO DE 

INTERVENÇÃO 
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5.3.1 Efeitos de sucos de frutas e outras bebidas comerciais 

 

Nove estudos (172 participantes) relataram a utilização de sucos de frutas 

ou refrigerantes comerciais, e os efeitos sobre os níveis de citrato urinário 

variaram de -13,0 a 381,0 mg/dia. A estimativa de efeito neste grupo de 

intervenção mostrou aumento significativo nos níveis de citrato urinário (IC 95%) 

de 167,2 (65,4; 269) mg/dia, com valor de I2=88,1%, p<0,001.  

 

 

5.3.1.1 Suco de laranja 

 

Dois dos estudos cross-over incluídos utilizaram suco de laranja.(Coe, 

Parks e Webb, 1992; Wabner et al., 1993) O primeiro relatava o efeito deste suco 

comercial em oito indivíduos saudáveis (média de idade, 33 anos) e três 

hipocitratúricos formadores de cálculo (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 cálcio-citrato-malato (CCM) em 12 adultos com 

hipercalciuria idiopática, não-FC (6 homens, 6 mulheres).(Coe, Parks e Webb, 

1992) A citraturia aumentou em ambos os 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 cálcio urinário não 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 ingestão diária de 1 l de suco comercial de cranberry (equivalente a 

270 mg/dia) durante 5 semanas, não produziu aumento significativo no citrato 

urinário em 12 indivíduos litiásicos.(-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 água) foi comparado com a administração de água 
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durante 2 semanas em 20 indivíduos saudáveis e levou a um significativo 

aumento nos níveis 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 saudáveis utilizou 720 ml de 

suco de grapefruit por dia durante 2 semanas (Goldfarb et al., 2001); com esta 

abordagem, houve aumento na excreção de citrato (95% IC 86,0 mg/dia; -109,4 

a 241,4 mg/dia). 

 

 

5.3.1.4 Suco de maçã 

 

Um estudo utilizou suco de maçã (540 ml) por uma semana em 21 adultos 

normocalciúricos, FC (Massey et al., 1998); esta intervenção não produziu 

modificações na citraturia (-72,0 mg/dia; -263,2 a 119,2 mg/dia). 

  

 

5.3.1.5 Outras 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 saudáveis não-

formadores de cálculo ingeriram um refresco contendo citrato (2.330 

mg/l).(Passman et al., 2009) Houve um leve aumento na excreção de citrato com 

o consumo desta bebida (229 mg/dia; -334,3 a 380,1 mg/dia). Em outro estudo, 

1,060 l de um refrigerante de laranja foi administrado a 12 homens e mulheres 

saudáveis.(Sumorok et al., 2012) Como resultado, não houve diferença 

significativa na média de excreção de citrato urinário entre o período de controle 

e o período de estudo (59,0 mg/dia; -140,2 a 258,2 mg/dia). 
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5.3.1.6 Efeito de água mineral rica em cálcio e magnésio 

 

Em um estudo no qual foram analisadas quatro subgrupos e um total de 

80 indivíduos, os efeitos de água mineral rica em cálcio e magnésio foram 

comparados com os efeitos de água 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 mudanças não significativas nos níveis 

de citrato urinário (IC 95%) de 20,5 (-31,5; 72,5). Os quatro subgrupos que foram 

submetidos a esta intervenção, e os respectivos efeitos sobre a citraturia, foram: 

homens saudáveis (63,56 mg/dia; 48,0-79,0 mg/dia), mulheres saudáveis (-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 

 

Três estudos, envolvendo 124 indivíduos, relataram intervenção com dieta 

rica em fibras e os efeitos resumidos não mostraram mudança significativa nos 

níveis de citraturia (IC 95%) de -45,8 (-115,9; 24,2), com I2 de 0% (p=0,758). Um 

estudo cross-over com 23 indivíduos (Massey et al., 2001) e dois ensaios clínicos 

randomizados (n=87) (Rotily et al., 2000; Dussol et al., 2008) avaliaram o efeito 

da ingestão aumentada de fibras (frutas, cereais e legumes; conteúdo de fibra 

≥25 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) não houve aumento na citraturia (-57,6; -147,1 a 31,9), 

e o grupo com dieta rica em fibras apresentou taxa de recorrência de NL elevada 

quando 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 proteína de origem animal 

 

Um estudo com 31 participantes acompanhados por 16 semanas, relatou 

a substituição de proteínas de origem animal por proteínas vegetais (legumes, 

grãos, nozes, constituindo 43 e 50 g de proteína vegetal ao dia para mulheres e 

homens, respectivamente). Esta abordagem não causou aumento no citrato 

urinário (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 "chá de quebra-pedra”) em 69 formadores de 

cálculo de cálcio (24% hipocitratúricos; 45% hipercalciúricos). O extrato teve um 

pequeno efeito sobre os níveis de citrato urinário (-50 mg/dia; -212,8 a 112,8 

mg/dia).(Nishiura et al., 2004) 

O funnel plot, construído com todos os estudos combinados, mostrou 

sinais de viés de publicação, 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 – GRÁFICO EM FUNIL (FUNNEL PLOT) COM TODOS OS ESTUDOS 

COMBINADOS 
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6 DISCUSSÃO 

 

Nossa revisão sistemática incluiu estudos que relatam os efeitos de 

intervenções não-farmacológicas sobre fatores de risco de NL e bioquímica 

urinária. Não encontramos até o momento evidências que sustentem a 

recomendação de medidas não-farmacológicas para aumentar os níveis de 

citrato urinário. 

Com base nos estudos agrupados por tipo de intervenção, o efeito das 

intervenções não-farmacológicas sobre o citrato urinário e sobre a evolução da 

NL, tanto em FC como em indivíduos não litiásicos permanece incerto. Além 

disso, a aplicação dos critérios de inclusão identificou apenas 13 artigos (com 

um total de 358 participantes) para inclusão nesta revisão, o que é um número 

muito reduzido de estudos considerando a frequência com que medidas 

dietéticas para aumentar o citrato urinário são 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 

et al., 2009), o citrato tem a capacidade de inibir a formação de cálculos de cálcio. 

(Ryall, 1997; Pearle et al., 2014) A terapia farmacológica com citrato de potássio 

reduz o risco de recorrência de nefrolitíase, como demonstrado em ensaios 

prospectivos, randomizados e controlados em pacientes com baixos níveis 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 é também 

benéfica em pacientes que formam cálculos em pH urinário baixo, mesmo 

quando a excreção urinária de citrato é normal. O tratamento com citrato de 

potássio também inibe a cristalização do fosfato de cálcio e deve ser utilizado 

em indivíduos que formam cálculos de fosfato de cálcio.(Pearle et al., 2014) No 

entanto, efeitos colaterais foram relatados em quase 30% dos pacientes que 

usam preparações farmacológicas 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 excreção de citrato.(Meschi et al., 

2004; Baia L et al., 2012; Heilberg et al., 2013) 

Este trabalho sugere que a metodologia dos ensaios não farmacológicos 

incluídos está abaixo do ideal. Neste tipo de intervenção, por vezes é difícil 
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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 incluídos preencheu todos os requisitos de qualidade. 

Os ensaios analisados eram geralmente de curta duração, apesar de o 

seguimento clínico ter variado de 1 a 192 semanas. Dos 13 estudos, 33% 

duraram menos que 4 semanas. Acreditamos que a curta duração de um estudo 

não necessariamente indica um viés nesse tipo de abordagem, devido às 

características peculiares do metabolismo do citrato após a ingestão. A ingestão 

de citrato de potássio provoca um aumento significativo na excreção de citrato 

que começa 20 minutos após a ingestão e atinge picos 60-80 minutos após a 

ingestão.(Calo et al., 1995) No entanto, apenas um estudo entre os incluídos 

relatou um follow-up suficientemente longo para detectar episódios de NL. 

(Dussol et al., 2008)  

No geral, a qualidade metodológica dos estudos incluídos não foi ideal 

(FIGURA 2). Apesar da maioria dos estudos indicar que os pacientes foram 

distribuídos aleatoriamente em grupos de tratamento e que a ordem das fases 

de tratamento também ter sido aleatoriamente distribuída, apenas uma minoria 

descreveu os métodos reais de randomização. Em alguns estudos não havia 

descrição de características básicas, como o gênero dos participantes ou a 

quantidade de fluido ingerida como parte da fase de intervenção ou de controle, 

o que dificulta a generalização de algumas conclusões. Em alguns dos estudos, 

ácido cítrico foi descrito como o equivalente de citrato.(Odvina, 2006) Também 

não está claro se as intervenções de citrato predominantes foram citrato alcalino 

ou não alcalino, uma vez que os seus efeitos sobre citraturia estão relacionados 

a alterações induzidas no estado ácido-base.(Odvina, 2006) Em vários estudos, 

não foi realizada a análise do citrato ingerido diariamente, de modo que não foi 

possível nenhuma conclusão a respeito da relação entre citrato ingerido nas 

intervenções e o citrato excretado.   

Nenhum estudo relatou a ocorrência de efeitos adversos. O estudo com o 

maior número de desistências também foi o que apresentou maior período de 

seguimento com intervenção, o que deixa espaço para hipóteses sobre a 

adesão. 

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

conhecimento, esta é a primeira revisão sistemática do efeito de intervenções 
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não-farmacológicas sobre os níveis de citrato urinário, realizada sob adequada 

orientação metodológica.(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 incluídos. Entretanto, nossa 

suposição de que os grupos de intervenção e controle apresentavam iguais 

variáveis prognósticas na fase de pré-intervenção, importante para calcular os 

tamanhos dos efeitos individuais, pode não ter sido atingida em todos os 

estudos. A falta de dados pré-intervenção e a falta de informações sobre o 

conteúdo de citrato em cada intervenção indicam, portanto, a necessidade de 

melhorias metodológicas nestes tópicos. Além disso, os estudos não mostraram 

um impacto positivo consistente na excreção de citrato urinário em populações 

com diferentes antecedentes litiásicos. Portanto, os resultados individuais não 

devem ser generalizados para outros grupos. 
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7 CONCLUSÕES 

 

Em conclusão, a real importância das terapias não-farmacológicas ainda 

não está definitivamente estabelecida. Obviamente, continua a ser um assunto 

de grande interesse prático, considerando-se a importância de uma forma de 

tratamento que favoreça uma adesão adequada e com mínimos efeitos 

colaterais. São necessários estudos com maior número de participantes que 

possuam alto risco para nefrolitíase, com períodos mais longos de follow-up e 

padrões metodológicos mais rigorosos. Da mesma forma, a avaliação dos efeitos 

das intervenções não-farmacológicas não deve se restringir à citraturia, mas 

abordar também a potencial prevenção da formação de novos cálculos.  
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ANEXO 1 – LISTA DE CHECAGEM PRISMA (PREFERRED REPORTING ITEMS FOR 

        SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSES)(Moher et al., 2009) 

 

Seção / Tópico N Item da Lista de Checagem 

TÍTULO 1 Identificar o artigo como revisão sistemática, meta-análise ou ambos 

RESUMO ESTRUTURADO 2 Apresentar resumo estruturado, incluindo referencial teórico; objetivos; fonte de dados; 
critérios de elegibilidade; participantes e intervenções; avaliação do estudo e síntese dos 
métodos; resultados; limitações; conclusões e implicações dos achados principais; número 
de registro da revisão sistemática 

INTRODUÇÃO   

Racional 3 Descrever a justificativa da revisão no contexto do que já é conhecido 

Objetivos 4 Apresentar uma afirmação explícita sobre as questões abordadas com referência aos 
participantes, intervenções, comparações, resultados e delineamento dos estudos (PICO) 

MÉTODOS   

Protocolo e registro 5 Indicar se existe um protocolo de revisão, se e onde pode ser acessado (ex., endereço 
eletrônico) e, se disponível fornecer o número de registro da revisão 

Critérios de elegibilidade 6 Especificar as características dos estudos (ex.; PICO, extensão do seguimento) e 
características dos relatos (ex., anos considerados, idioma, situação de publicação) usadas 
como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa 

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

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

Seleção de estudos 9 Apresentar o processo de seleção dos estudos (isto é, rastreados, elegíveis, incluídos na 
revisão sistemática, e se aplicável, incluídos na meta-análise) 

Processo de coleta dos 
dados 

10 Descrever o processo de extração de dados dos artigos (ex., formulários piloto, de forma 
independente, em duplicata) e todos os processos para obtenção e confirmação dos dados 
dos pesquisadores 

Lista dos dados 11 Listar e definir todas as variáveis obtidas dos dados (ex., PICO, financiamento) e quaisquer 
suposições ou simplificações realizadas 

Risco de viés em cada 
estudo 

12 Descrever os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo as 
especificações se foi feito no nível dos estudos ou dos resultados), e como esta informação 
foi usada na análise dos dados 

Medidas de sumarização 13 Definir medidas de sumarização dos resultados (ex., risco relativo, diferença média) 

Síntese dos resultados 14 Descrever os métodos de análise dos dados e combinação de resultados dos estudos, se 
realizados, incluindo medidas de consistência (por exemplo, I²) para cada meta-análise 

Risco de viés entre os 
estudos 

15 Especificar qualquer avaliação de risco de viés que possa influenciar a evidência cumulativa 
(ex., viés de publicação, relato seletivo nos estudos).  

Análises adicionais 16 Descrever métodos de análise adicional (ex., análise de sensibilidade ou análise de 
subgrupos, meta-regressão) se realizados, indicando quais foram pré-especificados 

RESULTADOS   

Seleção de estudos 17 Apresentar dados de estudos rastreados, avaliados p/ elegibilidade e incluídos na revisão, 
razões p/ exclusão em cada estágio, preferencialmente por meio de gráfico de fluxo 

Características dos estudos 18 Para cada estudo, apresentar características p/ extração dos dados (ex., tamanho do estudo, 
PICOS, período de acompanhamento) e apresentar as citações 

Risco de viés em cada 
estudo 

19 Apresentar dados sobre o risco de viés em cada estudo, e se disponível, alguma avaliação 
em resultados (ver item 12) 

Resultados de estudos 
individuais 

20 Para todos os desfechos considerados (benefícios ou riscos), apresentar p/ cada estudo: a) 
sumário simples de dados p/ cada grupo de intervenção e b) efeitos estimados e intervalos de 
confiança, preferencialmente por meio de gráfico de floresta 

Síntese dos resultados 21 Apresentar resultados p/ cada meta-análise feita, incluindo IC e medidas de consistência 

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

Análises adicionais 23 Apresentar resultados de análises adicionais, se realizadas (ex., análise de sensibilidade ou 
subgrupos, meta-regressão (ver item 16) 

DISCUSSÃO   

Sumário da evidência 24 Sumarizar os resultados principais, incluindo a força de evidência para cada resultado; 
considerar sua relevância para grupos-chave (p.ex., profissionais da saúde, usuários e 
formadores de políticas) 

Limitações 25 Discutir limitações no nível dos estudos e dos desfechos (ex., risco de viés) e no nível da 
revisão (ex., obtenção incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato) 

Conclusões 26 Apresentar a interpretação  

FINANCIAMENTO   
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ANEXO 2 – FERRAMENTA COCHRANE PARA AVALIAÇÃO DE RISCO DE VIÉS: 1ª PARTE 

(http://ohg.cochrane.org/sites/ohg.cochrane.org) 
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ANEXO 3 – FERRAMENTA COCHRANE PARA AVALIAÇÃO DE RISCO DE VIÉS: 2ª PARTE 

(http://ohg.cochrane.org/sites/ohg.cochrane.org) 
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ANEXO 4 – FERRAMENTA COCHRANE PARA AVALIAÇÃO DE RISCO DE VIÉS: 3ª PARTE 

(http://ohg.cochrane.org/sites/ohg.cochrane.org) 
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ANEXO 5 – FERRAMENTA COCHRANE PARA AVALIAÇÃO DE RISCO DE VIÉS: 4ª PARTE 

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