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RESUMO

Objetivo: Avaliar os fatores genéticos e ambientais associados a Nefrolitiase (NL). Métodos: Revisao
integrativa, delineada pela estratégia PICO, o levantamento foi feito nas bases MEDLINE e PUBMED.
Utilizaram-se os descritores: "Nephrolitiasis”, "Genetics", "Diet" e "Exercises”. Os critérios de inclusao foram:
artigos na integra, nos ultimos 5 anos, com metodologia de acordo com o0 objetivo proposto. Foram apurados
92 artigos e 23 foram selecionados. Resultados: Observou-se que o indice de Massa Corporal (IMC) elevado
e a alta ingestao de calcio e proteinas aumentam o risco de NL, enquanto a dieta DASH (Abordagem dietética
para interromper a hipertensao), frutas e vegetais, reduzem o risco. O consumo de bebidas alcodlicas ora foi
apontado como protetor, ora como fator de risco. Foram relacionados & NL as doencas tireoidianas,
cardiovasculares, metabdlicas e acidose tubular renal e os genes e polimorfismos: rs1056628 e C1562T: gene
MMP9, rs6776158 e rs7627468. gene CaSR, rs35747824: gene PDILT, rs6667242 e rs1256328: gene ALPL,
rs1544935 em KCNKS5, rs7328064 em DGKH, rs13041834 em BCAS1, rs182089527: gene PDE1A, e 0s
genes alfa-2-MRAP, TCF7L2, GSTM1, GSTT1. Considerac¢des finais: Considera-se que tanto os fatores
genéticos quanto os ambientais influenciam de maneira significativa o desenvolvimento da NL.

Palavras-chave: Nefrolitiase, Genética, Dieta, Fatores de risco.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the genetic and environmental factors associated with Nephrolithiasis (NL). Methods:
Integrative review, outlined by the PICO strategy, the survey was carried out in the MEDLINE and PUBMED
databases. The following descriptors were used: "Nephrolitiasis”, "Genetics", "Diet" and "Exercises". The
inclusion criteria were: full articles, in the last 5 years, with methodology according to the proposed objective.
A total of 92 articles were selected. and 23 were selected. Results: High Body mass index (BMI) and high
intake of calcium and protein have been found to increase the risk of LN, while the DASH diet (Dietary
Approach to Stop Hypertension), fruits and vegetables, reduce the risk. The consumption of alcoholic
beverages was sometimes identified as a protector, sometimes as a risk factor. Thyroid, cardiovascular,
metabolic diseases and renal tubular acidosis and the genes and polymorphisms: rs1056628 and C1562T
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were related to LN: MMP9 gene, rs6776158 and rs7627468: CaSR gene, rs35747824: PDILT gene, rs6667242
and rs1256328: ALPL gene, rs1544935 in KCNKS5, rs7328064 in DGKH, rs13041834 in BCAS1, rs182089527:
PDE1A gene, and the alpha-2-MRAP genes, TCF7L2, GSTM1, GSTTL1. Final considerations: Itis considered
that both genetic and environmental factors significantly influence the development of NL.

Keywords: Nephrolithiasis, Genetics, Diet, Risk factors.

RESUMEN

Obijetivo: Evaluar los factores genéticos y ambientales asociados a la Nefrolitiasis (NL). Métodos: Revisién
integrativa, perfilada por la estrategia PICO, el levantamiento se realiz6 en las bases de datos MEDLINE vy
PUBMED. Se utilizaron los siguientes descriptores: "Nefrolitiasis”, "Genética", "Dieta" y "Ejercicios". Los
criterios de inclusion fueron: articulos completos, en los ultimos 5 afios, con metodologia acorde al objetivo
propuesto. Se incluyeron un total de 92 articulos. y 23 fueron seleccionados. Resultados: Se ha encontrado
gue un Indice de Masa Corporal (IMC) alto y una ingesta alta de calcio y proteinas aumentan el riesgo de NL,
mientras que la dieta DASH (Enfoque dietético para detener la hipertension), frutas y verduras, reducen el
riesgo. El consumo de bebidas alcohdlicas se identificé a veces como protector, a veces como factor de riesgo.
Enfermedades tiroideas, cardiovasculares, metabdlicas y acidosis tubular renal y los genes y polimorfismos:
rs1056628 y C1562T se relacionaron con LN: gen MMP9, rs6776158 y rs7627468: gen CaSR, rs35747824:.
gen PDILT, rs6667242 y rs1256328: gen ALPL, rs1544935 en KCNKS5, rs7328064 en DGKH, rs13041834 en
BCAS1, rs182089527: gen PDE1A y el alfa-2-MR Genes AP, TCF7L2, GSTM1, GSTT1. Consideraciones
finales: Es considerado que tanto los factores genéticos como los ambientales influyen significativamente en
el desarrollo de la NL.

Palabras clave: Nefrolitiasis, Genética, Dieta, Factores de riesgo.

INTRODUCAO

A Nefrolitiase (NL) é a formacéo e deposicao de cristais, também chamados de célculos ou pedras, nos
rins. A prevaléncia geral da NL encontra-se em crescimento global. Entretanto, sua epidemiologia possui
carater heterogéneo, variando de 1 a 20%, em todo o mundo, com taxa de 11%, nos Estados Unidos. Tal
variacdo € fruto da distribuicédo distinta de fatores desencadeadores nas diferentes regides do mundo, que
vao de estilo de vida e predisposicao genética até questdes geograficas e socioeconémicas do territério em
questdo (BAI S, et al., 2023; CAO B, et al., 2023; STAMATELOU K e GOLDFARB DS, 2023).

A NL é um expoente importante de morbidade populacional. Além de ser importante causa de injaria renal,
em adultos, € uma grande preocupacgéo para o sistema de saude publica, tanto pelos gastos com a doenga,
guanto pelo impacto negativo no bem-estar do individuo acometido (INJEYAN M, et al., 2023).

A apresentacdo do quadro clinico na NL é tipicamente relacionada a sintomas de inicio subito, que se
baseiam em: febre, célicas nos flancos, hemataria macro ou microscopica, nauseas e vomitos. Entretanto, o
aumento da idade do paciente esta associado a apresentagdes atipicas, sem febre e sem dor, principalmente,
em idosos. Jé& as criancas, geralmente, apresentam sintomas vagos, como: nauseas, vomitos e irritabilidade,
e o diagndstico ocasionalmente é feito apds achados na radiografia, ja que somente a clinica, nesses casos,
pode ser inespecifica (MAYANS L, 2019; MIAH T e KAMAT D, 2017).

Os calculos renais podem ser compostos de variados elementos e misturas, destes, os mais frequentes
sdo compostos de oxalato de célcio e fosfato de célcio. A formacao dos célculos é procedente da saturagao
urinaria por cristais, este evento esta relacionado a ingestao insuficiente de agua, hiperexcrecao urinaria de
elementos que contribuem para essa saturagdo, como o calcio e o oxalato, e a diminuicdo de fatores de
protecdo, como citrato e magnésio. No entanto, em criangas, as causas principais de NL sdo associadas a
aspectos genéticos e problemas metabdlicos urinarios, ja em adultos, € idiopética ou associada aos habitos
de vida, como a alimentacédo (INJEYAN M, et al., 2023).
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Ao analisar os aspectos genéticos relacionados a doenca em questao, observa-se, na literatura médica, a
prevaléncia de distlrbios de natureza monogénica, inferindo em acidose tubular renal, sindrome de Bartter,
hiperoxaliria e cistindria, em, aproximadamente, 15% dos pacientes que enfrentam calculose renal. No caso
de mecanismos idiopaticos, estima-se que a herdabilidade seja responsavel por 45 a 50% dos casos. Além
disso, fatores monogénicos e poligénicos possuem papéis cruciais na determinacéo da génese dos calculos,
por participarem de mecanismos chaves, como: manuseio tubular renal de substratos litogénicos e de
inibidores da cristalizacdo, transportadores de ions, prétons e aminoacidos, receptor de deteccdo de calcio,
metabolizacdo da vitamina D, oxalato, cisteina, purina e acido Urico (HOWLES SA e THAKKER RV, 2020;
SINGH P, et al., 2022).

Dentre os aspectos ambientais, a nutricdo estd fortemente associada ao risco de NL. Alguns habitos
dietéticos, como uma adequada ingestédo de liquidos, diminuem potencialmente o risco da ocorréncia de
calculos renais, sendo que, para cada 200 mL de agua consumida, o risco é atenuado em 13%. Ja o consumo
exagerado de sédio e proteinas de origem animal sdo potencializadores na formacdo de pedras. Cabe
ressaltar, que o consumo de fluidos tem suas excecdes, j& que os refrigerantes possuem quantidades
significativas de frutose, o que aumenta a excrecao de célcio, oxalato e acido Urico, aumentando o risco de
NL. Porém, o consumo de sucos de frutas citricas, chas e cafeina foram associados a um efeito preventivo,
0 que pode ser explicado pela acéo diurética dessas bebidas (FERRARO PM, et al., 2020; SIENER R, 2021).
Outrossim, a NL possui influéncia da geografia e das condi¢cdes do meio fisico, os quais podem agir como
fatores de risco (ZIEMBA JB e MATLAGA BR, 2017).

E importante salientar, que a NL, de acordo com estudos recentes, pode ser um marcador de distlrbios
sistémicos e predispor o desenvolvimento de hipertensdo, doenca cardiovascular, além de haver
componentes da sindrome metabdlica, diabetes mellitus e hiperlipidemia, que sdo mais comuns naqueles que
formam calculos renais do que naqueles que ndo os formam (SINGH P, et al., 2022). Além dos niveis elevados
de colesterol e triglicerideos, que também podem ser observados nessa relagdo (ICER MA, et al., 2018;
REINER AP, et al., 2011; SINGH P, et al., 2022; ZIEMBA JB e MATLAGA BR, 2017).

A NL tem forte impacto sobre 0s aspectos fisicos, emocionais, sociais e psicolégicos dos pacientes (CHEN
H, et al., 2022; HOWLES SA e THAKKER RV, 2020; IBRAHIM YA e WISEMAN 0J, 2021). Ademais, o
prognéstico da doenca depende do diagnéstico precoce e tratamento eficaz, adentrando em suas
caracteristicas moleculares e ambientais (SINGH P, et al., 2020).

A maioria dos casos de NL tem por melhor hiptese aceita a etiologia multifatorial (HOWLES SA e
THAKKER RV, 2020; SINGH P, et al., 2022). Diante disso, o0 presente estudo tem como principal objetivo
avaliar a genética e os fatores ambientais associados a NL, a partir da identificacdo dos principais genes e
polimorfismos genéticos associados a caracterizacéo do perfil epidemiol6gico dos pacientes acometidos, para
gue este seja objeto de estudo que direcione estratégias preventivas e terapéuticas de medicina de precisédo
em pacientes com célculos renais.

A elevacdo da incidéncia e prevaléncia e o fato de a recorréncia dessa doenca serem uma causa
significativa de morbidade tornam seu estudo um aspecto de extrema relevancia. Os fatores ambientais como
os dietéticos e estilo de vida sdo importantes e potencialmente modificaveis (CHEN H, et al., 2022).
Atualmente, a NL é considerada também como um marcador de condi¢g8es potencialmente letais, além de ser
um fardo significativo na estruturacdo e economia do sistema de salde.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e qualitativo, do tipo revisdo integrativa da literatura (RI). O estudo foi
delineado conforme os critérios da estratégia PICO, contendo os seus acrénimos, conforme demonstrado no
Quadro 1, para elaboracdo da questao norteadora da pesquisa: “Quais os principais aspectos genéticos e
ambientais associados a NL?”

Realizou-se um levantamento bibliografico nas bases de dados PubMed e MedLine. As publica¢des foram
localizadas, utilizando os descritores, definidos pela plataforma DeSC/MeSH, e operadores booleanos:
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“Nephrolitiasis AND Genetics, Nephrolitiasis AND Diet, Nephrolitiasis AND Exercises”; foram utilizados os
seguintes filtros: “full text” e “publication date: 5 years”.

Quadro 1 - Critérios para elaboracéo da questdo norteadora, por meio da estratégia PICO.

Acrénimo Definicédo Descricao
P Populacéo, paciente ou problema Adultos com histérico pessoal ou familiar de nefrolitiase
I Intervencao ou indicador Condutas profilaticas na etiologia da nefrolitiase
C Comparagéo ou controle N&o foi descrito por ndo tratar de estudo comparativo ou controle
0] Desfecho ou resultado Melhor conduta profilatica na etiologia da nefrolitiase

Fonte: Belchior LR, et al., 2023.

Durante a busca inicial dos artigos, os titulos e resumos foram avaliados por dois pesquisadores, de forma
independente, obedecendo rigorosamente os critérios de elegibilidade estabelecidos. Foram incluidos artigos
gue apresentavam no assunto pelo menos um dos descritores utilizados; com texto completo disponivel;
publicados em qualquer idioma; no periodo estabelecido; e estudos em seres humanos. Foram excluidos os
trabalhos que correspondiam a pesquisas em animais; ndo atendiam a demanda bibliogréfica desta pesquisa;
metodologicamente eram fracos e/ou inconsistentes; apresentavam informagdes repetidas ou disponiveis em
outros artigos.

Na fase de extracdo de dados, os trabalhos selecionados, que obedeceram aos critérios de inclusdo e com
boa qualidade metodoldgica, foram analisados criteriosamente para extracdo dos dados necessarios para
esta pesquisa. Nesse sentido, os dados recolhidos foram informag8es sobre: caracteristicas do estudo,
demografia de base de pacientes do estudo, tematica envolvida e caracteristicas do estudo. Assim, os dados
foram organizados em tabela padronizada com auxilio do software Microsoft Excel® e analisados de acordo
com as frequéncias absoluta e relativa e comparados entre si no que concerne ao tipo de relagdo dada com
a doenca estudada.

Foram identificados 92 estudos primérios, sendo: 92 artigos selecionados na base de dados PubMed.
Apés a leitura dos titulos e do resumo/abstract, foram excluidos 40 artigos que ndo descreviam correlagdo
com NL. Assim, foi realizada a leitura completa das 52 publicacbes restantes e 23 foram consideradas
elegiveis para elaboracéo desta revisdo. O processo de selecao dos estudos foi esquematizado mediante
utilizagdo de um fluxograma (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecéo de artigos cientificos.
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Fonte: Belchior LR, et al., 2023. Fundamentado em Page MJ, et al., 2023.
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O presente estudo ndo necessitou ser submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Pontificia
Universidade Catélica de Goias (PUC Goias), de acordo com a Resolugdo n® 466 de 12 de dezembro de
2012, do Conselho Nacional de Saude, isso porque os dados coletados ndo necessitaram da abordagem
direta ou indireta de pacientes, pois foram provenientes de fontes de dominio publico.

RESULTADOS

Com base nos estudos, observa-se que diversos fatores apresentam associacdo na génese da NL,
incluindo: o indice de massa corporal elevado (IMC), a ingestao de célcio na dieta, a adeséo a dieta DASH, a
ingestdo de energia dietética, carboidratos e acidos graxos poliinsaturados, o score indice inflamatério
dietético alto, a ingestdo média de proteina e alcool, bem como a ingestéo de vegetais, frutas e nozes (Quadro
2). Cabe ressaltar que a composigdo do calculo renal e sua relagdo com os fatores mencionados nos estudos
ndo foram completamente esclarecidos. Sendo que, a elevacéo do IMC é diretamente proporcional ao risco
de génese da NL e em alguns estudos, o IMC alto foi associado também com a ingestdo de proteinas,
carboidratos, acidos graxos e alcool em excesso.

Quadro 2 - Caracteristicas dietéticas e perfil corporal dos pacientes portadores de NL.

Composicéo
Autor/Ano Amostra Resultados do calculo
TICINESI A, higtzc’JrFi)?glgstSrseggrr?ga O IMC elevado (p=0,009) e a ingestdo de célcio na dieta Microbiota
etal, 2018 d (p=0,04) demonstraram associa¢gdo com a NL intestinal
e NL e 48 controles
WANG K. et 691 pacientes com _ .
al 202’2 historico ou presenca O IMC elevado (p=0,003) demonstrou-se associado a NL Célcio
" de NL e 1008 controles
MADDAHI A maior adeséo a dieta DASH demonstrou diminuir o risco
N. et al 264 hor_nens com d_e de'_sen\{o_lwme_ntq dg NL, por levar ao estadq d_e NA
’2020 ” suspeita de NL hipercitrataria e dlmmunr_ cr,e_atlnlna, oxalato e célcio
urinario
Peso, circunferéncia da cintura, quadril e IMC adequados
ICER MA. et _ 44 pa(_:ientes com foram ges_critos como protetores em relacédo a NL
al 201’8 diagnostico de NL e 44 | (p=0,05). J4 a ingestéo de energia dietética, carboidratos e NA
" controles acidos graxos poliinsaturados demonstrou-se relacionada
ao risco de NL (p=0,05)
Um score indice inflamatoério dietético alto foi relacionado a
disturbios metabdlicos urinarios que levam ao maior risco
MADDAHI 264 homens com de NL, como: hipercreatininiria (OR=7,60; 1C95%:
N, et al., historico de NL 3,28-17,61; p<0,001), hipercalciuria (OR=10,45; IC95%: NA
2020 3,84-28,39; p<0,001), hiperuricosuria (OR=4,40; 1C95%:
2,16-8,94; p< 0,001) e hipocitraturia (OR=6,04; 1C95%:
2,35-15,55; p=<0,001)
TRINCHIERI 35 pacientes com A ingestdo média de proteina e alcool foram maiores nos
A, etal., histérico de NL e 49 pacientes com historico de NL (respectivamente, p=0,006 Acido arico
2020 controles e p=0,002)
LEONE A, A ingestéo de vegetais, frutas e nozes mostrou-se
etal., 2017 16094 pessoas protetora em relacdo a NL (p=0,01 e p=0,08) NA

Legenda: NA: ndo avaliado; NL: nefrolitiase; IMC: indice de massa corporal; DASH: Dietary Approaches to
Stop Hypertension; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%; p: p-valor.
Fonte: Belchior LR, et al., 2023.

Compreendem-se dados referentes a doencas que se associam a NL de formas distintas, como:
facilitadora do desenvolvimento dos célculos ou como consequéncia da doenca calculosa dos rins. Observa-
se que as disfuncdes da glandula paratiredide sédo descritas como potencial causador da NL, enquanto as
doencas cardiovasculares sdo associadas de maneira diferente e dupla, ao levar em considera¢do que ambas
as doencas, cardiovasculares e NL, possuem fatores predisponentes em comum, logo, se retroalimentam,
sendo, uma, fator de risco para a outra, ou seja, um individuo cardiopata possui risco elevado de desenvolver
em algum momento NL, assim como, quem ja teve pelo menos um episodio de NL no decorrer da vida também
tem a possibilidade de aumentada de surgimento de doencas cardiacas (Quadro 3).
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Além disso, os disturbios metabdlicos renais estéo fortemente associados ao desenvolvimento de NL, com
destaque para a NL infantil, onde, segundo Kari JA, et al., 2022, cerca de 61% da NL é oriunda dessas
condicdes, sendo que, os grupos de NL que também possuiam causas metabdlicas, apresentaram
concentragdes maiores de calcio, creatinina e acidose metabdlica.

Quadro 3 - Doencgas associadas a NL.

Autor/Ano Amostra Resultados Fatores de Risco
O hiperparatireoidismo e o hipoparatireoidismo crénico se
8.051 mostraram como um risco significativamente aumentado de
KETTELER pgcientes_com N_L na anélise_de Kaplan_—Meier (p<0_,001)._ Nas a_nélises Hi_perparati_reoi-
M. et al. 2021 hipoparatireoi- | ajustadas, o hipoparatireoidismo cronico foi associado a dismo e Hipo-
' ' dismo e 40.466 | maiores riscos de NL (HR=1,81; IC95%: 1,60-2,04), bem paratireoidismo
controles como nas andlises ndo ajustadas (HR=2,44 1C95%: 2,20—

2,71]; p<0,001)
O grupo de NL associado a causas metabdlicas apresentou
maior concentracdo média de creatinina em compara¢ao com
0s grupos de acidose tubular renal distal (dRTA) e
hipomagnesemia familiar, hipercalciaria e nefrocalcinose
(FHHNC), demonstrando associa¢gdo maior a NL (103,7
pmol/L vs. 72,7 umol/L vs. 71,8 umol/L). Os pacientes com
KARI JA, et 86 pacientes FHHNC apresentavam concentracdes elevadas de calcio na Disturbios
al., 2022 com NL urina (raz8o média de calcio/creatinina na urina: 2,43 Metabdlicos
mmol/mmol, 1C95%: 1,62-3,24), hipermagnesuria (média de
FEMg%: 15,46%, 1C95%: 11,09-19,82), alcalose significativa
(pH médio: 7,48, 1C95%: 7,46-7,50. J& em casos de dRTA,
observa-se acidose metabdlica (pH médio: 7,25, IC95%: 7,21-
7,30, e fosfato transtubular baixo limitrofe reabsor¢éo (média:
83,6%, 1C95%: 76,9-90,4).
Existe uma associagéo significativa entre NL hipercalcidrica e
hipocitratdrica e doengas cardiovasculares (DCV) (p<0,0001)
KOVACEVIL, 35 pacientes em criangas. Os fatores de risco compartilhados entre ambas Doencas

et al., 2018 com NL as doencas séo disfuncdo endotelial e aterosclerose causada | cardiovasculares
por coagulagdo anormal, adesdo, distarbio do transporte e
metabolismo lipidico, estresse oxidativo e inflamacéo.
Cinco genes foram sequenciados: SLC4Al, ATP6V1B,
ATP6V0A4, FOXI1 e WDR72. Dois individuos apresentaram
duas variantes diferentes em SLC4A1 que nunca haviam sido
descritas. A primeira variante foi c.92T>G predizendo um p.
(Met31Arg) em um formador de célculo recorrente e a
segunda foi ¢.1976 T>C prevendo um p. (Phe659Ser) em uma
mulher com histérico de densidade mineral 6ssea reduzida e
distirbio  ventilatério restritivo grave, demonstrando
associacdo de dRTA com NL.
Legenda: NL: Nefrolitiase; dRTA: acidose tubular renal distal; FHHNC: hipomagnesemia familiar,
hipercalcidria e nefrocalcinose; DCV: Doencas cardiovasculares; HR: hazard ratio, raz8o de risco; 1C95%:
intervalo de confianca de 95%; p: p-valor.
Fonte: Belchior LR, et al., 2023.

D’AMBROSIO

V, et al., 2021 dRTA - acidose

tubular renal distal

22 pacientes
com NL

Foram citados diferentes polimorfismos genéticos de diferentes genes, dentre eles, destacam-se: o gene
MMP9 e o gene CaSR, ambos possuem polimorfismos citados no quadro e prevaléncia maior na literatura.
De acordo com os dados analisados no presente estudo, ambos os genes possuem influéncia significativa no
desenvolvimento da NL. Ao que se trata do gene MMP9, o polimorfismo relacionado a NL € o rs1056628, em
pacientes com idade superior a 30 anos, e o polimorfismo C1562T. Ja o gene CaSR possui 0s segmentos
polimorfismos associados: rs6776158 ao aumento do risco de NL, e rs7627468 a diminui¢cdo do pH urinario,
0 que predispde o desenvolvimento da NL (Quadro 4).
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Quadro 4 - Fatores genéticos associados a NL.

Autor/ano Amostra Genes e polimorfismos
428 pacientes . ) .
BU Q, et al,, O polimorfismo rs1056628 do gene MMP9 demonstrou risco aumentado de NL em
com NL e 450 . . o _
2020 controles pacientes maiores de 30 anos portadores do gendtipo CC (p=0,039).
319 pacientes O polimorfismo rs6776158 do gene CaSR pode elevar o risco de NL (AA 50 NL, 91
ZHOU H, et comF;\lL e 378 controles, p=0,021 AG 146 NL, 160 controles, p=0,015 GG 123 NL, 127 controles,
al., 2018 p=0,009 AG/GG 269 NL, 287controles, p=0,006 alelo A 246 NL, 342 controles,
controles p=0.012)
WANG K_ et 691 pacientes | Polimorfismo rs35747824 no gene PDILT (p=0,043), rs6667242 no gene ALPL
al 202'2 com NL e 1008 | (p=0,029), rs1544935 em KCNK5 (p=0,013), rs7328064 em DGKH (p=0,007) e
" controles rs13041834 em BCAS1 (p=0,038) foram associados a NL célcica.
YANG 7. et 993 pacientes | Polimorfismo rs182089527 no gene PDE1A (AA/AC/CC = NL: 977/15/1, Controles
’ com NL e 1314 | 1310/3/0 p=0,0003 Alelos A/C = NL: 1969/17, Controles: 2623/3 p=0,00015)
al., 2017 s A
controles demonstrou associa¢cdo com NL de oxalato de célcio.
120 pacientes O gene alfa-2-MRAP mostrou-se diminuido no grupo controle. Genétipo ID: 54 NFL,
MEHDE AA, comF;\JLe 120 44 controles (p=0,009), Gendtipo II: 24 NFL, 5 controles (p=0,00001) e Alelo |
etal., 2017 (frequéncia) 186 NFL, 54 controles (p=0,000001), demonstraram risco aumentado
controles de NL
MEHDE AA 120 pacientes | O polimorfismo C1562T do gene MMP9 (MMP-9/C1562T: TT 19 NFL, 4 Controles
! comNL e 120 | MMP9/C1562T: CT+TT 50 NFL, 27 controles MMP-9/C1562T: Alelo T: 69 NFL, 31
etal., 2018 . . )
controles controles) foi relacionado com o desenvolvimento de NL.
AlteragBes em 7 genes autossdmicos recessivos: HOGA1 (16 casos), AGXT (15
casos), SLC3AL1 (6 casos), GRHPR (5 casos), SLC26A1 (2 casos), SLC34A3 (2
casos), CLDN16 (1 caso); 1 gene recessivo ligado ao X, CLCN5 (1 caso); 3 genes
dominantes e recessivos: SLC7A9 (5 casos), SLC4Al (2 casos) e SLC6A20 (1
GE YC, et al,, 56 pacientes caso), entre as quais, a mutacdo do gene HOGAL e a mutacdo do gene AGXT
2021 com NL representam 29% (16/56) e 27% (15/56), respectivamente, na associagdo com NL.
Os tipos de mutacéo incluiram mutacdes nosense, mutagdes frameshift e mutagdes
de splicing, com 14 novas mutag8es. Genes, como AGXT, GRHPR e HOGAL, tém
mutacdes de hotspot ou regides de mutacéo de hotspot, que séo c.815-816 insGA
e c.mutacdo 33dupC, mutacao c.864-865delTG e c.regido de mutagdo 834-834+1.
WANG K, et (2:32] F;\?f Iznztgg Individuos com o polimorfismo rs3761376 A tém risco significativamente
al., 2022 controles aumentado de NL do que aqueles com gendtipos GG (OR=1,35, IC95%: 1,05-1.73).
D'AMBROSIO 22 pacientes Dois individuos apresentaram duas variantes diferentes em SLC4A1l: c.92T>G
V, etal.,, 2021 com NL ocasionando p.(Met31Arg) e ¢.1976T>C ocasionando p.(Phe659Ser).
MEHDI WA, 240 NL e 240 A média dos niveis sericos de TCF7L2 diminuiu S|gn|f|cat|vamente~ nos pgueqtes
et al. 2018 controles com NL em comparag&o com o grupo controle. Observou-se conexdo consideravel
"’ dos polimorfismos dos genes DEFB1 e TCF7L2 com NL.
Houve aumento nos niveis séricos de eNOs no grupo NL em comparagdo ao
MEHDI WA, 240 NL e 240 controle. Os resultados concluiram que os genétipos TT nos genes GSTM1 e
etal., 2019 controles - L
GSTT1, foram associados ao aumento do estresse oxidativo.
Individuos com gendtipo TT menor em rs1256328 (fosfatase alcalina,
figado/osso/rim — ALPL) tém maior suscetibilidade a NL (OR=2,03, p=0,0013).
CHEN H, et 454 pacientes | Portadores do gendtipo AA menor em rs12654812 (regulador da sinalizagdo da
al., 2019 com NL proteina G 14 — RGS14) tém maior suscetibilidade & NL (OR=1,91, p=0,0017).
Individuos com GG em rs7627468 (CASR) tém nivel de pH mais baixo na urina
(p=0,0088).
Mutac6es monogénicas causadoras foram detectadas em 24 dos 32 pacientes
HUANG L. et 32 pacientes NL/NC. Alteracdes nos genes SLC4A1, ATP6V1B1 e ATP6VOA4, CLCN5, OCRL1,
; pediatricos com | AGXT, HOGAl e KMT2D estdo associadas a NL. As mutacdes genéticas
al., 2022 . . . ~
NL encontradas foram 35, incluindo 23 missense, 4 nonsense, e 1 mutagdo non-
frameshift, 3 mutac¢des frameshift, 2 splicing e 1 perda de éxons.

Legenda: NL: nefrolitiase, NC: nefrocalcinose; A: adenina; T: timina; G: guanina; C: citosina; OR: odds ratio;
IC95%: intervalo de confianca de 95%; p: p-valor.
Fonte: Belchior LR, et al., 2023.

DISCUSSAO

No que diz respeito a NL por causas dietéticas, o presente estudo observou-se associagdo entre IMC e
NL, seja como fator de risco em casos de IMC elevado, ou como fator protetor em caso de medidas corporais
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adequadas (TICINESI A, et al., 2018; WANG L, et al., 2022; ICER MA, et al., 2018). Entretanto, segundo
Alyami MB, et al., 2023, embora a obesidade seja fator de risco para o desenvolvimento da NL, valores de
IMC aumentados ndo estdo relacionados a maiores chances de recorréncia da doenca na populacédo
estudada (p=0,895). Porém, em uma recente metanalise, com avaliacdo de 488.130 pacientes, demonstrou
relacdo de valores elevados de IMC com o aumento do risco de formagao e recidiva de calculos renais
(p=0,016) (WANG L, et al., 2022).

Além disso, niveis significativos de adesédo a dieta DASH e o consumo de frutas, vegetais e nozes foram
classificados como fatores de protecdo para NL (LEONE A, et al., 2017; MADDAHI N, et al., 2020). Os
resultados de Lin BB, et al., 2020, corroboram os achados do presente estudo, demonstrando que a ingestéo
de frutas (risco relativo — RR=0,79; 1C95%=0,71-0,89), de fibra dietética (RR=0,71; IC95%=0,64-0,79); e de
vegetais (RR=0,84; 1C95%=0,75-0,94) esta associada a reducdo do risco de NL. Adicionalmente, a dieta
DASH também apresentou queda significativa do risco (RR=0,69; 1C95%=0,64-0,75).

O alto consumo de proteinas e a ingestéo de alcool foram relacionadas ao risco de NL com os resultados
apresentados neste estudo, porém, Lin BB, et al., 2020, qualificaram o uso de bebidas alcoodlicas como fator
protetor para o desenvolvimento de calculos urinarios, diminuindo em 31% a ocorréncia deles. Apesar da
discordéancia, o consumo de alcool deve sempre ser desestimulado, ao levar em consideracdo demais efeitos
sistémicos prejudiciais ao organismo (CARDOSO A, et al., 2021).

No que tange os fatores de risco e sua correlagdo com a NL, este estudo demonstrou que o
hipoparatireoidismo cronico foi associado a maiores riscos de NL (razéo de risco — HR=1,81; IC95%: 1,60—
2,04), contudo, Camargo |, et al., 2021, concluiram que o hiperparatiroidismo primario (HPP) é a patologia
oriunda de disfungdo paratireoidiana que mais estid associada ao desenvolvimento de NL, isso porque,
compreende-se como uma enfermidade que ha elevagdo do horménio paratorménio (PTH) na glandula
paratiredide e a hiperfuncdo da glandula esta associada ao desenvolvimento da hipercalcitria, preditor para
0 aumento de NL.

Sobre 0os mecanismos de relacdo entre o hipoparatireoidismo e a NL, ainda sdo necesséarios mais estudos,
porém é provavel que o proprio curso do hipoparatireoidismo possa aumentar o risco de NL, isso, por causa
da auséncia do efeito estimulador do PTH na reabsorcao de calcio nos tubulos renais presentes nesta
patologia, estando a NL listada como uma das principais consequéncias renais dessa doenca paratireoidiana
(SILVA BC, 2022).

Outro aspecto identificado neste estudo e que se destaca na literatura atual é a associagdo entre doengas
cardiovasculares (DCV) e NL. Foi demonstrado que ha uma associacao significativa entre NL hipercalcidrica
e hipocitraturica e DCV (p<0,0001) em criangas. Outros estudos evidenciaram que os resultados s&o similares
na fase adulta: um estudo demonstrou que adultos jovens, que formam célculos renais, tém maior prevaléncia
de aterosclerose subclinica (REINER A, et al., 2011); individuos com NL tém maior risco de doencga arterial
coronariana (RULE A, et al., 2010); e mais da metade da amostra analisada (n=170), em outro estudo (LIMA
M, et al., 2023), apresentou risco moderado a grave de desenvolver evento cardiovascular, em 10 anos, sendo
que o risco cardiovascular foi estimado pelo escore de Framingham e a prevaléncia de alto risco de ocorréncia
de eventos cardiovasculares, em 10 anos, foi de 28,3% (1C95%: 19,9-38,5), de risco moderado foi de 23,9%
(IC95%: 16,2-33,9) e de baixo risco foi de 47,8% (IC5%: 37,7-58,2).

Ademais, como tanto a NL como as DCV séo resultados de eventos multifatoriais complexos (Cross-talk),
e uma doenca evidencia fator de risco prévio para o desenvolvimento da outra, sendo ambas correlacionadas
em um eixo de causa e consequéncia (ALEXANDER RT, et al. 2014, DEVARAJAN A, 2018).

De acordo com o levantamento de dados, o grupo de causas metabdlicas apresentou maior associagcao
com NL do que a acidose tubular renal distal (dRTA), mesmo a dRTA sendo também um fator de risco para
NL. Dentre as doencas metabdlicas associadas a NL por outro estudo, o diabetes mellitus € um dos piores
fatores de risco para NL, sendo que, o uso do inibidor de SGLT2 demonstrou efeito protetivo, com um risco
49% menor de NL em pacientes com diabetes melitus tipo 2 (DM2), em compara¢cdo com 0s agonistas do
receptor GLP-1 (BALASUBRAMANIAN P, et al., 2022, SANTOS F, et al., 2017).
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Ja na abordagem de questdes genéticas e suas associacdes a NL, entre os artigos pré-selecionados para
a producéo do estudo, destaca-se a elevada quantidade de genes e polimorfismos pesquisados que néo
apresentaram significativa relevancia em relagdo a NL, como: os polimorfismos do gene do receptor de
vitamina D: rs731236 e rs7975232 (YANG et al., 2019); os polimorfismos: rs10509291, rs3740051, rs932658,
rs33957861, rs3818292 e rs1467568, do gene SIRT1 (HOU J, et al., 2019); e os SNPs (polimorfismo de
nucleotideo Unico, do inglés, single nucleotide polymorphism), do gene CaSR: rs1501899, rs1801725,
rs1042636 e rs1801726 (LI H, et al., 2018).

No estudo em questédo, foi descrito, em dois artigos diferentes (BU Q, et al., 2020; MEHDE AA, et al.,
2018), a presenca de polimorfismos do gene MMP9 relacionados a génese de NL. Em concordancia com tais
achados, em WU A, et al., 2021, por meio de ensaios laboratoriais em roedores, foi encontrada maior
expressdo do gene MMP9 naqueles ratos que possuiam hipercalcidria, sugerindo que ele atua na deposicao
de cristais de célcio.

Convém ressaltar que a NL tem forte impacto sobre os aspectos fisicos, emocionais, sociais e psicolégicos
dos pacientes, por isso, a identificacdo dos fatores genéticos e ambientais relacionados a essa doenca séo
fundamentais para o delineamento da estratégia terapéutica, uma vez que permite o diagndstico precoce, 0
acompanhamento personalizado e o tratamento de primeira linha para cada individuo (CHEN H, et al., 2022,
HOWLES SA e THAKKER RV, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os dados analisados e discutidos neste estudo, conclui-se que: manter IMC adequado e
um alto indice de adesao a dieta DASH ou dieta do mediterraneo, sao fatores que diminuem a probabilidade
do desenvolvimento de NL. Outros fatores alimentares, como a alta ingestdo de proteina, estdo associados
ao maior risco de desenvolvimento da doenga. O consumo de bebidas, no entanto, é contraditério. Encontra-
se na literatura informagdes divergentes sobre seu fator protetor ou causador. Logo, é importante que a prética
alcoolista seja mais bem investigada por outras pesquisas, com o objetivo de estabelecer de maneira mais
esclarecedora seu papel nas doencgas calculosas renais. Ja referente as doencgas associadas a NL, destacam-
se disfunc¢des da paratireoide e os distdrbios metabdlicos, como fatores de risco para o desenvolvimento dos
calculos. Além das doencas cardiovasculares, que, de acordo com os dados obtidos, podem tanto ser causa,
como consequéncia da NL. Ao analisar os genes e polimorfismos citados no artigo, observou-se que inidmeros
polimorfismos possuem acgéo no desenvolvimento da NL, favorecendo sua apari¢cdo. Entretanto, o gene MMP9
e os polimorfismos do gene CaSR possuiram maior prevaléncia. Logo, os presentes achados sugerem o
desenvolvimento de pesquisas cientificas que venham a esclarecer de maneira eficaz o papel destes dois
genes e seus polimorfismos na NL. Enfim, conclui-se que, tanto fatores genéticos quanto ambientais
participam de maneira significativa na génese da NL. Entretanto, é importante ressaltar que o presente estudo
possui limitagBes a serem enfrentadas no seguimento do estudo, necessitando de estudos complementares,
e o recorte temporal, isso porque, de 2020 aos tempos atuais, o foco cientifico concentrou seus esfor¢os na
compreensdo e no combate da pandemia da COVID-19, o que reduziu a quantidade de material
disponibilizado sobre NL, nesse periodo.
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