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LITIASE RENAL NO PRE E POS-TRANSPLANTE RENAL
Urinary Calculi in Renal Transplant Recipients and in Renal Donors
Erika Bevilaqua Rangel’, Samirah Abreu Gomes', Ita Pfeferman Heilberg?
RESUMO

A incidéncia de litiase renal na populagdo geral vem aumentando e esta ¢ uma contra-indicacao relativa para a doagao renal. A avaliagdo do
potencial doador renal inclui exames laboratoriais e de imagem, podendo o doador ser liberado, mesmo quando ha histdria pregressa de litiase
renal, na auséncia de distarbio metabdlico (hipercalcitria, hiperoxaludria, hiperuricosuria e/ou hipocitraturia, acidose metabdlica), na auséncia de
histdria de calculo de cistina ou estruvita, na auséncia de infec¢ao urinaria e na auséncia de multiplos calculos ou nefrocalcinose. Os calculos renais
presentes em doadores falecidos ou vivos podem ser eliminados espontaneamente apds o transplante ou podem ser removidos pela ureteroscopia,
nefrolitotomia percutanea ou litotripsia extracorporea. A litiase renal apds o transplante renal é um evento raro e pode acontecer tanto de novo, quanto
ja estar presente no rim do doador, com incidéncia variando de 0,2 a 3%. Os pacientes s3o usualmente assintomaticos, ja que o rim transplantado
¢ denervado. O diagnostico pode ser feito em trés meses a trés anos apos o transplante, com maior freqiiéncia no primeiro ano. A composigao
dos calculos difere da populagao geral, de modo que os calculos de acido trico ou aqueles associados a infecgao urinaria sdo mais freqiientes. O
tratamento depende do tamanho do célculo, da sua localizagdo e da experiéncia do centro transplantador, incluindo a litotripsia extracorporea, a
nefrolitotomia percutanea ou aberta, ureterorenoscopia, a cistoscopia e a observagao clinica (eliminagéo espontinea).

Descritores: Litiase Renal, Transplante Renal, Tratamento, Doadores de Orgdos.

INTRODUCAO

A incidéncia de litiase na populagao geral vem crescendo, atingindo
até 12% da populagio geral americana e com uma taxa de recorréncia
em torno de 50% em cinco anos e de 75% em 20 anos.?

AVALIACAO DO DOADOR COM LITIASE RENAL

Na avaliagdo do doador renal com historia pregressa de litiase renal,
a anamnese deve incluir informagdes de historia familiar de litiase
renal, bem como de casamentos consangiiineos, para auxiliar na
identificagdo de doencas de base, como cistinuria, hiperoxaluria
primaria, acidose tubular renal primaria e nefrocalcinose.

Os exames laboratoriais para investigagdo do doador renal com

Grau Académico: histéria pregressa de litiase renal devem incluir:

1. Doutoranda da Disciplina de Nefrologia L. o . 3 .
a) exames séricos: creatinina, calcio, fésforo, paratormoénio, acido

2. Doutoranda da Disciplina de Nefrologia L. L. .
urico, potassio € gasometria venosa,

3. Professora Adjunta da Disciplina de Nefrologia
b) sedimento urinario
Instituigdo: ¢) pH urinario de jejum de 12 horas
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Além dos exames laboratoriais, a avaliagdo radiologica para
investigagdo de litiase renal deve incluir o raio X simples de
abdome para detecgao de calculos radiopacos, o ultra-som renal
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Litiase renal no pré e pos-transplante renal

O US renal tem sensibilidade de 45 a 74% e especificidade em torno
de 77% para o diagnostico de litiase renal®* e pode, mais raramente,
revelar a presenga de calculos em pacientes assintomaticos, o que
ocorre em 0,4 a 0,64% dos casos.’

A TC helicoidal tem sensibilidade de 94 a 100% e especificidade
de 100% para o diagndstico de litiase renal** comparado com
sensibilidade de 66 a 87% e especificidade de 94% paraa UGE.'* Os
valores preditivos positivo e negativo de diagnostico de litiase renal
paraa TC helicoidal sdo de 100% e 91%, respectivamente, enquanto
que para a UGE sdo de 97% e 74%, respectivamente.!

A litiase renal ¢ uma contra-indicagao relativa para a doagao renal, ja
que ¢ possivel estabelecer o risco anual de recorréncia de célculos no
rim remanescente (0,5 ¢ 0,4 para homens e mulheres, respectivamente).®
Entretanto, 49% dos centros franceses de transplante recusam doadores
com historia pregressa de litiase renal’

Um potencial doador renal assintomatico, com historia pregressa de
calculo tnico, pode ser liberado para a doagéo renal, se apresentar: 3

1. Auséncia de distirbio metabolico (hipercalciuria, hiperoxaliria,
hiperuricosuria e/ou hipocitraturia, acidose metabdlica).

2. Auséncia de historia de calculo de cistina ou estruvita. Os calculos
de estruvita representam cerca de 15% dos calculos e estdo
associados a infecgdo urinaria.

3. Auséncia de infecgdo urinaria.
4. Auséncia de multiplos calculos ou nefrocalcinose na TC atual.

Se houver diagnodstico de céalculo renal atual, o doador renal pode
ser liberado se:®

1. O doador preencher os primeiros trés critérios anteriores.

2. Calculos < 1.5 cm ou passiveis de serem removidos durante o
transplante.

As contra-indicagdes absolutas para a doagdo renal incluem
nefrocalcinose, calculos bilaterais ou calculos com alta taxa de
recorréncia: cistina, estruvita, calculos associados com distirbios
sistémicos ou hereditarios (hiperoxaluria primaria ou entérica,
acidose tubular renal distal, sarcoidose) e calculos associados a
doenca inflamatdria intestinal ®

No entanto, existem varios relatos de doadores vivos %1012 ¢
falecidos,™!'*!¢ com litiase renal diagnosticada previamente a
doagdo ou com diagndstico no intra-operatorio. Quando o calculo
esta presente no calice do rim extirpado para doagédo, sugere-se
ndo realizar o tratamento na mesa cirtrgica, ja que a pielolitotomia
se associa a maior risco de fistula urinaria.® Na maior parte das
vezes, ocorre eliminagdo espontanea do calculo, embora sua
permanéncia esteja associada a fistula urindria, a infecgdo urindria
e a uretero-hidronefrose.® Quando o calculo ndo é eliminado,
¢ recomendada a ureteroscopia, nefrolitotomia percutanea ou
litotripsia extracorpérea (LECO). Por outro lado, no caso de
calculos ureterais, estes devem ser sempre removidos no periodo
pré-operatorio.’ Contudo, a melhor opgdo de tratamento para os
casos de litiase no rim do doador permanece controversa, ja que
existem poucos casos descritos na literatura.

Em doadores renais vivos com litiase renal incidental diagnosticada
por TC, o tratamento do calculo pode ser realizado antes ou depois
do transplante.”” No caso da LECO realizada antes do transplante,
recomenda-se aguardar um periodo de pelo menos seis semanas
pararealizar a nefrectomia.’” A LECO realizada em um doador vivo
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com calculo de oxalato de calcio permitiu a eliminagao completa do
calculo e possibilitou a doagdo renal apos trés meses, sem recorréncia
no doador."”” Em outro doador renal com dois céalculos de acido urico
de 5 e 6 mm, a LECO levou a eliminagao parcial dos calculos, sendo
os trés fragmentos remanescentes retirados por pielotomia no intra-
operatorio.”? Neste ultimo caso, também ndo houve recorréncia da
litiase renal, nem infecgdo urinaria.

Por outro lado, a ureteroscopia ex vivo realizada em solugao salina
em dez doadores vivos, mostrou-se ser também um procedimento
seguro e eficaz para a remogao de calculos unilaterais pequenos e
ndo obstrutivos, com tamanho de 1 a8 mm.!" A ureteroscopia ex vivo
manteve a integridade do ureter transplantado e nao influenciou a
fungao renal. Além disto, apds um tempo de seguimento aproximado
de 33 meses, nenhum dos receptores formou um novo célculo no rim
transplantado e nenhum doador teve recorréncia da litiase renal.

Doadores falecidos geralmente ndo sdo submetidos a US antes da
nefrectomia, o que resulta em maior possibilidade de se transplantar
um rim com célculos.

O US teve sensibilidade em torno de 40% em detectar litiase
renal em doadores cadavéricos previamente a nefrectomia, o
que possibilitou a remogao endoscdpica por pielotomia no intra-
operatdrio em trés casos e a nao utilizagdo do rim em um caso
em que havia pus associado a presenga do calculo.” Em nenhum
dos casos houve recorréncia da litiase. Em outros quatro doadores
falecidos com cinco célculos renais variando de 4 a 15 mm ndo
detectados ao US prévio, a abordagem dos calculos ocorreu no
periodo pds-operatoério com a utilizagdo da LECO, embora tenha
sido relatada também eliminagdo esponténea dos calculos.” Em trés
pacientes que receberam rim de doador falecido com litiase renal,
a nefrolitotomia percutinea foi realizada com sucesso um a dois
meses apds o transplante.”® Por outro lado, um outro caso de um
paciente que recebeu um rim de doador falecido com calculo de
oxalato de célcio, a evolugio foi menos favoravel.!> Apos a LECO,
houve obstrugdo ureteral, hidronefrose e oligtiria, sendo o calculo
removido por cistoscopia e realizado implante de cateter duplo J.

Em resumo, a anamnese detalhada, a realizacdo de exames
laboratoriais e de imagem e a checagem das contra-indica¢des para a
doagdo renal devem ser analisadas nos casos de candidatos a doagao
renal com historia pregressa de litiase renal.

LITIASE RENAL NO RIM TRANSPLANTADO

As complicagdes urologicas apds o transplante renal sdo descritas
em 7,1 a 9,2% dos casos'”", sendo as mais freqiientes as fistulas
urindrias e as obstrugdes ureterais primarias por isquemia ou por
falha técnica'”'. A litiase renal ap0s o transplante renal é um evento
raro e pode acontecer tanto de novo, quanto ja estar presente no rim
do doador. A incidéncia varia de 0,2 a 3% *'>!>3! sendo em média 1%.
Os dados do USRDS (USA Renal Data System) indicam incidéncia
menor de 0,11% para homens e de 0,15% para mulheres, embora esta
diferenca entre os sexos ndo seja significativa.?! Nao ha correlagio,
portanto, entre a idade, sexo ou raga do doador ou do receptor, tempo
de isquemia fria ou implante ureteral com a ocorréncia de litiase,
apos o transplante renal >

A incidéncia de litiase renal na populagdo de transplantados com
doadores vivos ¢ menor do que na populagdo geral, uma vez que
estes doadores realizam exames de imagem previamente a doagao
para descartar a presenca de litiase renal. As mulheres transplantadas
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renais teriam uma maior incidéncia de litiase renal do que as mulheres
na populagdo geral, por razdes ainda néo esclarecidas.”

Usualmente, os pacientes submetidos ao transplante renal e que
apresentam litiase sdo assintomaticos***!, de modo que muitos casos
nao sdo diagnosticados. Geralmente, os calculos sao diagnosticados de
trés meses a trés anos e meio ap6s o transplante, com maior freqiiéncia
no primeiro ano pés-transplante.'***3 O tempo de internagdo do
paciente com litiase renal apos o transplante € de trés dias em média,
sendo que o risco do paciente transplantado renal se internar com
litiase renal é maior do que na populagéo geral.?!

O quadro clinico mais comum ¢ a piora da fungio renal, podendo
chegar a anuria se a obstrugdo ureteral for completa.?*** Os
sintomas relacionados a obstrugdo e, portanto, a célica nefrética,
geralmente estdo ausentes, ja que o ureter do rim transplantado ¢
denervado.>!*13223133 Contudo, algumas vezes, pode estar presente
um certo grau de desconforto na fossa iliaca onde o rim esta
transplantado, além de massa palpavel, o que ¢ atribuido a distensao
do rim acompanhada do estiramento da féscia e da musculatura da
parede abdominal, o que pode simular um quadro de rejeigdo aguda.®
Hematuria assintomatica pode também estar presente.?>2

O aparecimento de litiase de novo esta relacionado a alteragdes
metabolicas, infec¢do urinaria ou presenga de um corpo estranho na
via urinaria, como um cateter ureteral duplo J ou fio de sutura ndo-
absorvivel, além de refluxo vésico-ureteral >263 A infecgdo urinaria
pode ser causa ou conseqiiéncia da litiase renal.?>*

As alteragdes metabolicas podem estar presentes isoladamente ou
associadas, sendo as mais freqiientes: hiperparatiroidismo terciario,
hipercalcitria, hipocitraturia e hiperuricosuria.?>***” Como a formago
dos calculos ¢ de etiologia multifatorial, as alteragdes metabdlicas

Tabela 1 — Relatos de litiase renal apds o tratamento renal na literatura

podem estar também associadas a alteragdes anatomicas, a obstrugao
ureteral e/ou a infecgdo urinaria recorrente.'>

Por outro lado, os pacientes transplantados renais em uso de
ciclosporina, azatioprina e prednisona em doses reduzidas (5 a 10
mg/dia) ndo apresentariam maior risco de formacao de célculos de
oxalato de calcio.**

A recorréncia da litiase renal ¢ descrita em cerca de 17 a 30%
dos pacientes transplantados renais®!31622.2426 nodendo ocorrer
perda do enxerto renal decorrente do calculo renal em 6 a
11,1%.517 Assim, a litiase no rim transplantado ndo parece ser
uma causa que compromete de modo importante o funcionamento
do enxerto renal a longo prazo,’* nem esta associada a maior
mortalidade.?!

Embora os pacientes submetidos ao transplante duplo de pancreas-
rim tenham maior tendéncia de apresentar litiase renal em relagdo ao
transplante renal, a incidéncia de litiase nao difere significantemente
naquelas duas modalidades de transplante (duplo pancreas-rim
1,2% e rim 0,23%).

O diagnostico da litiase apds o transplante renal deve incluir o
raio-X de abdome, US renal, a TC renal e os exames laboratoriais
de sangue e urina.?* O US ¢ uma ferramenta util para determinar
a localizacdo e o tamanho dos calculos no rim transplantado,
além de mostrar a hidronefrose.?> A TC renal ¢ mais precisa
para a determinacdo exata do calculo, especialmente quando um
procedimento cirurgico é programado.'

A localizagao dos célculos no rim transplantado € variavel na literatura:
calicial 20 a 75% %1223 yreteral em 12,5 a 75% *'617192123 ¢ vesical
em 18,2 a 50% *!61°% ou multiplos sitios em 6,7 a 43,8% dos casos.'>*

Referéncias [26] [23] [22]

Ndmero de pacientes 1500 1813 849

Incidéncia litiase 0,7% 0,44% 1,8%

Tempo médio de diagndstico 68,8 meses 17,8 meses (3-109)

(dias, meses ou anos)

Localizagdo dos Célculos Rim 37,5%, Rim 20%
Ureter 12,5%  Bexiga 73,3%
Bexiga 50% Multiplos sitios 6,7%

Tamanho médio (mm) 12 (3,4-40)

LECO y 27,3% 50%

Nefrolitotomia percutanea 21.3%

Ureterorenoscopia Flexivel 18,2% 25%

Nefrolitotomia aberta

Cistoscopia 100% 61,5%

Eliminagao esponténea 25% 38,5%

Nefrectomia
Alcalinizagdo da urina

[15] (9] (7] [21] [24]
794 1027 1635 39628 1500
2% 1,6% Y 0,78% 0,13% 0,8%

28 meses (13-48)  Calculos
ureterais: 150

dias (56-1280)

g calculos
vesicais: 4
meses a 8 anos
Maioria renal; Rim 75% Ureter 75% Rins 67%
mltiplos sitios  reter 25% Bexiga 25%  Ureter 33%
em43,75%
83 17 (7-47)
41.7% 11% 2% 36%*
6,25% 25% 33,3% 37% 28%*
25% 14% 36%*
12,5% 11%
100%
31,2% 8,3% 33,3%
1.1%
43,75%

\y Litotripisia Extra-Corpdrea; Yy 12 cdlculos em 10 pacientes; * Além dos 12 casos de litiase inclui 2 casos de recorréncia
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Litiase renal no pré e pos-transplante renal

Os principais estudos sobre litiase renal apds o transplante renal sdo
apresentados na Tabela 1.

Na populagio geral, cerca de 70 a 85% dos calculos sdo compostos
por oxalato de calcio, seguida de outros sais de calcio, acido urico
(2 a 18%), fosfato de amdnio magnesiano ou estruvita (3,9%) e de
cistina (1 a 2%).%>% Os calculos estdo associados a infec¢do urinaria
em 3 a 15% dos casos.*

Nos pacientes transplantados renais, o perfil da composig¢ao dos
calculos difere da populagao geral, de modo que os calculos de acido
urico ou associados a infec¢do urinaria sdo mais freqiientes'>2%%,
podendo chegar a 50% dos casos?, j4 que a imunossupressao
predispde a infecg@o urindria, sendo relatada infec¢do por Proteus
mirabilis em mais de 50% dos pacientes com litiase renal.?

Em outros trabalhos, a composi¢ao dos célculos no transplante renal
também tem sido relatada: acido urico 37,5%, oxalato de calcio 37,5% e
fosfato de aménio magnesiano (25%).%¢ Contudo, a incidéncia de calculo
de oxato de calcio pode ser maior apos o transplante renal (69%).1°

As alteragdes metabolicas que se associam ao transplante renal incluem:
hipocitraturia (75%), hiperparatiroidismo (36%), hipofosfatemia (24%)
e hipercalcemia (10%).% Por outro lado, ha relatos de que, em 90% dos
pacientes transplantados renais, ndo haveria disturbios metabdlicos
relacionados ao maior risco de litiase renal.’

A ciclosporina pode levar a hiperuricemia, que ¢ decorrente da
redugdo da taxa de filtragdo glomerular,® além de hiperuricosuria
em 50 a 60% dos pacientes transplantados renais.*® Esta associada
também ao aumento da calcidria através da inibi¢do da calbindina
D-28k, assim como o tacrolimus.**' A calbindina D-28k é uma
proteina intracelular ligadora do célcio que é expressa exclusivamente
no tibulo distal e que estd associada a reabsor¢do do calcio neste
segmento do néfron. O sirolimus, por sua vez, ndo interfere no
metabolismo do calcio.*!

O diagnostico precoce, a remogao dos calculos e as medidas preventivas
podem reduzir os efeitos adversos na fung@o do enxerto renal.

A fungdo do enxerto renal pode se alterar'’?? ou nao>*?7 apds o
tratamento da litiase do rim transplantado.

O tratamento da litiase renal apds o transplante depende do
tamanho do célculo, da sua localizagdo e da experiéncia do centro
transplantador. Os tratamentos realizados incluem: LECO em
11,1 a 87% *16:17192123.24.2630 " itotripsia mecanica endoscopica em
21,7%", nefrolitotomia percutdnea em 4,3 a 37% *!151617.21.24.26
nefrolitotomia aberta em 11,1 a 12,5% !>, ureterorenoscopia em
14 a 35,7% *1921:232426 ¢ observagdo clinica em 6,25 a 26,1%.'>¢ A
cistoscopia tem sido realizada para remogao dos calculos vesicais
em 50 a 100% dos casos."122:23

Contudo, o tratamento da litiase no rim transplantado ¢ similar
aquele para rim Unico, de modo que para célculos até 2 cm, a LECO
¢ sugerida.>>* Se o calculo tiver entre 1 a 2 cm, recomenda-se o
implante do cateter duplo J, enquanto que, para calculos maiores
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do que 2 cm, a nefrolitotomia percutanea é o procedimento
mais indicado.*2%% A nefrolitotomia percutidnea pode também
ser realizada para remogao de calculos coraliformes no rim
transplantado.** A eliminagdo espontinea do calculo pode ocorrer
em cerca de 8,3 a 40% dos pacientes.”!516:19.22.23.29

Apesar de menos invasiva, a LECO no rim transplantado tem
algumas restri¢des: o acesso ao célculo no rim transplantado
pode ser dificil devido as estruturas osseas; a eliminagdo dos
fragmentos pode ser limitada, especialmente para calculos no
grupamento calicial inferior, que estdo associados a alta taxa de
fragmentos residuais (25 a 40%); a hidrodinamica normal pode
estar alterada no rim transplantado devido a sua rotagdo quando
implantado na fossa iliaca; os fragmentos residuais dos célculos
fragmentados apresentam risco elevado de infec¢do urindria; e a
eliminagao de calculos maiores que 2,5 cm ¢ bastante limitada pela
LECO.3* Além disto, a permanéncia de fragmentos dos célculos
¢ assintomatica, ja que o ureter é denervado, o que aumenta ainda
mais o risco de infec¢do urinaria.

Para os célculos ureterais, a ureteroscopia ¢ tecnicamente dificil
e muitas vezes sem sucesso'”. Na anastomose uretero-vesical
Leadbetter-Politano, a posigao do neo-orificio oferece melhor acesso
para o ureter através da ureteroscopia. Assim, a anastomose Leadbetter-
Politano é recomendada para pacientes com risco elevado de formagao
de célculos, ap6s o transplante renal. De qualquer forma, preconiza-se
a realizag@o de ureteroscopia com aparelho flexivel, ja que a falta de
suporte adequado no ureter transplantado e a fibrose peri-ureteral
tornam a ureteroscopia rigida um procedimento arriscado.'*!?

A nefrolitotomia percutanea ¢ um procedimento bem tolerado e com
baixo indice de complicagdes.**" E recomendada a realizagio
de ultrassom para guiar a pungao pélvica e evitar lesdo intestinal.
A dilatagdo percutidnea pode apresentar certa dificuldade devido
a fibrose peri-renal, que pode, por outro lado, ser uma vantagem,
ao permitir a fixagao do rim transplantado durante a dilatagdo. A
remogao da nefrostomia ndo difere do rim ndo transplantado.'®

A nefrolitotomia percutanea pode também ser realizada para
calculo coraliforme no rim transplantado de doador falecido e com
anastomose uretero-intestinal Bricker, embora haja o risco de fistula
urindria no orificio da nefrostomia devido a altos valores de pressao
no trato urindrio superior.*

Em relagdo a composi¢do do calculo e o tratamento, quando a
origem ¢ de calcio, a LECO guiada por ultrassom ¢ a melhor opgao,
enquanto que, para o calculo de acido urico, da-se preferéncia para
o tratamento clinico com alcalinizag@o para dissolugdo do calculo
com citrato ou bicarbonato.!26-%’

As recomendagdes na dieta s3o as mesmas para a populagio geral,
incluindo aumento da ingestao de liquidos e restricdo do consumo de
sal, proteina e oxalato.”* Os pacientes que utilizam alopurinol devem
ter a dose da azatioprina reduzida em 50% ou sua substituigdo pelo
micofenolato, devido ao risco aumentado de desenvolver leucopenia.?

ABSTRACT

The incidence of renal lithiasis is increasing all over the world. It is a relative counter-indication to the kidney donation. Whenever a potential
donor has a previous history of kidney lithiasis, the donation is allowed except upon the presence of metabolic disorder diagnosis, such
as hypercalciuria, hyperuricosuria, hyperoxaluria, hypocitraturia or metabolic acidosis; cistine or struvite stones; urinary tract infection
and multiple calculi or nephrocalcinosis. The calculi presented in kidney of deceased or living donors may spontaneously disappear, or
they can be removed by ureteroscopy, percutaneous nephrolithotomy or extracorporeal shock wave lithotripsy. Renal lithiasis after kidney
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transplantation is not frequent, ranging from 0.2 to 3% (mean 1%), and it can occur either de novo or be recurrent. Patients are usually
asymptomatic, since the transplanted kidney is denervated. The diagnosis occurs from 3 months to 3 years after transplant, but it is most
frequently diagnosed during the first year. The calculi composition is quite different from the general population, being more frequent
the uric acid stone and those associated to the urinary tract infection. Treatment depends on the size and location of the calculi and the
experience of the transplantation center, and it includes extracorporeal shock wave lithotripsy, open or percutaneous nephrolithotomy,
ureterorenoscopy, cistoscopy, and clinical observation (spontaneous passage).

Keywords: Nephrolithiasis, Kidney Transplantation, Treatment, Organ Donors.
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