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RESUMO

A Doenca de Crohn (DC) faz parte do grupo de doencas inflamatérias intestinais (DII),
e é definida como uma inflamacé&o crbénica que pode atingir qualquer parte do tubo
digestivo, sendo predominante no ileo, colon e regido perianal. Também esta
associada a varias manifestacdes extra intestinais que sdo complicacdes que podem
atingir qualquer 6rgdo ou sistema do corpo humano. A Nefrolitiase € reconhecida
como a principal complicacdo urogenital atribuida a DC, sendo mais comum em
portadores de DC que na populacdo em geral. Este estudo investigou os fatores de
correlacdo para o surgimento de Nefrolitiase em pacientes com DC a partir da revisdo
da literatura existente sobre os fatores de associacdo entre as duas patologias. Os
resultados obtidos demonstram que inumeros fatores estdo relacionados a
manifestacado da nefrolitiase nos pacientes com DC: Cirurgias de ressecc¢ao intestinal
e ileostomia, alteragdes na microbiota intestinal com reducdo da populacdo de
Oxalobacter formigenes, medicamentos utilizados no tratamento da DIl como a
mesalazina e a sulfasalazina, e as alteracdes na permeabilidade intestinal causada
pela DC, sao os principais fatores atribuidos na atualidade.

Palavras-chave:

Doenca de Crohn, litiase renal, célculo renal, DII



ABSTRACT

Crohn's disease (CD) is part of the group of inflammatory bowel diseases (IBD), it is
defined as a chronic inflammation that can affect any part of the digestive tract, being
predominant in the ileum, colon, and perianal region. It is also associated with several
extra intestinal manifestations that are complications that can affect any organ or
system in the human body. Nephrolithiasis is recognized as the main urogenital
complication attributed to CD, being more common in patients with CD than in the
general population. This study investigated the correlation factors for the emergence
of Nephrolithiasis in patients with CD based on a review of the existing literature on the
association factors between the two pathologies. The results obtained demonstrate
that numerous factors are related to the manifestation of nephrolithiasis in patients with
CD: intestinal resection and ileostomy surgeries, changes in the intestinal microbiota
with a reduction in the population of Oxalobacter formigenes, drugs used in the
treatment of IBD such as mesalazine and sulfasalazine, and changes in intestinal
permeability caused by CD are the main factors currently attributed.

Keyword:
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) foi descrita pela primeira vez por Dr. Burril Bernard Crohn,
em 1932, e apesar de muitas investigacoes e estudos terem sido realizados, a
compreensao de muitos aspectos da doenca permanecem um desafio para
pesquisadores e profissionais da area médica. A causa da DC ainda nao foi totalmente

esclarecida, permanecendo a doenga sem cura clinica ou cirdrgica (MENDES, 2019).

Apesar de sua etiologia ainda néo ter sido definida, Peixoto (2016) afirma que a
manifestacdo da DC é atribuida a fatores hereditarios, imunitarios e ambientais. Ela
faz parte das doencas inflamatdrias intestinais (DII), € uma doenca cronica que atinge
gualquer parte do tubo gastro intestinal, mas principalmente o ileo e célon (CAMPOS,
2012). E dividida em duas fases: uma ativa, onde os sintomas estio agravados, e
outra remissiva, quando os sintomas estao controlados pela terapia. Atinge homens e
mulheres de forma igual, principalmente entre 20 e 30 anos, podendo acometer

pessoas também na faixa dos 60 anos (LOPES, 2014).

O que dificulta o entendimento completo da doenca séo as inUmeras manifestacdes
extra intestinais (MEI) apresentadas pelos pacientes, podendo comprometer qualquer
sistema ou 6rgao do corpo. Papacosta (2017) afirma que devido a essas inUmeras
manifestacdes da doenca, diagnostica-la € um desafio, uma vez que nao existe um
exame “padrdo ouro” para o diagnodstico, este é feito através de um conjunto de

métodos que irdo complementar a avaliacdo clinica.

A nefrolitiase, também de etiologia desconhecida, é a manifestacdo urogenital mais
comum em pacientes com Doenca de Crohn. Estudos indicam que a incidéncia de
célculo renal em pacientes com DC é maior que a média da populacdo em geral. A
litiase renal € uma doenca de alta reincidéncia, onde “50% dos pacientes apresentam
um segundo episédio em 10 anos se ndo forem submetidos a nenhum tipo de
tratamento” (BARROS, 2013).

Devido as inumeras complicacdes apresentadas em pacientes com DC, o estudo da
doenca, implica dividi-la em subcategorias, analisando a doenca de acordo com as

manifestagcdes apresentadas em cada caso.

A partir de revisdo bibliogréfica o presente estudo teve como objetivo investigar a

manifestacdo da Nefrolitiase em pacientes com Doenca de Crohn, identificando
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fatores de correlagdo que podem contribuir para o surgimento de litiase renal em
pacientes com DC. Contribuindo com o0 aumento do conhecimento tanto da DC, como

da Nefrolitiase.
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2.0BJETIVO GERAL

Investigar a manifestacéo de Nefrolitiase em pacientes com Doenca de Crohn.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Descrever a Doencga de Crohn.

« Descrever a Nefrolitiase

o Estudar a correlacdo da Doenca de Crohn e Nefrolitiase.

o Fazer levantamento de dados que demonstrem a incidéncia de nefrolitiase em
pacientes com Doenca de Crohn, abordados na literatura.

« Identificar fatores que possam contribuir para o surgimento de nefrolitiase em

pacientes com Doencga de Crohn.
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3.METODOLOGIA

Estudo descritivo, com abordagem qualitativa desenvolvido através da pesquisa
bibliografica. Como fonte foram utilizados livros que abordam a temética do projeto,
assim como, artigos e teses, obtidos a partir de base de dados de sites especializados
em publicac¢des do género: SCIELO, PUBMED, DIRECT. A partir das palavras chaves

“‘doenca de cronh”, “doenca inflamatdria intestinal”, “nefrolitiase”, foi realizada a busca

de publicacbes entre o periodo de 2016 a 2021.

Fluxograma:

[ Correlacao entre Doenca de Crohn e Nefrolitiase ]

I

Base de dados

[ PUBMED ] [ SCIELO ]

Palavras chaves: Doenca de Crohn, nefrolitiase

!

Artigos 21 no intervalo de 2014

a 2021
[ Artigos incluidos 10 ] [ Excluidos 11 ]
Foram incluidos os artigos mais Foram excluidos artigos que néo
recentes que abordavam de traziam informacgdes e dados
forma direta o tema proposto com recentes ou ndo abordava o tema
informacdes atualizadas proposto

Fonte: A Autora
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4 JUSTIFICATIVA

Muitos aspectos da Doenca de Crohn permanecem desconhecidos. A causa da
doenca nao foi totalmente esclarecida. Também, ainda, ndo existe uma cura clinica
ou cirdrgica para a patologia. O que ja se sabe € que a Doenca de Crohn esta
relacionada a inUmeras complicacdes que vao além do trato gastrointestinal, as

manifestagdes extra intestinais (MOTA, 2007).

A nefrolitiase € a manifestacdo urogenital mais comum em pacientes com Doenca de
Crohn. “A litiase renal € uma afeccéo frequente na pratica clinica, com um elevado
impacto social e de alto custo, tendo em vista que acomete 5 a 15% das pessoas, em

algum momento da vida, apresentando elevadas taxas de recorréncia” (NOVO, 2017)

O foco do estudo foi analisar fatores de correlagdo entre as duas doencas, através da
revisdo de literatura de estudos recentes, colaborando com o aumento do

conhecimento a respeito da Doenca de Crohn.
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5 DOENCA DE CROHN

Fiocche (1998) afirma que apesar das doencas inflamatdrias intestinais (DIl) terem
sido descobertas nas primeiras décadas do século XX, e mesmo com todos 0s
avancos nos estudos das DI, ainda ndo foi possivel estabelecer uma causa Unica que

explique o surgimento e todos os aspectos do processo inflamatério crénico.

A Doenca de Crohn integra (junto com a colite ulcerativa - UC) o grupo das DII. E uma
condicao cronica que provoca a inflamacgédo do revestimento da parede do intestino
caracterizada por periodos de exacerbacéo e remissdo (YAMAMOTO et al., 2016). Na
DC ha o acometimento segmentar, assimétrico e transmural de qualquer por¢do do
tubo digestivo, da boca ao anus”. Sendo o ileo, o célon e a regido perianal as partes
mais atingidas no tubo intestinal (figura 1). Lesdes perianais sdo comuns em pacientes
com DC, podendo ser: plicoma anal, lesdes do canal anal como fissuras, estenoses e
Ulceras, fistulas, abcessos e cancer. Existem 3 fenotipos principais que caracterizam
e diferenciam a DC: inflamatdria, estruturante e penetrante. (FIREMAN, 2017; LAGO
etal., 2011; PANES e RIMOLA, 2017).

Figura 1 Segmentos Intestino afetados por DC

Crohn’s Disease

Stomach |

Descending
Colon

Fonte: howshealth.com/crohns-disease




18

A formacdo de fistulas (figura 2) e estenoses (figura 3) provocadas pela DC, sdo
complicagfes que resultam em hospitalizagbes e cirurgias que podem evoluir para
guadros de incapacitacdo (LAGO et al., 2011), promovendo uma baixa qualidade de
vida aos portadores da doenca. Cerca de 19% a 38% dos pacientes ja apresentam
uma das duas complica¢cdes no inicio do diagnéstico, ap6s 10 anos 0s numeros
passam a ser de 56% a 65%, e 20 anos depois do diagnostico da doenca esse
percentual chega a representar 88% dos pacientes. Um estudo de coorte com base
populacional Norte americana demonstrou que 50% dos pacientes com DC
desenvolveram complicacbes apds 20 anos do diagnostico. (THIA et al., 2010;
SENDER, 2013)

Figura 2 Fistulas DC

Fonte howshealth.com

Figura 3 Estenoses por DC

Fonte rogerioparra.site.med.br
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Ainda ndo existe cura clinica nem cirargica para a doenca, e mesmo 0s pacientes
operados vao necessitar de tratamento durante toda a vida. A diferenciagédo entre os
periodos de ativagdo e remissdo da doenca € feita através do indice de Harvey-
Bradshow (Quadro 1). Pacientes sem sintomas que nao estdo utilizando
corticosteroides sao considerados em remissdo sintomatica, j4 pacientes
assintométicos pelo wuso dos corticosteroides sdo classificados como
corticodependentes. (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, Portaria SAS/MS n°
966, 2014)

Quadro 1 indice de Harvey-Bradshow

Variavel Descrigéao Escore

0 = muito bem

1 = levemente comprometido
2 =ruim

3 = muito ruim

4 = péssimo

1 Bem estar geral

0 = nenhuma
1 =leve

2 = moderada
3 =intensa

2 Dor abdominal

3 Numero de evacuacdes liquidas | 1 por cada evacuacao
por dia

Massa abdominal 0 = ausente

1 = duvidosa

2 = definida

3 = definida e dolorosa
1 por item:

* Artralgia

* Uveite

5 Complicacgdes * Eritema nodoso

« Ulceras aftosas

» Pioderma gangrenoso
* Fissura anal

* Nova fistula

» Abscesso

Total Soma dos escores das variaveis de 1
ab

Fonte Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (2014)
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A doenca de Crohn é associada a inidmeras MEI, Motta (2007) explica que essas
alteracBes podem surgir antes, juntamente ou apos os sinais intestinais da DC, sendo
necessario conhecer o quadro clinico, a evolucdo e o tratamento dessas MEI, porque

estdo associadas ao aumento de morbimortalidade.

5.1 SINTOMAS E DIAGNOSTICO

De acordo com o fendtipo da DC, esta pode ser classificada como: inflamatoria,
estenosante e penetrante. Dessa forma os sintomas da doenca variam de acordo ao
fendtipo e a regido intestinal acometida pela patologia. Os sintomas mais frequentes
sdo dor abdominal e diarreia. Os pacientes também podem apresentar perda
ponderal, febre, anemia, déficit de crescimento, fistulas/abscessos perianais e queixas

de disfagia, odinofagia e epigastralgia (HOSSNE, 2019).

Ainda segundo Hossne (2019) devido a variedade das manifestacbes clinicas
apresentadas em DIl, os sintomas podem variar desde quadros clinicos leves a
severos. A intensidade desses sintomas depende do tipo de DI, o local e extensdo da
area atingida, intensidade da inflamacéo, presenca de manifestacdes extra intestinais

e complicacoes.

O diagnostico é feito a partir da andlise clinica dos dados de anamnese, exame fisico
e proctologico, endoscopicos, radiologicos, laboratoriais e histologicos. Proteina C
reativa € utilizada como biomarcador no monitoramento da doenca, apesar de um
terco dos pacientes ndo apresentarem concentracdes elevadas. Biomarcadores fecais
como calprotectina fecal sdo muito utilizados por se correlacionar bem com infiltrados
de neutrdfilos no intestino, sendo um marcador de inflamacao intestinal de alta
sensibilidade e especificidade no diagndéstico de DII. (FIOCCHI, 1998; TORRES,
MEHANDRU et al, 2017)

5.2 FATORES ASSOCIADOS A DC

Ainda ndo foi descoberta uma causa que desencadeie a doenc¢a de crohn, mas o que
muitos estudos demonstram é que as DIl sdo distarbios provocados por diversos

elementos e aspectos. Os principais fatores associados ao desenvolvimento da DC
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sdo genéticos, imunoldgicos, ambientais e altera¢cdes na microbiota intestinal (figura
5). (KOSTIC, XAVIER e GEVERS, 2014)

Sobre os multiplos fatores associados ao desenvolvimento de DII, Fiochi e Sousa
(2018) usam a terminologia “expossoma”, que é a associacao de fatores internos e
externos, de forma quantitativa e qualitativa, acrescido do tempo. Os autores explicam
gue todos os individuos vao sofrer exposicdo a fatores ambientais desde a gestacao
até a morte, sendo necesséario na investigacdo das Dlls, a indagacdo de qual

expossoma desengatilha a doencga, e quais sdo os mecanismos da inflamacao?

Estudos de associacdo de genoma (GWAS), através da andlise de variantes de
genoma, realizado em grandes coortes separadas em: casos e controles,
identificaram loci genéticos de associacdo a patologias ou caracteristicas
semelhantes. GWAS identificou 200 loci para DIl (figura 4), desses 37 séo especificos
para DC. (MACARTHUR et al, 2017; MOMOZAWA et al 2018; JOSTINS et al, 2012)

FIGURA 4 GENOMA DlI

a)
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IBD vs Control odds ratio

CD vs UC odds ratio

FONTE: JOSTINS, 2017.

Apesar dos estudos por GWAS ter realizado um grande avango com a descoberta de
163 loci relacionados a DIl, Jostins (2017) acredita que os loci’'s detectados nao
explicam de forma abrangente toda a variagdo de risco de doenca, levantando a

possibilidade de relacdo mais forte da doencga a fatores genéticos mais raros nao
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capturados por GWAS, ou fatores ambientais. O autor também enfatiza que o enfoque
deve ser dado a defesa do hospedeiro conta infeccdes, a relacdo entre o sistema
imune do hospedeiro com os microrganismos, onde genes de suscetibilidade a DI
podem mudar a microbiota normal, modificando a relagdo com o hospedeiro de

simbidtica para patogénica.

Torres et al. (2017) explicam que as descobertas realizadas nos estudos de
associacdo de genes, elucidaram muitos aspectos da patogénese da DIl, genes
associados a detecgdo bacteriana, a imunidade inata, e a funcdo de células Th17
contribuindo com a descoberta de novos alvos terapéuticos. Porém com todos os
avancos obtidos, fatores como variancia da doenca e fenotipos ndo sao explicados

pela genética, por essa razao a avaliacao genética nao é utilizada na pratica clinica.

Fiocche e Souza (2018) também ressaltam que embora os genes possam significar
um fator de abertura para a doenca, requerem um longo tempo para sofrer mutacoes,
impedindo que sejam associados diretamente ao rapido avanco das Dlls. Os genes
gue tratam das alteracdes de funcbes epigenéticas (termo da biologia que define as
modificacdes do genoma que sdo herdados pela préxima geracdo, mas que nao altera
a sequéncia do DNA), demonstram que nas alteracdes génicas herdadas, fatores
desencadeantes tem maior relevancia que o fator genotipico do individuo
(JUNQUEIRA, 2019).

Sobre os fatores ambientais muitos estudos apontam principalmente a dieta, o estilo
de vida ocidental, fatores pré-natais, amamentacdo, infec¢cdes infantis,
anticoncepcionais orais, higiene, ocupacdo, estresse e componentes diversos, e 0
tabagismo como os mais associados ao desenvolvimento da DC, sendo o tabagismo
0 que apresenta uma ligacdo mais consistente, além de representar um maior indice
de internacdes, apresentacdes mais complicadas da doenca, recidivas e cirurgias em
relacdo aos pacientes nédo fumantes (MARTINS JUNIOR e ARAUJO et al, 1996;
FIOCCHI, 1998).

Na DII, o efeito do tabagismo é controverso, em pacientes com DC estudos sugerem
gue o habito pode aumentar as chances de desenvolver e agravar a doenca, ja para
a colite Ulcerosa parece ter um efeito protetor no desenvolvimento e agravamento da
doenca, com o aumento de risco de desenvolvimento de CU para ex-fumantes. A

relacdo do tabagismo com o desenvolvimento da DC néo esta totalmente esclarecida,
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mas a hipotese é de que a inflamacgéo esteja relacionada a reducao do fluxo sanguineo
para os vasos do intestino, diminuicdo das defesas e alteragbes do sistema imune
(NICOLAIDES et al, 2021; MAHID et al 2006; MARTINS JUNIOR e ARAUJO et al,
1996; CALKINS, 1989; CAMPOS e CAVALCANTE, 2012).

A dieta ocidental rica em gordura animal, acucar, emulsificantes, conservantes e com
baixo teor e fibras, propicia o surgimento da DC. Em contrapartida, uma alimentacao
gue inclua a ingestédo de cereais nao refinados, frutas, vegetais, legumes, azeite de
oliva (como principal fonte de gordura), peixes associado ao baixo consumo de carnes
e laticinios, como a dieta mediterrdnea, € associada ao baixo indice tardio de DC,
assim como também a reducédo de inflamacao intestinal nos portadores da doenca
(GOENS e MICIC, 2020; POPA, POP e DUMITRASCU, 2020).

5.3 MANIFESTACOES EXTRA INTESTINAIS

De acordo com Veloso (1982) “o desejo de estabelecer associacdo entre
manifestacdes clinicas externas e doencas internas obscuras é tdo velho como a
prépria medicina”, o autor, também afirma que inevitavelmente um percentual dos

pacientes com DIl vai evoluir para uma ou mais complicacdes extra intestinal.

Uma das caracteristicas da DC € de evoluir para complica¢cdes que envolvem outros
orgaos, nao ficando restrita ao trato gastrointestinal (TGI). As manifestacdes extra
intestinais (MEI) (ver quadro 2), podem afetar qualquer sistema do corpo, e quando
sdo causadas pela propria DC é chamada priméaria. Ja afeccbes causadas por
desnutricdo, inflamacao cronica ou efeitos colaterais resultantes do tratamento, sao
classificadas como secundaria (ROTHFUSS et al., 2006).



Quadro 2 Principais manifestagdes extra intestinais DC

ARTICULAR

Artralgia
Sacroleite

Espondilite Anquilosante

DERMATOLOGICA

Eritema Nodoso
Pioderma Grangrenoso

Psoriase

OFTALMOLOGICA

Uveite
Glaucoma

Episclerite

UROLOGICA

Litiase renal
Fistulas éntero vesicais

Insuficiéncia renal

HEPATOBILIAR

Colelitiase
Esteatose
Figado reacional
Fibrose periductal
Colangite esclerosante
Abscesso hepatico

Cirrose

PULMONAR

Bronquite
ASMA
Pneumopatia inespecifica

Dor toraxica+ Derrame pleural

VASCULAR

Trombose venosa
Vasculites

Arterite de Takayasu
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As manifesta¢cfes extra intestinais sdo complicagdes priméarias desencadeadas pela

prépria DIl, porém em muitos casos os portadores da DC tendem a desenvolver

complicacBes secundérias (quadro 3), ou seja, patologias provocadas por fatores

associados ao estado de nutricdo do paciente ou efeito de farmacos utilizados no
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tratamento da doenca. Desta forma é imprescindivel ao médico o conhecimento sobre
as MEI para que possa ser realizada a devida diferenciacdo no diagndstico.
(OLIVEIRA, 2014)

Quadro 3 Principais complicacbes em pacientes com DC

Sistema Complicacoes

Cardiaco Pericardite farmaco-induzida (mesalamina)

InfecgBes, estrias, acne (secundarias aos
corticoides), Glossite (défice vitamina B ou
Dermatologico zinco), Acrodermatite enteropatica (défice
zinco), Exantemas ou erupc¢des farmaco-

induzidas Fissuras anais

Hepatobiliar Litiase biliar (DC),

Esteatose hepatica

Musculoesquelética Artrite séptica,

Osteopatia metabolica

Oftalmoldgicas Cataratas,

InfecgBes oportunistas

Pancreatite farmaco induzida (azatioprina,

Pancreatica mesalamina)

Neuropatia periférica (défice de vitamina
Neurologica B12), Leucoencefalopatia farmaco-induzida

(infliximab)

Nefrolitiase (calculos oxalato),

Renal Nefrite intersticial aguda (mesalamina)

Infec¢gBes oportunistas,

Respiratério Pneumonia de hipersensibilidade farmaco-
induzida

Tromboembdlico Anemia (défice de ferro, folato ou vitamina
B12)

Fonte: OLIVEIRA, 2007.
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5.4 TRATAMENTO

A orientacdo e decisdo terapéutica é feita a partir da andlise individual dos pacientes,
o efeito da doenca no paciente, levando em conta complicacdes cumulativas e
resseccdes cirdrgicas, a deficiéncia causada pela doenca, a carga inflamatéria e o
curso da patologia. No tratamento da DC sao utlizados corticosteroides,
imunossupressores e terapias anti-TNF (infliximabe, adalimumabe ecertolizumab
pegol). Porém para estabelecer o tratamento, primeiramente é necessario identificar
a localizacéo da doenca, o grau de atividade e as complica¢cdes geradas. (TORRES,
MEHANDRU et al., 2016)

Em casos de doenca fistulizante perianal, o tratamento depende da classificacdo do
guadro que pode ser simples ou complexo. Em casos simples o tratamento é feito com
drenagem de abcesso cirurgicamente e prescricdo de antibidticos, nos casos
complexos também é realizada drenagem de abcessos seguido do tratamento com
Anti-TNF. (VEAUTHIER e HORNECKER, 2018)

O tratamento de pacientes com atividade inflamatéria grave fulminante é feito em
hospitais, onde irdo receber hidratacdo, transfusdes e suporte nutricional. Se houver
suspeita de obstrucdo o paciente sera encaminhado para avaliacdo cirurgica. A
hidrocortisona, por via intravenosa, é administrada inicialmente, assim que constatada
a melhora clinica o tratamento € feito com corticosteroides por via oral, passando o
paciente a receber o tratamento de doenca moderada a grave. Pacientes em fase de
remissdo recebem tratamento de manutencdo, nesse tipo de tratamento
corticosteroides ndo sdo administrados (FIGUEIREDO e FIREMAN, 2017).

6.NEFROLITIASE

A litiase renal € uma doenca caracterizada pela formacédo de calculos de calcio,
oxalato de calcio, &cido urico, estruvita (fosfato de ambnia magnesiano), cistina e em
menor indice fosfato de calcio (figura 5 e 6). A formacdo desses calculos envolve
diversos fatores: distarbios metabdlicos, infeccBes urinarias, anormalidades
anatbmicas, ou causas idiopaticas. Estudos apontam ganho de peso, obesidade e
diabetes mellitus como fatores de risco aumentado para o desenvolvimento de
célculos renais (PROTOCOLO CLINICO LITIASE RENAL SUS, 2016; Pfau e Knauf,
2016).
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Figura 5 Tipos de célculos renais

Acido trico Estruvita Oxalato célcico Apatita

Fonte https://tiaguiar.com/index.php/2019/10/09/calculos-renais-por-que-tenho/

Figura 6 Célculos de calcio

Fonte:https://drmarcusdelima.com.br/blog/pedra-nos-rins-causas-sintomas-tratamento/

Considerada como um problema de saude em escala mundial, a prevaléncia da
doenca vem crescendo em todo mundo. Da mesma forma o Brasil registra o aumento
da incidéncia e prevaléncia de calculos e insuficiéncia renal, o que representa gastos
significativos para os servicos de saude, ja que estudos demonstram a associacao da
doenca com outros tipos de morbidades, o que poderia ser evitado com o
conhecimento adequado sobre a classificacdo e os estagios da doenca, facilitando o
diagnostico precoce (SILVA e DECONTE, 2018; PATCHALY, 2015; BASTOS,
BREGMAN e KIRSZTAJN, 2010).




28

De acordo com Mazzucchi e Srougi (2019) a disposicéo para formacgéo de calculos é
de 6% para mulheres (pico 30 anos) e 12% para homens (pico entre 40, 50 e 60 anos),
criangas tem baixa incidéncia representando apenas 3% dos casos. Ainda segundo
0s autores, a prevaléncia varia de acordo com a raca em negros é de 1% e em brancos
10%.

ApGs o surgimento dos calculos, em 1 ano o risco de reincidéncia é de 15%. Ap6s 10
anos o risco é de 50%, caso nao haja tratamento. A Nefrolitiase € uma enfermidade
benigna, porém sem tratamento pode evoluir para insuficiéncia renal grave, podendo
até causar a morte do paciente (NOVO, 2017; ETINGER, 1997; JUNGERS, 2004;
Pfau e Knauf, 2016).

6.1 SINTOMAS E DIAGNOSTICO

Os principais sintomas da litiase renal incluem: dor lombar (colica renal)
desencadeada pela presenca dos calculos nos rins, hematdria
microscopica/macroscopica, eliminacéo de calculos, recorréncia de infeccdo urinaria
(SILVA E DECONTE, 2018; HEIBERG e DUARTE, 2015).

O diagnastico inicialmente é feito com base na historia médica e exame fisico, a partir
do prognostico € encaminhado para exames de imagem (ultrassonografia, tomografia
computadorizada sem contraste- TCSC, demonstrado na figura 7). Também & muito
importante que haja a classificacdo precisa do calculo, para esta classificacdo é
levado em conta o tamanho, a localizacdo, as caracteristicas radiologicas (quadro 4),
a composicado mineral (ver quadro 5), e os riscos de recorréncia (quadro 6) (TURK et
all, 2012).
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Figura 7 Técnica de tomografia

Fonte SILVA e DECONTE, 2018

Quadro 4 Caracteristicas Radioldgicas

RADIOPACOS POUCO RADIOPACOS | RADIOTRANSPARENTES
Oxalato de calcio Fosfato de ambénio Acido Urico
dehidratado magnesiano
Oxalato de calcio Apatita Urato de amonio

monoidratado

Fosfato de calcio Cistina Xantina
2,8-Hidroxiadenina
“Drug-stones”

Fonte: Diretrizes para Urolitiase (2012)



Quadro 5 Classificacdo dos céalculos conforme composicédo
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2,8-hidroxiadenina

“Drug stones”

COMPOSICAO QUIMICA MINERAL
Oxalato de calcio monohidratado wewelita
Oxalato de calcio dihidratado wedelita
Acido urico dihidratado uricita
Urato de aménio
Fosfato de am6nio magnesiano estruvita
Apatita carbonato (fosfato) dalita
Hidrogenofosfato de calcio bruxita
Cistina
Xantina

Fonte Diretrizes para Urolitiase (2012)



Quadro 6 Risco elevado para formacao dos calculos

FATORES GERAIS

Inicio da urolitiase em idade precoce (especialmente em criancas e
adolescentes)

Histéria familiar de litiase urinaria

Célculos de bruxita (hidrogenofosfato de calcio; CaHPO4.2H20)

Célculos de acido urico e calculos com urato

Célculos de infeccao

Rim dnico (o rim Unico, por si s6, ndo acarreta um risco aumentado de
formacdo de calculos, mas a prevencdo da recorréncia é mais
importante)

Doengas associadas com a formacao de calculos

Hiperparatireoidismo

Nefrocalcinose

Doencas ou disturbios gastrointestinais (como bypass jejuno-ileal,
resseccdo intestinal, doenca de Crohn, condi¢cbes associadas a ma-
absorcao intestinal, hiperoxalUria entérica pés-derivacao urinaria)

Sarcoidose

FORMACAO DE CALCULOS GENETICAMENTE DETERMINADA

Cistinuria (tipo A, B, AB)

Hiperoxallria primaria (HP)

Acidose tubular renal (ATR) tipo |

2,8-hidroxiadenina

Xantindria

Sindrome de Lesh-Nyhan

Fibrose cistica

Drogas associadas a formacéao de calculos urinarios

Anormalidades anatbmicas associadas a formacao de célculos

Rim esponja medular (ectasia tubular)

Obstrucdo da JUP

Diverticulo calicial

Estenose ureteral

Refluxo vésico-uretero-renal

Fonte Diretrizes para Urolitiase (2012)
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6.2 TRATAMENTO

A cdlica é tratada com analgésico opiaceo ou Anti-inflamatério esteroidal (AINE). A
hidratacdo forcada nao é indicada em episddios de coélica aguda. Céalculos menores
gue 10mm nd&o requerem encaminhamento cirdrgico, nesse caso € indicado o
tratamento com medicamentos que induzam a libera¢éo dos calculos, bloqueador alfa-
adrenérgico (tansulosina, doxadozina) ou bloqueadores do canal de calcio (nifedipina)

(REGULA SUS, 2016).

A litotripsia externa por ondas de choque (LEOC) € um procedimento pouco invasivo,
realizado através de ondas de choque, de baixa frequéncia, direcionadas por raio-x
ou ultrassonografia, a fim de fragmentar os calculos para que, posteriormente, sejam
eliminados espontaneamente. As cirurgias convencionais, cistolitotomia,
ureterolitotomia, pielolitotomia e nefrolitotomia (ver figura 8) sdo procedimentos
evitados por serem muito invasivos e necessitarem de maior periodo de internacéo e

recuperacao.

Figura 8 Nefrolitotomia (Indicada para célculos grandes 2cm)

Fonte: ttps://raphaelkato.com.br/nefrolitotripsia-percutanea/

Diversos estudos demonstram a relacdo entre dietas ricas em sodio, proteina animal,
acucares, provenientes de alimentos industrializados com o aumento da excrecao de
célcio, oxalato, acido arico e fésforo, a diminuicdo de citrato e pH da urina, o que
favorece a formacédo dos célculos, logo o0 acompanhamento nutricional se revela uma
medida eficaz e econbmica na prevencao da ocorréncia e recorréncia dos célculos
(NERBASS, 2014; HEIBERG, GOLDFARB 2012).
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7 EPIDEMIOLOGIA

O estudo epidemiologico da DC é controverso, sobre essa dificuldade em levantar
dados que englobem a populacdo num contexto geral, Poli (2007) aponta a falta de
um exame “padrao ouro”, associado a métodos invasivos e de alto custos, levando

consequentemente a resultados que ndo compreendem o total da populagéo atingida.

Grande parte da literatura associa uma maior prevaléncia da DC em pessoas da raca
branca, de paises noérdicos, principalmente de origem judia, porém muitos estudos
recentes apontam o crescimento da doenca na américa latina assim como em
pessoas negras (POLI, 2007; LOFTUS, 2004).

No Brasil, Campos (2012) explica que existe um aumento significativo das DIl na
literatura nacional, porém o pais ainda é considerado como area de baixa prevaléncia,
mas faz um importante alerta, ele diz que por ndo serem consideradas de notificacéo
compulséria, as Doencas Inflamatorias e Intestinais podem ndo estar sendo
diagnosticadas, ja que os prontuarios médicos registram altas taxas de diarreias de

etiologia bacteriana ou parasitéaria.

Um estudo de coorte realizado pela UNICAMP em Sao Paulo demonstrou que dos
279 pacientes com DC analisados 50,9% era do sexo masculino. 49,1% pertenciam a
faixa etaria entre 30-49 anos, 87,1% eram da raca branca e 2,5% eram fumantes
(MAGRO et al, 2018).

Um estudo observacional transversal realizado entre 2015 e 2016 no Hospital
Universitario da Universidade Federal do Piaui, centro de referéncia nacional em DlIl,
demonstrou que dos 41 pacientes internados com DC 61% eram homens e 39% eram

mulheres (minimo de 16 anos e maximo de 78 anos) (OLIVEIRA, 2018).

Outro estudo descritivo obtido a partir de dados de interna¢des do SUS no Tocantins,
entre 2010 e 2017, onde foram analisadas 340 internacdes por DIl os resultados
apontaram que 60% foram mulheres e 40% homens, a faixa etaria em 65% dos casos
foi entre 20 e 59 anos. Esse estudo também abordou a etnia dos pacientes, dos quais:
76,18% se autodeclararam pardos; 5,29% brancos; 1,47% negros; e asiaticos
0,88%. J& 16,18% dos casos ndo havia essa informacdo (BRANDAO et al, 2020).

No Mato Grosso um levantamento epidemiologico foi realizado com pacientes

portadores de DIl cadastrados em um programa de distribuicdo de medicamentos
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excepcionais do governo entre os anos de 2006 a 2007. Nesse estudo 220 pacientes
da rede publica e privada foram entrevistados, os resultados obtidos separaram 0s
pacientes em percentuais de acordo com o tipo da DII, sexo, cor da pele (Gréficos 1,
2 e 3), idade, estado civil (Quadro 7) e tabagismo (Grafico 4) (SOUSA et al, 2008).

Grafico 1 Tipos DIl

Tipo De DI
60 54%
39%
40
20 I 7%
0 ||
Colite Ulcerativa Doenga de Cronh Ulcelite inderteminada

BUC mDC mIC

Fonte SOUSA et al, 2008

Grafico 2 Porcentagem género DII
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B Masculino ® Feminino

Fonte SOUSA et al, 2008

Gréfico 3 Classificagéo Etnia pacientes com DII
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Fonte SOUSA et al, 2008

Quadro 7 Estado Civil pacientes DII

ESTADO CIVIL Quantidade
Casados 145
Solteiros 53
Divorciados 11
Viavos 11

Fonte SOUSA et al, 2008

Gréfico 4 Tabagismo em pacientes com DIl

1
0 10 20 30 40 50 60 70

Ndo fumantes B Fumantes ou ex fumantes

Fonte SOUSA et al, 2008

Pacientes com DIl apresentam maior prevaléncia de Nefrolitiase que a média geral da
populacédo, Fagagnini et al (2017) diz haver uma variacao de 0,2% a 40%. Os calculos
mais comuns apresentadas pela populacdo em geral e também em casos de DI, € o
oxalato de célcio 70% a 80%, em seguida aparece o acido Urico para pacientes com
DIl (TORRICELLE, REICHARD e MONGA, 2020).
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8 CORRELACAO DOENCA DE CROHN E NEFROLITIASE

A Nefrolitiase esté entre as doencas renais mais relatadas em pacientes acometidos
por DIl, a relagdo com a DC vém sendo amplamente investigada ndo havendo ainda
uma causa definida entre as doengas, mas muitos estudos sugerem alguns fatores
para o desencadeamento dos calculos renais, que podem estar diretamente
relacionados ou ndo a DII: alteragBes fisiolégicas geradas pela inflamacéo, ou ma
absorcdo intestinal, mecanismos autoimunes independente da DIl, distarbios
metabdlicos gerados pela DII, ou efeito colateral de medicamentos sao os fatores mais
discutidos na atualidade (CORICA e ROMANO, 2016; FAGAGNINI et al, 2017).

Sobre os fatores associados a DC, Gaspar et al (2016) dizem que a permeabilidade
intestinal alterada € uma manifestacdo muito comum em doenc¢as autoimunes, como
a DC e a UC, e que é importante ser considerada quando se investiga os fatores
associados a urolitiase, o defeito na barreira de permeabilidade foi identificado tanto
em pacientes com DC, como em parentes de primeiro grau nao portadores da doenca.
Muitos autores associaram essa permeabilidade a uma mutacdo genética no
CARD15 3020insC (BUHNER et al, 2006). Porém ainda segundo Gaspar et al (2016),
s6 0 aumento da permeabilidade intestinal ndo deve ser considerado um fator de risco

isolado para a nefrolitiase, outros fatores estdo associados e devem ser investigados.

8.1 FATORES RELACIONADOS A PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

De acordo com Corica e Romano (2016), os procedimentos cirargicos relacionados
as DIl como colectomia total com ileostomia, ressecc¢éo do intestino delgado ou desvio
intestinal sdo frequentemente associados ao maior risco de desenvolvimento de

complicacg@es renais (Grafico 5).
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Grafico 5 Risco de calculos renais DC e UC
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Grafico 1: Cirurgia intestinal anterior e o risco de calculos nos rins em A: pacientes
com CD e B: pacientes com CU. O odds ratio (OR) em comparacdo com toda a
populacdo do estudo é indicado. * p <0,05, ** p <0,001; *** p <0,0001. (FAGAGNINI
et al, 2017)

Um estudo de coorte de pacientes com DII, desenvolvido a partir de dados do Swiss
Inflammatory Bowel Disease Cohort Study revelaram os fenétipos da DC como fatores
de risco para Nefrolitiase. O mesmo estudo também apontou o0 sexo masculino, a
cirurgia intestinal com o uso de AINES, atividade da doenca e a néao frequéncia de
atividade fisica como fatores de risco relevantes (Tabela 1), a internacdo hospitalar

também foi associada a maior incidéncia de calculos renais (FAGAGNINI et al, 2017).
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Tabela 1 Fatores de risco Nefrolitiase em pacientes com DC

Gender

Men 1 (ref)

Women 0.5633 (0.341—-0.833; 0.006)
Intestinal Surgery

No 1 (ref)

Yes 2.461 (1.591-3.805; < 0.001)
NSAID intake

No 1 (ref)

Yes 2.334 (1.415-3.851; 0.001)
Activity Index 1.032(1.018-1.045; < 0.001)
Physical activity

Never 1 (ref)

Monthly 0.699 (0.426-1.146; 0.156)
Weekly or Daily 0.434 (0.242—-0.780; 0.005)

NSAID: Non-steroidal anti-inflammatory drugs

https:/doi.org/10.1371/journal.pone.0185193.t004

Fonte: FAGAGNINI et al, 2017

O célon absorve a maior parte do oxalato obtido a partir da dieta. Hiperoxaluria é muito
frequente em pacientes com DC que ndo foram submetidos a nenhum processo
cirargico, com colon intacto, a ma absorcdo da gordura, de sais biliares e a
disponibilidade de calcio no intestino podem influenciar o aumento da absorcéo do
oxalato. Pacientes com ileostomia dificilmente irdo apresentar hiperoxallria, nesses

pacientes calculos de acido urico sdo mais frequentes (ANDERSSON et al, 1987).

Torricelle, Reichard e Monga (2020) explicam que em casos de proctocolectomia total
existem dois procedimentos para desvio fecal a lleal Pouch Anal anastomose (IPAA)
e a ileostomia final, em ambos métodos existem vantagens e desvantagens, podendo
surgir complicag6es como incontinéncia fecal, bolsa, falha e sepse, sendo a urolitiase
a complicacao urogenital mais frequente. A ocorréncia de calculos apoés a ileostomia

€ de aproximadamente 20% a 25%.

Ainda segundo Torricelle, Reichard e Monga (2020), pacientes com DC que passaram
por grande resseccdo intestinal tem de duas a trés vezes mais chances de

desenvolver Nefrolitiase. Concluiram também que o baixo volume urinario e citrato,
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apresentado por pacientes submetidos a TCP sao fatores de risco para o surgimento

da Nefrolitiase.

8.2 FATORES RELACIONADOS A MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO
TRATAMENTO DA DIl

Cerca de 1 a 2% de todos os calculos renais sdo atribuidos ao uso de farmacos
prescritos na pratica clinica (SILVA, 2015; JUNGERS e DAUDON, 2004). Daudon et
al (2017) explicam que os calculos renais provenientes do uso de medicamentos
podem ser de dois tipos: 0s que contém os metabolitos da droga parcial/total em sua
composicao; ou induzidos a partir da acao da droga com o calcio, oxalato, acido urico,

fosfato, metabolismo das purinas ou pH da urina.

Os AINEs utilizados no tratamento da DC, ndo estdo associados ao surgimento de
nefrolitiase, mas foi demonstrado em animais que a administracéo de inibidores cox-
2 associado a dietas ricas em oxalato predispde a uma rapida formacao de calculos
de oxalato (JEONG et al, 2005), por esse motivo Fagagnini et al (2017) diz que possa
haver o surgimento de célculos, resultados da retencédo de fluidos provocadas por

AINEs, apenas, na presenca de uma alta concentracédo de oxalato na urina.

Utilizada no tratamento das DIl, a Mesalazina foi associada em 2019, pelo Conselho
de avaliacdo de medicamentos da Holanda, a Nefrolitiase. Com base em 4 casos de
pessoas que desenvolveram calculos renais apds a terapia com o farmaco foi
realizada uma busca nos bancos de dados de farmacovigilancia da Europa
(EudraVigilance) revelando mais 48 pacientes diagnosticados com Nefrolitiase apos
o tratamento com a mesalazina. A causa da mesalazina estd associada ao
desenvolvimento dos calculos renais, ainda nao foi esclarecida (SINSEK e BOER,
2019).

A sulfasalazina, 5-aminossalicilico (5-ASA), € um anti-inflamatério muito utilizado no
tratamento de DIl por ser descrita como bem tolerada, apesar de ter potencial
nefrotoxico semelhante a mesalazina as complicacdes renais relatadas sédo baixas,
principalmente em pacientes com DC. (DURANDO, TIU e KIM, 2017; GISBERT,
LAMA e MATE, 2007) Em um relato de caso, um paciente tratado ha dez anos com

sulfasalazina desenvolveu célculos nos rins, apds o tratamento, calculos expelidos
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pelo paciente foram coletados e submetidas a analise por infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR). O exame revelou que os célculos eram formadas por
compostos de Sulfapiridina acetilados (metabdlitos do derivado sulfapiridina
sulfasalazina) (ver figura 9) (DURANDO, TIL, KIM, 2017).

Figura 9 Célculos de metabolito de Sulfasalazina em paciente com DC

A

2mm &

Zoum

(A) ultrassonografia renal mostra calculos. As setas indicam sombra ecogénica. (B) Imagens
macroscopicas de célculos representativos, seguidos posteriormente de compostos de
metabolitos de sulfassalazina. (C) Imagem microscOpica de luz representativa de um
fragmento de célculo de metabdlito de sulfassalazina apds lavagem com agua deionizada e

trituracdo em uma lamina de vidro (ampliacéo original, 60 x). Fonte: DURANDO, TIL, KIM,
2017.

8.3 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal tem funcdo fundamental na degradacdo do oxalato por
possuirem vias de degradacéo de oxalato endégeno (ODP). Um estudo realizado por
Liu et al (2021) demonstrou que pacientes com DIl, costumam apresentar uma
reducédo na expressao de ODP da microbiota intestinal. Pacientes com DIl apresentam
hiperoxaluria entérica, causada pelo aumento da biodisponibilidade e a hiper absorcao

do oxalato.

Oxalato em excesso no corpo humano é toxico, podendo resultar em Nefrolitiase (70%

da populacéo geral). Oxalobacter formigenes, Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp.,
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Enterobacteriacea degradam oxalato. A descolonizacdo de Oxalobacter formingenes
gera a reducao do catabolismo do oxalato no intestino (Figura 10). O. formigenes é
um anaerdbio, gram-negativo, sensivel a varios antibiéticos, como por exemplo
tetraciclinas, metronidazol, clindamicina, sendo atribuido a reducéo da colonizacdo de
OF na microbiota intestinal de pacientes com DI, ao uso de antibioticos utilizados no
tratamento. Alguns estudos demonstraram que o uso de antibiéticos no tratamento do
Helicobacter pylori levam, a longo prazo, a reducdo da colonizacdo de OF
(KHARLAMB et al, 2011; MOGNA et al, 2014; CORICA e ROMANO, 2016; LIU et al,
2021).

Figura 10 Atividade do Oxalobacter Formingenes (OF)
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Representacdo esquemética da atividade do Oxalobacter formigenes (OF). OF utiliza oxalato como
fonte de energia para atividades celulares. O oxalato entra na OF por meio de um antiporta de formato
de oxalato. Na célula bacteriana, o formato e o CO 2 sdo produzidos pela atividade da formil-CoA
transferase e oxalil-CoA descarboxilase, e 0 H* é consumido. Consequentemente, é criado um
gradiente quimico que facilita a entrada de H * e a sintese de ATP (CORICA e ROMANO, 2016).

O estudo de Liu et al (2021) foi realizado a partir da analise de dados multibmicos de
> 3000 amostras de> 1000 individuos, e da colonizacdo de camundongos com OF
com cultivo de isolado de fezes humanas, ou de laboratério, revelaram que o OF
desempenha um papel dominante na ODP, confirmando seu carater oxalato
autotrofico. Para os autores a microbiota desregulada tem ligacdo com os niveis de

oxalato entérico, sendo um fator de risco alto para nefrolitiase.

Estudos recentes sugerem que alteracdes do metabolismo do acido Urico, causados

por Saccharomyces, um fungo residente comum da microbiota intestinal, possa ter um
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papel preditivo para a manifestacdo da Nefrolitiase em pacientes com Dll,
principalmente aqueles com DC. O aumento da producéo de acido urico induzido por
Saccharomyces em ratos teve um efeito agravante da CU, em analise com soro
humano foi identificada uma resposta positiva entre anti-Saccharomyces anticorpos
cerevisiae (ASCA), titulos de IgA e IgG e nivel de &cido Urico. A hip6tese é de que a
interacdo de ASCA nas paredes celulares de S. cerevisiae, presente em 55% a 65%
de pacientes com DC tenha um papel na resposta imune importante na patogenia das
doencas inflamatodrias intestinais (YOUN et al, 2017; ZHU et al, 2018).

9 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados deste estudo se basearam em 10 artigos com abordagem direta sobre
correlacdo entre Nefrolitiase e a Doenca de Crohn. Os principais fatores apontados
pelos estudos para a possivel correlacdo entre as doencas foram: fatores de ligacao
direta com DC, ma absor¢cdo ou hiper absorcdo decorrente do funcionamento
comprometido do intestino; cirdrgicos; nefrotoxicidade de medicamentos utilizados no
tratamento da doenca; ou desregulacéo da microbiota intestinal causada pelo uso de

antibioticos.

A respeito das complicacdes renais causadas por medicamentos, Corica e Romano
(2016) explicam que existe a dificuldade em alguns casos de identificar com precisédo
0s mecanismos dos medicamentos com as lesfes renais, 0 que pode dificultar

algumas vezes a distin¢cdo entre MEI ou efeito adverso de farmacos.

Durango, Tiu e Kim (2017) chamam a atencédo para o fato de que muitos casos de
Nefrolitiase causados por sulfasalazina podem estar sendo erroneamente
diagnosticados como oxalatouria, pela associacdo comum das DIl com calculos de
oxalato de calcio, ou seja, os autores advertem que € necessaria mais investigacao
sobre a associacdo da sulfasalazina com a nefrolitiase, principalmente em pacientes

com DIl tratados pela sulfasalazina.

Liu et al (2020) avaliaram os resultados obtidos em seu estudo como importantes,
principalmente para estudos translacionais e mecanisticos, porém avaliam que
existiram limitac6es no estudo, principalmente pelo uso de proteinas ao invés do
genoma no mapeamento de leitura, reconhecendo que possam haver outras enzimas

presentes na microbiota humana capazes de degradar o oxalato.
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Sobre relacdo da microbiota intestinal e a redugcdo da populagdo do Oxalobacter
formigenes como fatores de risco para célculos renais, Torricelli, Reichard e Monga
(2020) acreditam que a hiperoxaldria seja um fator secundario, para os autores o baixo
volume urinario e do citrato representam um fator mais decisivos na patogénese dos

calculos renais em pacientes com DII.

O estudo de Zhu et al (2018) investigou a hipétese de que niveis de acido Urico sérico
elevados e titulo ASCA positivo, teriam relacdo com o aumento da atividade nas
doencas inflamatdrias intestinais. No estudo foi observado um aumento dos niveis de
acido urico em pacientes com DII, e também ficou comprovado que existia 0 aumento
da atividade da doenca em relacdo a proporcdo do acido Urico para a creatinina, nos
pacientes com DC, ndo sendo relevante na UC. O que tornaria o acido urico um alvo

terapéutico importante no controle da atividade das DII.

Gaspar et al (2016) chama atencéo para o fato de que as manifestacdes urolégicas
na DC devem receber mais atencéo, ja que ndo sao raras. O autor alerta que a partir
do diagnostico da DC o paciente deve ser avaliado sobre o risco de desenvolver
complicagcdes renais, assim como nos casos cirargicos, e pos-cirargicos para que se
possa ter uma maior compreensdo dos mecanismos envolvidos na patogénese dos
céalculos renais. Ainda de acordo com Gaspar et al, os pacientes devem ser analisados
em grupos distintos pacientes com urolitiase que necessitem de atendimento cirdrgico
versus pacientes sem complicacao renal que com medidas preventivas podem evitar

0 surgimento de célculos.

Nenhum dos estudos estabeleceu um motivo Gnico, todos demonstraram associagcao
dos fatores especificos com o aumento das chances de desenvolvimento da
Nefrolitiase, reconhecendo sempre a necessidade de mais estudos e tratando a

doenca como multifatorial.

10 CONSIDERACOES FINAIS

Muitos autores apontaram a falta de dados disponiveis, ou a falta de informacdes
detalhadas em grupos distintos de pacientes, levando em consideracdo cada
manifestacdo apresentada em casos especificos como motivos que impedem o
aprofundamento no entendimento de questdes relacionadas, principalmente, a

patogénese tanto da DC como sua associa¢cado com a nefrolitiase.
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Na busca pela causa da doenca de Crohn, os estudos acerca dos efeitos gerados pela
doenca sao valiosos para a compreenséo da patologia. Mas num consenso geral os
autores concordam que existem muitos aspectos a serem investigados sobre a
doenca de crohn que permanece sendo um desafio para pesquisadores e médicos.
Nesse contexto, todos os estudos realizados com intencdo de investigar, analisar ou
revisar aspectos envolvidos na patogénese da DC, se mostram relevantes para o
aumento da compreensdo da doenca, descoberta de novos alvos terapéuticos, ou
ainda alternativas de prevencao, visando a melhora da qualidade de vida dos

pacientes que sofrem com a doencga e suas complicacoes.
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