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ABSTRACT

Objectives: 1)- To evaluate the epidemiological and metabolic factors in renal stone patients (RSP) in
the central region of Brazil; 2)- To study the bone mass (BW) of RSP with and without hypercalciuria (HCa)
[HCa > 4 mg/kg of BW/24 h] through bone mineral density (BMD).

Material and Methods: RSP (n = 120) have been studied through a laboratory protocol previously
presented. Bone mineral density was analyzed in 35 patients. Sixteen were hypercalciuric and nineteen were nc

Results: Main metabolic alterations were hyperuricosuria in 91 (76%); hypocitraturia in 52 (43%);
reduced urinary volume (< 20 ml/kg of BW) in 59 (49%); mild hyperoxaluria in 17 (14%); renal tubular
acidosis in 4 (3%); cistinuria in 2 (2%); idiopathic hypercalciuria detected in 17 patients (14%). Osteopenia
was found in 12 (75%) of the 16 hypercalciuric patients evaluated, especially in 5 (71%) of 7 hypercalciuric men
with average of 29 + 1gears, and absent in 9 (100%) of 9 normocalciuric men with average of 36 + 15 years.

Conclusions: 1)- Environmental and nutritional factors can cause and/or increase the metabolic risk for
kidney stone formation; 2)- It was possible to find out metabolic disturbances in 98% of RSP, showing a
positive relationship between the cost and benefit; 3)- The presence of osteopenia in hypercalciuric young me
suggests bone participation in the pathophysiology and therefore bone evaluation must be carried through i
the presence of this metabolic alteration.
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INTRODUGCAO devem ser realizados para contribuir para o
conhecimento das alteracdes metabdlicas e dos fatores
epidemioldgicos envolvidos.

A nefrolitiase tem aumentado nos paises Foi estabelecido um ambulatério
industrializados e naqueles em desenvolvimento,especializado em litiase urinaria Campo Grande-MS.
atingindo de 10% a 15% da populacéo (1). NosEsta regido do centro-oeste, que inclui a maior parte
Estados Unidos, a doenca determina de 7 a 10 erdo Pantanal Mato-grossense, tem indice
cada 1000 admissGes hospitalares. A recorréncia @gluviométrico de 1.087,8 milimetros, clima quente
de 15% em 1 ano, 50% em 5 anos e chega a 80% egpm meédia anual de 25°C de temperatura, atingindo
25 anos, apés o primeiro episédio de coélica nefrética39°C durante o verdo e umidade relativa do ar anual
(2). em torno de 65%, sendo que nos meses de inverno

Na dependéncia da regido estudada em nossesta média chega a niveis muito reduzidos (< 30%),
pais, devido a extensdo continental, diferencasconforme dados obtidos no Instituto Brasileiro de
climaticas, raciais, sécio-econdmico-culturais e de Geografia e Estatistica (IBGE). A populacdo tem
habitos alimentares, a morbidade da litiase urinariahabito alimentar rico em proteinas animais,
tornam a freqliéncia variavel. Desta maneira, estudogspecialmente carne vermelha, e cha de erva-mate em
clinicos prospectivos, estudando populagdes regionaighfuséo gelada ou quente.
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CHARACTERISTICS OF SPECIFIC RENAL STONE PATIENTS

MATERIAL E METODOS foram obtidas, com intervalo minimo de uma semana,
para dosar creatinina, calcio, oxalato, citrato, acido
Os pacientes com imagem positiva paraurico, cistina quantitativa e sddio. Os frascos para
calculo urinario na ultra-sonografia renal (USR), coletar urina para dosagens de célcio, citrato e oxalato,
urografia excretora (UGE) ou passado com continham acido cloridrico 20 ml/l a 50%. Nos frascos
episddio(s) de colica(s) ou cirurgia do aparelhopara coletar urina para dosar o acido urico, o
urinario para retirada de calculo, com creatininaconservante era carbonato de sédio 5 g/l de urina.
plasmatica de até 1.3mg% foram incluidos no estudo. Para medir pH urinario, uma amostra de urina
A investigacdo foi exclusivamente matinal foi colhida sob vaselina, apos restricdo de
ambulatorial, sob dieta e ingestdo hidrica habituaidiquidos por 12 h. Se este fosse maior do que 5.5
na auséncia do uso de medicamentos que alteremrapetiamos a medida do pH urinario apds sobrecarga
composicao fisico-quimica da urina. oral de cloreto de aménio (100 mg/Kg de peso).
O estudo incluiu 120 pacientes, sendo 56 Mantida a incapacidade de acidificacdo, o diagndstico
homens e 64 mulheres com idades de 40 + 14 e 42 de Acidose Tubular Renal fica estabelecido.
14 anos, respectivamente. As técnicas laboratoriais utilizadas foram as
Na histéria clinica deu-se énfase a convencionais: método enzimatico colorimétrico para
antecedentes familiares de litiase e patoldgicos comacido Urico, calcio e cistina; método de recristalizagao
presenca de hematuria, infeccao urinaria, episodioslo acido amino naftal sulfénico para o fésforo;
de cdlicas com eliminag¢éo espontanea de calculo, ométodo do picrato alcalino, segundo reacao de Jaffé,
retirados por litotripsia extracorporea por Ondas depara a creatinina; reagdo enzimatica utilizando-se
Choque (LECO)/cirurgia. Outras varidveis como citrato-lyase para o citrato; determinagéo quantitativa
fatores nutricionais, ambientais, ingestéo de liquidosenzimatica usando oxalato oxidase (Sigma Kit) para
rendimento médio mensal e atividade fisica, tambéno oxalato; através do eletrodo ion seletivo marca AVL
foram examinados. Mod. 9180, o sddio; através de pHmetro o pH urinario;
O rendimento médio mensal das pessoas degor quimioluminescéncia (IMMULITE) o PTH-I.
10 anos ou mais de idade, residentes em area urbana A hiperoxaluria leve (HOxI) foi diagnosticada
€ dado em salarios minimos segundo a classificacdquando as dosagens de oxalato na urina eram de 44 -
do IBGE: 50 mg/24 h.
a)- mais de 20 salarios minimos; b)- mais de 10 a 20 Foram solicitados exames de imagem (US,
salarios minimos; c)- mais de 5 a 10 salarios minimoslJUGE) para os pacientes que ainda ndo os tinham
d)- mais de 3 a 5 salarios minimos. realizado ou quando esses ndo eram elucidativos.
A atividade fisica diéria foi inferida de acordo Em 35 pacientes foi realizada a densitometria
com as informacgdes colhidas: O6ssea (DMO) da coluna lombar em AP e do 1/3
a)- muito leve: sentado, estudando, conversando, erproximal do fémur. Os valores densitométricos
pé até 2 horas; b)- leve: professor, comércio,utilizados foram os estabelecidos pela Organizagéo
laboratorio, datilografo, caminha pouco; c¢)- Mundial de Saude e recomendados pela Sociedade
moderada: lides do lar, mecéanico, jardinagem, sentdBrasileira de Densitometria Ossea, considerando-se
pouco, caminha de 6 a 7 km/dia; d) - pesada: servigeomo referéncia o desvio padréo (DP) em relagéo a
bracal, danca, atletismo. média dos valores do adulto jovem (T score).
Os pacientes inicialmente foram submetidos Para andlise estatistica, aplicaram-se:
a exames laboratoriais: dosagens sangiiineas dB- teste t de Student para amostras independentes;
creatinina, célcio, fosforo, &cido arico e paratorménio 2)- teste para comparacao de duas proporgdes;
fracdo intacta (PTH-i), urocultura com antibiograma 3)- teste exato de Fisher. Os resultados foram
e cistina qualitativa. expressos como média e desvio padrao (X £ DP).
Na segunda etapa, sob dieta habitual e comAs significancias estatisticas foram definidas como
urocultura negativa, duas coletas de urina de 24 p < 0.05.
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Table 1 -General characteristics of the studied population.

Patients Males Females Total
n=120 47% 53% 100%
Age (years) 40+ 14 42 +14 41 +14
IBM (kg/m?) 26 + 3* 24+ 4 25+ 4
Whites 42% 51% 93%
Other races 2% 5% 7%
Physical activities
(low/moderate) 70%-30% 50%-50% 60%-40%
Social status level (B/C/D) 15%-30%-10% 20%-15%-10% 35%-45%-20%

IBM = index of body mass; mean * standard deviation; *p < 0.05 vs. females.

RESULTADOS Houve maior nimero de pacientes litiasicos

com atividade fisica leve e sobrepeso, fatores

considerados de risco para a formacao de litiase renal.
' A nefrolitiase predominou entre os pacientes das

“classes B e C, com rendimento médio mensal superior
a 5 salarios minimos, portanto, em pacientes de maior
poder aquisitivo, semelhante a outras séries

publicadas (6-8). Estes dados sugerem aumento no
consumo de proteina animal (9), acarretando

anormalidades metabdlicas, talvez de maior impacto

gue o sedentarismo e a obesidade.

Nesta série, as alteracdes metabdlicas

Foram estudados 120 pacientes litiasicos
guanto aos provaveis fatores de risco
epidemioldgicos, metabdlicos urinarios. As Tables
1-8 expressam os resultados observados.

DISCUSSAO

Possivelmente o somatério: dieta rica em
proteina animal, considerada o principal fator
dietético na formacéo de litiase renal (3); a maior

ingestao de oxalato, no cha de erva-mate em infUSécéstiveram presentes em 98% dos casos, sendo que a

caracteristicas climaticas da regiép, que Por S€sinoria, menos de 10%, tinha apenas uma alteracao
en;olarada © guente no verao €, no INverno _de ba'xﬁ'netabélica; mais de 30%, duas anormalidades e
umidade relativa do ar, sejam os fatores de risco (4),.5vimo de 60%, trés ou mais alteracdes. Estes

prepqndgraqt;os nesta selr_![fe,. _Neste eSFUC?'O g%r; Umeros s&o expressivos e confirmam a importancia
examinados 120 pacientes litiasicos, amaioria (93%}y, mtiplicidade de fatores na génese do calculo.

daraca branca como noutras séries (5), provavelmente E sabido que a HEAcUr tém incidéncia

devido a fatores geneticos, o que explicaria a Menoy,siante variavel, dependendo da regiso estudada, e

freqUéncia da litiase urinaria em outras ragas, eMam grande impacto epidemiolégico pois esta
especial na raga negra. populacéo de litidsicos apresenta maior recorréncia

Table 2 -Serum biochemical parameters (mg / %).

Exams Males Females Total
Uric acid 5.4 1.4* 3.8+1.2 45 +15
Creatinine 0.95+ 0.25* 0.73 £0.17 0.84 +0.2
Calcium 95 + 0.6 95 +0.6 95 +0.7
Phosphorus 3.5 = 0.8 3.5+£0.6 3.5 £0.7

mean + standard deviation, *p < 0.05 vs. females.
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Table 3 -Urinary biochemical parameters.

Exams Males Females Total
Creatinine (mg/l) 1585 + 377* 960 + 154 1252 + 420
Calcium (mg/24h) 199 + 76* 170+ 75 184+ 76
Calcium (mg/Kg/24h) 27x1 29+15 28+1.3
Sodium (mEqg/24h) 202 + 45* 178 £ 43 182+ 42
Uric Acid (mg/24h) 802 + 229* 646 + 194 720+ 224
Oxalate (mg/24h) 36+11 33+10 35+ 11
Citrate (mg/24h) 512 £ 215 470 + 202 490 £209
pH pre 5.7+£0.6 59+0.7 5.8+£0.6
Urinary volume (ml/kg/24h) 20 +8 26 11 23+10

mean + standard deviation; *p < 0.05 emalest vs. males.

(10), acrescida de maior morbidade. Neste estudo foit outros disturbios. Esta frequéncia € semelhante a
detectada em 76% dos casos, incidéncia elevadde outros séries internacionais, que indicam
quando comparada com a freqiiéncia de 25%hipocitraturia em 20 a 60% dos pacientes (15,16), e
verificada nos EUA (11), entretanto, proxima da brasileiras (14,17-19). Estas diferencas poderiam
incidéncia relatada em Israel (75%) (12) e em algumagorresponder a maior e variavel ingestdo de proteina
séries nacionais (13,14), provavelmente reflexo daanimal, que também levaria a outros distarbios
grande e variada ingestdo de proteina animal, principahssociados nesta série e descritos em ordem
via de produc&o do acido Urico. A elevada ingestaodecrescente de frequéncia: HEAcUr + HEAcUrm,
de proteina animal bovina € comum na populacddiCa e HOxI. Nestes pacientes hipocitratiricos, a
estudada, que tem na pecuaria de corte a grande fonpggesenca de volume urinario reduzido, em 48%, pode
de renda do Estado. E importante ressaltar que &star contribuindo para a formagéo de calculo.
hiperuricemia e a hiperuricosuria isoladas foram O volume urinario inferior a 20 ml/Kg/24 h
pouco frequientes e que as principais anormalidadesm presencga de hiperoxallria e hipocitraturia €
metabdlicas associadas aqui listadas, por ordem deonsiderado o principal fator indutor da cristalizagao
frequéncia, a hipocitratdria (HCit), hipercalcitria do oxalato de calcio, (20, 21). Além disso, propde-se
(HCa) e hiperoxaluria leve (HOxI), também s&o que a lentificacdo do fluxo urinario favoreca a
relacionadas a dieta. Estes distarbios metabdlicos
urinériqs mﬂltiplos,'sqma}dos a diuresie reduzi_da,TabIe 4 -Incidence of patients with urolithiasis
facmtarlan*l e potenuallz?nam a satu~ra<;ao dg urina, 5nd the correspondent metabolic disease.
a nucleacéo, a agregagao e retengdo de cristais nos
rins, ocasionando alteracdes biologicas celulares evietabolic Disease Cases Incidence
moleculares e a formag&o do célculo. (n = 120) (%)
Vale lembrar que em apenas 10% dos
pacientes os célculos eram radio-transparentes, puros . _ .
de 4cido drico. Na grande maioria a nefrolitiase eraHYPerexcretion of uric acid 91 76
calcica, resultante de cristais de acido Grico que podentiyPocitraturia 52 43
funcionar como nucleo heterogéneo para promover a

cristalizaco de oxalato de célcio ou através de outrodieduced diuresis 59 49
mecanismos possiveis ainda ndo bem entendidos (10{. _
A hipocitrataria (HCit) ocorreu isoladamente  -OW hyperoxaluria 17 14

em apenas 2% e em 43% dos casos estava associada
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Table 5 -Urinary parameters of patients with and without incomplete renal tubular acidosis (IRTA).

Patients with Calcium Citrate Oxalate pH pre pH after
Urolithiasis mg/24h mg/24h mg/24h Ammonium Chloride
With IRTA (3%) 250 + 56 310 + 43* 407 6.9 + 0.5* 5.7 £ 0.05*
Without IRTA (97%) 184+ 76 490 + 209 34+11 5.8+0.6 5+0.3

mean * standard deviation;*p < 0.05 vs. without IRTA.

retencdo de cristais (22). Nesta série foi encontradgara a litogénese (27). E sabido que, devido a relagdo
em 49% dos casos, frequéncia elevada quandde Ca/Ox na urina ser de 5 : 1, pequenas alteragdes
comparada a outras séries descritas na literaturaas concentragdes urinarias de oxalato elevam
internacional, que em média atinge de 13% a 19%significantemente a saturacéo do oxalato de célcio
dos pacientes com litiase urinaria, bem como nasa urina e o risco de formacéo de calculo (27).
séries nacionais (14,18,19). A acidose tubular renal incompleta (ATRi)
S&o vérios 0os métodos utilizados para dosarfoi diagnosticada em apenas 3% dos pacientes
a oxaluria; nenhum deles é considerado ideal e, politiasicos, frequéncia superior a de outros estudos
conseguinte, os valores normais de oxallria variannacionais (14,17,19). Nos pacientes com ATRi a
muito na literatura (23). Nesta série, observou-se quéipocitraturia foi significantemente menor em relacao
a excrecdo de oxalato foi de 35 + 11 mg/24h,aqueles que normalmente acidificam a urina,
numericamente superior aos padroes de excrecdpropiciando a agregacao de cristais e formacao de
oxalato descritos, que variam entre 27 e 30 mg/24tcélculos urinérios. Talvez o fato mais importante € se
em pacientes com ingestao de célcio em torno de 100&r comprovado que um simples exame de urina,
mg/dia (24). Tem sido observado correlacao positivacoletada em jejum sob vaselina ap6s 12 h de restrigcdo
entre dieta rica em proteina animal e maior oxallriade liquidos e uma segunda coleta apds adequada
(25). Além disso, é importante lembrar que a nossaobrecarga 4cida com cloreto de aménio (28) através
populacdo ingere reduzida quantidade de calcio, o qude pHmetro, seja bastante para este diagndéstico.
propiciaria maior absor¢éo de oxalato e hiperoxaluria A cistinaria foi detectada em 2% dos casos.
leve (44 - 50 mg/24 h) (26), que nesta série foiNa literatura é descrita a sua incidéncia em 0.05% na
encontrada em 14% dos pacientes, nUmero semelhanpopulacdo e em 0.9 a 6.8% em pacientes litidsicos
quando comparado a outras séries da literatura. N¢15).
presente estudo, todos os casos de (HOxI) estavam A HCa, superior a 4 mg/Kg/24 h para ambos
associados a alguma outra anormalidade urinariaos sexos, ocorreu em 14%. Incidéncia aquém de outras
Aproximadamente 50% da excre¢do urinéria decitacfes (29). Provavelmente, esta diferenca de
oxalato, na maioria dos individuos, € dependente dancidéncia se deva ao método de dosagem, pois nédo
oxalato dietético. Nos ultimos anos tem sido dadafoi utilizada a espectrofotometria de absorcgao
maior importancia a oxaluria leve como fator de riscoatdmica, que apresenta maior precisdo. Nos ultimos

Table 6 -Incidence of patients with and without osteopenia in the groups of patients With and Without
idiopathic hypercalciuria (HCa), according to age and sex (n = 35).

Males / Females With HCa (7 /1 9) Without HCa (9 / 10) Age

With Osteopenia 75% 16%

Males / Females 517 0/3 29+16*/46 +£12
Without Osteopenia 25% 84%

Males / Females 212 9/7 36 +15/39+15

mean * standard deviation, p < 0.@5vs. without osteopenia, *vs. females.
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Table 7 Distribution of patients with osteopenia, according to sex, age, urinary calcium and intact parathormone
[PTH-i]-1 (n = 12).

Region Standard Deviation / T-score Ca mg/24h PTH-I pg/ml Age
Males (n = 5)
Femur 0.14 301+84 24 +7 29 + 16*
Spine -1.21
Female (n=7)
Femur -0.70 269+ 74 27+6 48 £ 11
Spine -1.18

mean + standard deviation; p < 0.05 *vs. females T-score = mean values of osseous density in young adults.

anos tem sido proposto que a hipercalcilria idiopaticeEsta freqiiéncia é semelhante a descrita em estudo
seria resultante de reabsorgéo 0ssea, na auséncia dente (33).
hiperparatireoidismo e de hipercalcemia. Em estudo Quando os pacientes osteopenicos foram
realizado no nosso meio, concluiu-se que a nossaeparados por sexo e idade, detectou-se que os homens
populagédo tem reduzida ingestéo de calcio, em torngovens hipercalcilGricos apresentavam desmi-
de 558 + 329 mg/dia entre as mulheres e 564 + 22Meralizacdo 6ssea semelhante as mulheres que tinham
mg/dia para os homens (24), o que causaria balan¢mais do que 45 anos de idade. O mesmo néo ocorreu
negativo de calcio, aumentando o risco decom homens em faixa etaria mais elevada e
desmineralizagéo 0ssea. A dieta rica em proteinamormocalciuricos, cujas densitometrias 6sseas
animal, comum entre pacientes litidsicos, causaestavam normais em 100%. E necessario ressaltar que
acidose metabolica leve e como consequéncianulheres hipercalcidricas, apdés a menopausa, podem
reabsorcdo 0ssea para tamponamento dos iongr sua perda éssea intensificada ou acelerada (34).
hidrogénio, além de reducéo da reabsorcéo tubulaPor outro lado, a reducdo da massa 6ssea em homens
renal de calcio, por efeito direto, ambos contribuindoé de fato importante, pois, sabidamente, é reconhecido
para a hipercalcitria (30,31). Mediante estes dadosgue homens apresentam osteopenia s6 em
tem sido postulado um novo critério diagnostico paradeterminadas situaces patoldgicas ou iatrogénicas
a hipercalcidria, como resultante de uma doenga 0ssegue ndo estavam até entdo relacionadas com a HCa
primaria (5,32). Na presente pesquisa o estudo 6sse@5). E certo que estudos, com maior nimero de casos,
foi realizado, através da densitometria (DMO), em prospectivos e randomizados com utilizacdo de novos
um subgrupo de 35 litiasicos. marcadores de consumo e producéo 6ssea, bem como
Neste subgrupo a osteopenia esteve presenthistomorfometria 6ssea, precisam ser realizados para
em 16% dos pacientes normocalciuricos, todos dea confirmacdo de que o comprometimento 6sseo seja
sexo feminino, e em 75% dos pacientes comcausa ou consequéncia da hipercalcitria. Espera-se
hipercalcidria que, quando separada por sexo, atinggue em futuro préximo, através de técnicas de biologia
42% e 58% dos homens e mulheres, respectivamenteelular e molecular, novas informacées permitam que

Table 8 -Distribution of male patients presenting urolithiasis with and without idiopathic hypercalciuria (HCa),
which presented osteopenia.

Osseous Density With HCa (7) Without HCa (9) Age
With osteopenia 5 (71%)* 0 (0%) 16 29 +
Without osteopenia 2 (29%) 9 (100%) 36 +£15

p < 0.05 *vs. without HCa} vs. osteopenia.
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0s pesquisadores adquiram maior conhecimento dos
genes responsaveis pela osteogénese, possibilitando
a sua manipulacao terapéutica. E importante lembras.
gue as dosagens de PTH-I foram normais e

comparaveis nos pacientes com ou sem hipercalciarid.
(35). Por outro lado, ndo se afasta que, apesar de
resultados em média normais, possa ocorrer excesso
relativo de PTH-1 em pacientes, mesmo dentro da

faixa de normalidade. 8.

CONCLUSAO

Foi possivel diagnosticar alteragcfes
metabdlicas em 98% dos pacientes estudados,
indicando relagdo muito positiva entre custo-
beneficio. 9.

Medidas dietéticas como aumento da ingestéao
hidrica e reducao da hiperuricosuria (através de menat0.
consumo de carne vermelha) poderado contribuir para
a diminuicdo da formacao e recorréncia de calculo,
especialmente de oxalato de calcio.

A presenca de osteopenia em homens jovens
e hipercalciluricos, nesta série, sugere que all.
hipercalcidria idiopatica seja reabsortiva priméaria ou
secundéria a maior ingestao de proteina animal.

Quando em presenca de hipercalciaria
idiopética, sugere-se que seja realizado estudo da3.
densidade mineral 6ssea.

12.
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