............... ART'GOOR'G'NAL

ACTA MEDICA PORTUGUESA 2004; 17: 27-34

AVALIACAO METABOLICA DA LITIASE
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RECORRENTE EM PORTUGAL
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Objectivo - A litiase célcica idiopética é a forma mais frequente de nefrolitiase nos
paises industrializados. Foram descritos varios factores metabolicos, ambientais e
genéticos que poderdo estar envolvidos na sua patogénese. Este estudo foi desenhado
paraavaliar quaisosfactores que contribuem paraalitiase célcicaidiopéticarecorrente
(LCIR) em Portugdl .

Métodos- Paracaracterizar apopul agéo portuguesacom L CIR, foram avaliados durante
um periodo de 5 anos um total de 87 doentes com LCIR e formag&o de calculos. Estes
foram comparados com um grupo controlo (GC) de 45 individuos saudaveis da mesma
populacdo, emparel hados por sexo e idade.

Resultados - N&o houve diferenga na distribuic&o de sexos no grupo com LCIR (47 do
sexo feminino, 40 do sexo masculino). Existiahistoriafamiliar de nefrolitiase em 35,6%
dosindividuos. O grupo LCIR apresentavaum célcio urinério significativamente mais
alto eum citrato urindrio significativamente maisbaixo do que 0 GC. A andliseindividua
revel ou dteragBes urindriasem 78 dos 87 doentescom L CIR (89,7%). A hiperoxal Uriafoi
a alteracdo mais frequente, estando presente em 40,2% dos doentes, seguida da
hiperuricostriaem 33,3%, hipercalcitriaem 24,1%, hipocitrattriaem 23%, baixo volume
urinério em 19,5% e hipomagnesi Uriaem 8% dos casos. N&o severificaram diferencasna
distribuic8o dos factores de risco urinarios em relagdo ao sexo ou presenca de
antecedentes familiares de nefrolitiase. Verificou-se correlagéo positivaentre o sodio e
o célcio urinérios nos doentes hipercal ciuricos.

Conclusdes- Napopulagéo estudada, anefrolitiase cél cicaidiopéticaafectou igual mente
ambos os sexos. A avaliagdo metabdlicapermitiu aidentificacdo dasalteracGes urinérias
na maioria dos doentes. HiperoxalUria, hipercalcilria, hipocitratria e hiperuricoslria
surgem como factores patogénicos importantes na LCIR. O volume urinério néo foi
significativamente diferente entre os dois grupos. E necessario um estudo mais
aprofundado acerca do papel dos factores dietéticos nas alteragdes urinérias
encontradas.

Palavras-chave: Epidemiologia; litiase calcica; nefrolitiase calcica idiopatica.

RESUMO/SUMMARY

METABOLIC EVALUATION OF RECURRENT IDIOPATHIC CALCIUM STONE
DISEASE INPORTUGAL
Background - Idiopathic cal cium stone disease isthe most frequent type of nephrolithiasis
inindustrialised countries. Several metabolic, environmental and genetic factors have
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been described and may be involved in its pathogenesis. This study was designed to
evaluate the factors that contribute to idiopathic calcium stone disease in Portugal.
Methods - To characterise the Portuguese population with idiopathic recurrent calcium
stone disease, apopul ation of 87 consecutive idiopathic recurrent calcium stoneformers
(IRCSF) was evaluated over a5-year period. Theresults were compared with acontrol
group of 45 healthy subjects (HS) from the same popul ation, with similar age and gender
distribution.

Results- No difference was observed in the distribution of affected individual according
to gender (47 femalesand 40 males). A familial history of nephrolithiasiswaspresentin
35.6%. Significantly higher urinary calcium and lower urinary citrate were observedin
IRCSF group when compared with HS group. Individual analysis revealed urinary
abnormalitiesin 78 of 87 IRCSF (89.7%). Hyperoxa uriawasthe most frequent abnormality,
observed in 40.2% of the patients, hyperuricosuriain 33.3%, hypercalciuriain 24.1%,
hypocitraturiain 23.0%, low urine volume in 19.5% and hypomagnesiuriain 8%. No
difference was observed in the distribution of urinary risk factors according to gender
or presence of familial antecedents of nephrolithiasis. A positive correlation was observed
between urinary sodium and calcium in hypercalciuric patients.

Conclusions- Among the studied population, idiopathic cal cium nephrolithiasis affected
both genders equally. Metabolic evaluation permits the identification of urine
abnormalities in most of these patients. Hyperoxaluria, hypercalciuria, hypocitraturia
and hyperuricosuriaappeared asimportant pathogenic factorsin IRCSF. Urinevolume
was not different between groups. Dietary factors may be involved in the observed

urine abnormalities and need to be further evaluated.

Keywords: Calcium stone disease; epidemiology; idiopathic calcium nephrolithiasis.

INTRODUCAO

A litiase célcicaidiopética caracteriza-se pelaforma-
¢80 de célculos renais compostos por oxalato de calcio e
ou fosfato de célcio, por vezes associados a &cido Urico,
na auséncia de outras doencas ou condicdes relaciona-
das com aformagao de célculosrenais. Estadoencaéres
ponsavel por cercade 70 —80% dos casos de nefrolitiasel2
e é frequentemente referida como sendo 2 a3 vezes mais
frequente no sexo masculino do que no sexo feminino®34,
A suaincidéncia nos paises industrializados tem aumen-
tado nas Ultimas décadas!>6.

Vérias alteraces metabdlicas tém sido identificadas
naurinade doentes com nefrolitiase recorrenteidiopética,
nomeadamente hipercalcitria (HC)” 8, hiperoxaltria
(HO)89, hipocitrattria (hipo-Cit)19, hiperuricosiria(HU) 1
e hipomagnesitria (Hipo-Mg) 1. Estas alteractes depen-
dem dumacomplexainter-relagdo entre factores genéticos
e ambientais. A dieta € muito provavelmente, o factor
ambiental de maior importancia, tendo jasido documenta
dos factores dietéticos importantes como a ingestdo au-
mentada de proteinas?13, consumo excessivo de sodio e
de alimentos ricos em oxalatos416, As dietas com baixo
consumo defruta e vegetaisforam também jaimplicadas,
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umavez que diminuem aexcregao de citrato urinariol’:10,
A importanciadaingest&o de célcio esta bem documenta-
da. O consumo excessivo de calcio pode provocar hiper-
calcilria, mas asdietas pobresem célcio, por aumentarem
a absorcao intestina de oxalatos!®20 e a producio de
calcitriol2%21, também podem desencadear nefrolitiase. O
volume urinério baixo (Vol) é outro factor importante®, na
medida em que 0 aumento da ingestéo de liquidos e do
volume urindrio pode, por si SO, diminuir asupersaturacéo
urinériaem oxalato de célcio?.

V &rios estudos epidemiol dgi cos apontam paraa exis-
téncia de factores genéticos envolvidos na patogénese
dalitiase calcicaidiopaticaeapresencade histériafamili-
ar de nefrolitiase € mais frequente nos individuos com
litiase célcica do que nos individuos normais® 23, Estu-
dos familiares envolvendo doentes com L CIR identifica-
ram um fendtipo associado com aumento da excregéo
urinériade célcio??,

MATERIAL EMETODOS

Doentes

Detodos os doentes referenciados a Consultade Liti-
ase Renal do Hospital de SantaMaria, estuddmos 104 do-
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entes com litiase célcicaidiopéticarecorrente (48 do sexo
masculino e 56 do sexo feminino) durante um periodo de
cinco anos (entre Dezembro de 1997 e Novembro de 2001).
Os dados clinicos bésicos incluiram: idade no inicio dos
sintomas, sexo, peso, altura, duracéo da doenga, nimero
de episddios de cdlica renal, histéria familiar de litiase,
doencas concomitantes e medicagéo actual. A caracteriza-
¢do da litiase célcica baseou-se na andlise dos calculos
renais contendo calcio (no caso de estarem disponiveis),
ou na presenca de cdlculos radio-opécos na radiografia
abdominal simples, pielografiaintravenosaou tomografia
axial computorizada, associados com presencadecristais
de célcio na urina fresca. Os critérios de inclusdo com-
preenderam: 1) documentac&o de pelo menos 2 episddios
de cdlicarenal ocorridosantesdo inicio daavaliagéo me-
tabdlica, definidos como episadios de dor renal tipo coli-
ca ou hematUria macroscépica, com emissdo espontanea
ou remog&o de célculos contendo célcio, ou presenca de
célculo rena radio-opaco em pelo menos um exame de
imagem; 2) ausénciade suspeitade nefrolitiase associada
ainfeccao, nefrocal cinose, rim esponjoso medular, doenca
entérica, doenca maligna, hiperparatiroidismo primério,
sarcoidose, acidose tubular renal, alteracfes da funcéo
tiroideia ou litiase associada a drogas; 3) clearance
creatinina> 60 ml/min/1,73 m2, pelaférmuladescrita por
Crockroft & Gaullt.

Foram retirados do estudo 17 doentes, seis dos quais
por colheita incompleta dos dados e nove por presenca
deinsuficiénciarenal moderadaagrave. A exclusio des-
tes 17 doentes ndo afectou de forma significativaadistri-
buicéo dapopulacdo inicial com respeito aidade, medidas
antropomeétricas e sexo. Assim, foram considerados para
arealizacdo deste estudo 87 doentescom LCIR.

TestesL aboratoriais

De acordo com 0 nosso protocolo de investigacéo, a
avaliagdo metabdlica incluiu colheita de sangue venoso
em jejum erecolhade urinade 24 horas. As analises bio-
guimicas foram efectuadas para identificagdo dos doen-
tes com causas secundarias de litiase renal e incluiram:
creatinina, calcio, fosforo, acido Urico, fosfatase alcalina,
iPTH, sddio, potéssio e cloro. Naurinade 24 horasforam
analisadoso célcio, oxalato, citrato, acido Urico, magneésio,
sbdio, potassio e cloro. O fosfato, a ureia e o sulfato
urinérios foram também medidos como marcadores indi-
rectos do consumo proteico. O volume urinério foi quan-
tificado e o pH urinério foi medido antes da adi¢céo de
qualquer agente de preservag@o a urina. A creatinina
urinériafoi medidaparaavaliar acorrecgdo dacolheitade
urina, eaamoniaurinériafoi também doseada para exclu-
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sdo de possivel contaminacdo com bactérias
metabolizadoras daureia. Foram ainda efectuadas colhei-
tas de urina fresca para pesquisa de cristalUria e para
urocultura; em todos os doentesfoi feito o teste qualitati-
Vo para despiste da presenca de cistina.

Ocdcio, fosforo, acido Urico e magnésio foram anali-
sados por método colorimétrico, utilizando um
espectrofotdmero Shimadzy CL-770. O sddio, potassio e
cloro foram medidos com um eléctrodo Microlyte Mg,
Konelab®; o pH urinério foi medido com um eléctrodo de
pH urinario selectivo (PHM82 Standard pH meter,
Radiometer®, Copenhagem), e aamoniaurindriacom um
eléctrodo selectivo de amonia (NH1100, Schott Glas
Mainz®). O oxaatofoi determinado por reaccdo enzimética,
utilizando para tal um “kit” comercial da Sigma
Diagnostics® (Ref. 591), e o citrato por método enzimético
baseado na reaccdo da citrato liase, utilizando um “kit”
comercia da Boehringer Mannheim® (Ref. 139076). A
creatininafoi medidapel o método de Jaffé, eaureiaurinéria
pelo método daurease. O sulfato foi determinado por mé-
todo turbidimétrico®.

O produto de actividade do oxalato de calcio
[PA(CaOx)] foi calculado com base nosresultados |abora-
toriais e pelaformula descrita por Tiselius?8. A absorcéo
gastrointestinal dealcalinos[Gl-alkali] foi calculadapela
formula(Na+ K + Ca+Mg) —(Cl + 1,8xP)28. Nestaformula,
todos os valores sdo expressos em mEg/dia, excepto P
gue é expresso em mmol/dia.

A andlise da composi¢éo quimica dos ca cul os disponi-
veisfoi, sempre que possivel, efectuadapor espectrofotome-
tria de infravermelhos. Nos raros casos em que este exame
ndo esteve digponivel deimediato, oscéculosforaminicial-
mente submetidos a andlise quimica, sendo posteriormente
enviados fragmentos para estudo espectrofotométrico.

As colheitas foram efectuadas em trés dias consecuti-
vos, em regime ambulatorio, sob dietade livre escolha e
sem terapéutica que interferisse com os resultados labo-
ratoriais. Foi respeitado um intervalo minimo de oito se-
manas entre o Ultimo episddio de cdlicarenal ouinterven-
¢ao urol gicae aavaliagdo metabdlica.

Asamostras de urinacom umacreatininamedida20%
superior ao resultado esperado (calculado através dafor-
mulade Cockroft) ou com suspeita de contaminagéo bac-
teriana, foram consideradasinvalidas e excluidas. Paraiden-
tificac&o dos factores urinérios de risco na nossa popul a-
¢a0, consideramos os val ores de excregao urinaria superi-
ores do normal de 0,1 mmol/Kg/diaparao céalcio (ambos
0ssex0s); 0,5 mmol/dia(homens) € 0,45 mmol/dia(mulhe-
res) parao oxalato; 5 mmol/dia(sexo masculino) e4 mmol/
dia(sexo feminino) parao &cido Urico. Osvaloresinferio-
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res do normal sdo: 1,6 mmol/dia para o citrato (ambos os
sex0s); 3,3 mmol/dia(sexo masculino) e 2,5 mmol/dia(sexo
feminino) para o magnésio. O baixo volume urinério foi
definido como volume urinario < 1200 ml/dianamédiadas
colheitas urinérias consideradas validas.

Para comparagéo dos resultados |aboratoriais obtidos,
foi utilizado um grupo controlo de 45 voluntérios sauda-
veis, sem histériapessoal ou familiar delitiaserenal efun-
¢do rena normal. Osindividuos do grupo controlo foram
sel eccionados de uma popul acéo saudavel deformaaque
0 sexo, idade, peso e indice de massacorporal (IMC) apre-
sentassem umadistribui¢cdo semelhante ado grupo LCIR;
todos os controlos viviam naregiéo de Lisboae consumi-
amumadietadelivre escolha. N&o se observaram diferen-
cas significativas entre o grupo LCIR e o grupo controlo
no quediz respeito aidade (48,3 + 11,4 versus 44,6 + 14,4
anos, respectivamente; P = NS) e distribui¢éo por sexos
(47 do sexo feminino e 40 do sexo masculino versus 24 do
sexo feminino e 21 do sexo masculino, respectivamente; P
= NS). Osvalores urinérios da urina de 24 horas s&o ex-
pressosem mmol/dia

Andliseestatistica

Cada doente é representado pelamédiadas determina-
¢Oes vélidas e este resultado é utilizado apenas uma vez.
Osvalores urinarios das 24 horas foram considerados de
acordo com o sexo (feminino ou masculino). O testet de
Sudent paravariaveisnado emparelhadasfoi utilizado para
comparar dados clinicos de ambos 0s grupos, two-way
between-subjects ANOVA foi utilizado paracomparar as
médias dos resultados laboratoriais dos dois grupos e o
teste do X2 foi usado paracomparar proporcdes. Os cél cu-
los foram efectuados num computador pessoal com o
software SPSS® versio 9.0 para Windows®.

Considerou-se significativo umvalor deP < 0,05.

RESULTADOS

Estudamos um total de 87 doentes com LCIR, 47 dos
quais do sexo feminino e 40 do sexo masculino, com uma
médiadeidadesde 48,3+ 11,4 anos (intervalo: 24-72) euma
médiade duracdo dadoencade 13,2 + 9,9 anos. A médiade
idade no primeiro episadio foi semelhante no sexo masculi-
no eno sexo feminino (35,1 + 11,7 versus 35,1 + 13,3 anos,
respectivamente; P = NS). N&o se observaram diferencas
significativasentre ascaracteristicasgeraisdo grupo LCIR
eapopulacdo gera de controlo (Quadro I). Recolheram-se
calculos paraanaliseem 42 doentes. O oxaato decélciofoi
0 Unico composto presente em 31 dos calculos, sendo o
composto predominante em 11 casos (sete dos quais com
mistura de oxalato de célcio e &cido Urico e quatro com

30

Quadro | - Caracteristicas gerais dos doentes com litiase célcica
idiopética e da populagéo controlo saudavel.

LCIR GC Valores
(N=87)  (N=45) el
Idade (Anos) 483+114 446+144 NS
Sexo (Masculino/Feminino) 47/ 40 21/24 NS
Altura (cm) 163+9 166 + 10 NS
Peso (Kg) 71,0+14,0 69,9+151 NS
indice de massa corporal (Kg/m?) 27,045 254+49 NS
Area de superficie corporal (m?) 1,54+0,18 1,66 0,10 NS
Clearance creatinina (ml/min/1.73 m?) 95,8 +26,9 86,9 24,7 NS
Duracao da doenca (Anos) 13,2+9,9 _ _
Valores expressos em média + DP
Quadro Il - Parametros urinarios do grupo com LCIR e do
grupo controlo.
Sexo feminino Sexo masculino
LCIR GC LCIR GC Valores
- - — _ de
(N =47) (N =24) (N = 40) (N=21)
p

Calcio (mmol/dia) 450+1,78  3,56%1,43 471%231 343+083 0,001
Oxalato (mmol/dia) 041+0,18 0,36 +0,11 041+0,20 0,43%0,20 NS
Citrato (mmol/dia) 344+182 4,13+192 384+187 447+122 <005
Acido drico (mmol/dia)  3,20+1,19 3,17 0,70 361+1,49 3,86%1,.23 NS
Magnésio (mmol/dia) ~ 83,0+37,6  100,6 + 34,7 849+34,6 84,0%265 NS
Fosfato (mmol/dia) 244+82 21,383 29,695 30,5+9,6 NS
Ureia (mmol/dia) 364 + 98 33381 427 +123 405 + 133 NS
Sulfato (mmol/dia) 252+74  230+83 30,2+85 299 +6,4 NS
Sédio (mmol/dia) 167 £ 83 139 £ 60 203 + 63 161 + 49 NS
Potassio (mmol/dia) 69,8+234  64,2+237 764+193 76,7+181 NS
Cloro (mmol/dia) 1805+669 201,2+837  2168%62,1 2087+ 517 NS
Volume (mL/dia) 1773+ 799 1723 +548 1838+ 659 1451 * 589 NS
PH 6,15+0,57  6,25+0,49 593+0,50  5,92+0,46 NS
PA(OxCa) (index) 093+0,43 0,66+ 0,28 091+0,59  0,90%0,43 NS

Gl-alkali (mEg/dia) 287+61,9 -92+42,9 30,3+50,2 -1,92+422 <0,001

Valores expressos como média + DP

misturade oxalato de célcio efosfato de calcio).

A andlise preliminar dos parémetros urinarios do gru-
po LCIR e dos controlos saudaveis revelou uma impor-
tante variabilidade de resultados médios, quer entre indi-
viduos, quer entre grupos (QuadroI1). O grupo LCIR apre-
sentou, quando comparado com o grupo controlo (GC),



AVALIACAOMETABOLICA DA LITIASE

um célcio significativamente maisalto (3,56 + 1,43 mmol/
diano GCversus4,50 £ 1,78 no grupo LCIR, no sexo femi-
nino; 3,43+ 0,83no GC versus4,71+ 2,31 nogrupo LCIR,
no sexo masculino; P = 0,001) e uma excrecdo de citrato
maisbaixa(4,13+ 1,92 mmol/diano GC versus 3,44 + 1,82
no grupo L CIR, no sexo feminino; 4,47 + 1,22 no GC versus
3,84+ 1,87 nogrupo L CIR, no sexo masculino; P< 0,05). A
excrecdo de sbdio foi maiselevadano grupo LCIR em am-
bos os sexos, masadiferencafoi significativaapenas para
0 sexo masculino (161 + 49 versus 203 + 63 mmol/dia; P<
0,05). Observou-se correlagdo positiva entre a excregéo
didria de sddio e de célcio, sendo esta correlacéo mais
marcadanosdoentes L CIR hipercalcitricos (r = 0,616; P<
0,001) do que nos L CIR normocalcitricos (r = 0,318; P<
0,001) (Figural). Osalcalinosgastrointestinais (Gl -alkali)
foram significativamente mais baixos no GC do que no
grupo LCIR (28,7 £ 61,9 parao sexo feminino e 30,3+ 50,2
mEg/diaparao sexo masculino no grupo LCIR versus—9,2

144

Caélcio urinario (mmol/dia)

400

o 200

600
Saédio urinario (mmol/dia)

Fig. 1 - Relagdo entre a excregado urinaria de sodio e calcio nos
doentes com LCIR hipercalcitricos (r = 0,616; P < 0,001) e
normocalciuricos (r = 0,318; P < 0,001). Dados obtidos a
partir de 250 amostras urindrias individuais pertencentes a 87
doentes com LCIR. (¢); linha sdlida = LCIR hipercalciuricos.
(0); linha intermitente = LCIR normocal cilricos.

+42,9e-1,92+ 42,2 mEg/diano GC, respectivamente; P<
0,001).

A ureiae o sulfato urinarios, indicadores do consumo
proteico, apresentaram valores mais elevados no grupo
L CIR em ambos os sexos, mas estadiferencando foi esta-
tisticamente significativa. Nao se observaram diferencas
na excregdo urinéria de &cido Urico, oxalato, magnésio e
fosfato, ou do volumeurinario diério.

Na analise individual, detectaram-se alteracdes
urindriasem 78 doentes (89,7%). A hiperoxa Uriafoi aalte-
racdo urindria mais frequente, estando presente em 35

doentes (40,2% no grupo LCIR versus 15,6% no GC; P <
0,005). Vinte e nove doentes apresentavam hiperuricosiria
(33,3% no grupo LCIR versus 15,6% do GC; P< 0,05), a
hipercalcilria estava presente em 21 doentes (24,1% no
grupo LCIR versus4,4% no GC; P< 0,005), ahipocitratUria

em 20 (23,0% no grupo LCIR versus6,7% no GC; P< 0,005)

e 0 volume urinério baixo em 17 (19,5% no grupo LCIR

versus 22,2% no GC; P = NS). A hipomagnesiémia foi

identificada apenas em sete doentes (8,0%), sendo a alte-
racdo menos frequente e ndo tendo sido observada no

GC. Apesar disto, adiferencando teve significado estatis-

tico, dado o nimero reduzido de individuos que a apre-

sentaram (Figura2).

50

40

30+

201

101 *

% Individuos com alteracGes urinarias

HC HO HU  HipoMg HipoCit VOL
Fig. 2 - AlteragOes urinarias observadas no grupo controlo e no
grupo com LCIR. ¢ = LCIR; €= Grupo Controlo. HC =
Hipercalcitria; HO = Hiperoxallria; HU = Hiperuricostria;
Hipo-Mg = Hipomagnesitria; Hipo-Cit = Hipocitratdria; VOL =
Baixo volume urinario. *** P < 0,005; ** P < 0,05; * P= NS.

40

NUmero de doentes

0 1 2 3 4

Numero de altera¢8es/doente

Fig. 3 - NUmero de alteragoes urinarias/doente, observado na
avaliacdo inicial.
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Apenas em nove doentes (10,3%) ndo seidentificaram
ateragdes urinarias, apresentando amaioriamais do que
umaalteragdo simultaneamente (Figura3).

N&o se observaram diferencas estatisticamente signi-
ficativas na distribuicdo dos factores de risco urinarios,
nimero de alteracBes urindrias/doente ou entre sexos;
todas as alteraces foram ligeiramente mai s frequentes no
sexo feminino, excepto ahiperuricoslriae ahipomagnesi-
Uria, que foram maisfrequentes no sexo masculino (Figura
4). Em 31 (35,6%) dos doentes com LCIR havia histéria
familiar de nefrolitiase. Analisado separadamente, este
subgrupo néo apresentava diferencas significativas na
distribuicdo das alteractes urinérias, quando comparado
com o grupo de doentescom L CIR sem historiafamiliar de
litiase renal. Neste subgrupo, a hiperoxal ria continua a
ser a alteragdo mais frequente, estando presente em 13
doentes, ahiperuricostriaem 12, hipocitratriaem 10, bai-
xovolumeurinario em 7, hipercalcitriaem 6 e hipomagne-
silriaem apenas 1 doente.

60

50+

40

304

201

10

% de doentes

0

HC HO HU  HipoMg HipoCit VOL
Fig. 4 - Distribuicéo das alteracdes urinérias observadas no
grupo com LCIR, de acordo com o sexo. As diferencas entre
sexos nao foram estatisticamente significativas. ¢ = Sexo
feminino; = Sexo masculino. HC = Hipercalcitria; HO =
Hiperoxaltria; HU = Hiperuricostria; Hipo-Mg =
Hipomagnesidria; Hipo-Cit = Hipocitratiria; VOL = Baixo
volume urinario.

DISCUSSAO

Apesar de ndo existirem dados estatisticos oficiais
acerca da epidemiologia da nefrolitiase em Portugal, um
estudo recente envolvendo mais de 43.000 individuosre-
velou que cercade 7% da popul agéo teve pelo menos uma
colicarenal em todaasuavida?8. Um aspecto interessante
revelado por este estudo € o facto de, na populagéo por-
tuguesa, ambos 0s sexos serem afectados em proporcdes
similares. As causas desta tendéncia nacional na distri-
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buicdo por sexos da nefrolitiase na nossa populagéo néo
estdo ainda esclarecidas. Podem estar envolvidos facto-
res dietéticos, metabdlicos e genéticos. A dieta apresenta
uma grande variabilidade entre diferentes sociedades, de
acordo com caracteristicas culturais e socio-econémicas.
Em Portugal, consome-se umadietado tipo Mediterraneo,
emboracom algumas particularidades. Contudo, ndo exis-
tem estudos disponiveis que demonstrem o efeito
litogénico deste tipo de dieta nem a ingestdo média de
célcio, oxalato, sddio e proteinas na popul agéo portugue-
sa em gera. No grupo de doentes por nés estudado nao
foi efectuado inquérito alimentar sistematico, pelo que o
reduzido nimero de avaliacOes dietéticas de que dispo-
Mos N&o nos permitiu aandlise estatistica deste parémetro.

Todos os doentes foram enviados paraavaliagéo, pelo
gue ndo se podem excluir erros na seleccdo. A distribui-
¢ao por sexos foi consistente com estudos epidemiol ogi-
cos efectuados previamente na popul agéo portuguesacom
litiase renal 8. A hiperoxaltriafoi aateragio urinariamais
frequentemente observadananossapopulacdo com LCIR.
Este facto pode estar relacionado com umadietaricaem
oxalatos ou pobre em cél cio e consequente diminuicao da
disponibilidade do célcio no intestino para quelar os
oxalatos!®: 18. 19, De facto, embora a excrecéo de célcio
tenha sido maior no grupo LCIR, ambos os grupos apre-
sentaram uma excregdo relativamente baixade célcio, ea
hipercalcitriafoi observadaem menos de 25% dos doen-
tes. A excrecdo urin&ria de célcio e de sodio esta forte-
mente dependente de factores dietéticos e uma relagéo
calcilria-natritriafoi jarelatadaem grupos de formadores
de célculos renais hipercal citricos? 30, No nosso grupo
LCIR, observou-se uma correlacéo positiva entre a
excrecdo urindria de célcio e sodio quer nos doentes
normocal ciUricos quer nos doentes hipercal cidricos, mas
estacorrelacéo foi maisforte nos doentes hipercal cidricos,
sugerindo que um aporte elevado de sddio pode contri-
buir paraumamaior excrecdo de célcio e hipercalcitria

A excreg8o decitrato foi significativamente maisbaixa
no grupo L CIR quando comparado com o grupo de con-
trolo. As causas paraumabaixaexcregdo de citrato inclu-
em acidoseintracel ular, deplecgéo de potéssio e baixa ab-
sor¢o intestinal de alcalinos!O. Factores dietéticos como
um aporte elevado de proteinas ou sodio?, baixo volume
urinario e dietas pobres em fibras e vegetais foram igual -
mente rel atadas!’. Osfactores ndo dietéticosforam cuida-
dosamente excluidos pel o desenho deste estudo. Os doen-
tesdo grupo L CIR apresentavam umaexcregdo urinariade
ureia e sulfatos mais elevada, e a andlise individual dos
casos revelou que a hiperuricostriafoi a segunda altera-
¢do urinariamai s frequentemente encontrada. Em conjun-
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to, estes resultados apontam para um elevado consumo
protei co, principal mente proteinasde origem animal. Uma
observacdo interessante foi a diferenca significativa en-
contrada entre os grupos na absorcéo intestinal de alcali-
nos. N&o fomos capazes de esclarecer se este facto se
deveu aalgumadiferencanadieta, nomeadamente no con-
sumo de fibras e vegetai's, ou a qualquer outro factor néo
dietético do grupo formador de célculos; poderd, no en-
tanto, justificar uma pesquisa de alteracfes gastrointesti-
nais mais subtisno grupo com LCIR.

Trintaecinco virgulaseis por cento (35,6%) dapopu-
lacdo estudada apresentava histériafamiliar delitiase re-
nal. Os factores genéticos poderdo estar envolvidos da
patogénese da nefrolitiase célcica. Estudos familiares
efectuados em doentes com litiase célcicaidiopética per-
mitiram identificar um fendtipo associado ao aumento da
excrego urinéria de célcio?. Os genes que codificam o
receptor de vitamina D, calcium-sensing receptor, a 1-
-afa-hidroxilase vitamina D e o transportador renal de
fosfato sddio-dependente séo outros potenciais candida-
tos mas, até ab momento, 0s estudos genéticos n&o apre-
sentaram resultados conclusivos sobre estamatéria. Num
estudo recente, o receptor davitaminaD eahipercalcidria
foram positivamente correlacionados com a nefrolitiase
célcica idiopatica numa populaggo franco-canadianasl.
N&o foi encontrada nenhuma associacdo com 0 gene
codificador dos sensores de célcio®? 33, Uma hipétese
muito interessante, j& anteriormente mencionada por
Baggio, envolve umaanomaliadacomposic¢éo lipidicada
membranacelular que poderiaexplicar apossivel ligagdo
entre factores genéticos e ambientais®* 3. No presente
estudo, ndo nos foi possivel identificar nenhum fendtipo
especifico neste subgrupo de doentes, e a distribuicdo
dos factores de risco foi igual a observada no subgrupo
sem histériafamiliar de nefrolitiase. Namedidaem que os
membros da mesma familia apresentam frequentemente
habitos dietéticos semel hantes, qual quer conclusdo a pro-
posito desta matéria s6 podera ser tirada mediante uma
abordagem especifica.

Em conclusdo, os nossos resultados revelam que uma
ou mais alteragdes metabdlicas estdo presentes na maio-
ria da populacéo portuguesa com LCIR, sendo a
hiperoxal (ria a anomalia mais frequentemente encontra-
da. A hipercalcilria, a hipocitratUria e a hiperuricosuria
sdo factores metabdlicosigual menteimportantes nestapo-
pulacdo. A importancia da dieta na patogénese da
nefrolitiase célcica na populagdo portuguesa deve ser
objecto de um estudo mais aprofundado. Os factores ge-
néticos podem igualmente estar envolvidos, mas este es-
tudo ndo permitiu a suaidentificago.
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