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RESUMO

Selecionaram=-se 50 pacientes com diagnostico de
nefrolitjase calcaria e hipercalciuria normocalcemica
idiopatica estudados por protocolo de avaliacao metaboli-
ca. Foi empregado o teste de sobrecarga oral de calcio em
dieta habitual para a discriminacao dos subgrupos hiper-
calcitricos, cujos indices de referencia derivaram da

analise de 30 individuos normais.

0 quadro clinico dos pacientes hipercalciuricos
foi caracterizado pelo predominio de homens brancos na
quarta decada de vida, com elevada prevalencia de histo-
ria familiar de calculose renal. Detectaram-se outras al-
teracoes metabolicas associadas a hipercalciuria em 30
pacientes (60%), sendo a hiperexcrecao de.écido urico a

mais freqllente.

Foram classificados em hipercalciuria absortiva
do tipo I: 8 pacientes (16%); do tipo II: 10 pacientes
(20%); e 18 casos (36%) incluiram-se como portadores de

hipercalciuria renal. Os demais 14 pacientes (28%) nao



Xxvii

foram classificados pelos criterios do teste.

A excrecao urinaria de calcio em jejum foi sig-
nificativamente mais elevada nos pacientes com hipercal-
ciuria renal (indice maior ou igual a 0,1lmg de calcio/mg
de creatinina), sugerindo perda tubular de calcio. A res=
posta calciurica a sobrecarga oral de calcio foi acentua-
da nos pacientes com hiperabsorcao dintestinal (indice
maior ou igual a 0,21mg de calcio/mg de creatinina), ca-
racterizando hipercalciuria absortiva. A calciuria de 24
horas em dieta restrita em calcio classifjcou 0s pacien-
tes deste subgrupo em hiperabsortivos do tipo I, se supe-
rior a 196mg e do tipo II, se inferior a este valor. 0
indice de eXcrecao de calcio do grupo nao classificado
pelo teste foi semelhante ao do grupo-controle, tanto no

jejum como apos a sobrecarga de calcio.

Conclui-se que o teste de sobrecarga oral de
calcio empregado na dieta habitual do paciente e metodo
eficaz para o diagnostico diferencial da hipercalciuria
idiopatica, permitindo abordagem terapeutica direcionada
a correcao da hiperabsorcao de calcio ou da perda exces-

siva do jon pelo rim.



SUMMARY

Fifty patients with calcium nephrolithiasis and
idiopathic normocalcemic hypercalciuria were investigated
through metabolic evaluation. In order to assess the
hypercalciuric subgroups an oral calcium loading test
was performed. The reference values were obtained from 30

normal individuals.

The hypercalciuric patients presented the
following clinical features: predominantly men, in their
30's, important family hisfory of  renal calculi. Other
important metabolic abnormalities concomitant to
hypercalciuria were observed in 30 patients (60%), being

uric acid hyperexcretion the most frequent dysfunction.

The profile of the studied individuals was:
absorptive hypercalciuria type I - 8 patients (16%);
absorptive hypercalciuria type. II - 10 (20%), renal
hypercalciuria - 18 patients ‘(36%). The remaining 14
patients (28%) did not meet necessary criteria for

diagnosis.



The fasting wurinary calcium excretion was
significantly higher in patients with renal
hypercalciuria (rate upper or equal to 0,11lmg calcium/mg
creatinine) suggesting tubular 1leak of <calcium. The
calciuric response to oral calcium 1oaqing was enhanced
in those patients with intestinal hyperabsorption (rate
upper or equal to 0.21mg calcium/mg creatinine)
characterizing absorptive hypercalciuria. The urinary 24
hour excretion of calcium based 'on calcium restricted
diet subdivided the patients into two groups:
hyperabsorptive type I when rate ubper or equal to 196mg
and type Il if rate lesser than:196mg.

The rate of calcium vexcretidn' in the group
without <criteria for diagnosis was similar to the
control-group considering both fasting and oral calcium

loading tests.

The author concludes that the oral calcium
loading test applied to a-patient on regular diet is én
effective method for the differential diagnosis of
idiopathic hypercalciuria. The test offers a therapeutic
approach directed toward the normalization of either
calcium hyperabosrption or excessive renal loss of this

jon.



1  INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA LITiASE RENAL

A formacao de calculos no trato urinario acome-
te a humanidade desde os seus primordios. Antes do seculo
XX, os qé]d&]os predominavam na bexiga, afetando popula-
coes cuja alimentacao provinha quase que exclusivamente
de cereais. Com o processo de industrializacao, os calcu-
los de bexiga virtualmente desapareceram, e a litiase
passou a se manifestar no trato urinario superior (Drach,

1986; Lemann & Worcerster, 1989).

A incidencia de nefrolitiase na populacao e di-
ficil de estimar, em decorrencia da presenca de inumeros
calculos assintomaticos (Williams, 1963). As informacoes
epidemiologicas, em muitos estudos, sao baseadas nos re-
gistros de admissao hospitalar, o que certamente nao re-
flete o numero real de casos presentes né comunidade. Por
outro lado, as diferencas regionais encontradas nas di=

versas series publicadas podem-se explicar por fatores



geograficos e socioeconomicos (Scott, 1985),

Em paises desenvolvidos, como os Estados Uni-
dos, a litiase renal acomete cerca de 7 a 10 paciente em
cada 100 hospitalizacoes, com a incidencia anual de 7 a
21 casos por 10,000 habitantes (Coe et alii, 1988). Essa
taxa e menor nos paises do Terceiro Mundo, como a Nige-
ria, e no Mediterraneo, 1 a 5 casos por 10.000 habitantes
(Mbonu et alii, 1984; Malek, 1977). Nao ha relato na 1li-

teratura sobre a incidencia de urolitiase em nosso meio.

0s fatores de risco para nefrolitiase sao mul-
tiplos e foram divididos em intrinsecos e extrinsecos
(Andersen, 1973). A idade, o sexo, a raca e a heredita-
riedade constituem os fatores intr?nseﬁos. A ocupacao,
classe social, a dieta, o clima, a variacao sasonal e

geografica sao os fatores extrinsecos ou ambientais.

A litiase renal tem seu pico de incidencia en-
tre 20 e 40 anos de idade. Aproximadamente dois tercos de
todos os pacientes calculosos estao nessa faixa etaria,
sendo afetados individuos jovens,'na fase mais produtiva
da vida. A doenca acomete com maior freqllencia individuos
caucasianos e do sexo maséulino, exceto na litiase asso-
ciada a infeccao urinaria (Williams, 1963; Blacklock,

1969; Scott et alii, 1977; Pendse et alii, 1984).

Em aproximadamente um terco dos pacientes 1li-

tiasicos encontra-se historia familiar positiva de calcu-



lo urinario (Laerum, 1983). E muito provavel que haja um
componente hereditario nesta patologia. Estudos desenvol=
vidos por Resnick et alii (1968) sugerem que mais de um
gene estaria envolvido, caracterizando uma heranca poli-

genica com penetrancia parcial.

E dificil estabelecer se a ocupacao e fator de
risco para a formacao de calculo renal., Entretanto, al-
guns individuos com atividades sedentarias e trabalhado-
res expostos a ambientes de elevadas temperaturas parecem
estar mais predispostos a formacao de calculos (Ferrie &
Scott, 1984). Atividades restritas a ambientes fechados e
secos, com condicionadores de ar, sao tambem fatores de

risco (Coe & Parks, 1988).

Fatores ambientais, como dieta, ingesta hidrica
e nivel socioeconomico tem definida 4importancia para a
litogenese do trato urinario. Robertson et alii (1978,
1979) demonstraram maior risco de nefrolitiase em regides
industrializadas e em grupos socioeconomicos mais dife-
renciados, relacionando=-0 ao maior consumo de protefnas
de origem animal, 0s mesmos autores, em outro estudo (Ro-
bertson et alii, 1982), encontraram menor incidencia de

litiase em individuos vegetarianos.

A ingesta liquida reduzida e a perspiracao ex-
cessiva resultam na diminuicao do volume de urina, o que
ocasiona maior concentracao de cristaloides e aumento na

supersaturacao urinaria (Blacklock, 1969). Nao esta ainda



estabelecido se o conteudo mineral da agua, principalmen-
te em relacao a sulfato de calcio, constitui de fato um

fator de risco (Drach, 1986).

Locais com altas témperaturas e menor umidade
relativa do ar, como regioes tropicais e montanhas, estao
associados a maior incidencia de nefrolitjase. A exposi=-
cao a radiacao ultravioleta tambem pode ser um fator im-
portante, pelo estimulo a producao de vitamina D

(Blacklock, 1976; Laerum, 1983).

A recorrencia da litiase e variavel e precisa
ser definida a partir da historia natural da doenca, o
que implica o estudo de pacientes com episodio unico de
calculo e s;m qualquer forma de tratamento. Ljunghall e
Danielson (1984) realizaram um estudo prospectivo nestas
condicoes, encontrando a recorrencia da doenca em 50% dos
pacientes apos 5 anos de seguimento. Uribarri et alii
(1989), baseados em trabalhos retrospectivos, observaram
a recorrencia de 14% em um ano, 35% em cinco anos e 52%
em dez anos. Segundo Williams (1963), 80% dos pacientes
acometidos por um episodio de litiase formarao novo cal-

culo no periodo de 10 anos.

As principais conseqliencias clinicas da litiase
renal sao dor, hematuria, obstrucao e predisposicao a in-
feccao urinaria. A perda de funcdo renal nao & conseqlién-
cia natural da doenca, e’decorre de complicacoes, como

obstrucao cronica, pielonefrite, cicatriz cirurgica e ne-



frectomia parcial ou total (Insogna & Broadus, 1987).

A morbidade de litiase tem sido motivo de preo-
cupacao, pelas repercussoes sobre o bem-estar fisico e
social dos individuos acometidos. Coe (1978) definiu cri-
terios para quantificar esta morbidade, baseado no con-
ceito de atividade metabolica, que significa a formacao
de novos calculos ou o crescimento de calculos ja detec-
tados, 0 numero de episodios de infeccao, hospitalizacao
e manipulagoes cirtrgicas e a extensao das lesdes ocasio-

nadas pela presenca de calculos no trato urinario sao

conseqliéencia da atividade metabolica da doenca.

Em conseqllencia da elevada ihcidéncia, recor-
rencia e-po;encial de morbidade da litiase renal, e con=-
siderando os custos ao sistema de saude que dela derivam
(Finlayson, 1974), torna-se importante o melhor entendi-
mento da etiopatogenia, visando‘prevenir' a formacao de

novos calculos.

1.2 PATOGENESE DA LITIASE RENAL

As teorias mais conhecidas para explicar a pa-
togenese da litiase renal sao a teoria da matriz, a da
precipitacao-cristalizacao e a dos inibidores da crista-
lizacao. Certamente, a teoria com maior suporte experi-
mental e a da precipitacao-cristalizacao, baseada em

principios fisico-quimicos.



Existem tres zonas de saturacao urinaria, que
se diferenciam de acordo com o produto de atividade, de-
finido como o produto da concentracao de jons livres em
uma solucao. Estes jons se atraem por carga eléetrica
oposta, como calcio (Ca2+) e oxalato (C2042-) (Polinsky

et alii, 1987).

Na zona subsaturada, os cristais permanecem em
solucao e nao ha formacao de fase solida ou nucleacao. Na
zona metastavel, ocorre nucleacao heterogenea - proteinas
e celulas do uroendotelio sao nucleos para deposicao de
cristais -, agregacao de cristais ja formados e cresci-
mento do calculo. Na zona supersaturada hé nucleacao ho-
mogenea e espontanea - cristal de mesma estrutura molecu-
lar -, rapida agregacao cristalina e crescimento do cal-

culo (Coe & Parks, 1988).

A supersaturacao ocorre quando a concentracao
de um determinado sal excedeu sua solubilidade na wurina.
Esse fenomeno & mensuravel através do calculo do produto
de atividade (PA) de substancias como oxalato e fosfato
de calcio, que se encontram elevados em pacientes calcu-
losos, como demonstraram Pak & Holt (1976) e Bogado &

Zanchetta (1988).

0 fenomeno de supersaturacao ocorre na urina de
pessoas normais em relacao a cristais de oxalato e fosfa-
to de calcio, mas nao em relacao-a acido urico, cistina

ou estruvita. No entanto, a formacao de calculos de «cal-



cio nao ocorre de forma universal. Uma explicacao para
esse fato foi proposta inicialmente por Fleish & Bisaz
(1962) atraves da teoria dos inibidores da cristalizacao.
Substancias como magnesio, citrato e pirofosfato, normal-
mente presentes na urina, inibiriam a nhc]eac50 de cris=-
taloides, aumentando o produto de formacao de cristais
como oxalato e fosfato de calcio. Outros estudos susten-
taram essa hipétese inicial (Howard et alii, 1966; Meyer
& Smith, 1975; Nakagawa et a]ii;41978), e posteriormente
foram isoladas outras substancias de alto peso molecular,
0s polipept?deos e glicosaminoglitanos, que alteraram a
simetria do cristal por adsorcao a sua superficie, blo-
queando o crescimento do célcu]q\e o fenomeno de nuclea-
cao heterogéﬁea (Robertson et alii, 1973; Leal & Finlay-
son, 1977). A correlacao entre cancentracéo urinaria de
glicosaminoglicanos e urolitiase tem sido recentemente

enfatizada (Michelacci et alii, 1989).

A nefrocalcina, glicoproteina urinaria, e outro
inibidor que poderia estar estrutural ou funcionalmente

alterado em pacientes litiasicos (Coe et alii, 1980).

0 citrato urinario tem.sido amplamente estudado
(Meyer & Smith, 1975; Fleish, 1978). 0 mecanismo de acao
deste inibidor envolve ligacdo ao ion calcio, formando um
complexo soluvel, reduzindo sué atividade ionica e, con-
seqllentemente, o nivel de supersaturacao dos sais de cal-

cio. A hipocitraturia foi demonstrada em pacientes com



acidose tubular renal e sindromes de mal-absorcao intes-
tinal (Morfis & Sebastian, 1982; Rudman et alii, 1980). A
terapeutica com citrato de potassio oral comprovadamente
diminui a recorréncia de calculos de calcio (Pak et alii,

1985),

Outros mecanismos estao envolvidos na patogene-
se da litiase renal. E possivel que a superficie mucosa
do urotelio tenha propriedades de adesao e retencao de

cristais, mas essa hipétese e ainda especulativa.

A avaliacao das propriedades da superficie uro-
telial ainda nao e aplicavel na pratica clinica, mas po-
dera eventualmente transforma-la no futuro (Coe et alii,

1988).

Existem doencas que, por mecanismo direto, orf-
ginam calculos no trato urinario. 0s calculos compostos
de fosfato amonio magnesiano - estruvita - resultam de
processo infeccioso das vias urinarias que e secundario a
acdo de bactérias produtoras de urease. Espécies do gene-

ro Proteus e menos freqllentemente Staphylococcus, Kleb-

siella e Pseudomonas promovem a hidrolise enzimatica da

uréia, formando amonia, que, ao reagir com a agua, produz
amonio. Na presenca de pH urinario alcalino, aumentam as
concentracoes de fosfato e carbonato, ocorrendo a preci-
pitacao de estruvita e carbonato de apatita (Smith,

1990).



Qutro exemplo e a acidose tubular renal tipo I,
em que existe a incapacidade do tubulo distal de estabe-
lecer o0 gradiente adequado de ions-hidrogenio entre a
urina e o sangue, ocasionando retencao cronica de pro-
tons. Em conseqlléencia, ocorre acidose metabolica sistemi-
ca na presenca de pH urinario alcalino, que favorece o
desenvolvimento de hipercalciuria, hipocitratiria e pre-
cipitacao de cristais de fosfato de calcio (Sebastian &

Morris, 1977).

1.3 ETIOLOGIA DA LITIASE RENAL

A ‘formacao de calculos no trato urinirio & mul-
tifatorial e esta relacionada a ‘causas metabolicas, in-
fecciosas, anatomicas e idiopéticas. Em individuos adul-
tos, os disturbios metabolicos sao os prevalentes, ocor-
rendo em 70% a 90% dos pacientes palculosos, isoladamente
ou em associacao com as demais alteracoes (Pak et alii,

1980; Coe & Favus, 1986).

Anormalidades bioquimicas, como hipercalciuria,
hiperoxaluria, hiperuricosuria e hipocitraturia, consti-
tuem disturbios hereditarios ou adquiridos responsaveis
por 80% a 90% das causas metabolicas trataveis de nefro-
litfase em individuos adultos (Rose & Harrison, 1974;

Iturralde et alii; 1982; Pak, 1988).

No Brasil, a investigacao sistematica de alte=-
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racoes metabolicas em litiasicos foi introduzida a partir
dos estudos de Giugliani & Ferrari (1980), Schor et alii
(1983) e Andriolo (1984). Em nosso Estado, Giugliani et
alii (1988) observaram que 76% dos pacientes estudados
apresentavam pelo menos uma anormalidade bioquimica, sen-

do hipercalciuria a mais freqgflente.

Na classificacao etiologica da nefrolitiase se
destaca a elevada prevalencia da litiase calcaria e das
alteracoes metabolicas a ela relacionadas, notadamente as
hipercalciurias. A hipercalciuria primaria ou idiopatica
acomete 40% a 50% dos pacientes com calculos calcarios. A
freqliencia de hiperuricosuria associada a hipercalciuria
nao e menos--importante, 10% a 40%, assim como hipocitra-
turia e ﬁipercalciﬁria concomitante, 10% a 50%. Entretan-
to, a hipocitraturia como alteracao metabolica isolada e

achado menos comum (Pak, 1988).

0 hiperparatireodismo primario incide em 1% a
5% dos pacientes e constitui causa secundaria de hiper-

calciuria, denominada reabsortiva. (Nordin et alii, 1972).

A hiperoxaluria primaria do tipo I e do tipo
I1, e a forma enterica, relacionada a sindromes de mal-
absorcao intestinal, como doenca de Crohn e "bypass" je-
junoileal, caracterizam formas severas de litiase renal e

sao responsaveis por 2 a 15% dos casos (Pak, 1988).
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1.4 LITIASE RENAL CALCARIA
1.4.1 CONSIDERACOES GERAIS

Em paises industrializados, aproximadamente 80%
dos calculos do trato urinario superior contem calcio,
complexado a oxalato ou a fosfato. Cerca de metade destes
calculos sao de oxalato de c51ciq_puro, monoidratado (ve-
velita) ou diidratado (vedelita), e os demais estao asso-
ciados a qufato de calcio em quantidades variaveis (Ste-

wart & Broadus, 1981).

A proporcao do componente fosfato na estrutura
dos calculos calcarios parece estar diminuindo nos ulti-
mos anos; e, simultaneamente, observa-se maior predomi-
nancia de oxalato (Hodgkinson & Marshall, 1975). Esses
achados sao atribuidos pafticu]armente ao maior consumo

de proteinas de origem animal (Robertson et alii, 1978).

A incidencia de calculos calcarios e ascendente
na populacao em geral, por razoes nao totalmente claras.
Embora o conceito de supersaturacao seja aplicavel ao
sistema oxalato de calcio, substancia extremamente inso-
lTuvel em solucao aquosa, a etiopatogenese dos calculos de
calcio deve envolver mecanismos mais complexos (Robertson
et alii, 1978). 0 conceito de "fator de risco" foi intro-
duzido para melhor caracterizar individuos predispostos a

essa forma de litiase renal (Stewart & Broadus, 1981).
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Uma historia familiar positiva para calculos
calcarios, o uso de certas medicacoes como vitamina D,
antiacido e corticoide, assim como o consumo exagerado de
proteinas de origem animal, constituem fatores de risco a
que muitos individuos estao habitualmente expostos. Atra-
ves de avaliacao laboratorial, e possivel detectar fato-
res de risco mais especificos, como baixo volume urina-
rio, hiperexcrecao de calcio, acido urico e oxalato, hi-
pocitraturia e acidificacao urinaria anormal (Insogna &

Broadus, 1987).

Na litiase calcaria, individuos do sexo mascu-
lino sao mais acometidos que as mulheres, na relacao de
3:1, e historia familiar de calculos com conteudo calcico
esta freduentemente preséhte (Johnson et alii, 1979). A
recorrencia da doenca e elevada, acometendo 50% dos ho-
mens e 20% das mulheres, no periodo de 5 anos apos o pri-

meiro episodio (Williams, 1963 e Coe, 1978).

A hipercalciuria e o fator de risco prevalente,
sendo detectada em 40% a 50% dos pacientes com calculos
de densidade calcica. Algdns autores discutem se esta as-
sociacao "estatistica" entre aumento da calciiria e ne-
frolitiase necessariamenfe implica relacao de causa e
efeito, ou se o calcio urfnério‘seria apenas o marcador
de uma anormalidade bioqu?miéa 1itog§nica (Tschbpe &
Ritz, 1985). Entretanto,‘existem evidencias indiscutiveis

de que a hipercalciuria esta diretamente relacionada a
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formacao de calculos e que seu tratamento reduz a recor-
rencia de litiase do oxalato de calcio (Coe & Bushinsky,

1984).

1.4.2 HOMEOSTASIA DO CALCIO

No homem adulto normal, a absorcao intestinal e
a excrecao renal do calcio sao quantitativamente seme-
lhantes em condicoes basais. Aproximadamente 15mg de cal-
cio por quilograma de peso, em media 1.000mg, sao ingeri-
dos diariamente. A fracao de calcio absorvida e semelhan-
te a quantidade excretada pelo rim, variando de 150 a
200mg por dia. 0 processo de absorcao ocorre a nivel de
intestind delgado principalmente por transporte ativo, e
uma pequena fracao e absorvida por difusao simples (Ste-

wart & Broadus, 1981),.

0 calcio absorvido entra para o espaco extrace-
lular, permanecendo no plasma sob tres formas: iJon-livre
(50%), que corresponde a fracao biologicamente ativa;
calcio nao difusivel (40%), que esta 1igado a proteinas
plasmaticas, principalmente a aTbumina; e calcio comple-
xado a outros anions (10%), como bicarbonato, citrato -e
fosfato. 0 calcio ionizado e complexado compreende o cal-
cio ultrafiltravel ou permeavel a membrana glomerular

(Kelepouris, 1988).

Aproximadamente 10.000mg de calcio sao filtra-
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dos pelo glomerulo em 24 horas. Cerca de 50% a 60% sao
reabsorvidos no tubulo contorcido proximal, 20% na alca
ascendente espessa de Henle, 10% a 15% a nivel de tubulo
contorcido distal, e uma pequena porc¢ao no ducto coletor.
Somente 180mg de calcio sao excretados na urina diaria-
mente, correspondendo a 3% do calcio filtrado pelo glome-

rulo (Borke et alii, 1990).

No tubulo proximal, o transporte de calcio e
dependente da reabsorcao de sodio e agua; nao e saturavel
e ocorre por difusao passiva a favor de.gradiente eletro-
quimico, provavelmente por via paraceluTar. Ha evidencias
de que neste segmento tambem ocorre transporte ativo de
calcio para-e intersticio, a nivel da membrana basolate-
ral. Os mécanismos postulados sao a existencia de uma
bomba de calcio dependente de magnésio (Ca=Mg-ATPase) e
um processo de troca entre cilcio e sodio dependente da
bomba Na-K-ATPase (Friedman et éfii, 1981; Doucet & Katz,
1982; Kelepouris & Agus, 1988). Outros autores (Borke et
alii, 1988;‘Ramachandran & Brunette, 1989) indicam que
esses mecanismos teriam importSncfa quantitativa somente

no tubulo distal.

No nefron distal, a reabsorcao de calcio e in-
dependente de sodio, e ocorre contra gradiente eletroqui-
mico, por transporte ativo. 0 fﬁbu]o distal e responsavel
pela regulacao fina da excrecao de calcio, e a este nivel

atuam estimulos, como paratormonio, promovendo a reabsor-
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cao de calcio pelo sistema adenilciclase, e 1,25(0H)2D3,
que atuaria no transporte do jon por processo dependente
de uma proteina carreadora de calcio, denominada 28kDa
(Constanzo & Windhager, 1980; Taylor et alii, 1982; Bron-
ner & Stein, 1988). 0 rim participa da regulacao dos ni-
veis plasmaticos de calcio, na dependencia da calcemia e

destes estimulos hormonais.

Diversos fatores aumentam a excrecao renal de
calcio, sendo importante enfatizar que avingesta excessi=
va de sodio (Muldowney et a]ii,'1982),vq sobrecarga pro-
teica com maior excrecao de acidos (Lemann et alii,
1986), a sobrecarga de carboidratos (Ulmann, 1984) e o
uso de farmacos, como furosemide e glicocorticoides, sao

os mais importantes.

Os mecanismos envolvidos na excrecao renal de

calcio sao apresentados na Figura 1.

A homeostasia do cé]cio_é mantida pela intera-
cao do hormonio da paratireéide}e 1,25(0H)2D3 a n?vel‘de
tecido 0sseo, rim e intestino delgado. 0 "pool" de calcio
osseo corresponde a 99% do calcio corporal total, e ape-
nas 1% desse montante e trocado com o meio extra e intra-

celular.

0 calcio plasmatico ionizado e o principal
regqulador da secrecao de paratormonio, que atua sobre

0os osteoclastos, promovendo reabsorcao ossea, e no tubulo
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MECANISMO

Infusao salina
Ingesta excessiva de sodio
Hipercalcemia

Vitamina D3

Mineralocorticoides

Acidose metabolica

Deplegao de fosfato

Inibicao da reabsorgao proximal e
distal
Aumento da filtracao glomerular

Aumento da absorgao intestinal e
reabsorc¢ao Ossea

Expansao do volume extracelular

Inibigao da reabsorgao proximal e
distal e reabsorcao Gssea

Inibicao da reabsorcao distal e

aumento da produgao de vit., D3
Dieta hiperprotéica Inibicao da reabsorgao tubular
Hiperglicemia
Hipermagnesemia

Inibigdo da reabsorgao em alga
ascendente de Henle

Furosemide e acido etacrinico

Glicocorticoides Aumento da produgio de vitamina

D3 e reabsorcdo Ossea

Figura 1 = Quadro dos fatores responsaveis pelo aumento da excregao
renal de calcio (Adaptado de Rouse & Suki (1984) e Kelepouris (1988),

distal, aumentando a reabsorcao de calcio. 0O paratormonio
e a hipofosfatemia representam dois estimulos independen-
tes para a sintese de 1,25(0H)203; que ahmenta a absorcao
de calcio e fosforo a nivel intesfina] e promove a reab-
sorcao osteoclastica, elevando oélnfveis,,plasméticos de
calcio., 0 mecanismo homeostatico e ajustado de forma a
calcio ionizado nao

manter a variacao do superior a
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0,lmg/d1 em 24 horas (Stewart & Broadus, 1981).

1.5 HIPERCALCIURIA

1.5.1 DEFINICAOQ

E dificil estabelecer a definicao de hipercal-
ciuria, pois nao existe consenso na literatura a respeito
de que valor absoluto de calcio urinario identifica indi-
viduos de risco para nefrolitiase, discriminando-os de

pessoas normais.

Stewart & Broadus (1981) apontam diversas va-

riaveis envolvidas na deffnicéo de hipercalciuria:

aliuso de multiplas definicoes inconsistentes e
arbitrarias na literatura;

b) variabilidade do padrao de excrecao de cal-
cio em populacaes de diferentes regioes, em
funcao de clima e variacao sazonal;

c) influencia de varios fatores dieteticos,
alem da ingesta de calcio;

d) dificuldade em estabelecer 1limite superior
de normalidade estatisticamente valido paré

uma populacao normal,

Verifica-se pronunciada variabilidade indivi-
dual na excrecao de calcio em adultos submetidos a mesma

ingesta de calcio (Edwards & Hodgkinson,' 1965). Outros



18

fatores, como sexo, idade, massa corporal, ingesta de so-
dio, fosforo e oxalato, clima e exposicao a luz solar
tambem influenciam a excrecao urinaria de calcio (Phang
et alii, 1968; Robertson et alii, 1974). Para a avaliacao
metabolica de pacientes litiasicos, e importante definir,
a partir destas variaveis, um limite superior de normali-
dade para a excregao diaria de calcio, acima do qual o
risco relativo de formacao de calculos aumenta exponen-

cialmente (Robertson et alii, 1978).

1.5.1.1 Influencia dos fatores dieteticos na

excrecao de calcio

A ingesta de proteina animal, §6dio, carboidra-
to e vitamina D determina o aumento na absorgcao intesti-
nal e na excre¢ao renal de cé]cfo, sendo inverso o efeito
de oxalato e de fosforo (Lemann et alii, 1979; Brockis et

alii, 1982; Tschype & Ritz, 1985; Goldfarb, 1988).

0 efeito hipercalciurico da proteina seria ex-
plicado por mecanismo renal direto, atraves do aumento da
filtracao glomerular ou da reducao da reabsorcao tubular
de calcio. Aumentando a ingesta proteica em individuos
normais de 0,59/Kg/dia para 2g9/Kg/dia, observa-se o in-
cremento de duas vezes na excrecao de calcio. Esse efeito
parece resultar da maior producao de acidos organicos fi-

xos e da oxidacao do aminoacido sulfurico a sulfato inor-
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ganico, que inibem a reabsorcao tubular de calcio (Link-
swiler et alii, 1974; Lemann et alii, 1986; Breslau et

alii, 1988).

E possivel que individuos com litiase do calcio
recorrente apresentem maior sensibilidade ao efeito hi-
percalciurico do sodio, com resposta calciurica exacerba-
da para qualquer nivel de ingesta de sal (Goldfarb,
1988). Diversos autores demonstraram o aumento de 30 a
100mg na calciuria de 24vhoras para cada incremento de
100mEq no sodio urinario (Lemann et a]if; 1979; McCarron

et alii, 1981; Muldowney et alii, 1982).

A influencia da quantidade de calcio ingerido
na dieta sobre a ca]ciﬁrfa depende da taXa de absorcao
intestinal, controlada por 1,25(0H)203,'da carga filtrada
de calcio e da reabsorcﬁo‘tubu]ar‘mediada‘pe1o paratormo-
nio. A correlacao entre o aumento da ingésta (mg/dia) e a
excrecao urinaria (mg/24 horas) e linear, mas, em indivi-
duos normais, o incremento medio da calciuria & de apenas
6%. Em pacientes litiasicos, esse incremento e maior para
qualquer nivel de ingesta de cé]cio, possivelmente poque
a absor¢ao fracional de calcio seja excessiva (Lemann et

alii, 1979).

Diversos autores, na tentativa de definir a hi=-
percalciuria, realizaram estudos-com base em duas metodo-
logias fundamentais: pacientes ambulatoriais em 1ingesta

habitual de calcio ou pacientes hospitalfzados recebendo
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"dietas metabolicas" com conteudo definido de <calcio. A
justificativa para a primeira abordagem seria que pacien-
tes litiasicos formam calculos, quando em sua dieta
usual, e que outros fatores ambientais, atuando nessask
condicoes, tambem participariam na genese da hipercalciu-
ria. Alguns autores, entretanto, entendem que somente
atraves de estudos controlados, com pacientes em rigoroso
balanco metabolico de calcio, pode-se chegar a dados con-
sistentes, que expressem uma condicao patologica comple-
xa, como e a hipercalciuria (Insogna & Broadus, 1987). Na
Figura 2 apresentamos estudos conduzidos com ambas as me-
todologias, visando esclarecer uma definicao de hipercai-
ciuria a partir de tres tipos fuﬁdamentais de ingesta:

dieta livre, restrita ou hipercalcica.

A dieta nao restrita em calcio proporciona me-
lThores condicoes para que pacientes com disturbio do me-
tabolismo do calcio expressem eséa anormalidade quando
rastreados. Em ingesta restrita de calcio (400mg por
dia), a calciuria de individuos normais e 1litiasicos e
superponivel, mas a separacao entre normocalciuria e hi-
percalciuria e completa quando o teor de calcio da dieta
se mantem elevado (1.000mg por dia) (Peacock et alii,

1967; Broadus et alii, 1978).
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AUTOR

CONTEODO DE CALCIO
DA DIETA (mg/dia)

CONCEITO DE HIPERCAL=-
CIORIA (mg/24 horas)

Flocks (1939) sesssccscce
Hodgkinson & Pyrah (1958)

Harrison (1959) eeeesccee

Litin et alii (1961) eeee

Peacock (1967) sesesccces
Smith (1974) ceesessccces
Pak et alii (1974) eceeeee
Bordier (1977) sesesssses
Coe (1978) sesessccessase

Broadus (1978) seeescccos

Zanchetta (1986) X xxxx

Coe & Parks (1988) eeesee

300
800

livre

150

135
690

15 a 20mg/Kg
1,000
400
livre
livre

1,000
400

1.200

livre

> 200
> 400

> 300 (H), > 250 (M)
ou > 4tmg/Kg (H,M)

> 200

> 175
> 275

> 4mg/Kg
> 275 (H), > 250 (M)
> 200
> 265
> 150 (marginal)

> 320
> 210

> 300 (H), > 220 (M)

> 315 ou 4,6mg/Kg (H)
> 240 ou 4,2mg/Kg (M)

(H) Homens (M) Mulheres

Figura 2 = Critérios para a determinacdo da hipercalciiria,

Hodgkinson & Pyrah (1958), estudando 344 indi-
viduos normais em dieta nao controlada, constataram que
mais de 90% deles excretavam menos que 300mg (homens),

250mg (mulheres) ou 4mg/Kg (ambos os sexos) de calcio em

24 horas, valores correspondentes a dois desvios-padrao

acima da media.
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Coe (1978) introduziu o conceito de hipercal-
ciuria marginal, sugerindo que concentragcoes de calcio
acima de 150mg nas 24 horas proporcionariam condicgoes de

supersaturacao urinaria e formacao de calculos.

A definicao de hipercalciuria mais abrangente e
aceita pela maioria dos autores e o limite de 4mg por
quilograma de peso corporal por dia (Hodgkinson & Pyrah,
1958), em dieta nao restrita em calcio, para adultos e
criancas de ambos os sexos. Desta forma; procura-se evi=-
tar que as variaveis idade, sexo, peso cdrpora] e dieta

sejam possiveis causas de erro.

1.5.2 CLASSIFICACAO DA HIPERCALCIORIA

A hipercalciuria pode ser uma ‘manifestacﬁo de
doencas sistemicas como hiperparatireoidismo primario,
sarcoidose e neoplasias, geralmente associadas a hiper-
calcemia. Outras condicoes patologicas sao causas de hi-
percalciuria normocalceémica, como acidose tubular renal,
doenca de Paget, sindrome de Cushing, doenca o0ssea rapi-
damente progressiva, hipertireoidismo, rim-esponja medu=-
lar, uso de drogas - como furosemide e glicocorticoides

(Coe & Favus, 1986).

Na ausencia de causas secundarias, a hipercal-

ciuria € denominada idiopatica. 0 calcio serico invaria-
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velmente se revela normal e a hipercalciuria e persisten-
te, sendo provavel a existencia de fatores hereditarios

associados (Coe et alii, 1979).

1.6 HIPERCALCIORIA IDIOPATICA

A relacao entre aumento da calciuria e litiase
renal calcaria foi descrita inicialmente por Flocks, em
1939, Hodgkinson & Pyrah (1958) enfatizaram esta associa~-
cao, relatando maior excrecao de calcio em pacientes por-

tadores de litiase renal.

Albright et alii (1953) introduziram a designa-
cao "hipercalcitria idiopatica" (HI) para descrever a
sindrome caracterizada por hipercalciuria, calcio plasma-
tico normal, tendencia ébhipofosfatemia‘é a formacao de
calculos renais. Tambem sugeriram que a lesdo primaria
seria conseqliéncia de pielonefrite estafilococica gerado-

ra de dano tubular e perda renal de calcio.

Posteriormente, Henneman et alii (1958), Harri-
son (1959) e Litin et alii (1961) reconheceram a existen-
cia de hipercalcidria idiopatica em pacientes calculosos,
sem confirmar a hipotese da ﬁie]onefrite como processo

patologico inicial.

Henneman et alii (1958) observaram reducao da
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excrecao fecal de calcio em litiasicos, sugerindo que es-
sa sindrome poderia resultar de uma “"anormalidade metabo-
lica sistemica e nao de um distUrbio renal isb]ado". Fo-
ram postulados, como possiveis mecanismos, o aumento da
absorcao intestinal de calcio e a atividade excessiva de

vitamina D.

A hipotese sustentada por Jackson & Dancaster
(1959) e Edwards & Hodginkson (1965) como alteracao pato-
logica inicial era perda tubular pr1mar1a de calcio com

hiperabsorcao intestinal compensatoria.

Césta et alii (1972), éstudando pacientes cdm
hipercalciuria idiopatica atraves de balanco metabolico
de calcio e analise cinetica de radiocalcio marcado
(Ca47), reforcaram a hipotese de que o mecanismo inicial
seria a hiperabsorcao intestinal associada a maior mobi=-
lizacao de calcio Gsseo.‘Estes dois mecanismos aumenta-
riam o "pool" total de calcio, determinahdo a hipercal-

ciuria.

1.6.1 FISIOPATOLOGIA DA HIPERCALCIORIA IDIO-
PATICA

A hipercalciuria resulta de mecanismos comple-
x0s, que envolvem transporte intestinal de calcio, reab-
sorcao tubular renal e regulacao do conteudo mineral os-

seo. 0 hormonio da paratireoide (PTH), a diidroxivitamina
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D3 ou calcitriol (1,25(0H)2D3), e o conteudo de calcio da
dieta interagem atraves desses mecanismos, alterando a

concentracao urinaria de calcio.

A patogenese da hipercalciuria idiopatica ainda
e motivo de muita controversia, e diversas hipoteses téem
sido propostas para explica-la. Os mecanismos mais prova-
veis sao a hiperabsorcao intestinal de calcio primaria ou
secundaria a perda tubular de fosfato (dependente ou nao
de 1,25(0H)2D3), perda ﬁ&bu]ar primaria de calcio, exces-
so primario da producao de 1,25(0H)2D3 e disturbios tubu-
lares combinados (Shen éf alii, 1977; Broadus et alii,

1987; Pak, 1988; Coe & Parks, 1988; Lemann & Gray, 1989).

1.6.1.1 Hiperabsorcao intestinal de calcio

(hipercalciuria absortiva)

1.6.1.1.1 Alteracao primaria da mucosa intes-

tinal

A hiperabsorcao de calcio por alteracao intrin-
seca do epitelio intestinal e uma hipotese sustentada por
Pak et alii (1974, 1979, 1988) como mecanismo primario de
hipercalciuria idiopatica. Esta forma de hipercalciuria
predomina em homens com alta incidencia fam111ar de 1li-

tiase,

A excessiva absorcao intestinal de <calcio de-
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termina discreta elevacao na calcemia e conseqllentemente
supressao da g]Sndula paratireoide. A hipercalciuria de-
corre da maior carga filtrada de calcio e da reducao de
sua reabsor¢ao tubular, mediada pela inibicao de parator-
monio (PTH). A calcemia se mantem dentro da normalidade,
pois a maior absorcao de calcio e compensada pela maior
perda renal, 0 AMP ciclico (AMPc) urinario, utilizado co-
mo medida indireta da funcao da paratireﬁide, esta dimi-
nuido ou normal. Duas caracteristicas desta forma de Hf—
percalciuria sao a ausencia de reabsorcao ossea pela ing-
bicao cronica de PTH e aumento da absorcao intestinal in-
dependente de 1,25(0H)2D3 (Pak et alii, 1974; Pak, 1979,
1988). Em aiguns pacientes, a vifamina~D3 poderia mediéf
a hiperabsorcao de calcio, mas nao como mecanismo prima?

rio (Kaplan et alii, 1977).

0 aumento da abéorcéo intestinal de calcio foi
demonstrado por varias técnicas, como balanco metabolico
de calcio (Nassim & Higgins, 1965) e analise cinetica de
calcio radioativo (Ca47) (Pak et alii, 1§74). Brannan et
alii (1979), atraves de pérfusao intestinal seletiva "in
vivo", evidenciaram que alhiperabsorcao de calcio ocorria

a nivel de jejuno, sendo especifica para este jon.

A hipercalciuria absortiva pode ser subdividida
em tipo I e tipo II. O tipo I se caracteriza por apresen-
tar hiperabsorcao de calcio indeﬁendente da quantidade

deste ijon na dieta, e no tipo II so ocorre absorcao ex-
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cessiva na vigencia de dieta hipercalcica ou por sobre-
carga aguda de calcio. 0 tipo II e considerado uma forma

menos severa de hipercalciuria (Pak, 1979).

1.6.1.1.2 Perda tubular de fosfato

Em muitos pacientes com hiperabsorcao intesti-
nal foi descrita tendencia a hipofosfatemia e reducao do
transporte maximo de fosfato (TmP04). A hipotese de perda
renal de fosfato como alteracao primaria na hipercalciu-
ria foi proposta por Shen et alii (1977) e Gray et alli
(1977), atraves de maior estimulo a sintese de
1,25(0H)2D3. Esses autores observaram forte correlacao
inversa entre niveis de calcitriol e fosforo serico e/ou

TmP04, na presenca de inibicao da glandula paratireoide.

Inicialmente, o aumento da excrecao fracional
de fosforo reduz a fosfatemia, o:que constitui um potente
estimulo para a atividaderde alfa-l-hidroxilase, resul=-
tando em maior producao de 1,25(0H)2D3 pelo rim (Hughes
et alii, 1975). Niveis elevados de calcitriol determinam
hiperabsorcao intestinal de calcio e fosforo e reabsorcao
ossea, com conseqliente supressao de PTH, A hipercalcilria
decorre dos mecanismos compensatorios para conservacao
renal de fosforo, que resultam.em!maior carga filtrada de

calcio e inibicao de sua reabsorcao tubular.

Pak (1988) tambem considera a perda renal de
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fosforo uma causa independente de hiperabsorcao dintesti-
nal, anteriormente denominada hiperca]ciﬁria absortiva
tipo I1I, que difere da forma classica, pela presenca de

hipofosfatemia e hiperabsorcao mediada por 1,25(0H)2D3.

Este conjunto de alteracoes nao foi confirmado
por outros autores em estudos subseqllentes. Kaplan et
alii (1977) e Barilla et alii (1979) demonstraram fosfa-
temia semelhante em pacientes com hipercalciuria absorti-
va e em individuos normdis, e ausencia de correlacao en-
tre calcitriol, fosforo sérico e TmPO4. 0 tratamento des-
ses pacientes com ortofosfato, apesar Qe reduzir os ni-

veis sericos de 1,25(0H)2D3, nao normalizou a absorcao

intestinal de calcio.

£ possivel que a hipofosfatemié e TmP04 reduzi=-
do nao sejém caracteristica exclusiva dé pacientes hiper-
calciuricos, ocorrendo com igual freqllencia nos demais
tipos de litiase renal (Lau et alii, 1982). Ja foi de~
monstrado em varias series que apenas uma minoria de pa-
cientes hiperabsortivos sao hipofosfatémicos (Barilla et
alii, 1979; Coe et alii, 1982). Na opinfao de alguns au-
tores, nao existe relacao previsivel de causa e efeito
entre fosforo e vitamina D3 na hiperca]ciﬁria idiopétiéa

(TschYpe et alii, 1980; Insogna & Broadus, 1987).

Possivelmente, a hipercalciuria absortiva re-
presenta uma sindrome patogenicamente heterogena, sendo o

resultado de hiperabsorcao primaria da mucosa, perda tu-
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bular de fosfato ou mesmo excesso de 1,25(0H)2D3 <circu-

lante, de forma combinada ou independente.

1.6.1.2 Perda tubular primaria de calcio (hi-

percalciuria renal)

A seqllencia de alteracoes fisiopatologicas nes-
ta forma de hipercalciuria tambem foi descrita por Pak et
alii (1974). 0 fator primario e uma diminuicao da reab-
sorcao tubular de calcio com perda excessiva e continuada
pelo rim., Predomina em mulheres com maior incidencia de
infeccao wurinaria, sugerindo tdoenca ~adquirida (Pak,

1979),

Em decorrencia do aumento da excrecao fracional
de cé]cio,va concentracao serica:de calcio ionizado dimi-
nui, estimulando a secrecao de PTH e desencadeando uma
seqllencia de alteracoes compativeis com hiperparatireoi-
dismo secundario. 0 excesso de PTH determina maior produ-
cao de 1,25(0H)2D3, aumento da “absorcao dintestinal de
calcio e reabsorg¢ao osteoclastica, mecanismos compensato-
rios no sentido de elevar a calcemia. Na hipercalciuria
renal, a hiperabsorcao e secundaria e dependente de vita-
mina D3, podendo ser revertida com o uso de tiazidicos
(Zerwekh & Pak, 1980). Estes farmacos aumentam a reabsor-
cao tubular distal de calcio, cofﬁigindo o disturbio ba-

sico e as alteracoes dele subseqlientes (Pak, 1979).
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Coe et alii (1973) demonstraram niveis de PTH
elevados em 65% dos pacientes com hipercalciuria renal, e
0o uso de tiazidicos reverteu essa condicao na maioria dos

pacientes.

Em decorrencia da perda cronica de calcio, cer-
ca da metade dos pacientes estao em balanco metabdlico
negativo cuja expressao clinica se manifesta por diminui-
cao da densidade Ossea (Pak, 1979). Nestes pacientes, o
estimulo cdmpensatério dé hiperabsorcao intestinal prova-
velmente e insuficiente bara repor o "pool" total de cal-
cio. Atraves de analise absortimetrica com foton 125I,
foi demonstrada reducao da densidade em terco distal de
radio em pacientes com hiperca];{ﬁria renal (Lawoyin ét
alii, 1979). Estudos histomorfometricos . de 0sso tambem
mostraram aumento da superffcie:de reabsorcao ostéob]Sé-
tica e osteoclastica, aumento dé_osteéide e reducao da
formacao de osso trabecular, acﬁados atribuidos ao excéé-
so de paratormonio (Bordier et éiii, 1977; Malluche ét

alii, 1980).

Em resumo, a hiperca]ciﬁrfa absortiva e renal,
originalmente descritas ﬁor Pak (1979) como condicoes pa-
tologicas heterogeneas, sao diferenciadas através dos se-
guintes criterios: -

1) o estimulo da parétfreéide e as seqllelas ‘do

excesso de PTH ocorrém somente na forma re-

nal;
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2) a perda tubular de calcio e demonstrada na
hipercalciuria renal, mas nao na absortiva;

3) a hiperabsorcao intestinal esta primariamen-
te aumentada na absortiva, e pode estar ele-
vada secundariamente na renal;

4) a 1,25(0H)2D3 participa de forma diversa nos
dois tipos;

5) a resposta ao tratamento pode ser unica nas

duas condicoes.

Em cerca de 15% a 25% ‘dos patféntes nao e pos-
sjvel caracterizar estas duas formas de hipercalciuria,
constituindo a “hipercalciﬁria nao classificada". Segundo
Pak (1988), e provavel que, nestes casos, outros mecanis-
mos, como perda renal de fosfato, aumento primario da
sintese de-'1,25(0H)2D3 e disturbios tubulares mistos §e-

jam a causa da hiperexcrecao de calcio (Pak, 1988).

1.6.1.3 Teste de sobrecarga oral de calcio

Em 1975, Pak e co]aboradores. introduziram um
metodo de diagnostico diferencial da hipercalciuria idio-
patica, avaliando a excrecao de calcio em relacao a crea-
tinina e de AMPc urinario em periodo de jejum e apos so-
brecarga aguda com 1.000mg de bélcio oral. 0 embasamento
fisiopatologico do teste de Pak ehvo]ve medidas indiretas

do manejo de calcio a nivel de tubulo renal e mucosa in-
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testinal, e dos efeitos destas alteracoes sobre a glandu-

la paratireoide.

Apos jejum prolongado, o calcio absorvido pelo
intestino contribui muito pouco para a calciuria. A ex-
crecao de calcio elevada no periodo de jejum
(calcio/creatinina maior ou igual a 0,11), na ausencia de
hipercalcemia, indica perda tubular de calcio. Se a ex-
crecao de calcio for normal no jejum, mas a resposta cal-
ciuria pos-sobrecarga muito exarcebada (maior ou igual a
0,20), o diagnostico e de hiperabsorcao intestinal (Pak

et alii, 1975),

Paralelamente, na hipercalciuria absortiva o
AMPc urinario esta normal no jejum e muito reduzido apos
a sobrecarga de calcio em funcao da supressao da parati-
reoide. Na forma renal os niveis estao muito elevados .no
jejum, mas apos a sobrecarga ocorre marcada reducao, Su-
gerindo que o estimulo da paratireoide évreversive1 e nao
autonomo, como no hiperparatireoidismo primario (Pak et

alii, 1975).

Na Figura 3 podem-se observar os indices deri-
vados da relacao calcio/creatinina (em mg/mg) e os niveis
de AMPc urinario e PTH na hipercalciuria absortiva I, 1L,

renal e em individuos normais (Pak et alii, 1975).

Uma analise discriminativa mais precisa entre

hipercalciuria renal e absortiva seria a relacao



33

calcio/AMPc urinario de jejum, baseada na correlacao in-
versa entre excrecao de calcio e AMPc nesse periodo do
teste. Valores positivos indicam perda renal, e negati-

vos, hiperabsorcao intestinal (Pak & Galosy, 1979).

NORMAIS  ABSORTIVA I ABSORTIVA II RENAL

Jejum
Ca/creatinina (0,11 (0,11 (0,11 )= 0,11
AMP ciclico N N ouD N ou D A
Sobrecarga ’ ‘
Ca/creatinina ( 0,20 )= 0,20 )= 0,20 )= 0,20%
AMP ciclico D D D D

Calciiria em dieta
restrita (mg/24 horas) ( 200 ) = 200 ( 200 ) 200

PTH . N NoubD NouD A

Figura 3 = Classificagao da hipercalcilria idiopatica segundo critério
de Pak (Adaptada de Pak et alii, 1975, 1979), N = normal; d = diminui=-
do e A ='aumentado,

0 teste de sobrecarga de calcio foi empregado
com algumas modificacoes por outfos‘autores para caracte-
rizar os subgrupos hipercalciuricos. Comparando o teste
em ingesta restrita (400mg) e hipercalcica (1.000mg),
Broadus et alii (1978) observafah"melhor correlacao ‘da
resposta calcemica e calciurica, absorcao fracional iso-

topica de calcio e excrecao de AMPc quando o teste era
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realizado em dieta nao restrita, diagnosticando de forma
mais precisa os tipos absortivo e renal. A resposta cal-
ciurica foi determinada nas duas horas subseqllentes a so-
brecarga, quando ocorre um pico na excrecao de calcio, e
calculada como incremento sobre o valor de jejum. A res-
posta calcemica ao teste tambem foi valorizada, observan-
do-se marcada elevacao do calcio serico no tipo absortivo
e discreto aumento no tipo renal. Na opiniao de Broadus e
outros autores (Bordier et alii, 1977), se a ingesta “dé
célcio que precede o teste for restrita, havera uma ten-
dencia a selecao de casos com hipercalciuria renal, le-
vando a resultados fa1so-negat1vqs em um ter¢o dos pa-

cientes,

Em nosso meio, Schor et alii (1983) empregam o
protocolo de P;k, mas sem modificar a diéta do paciente.
Na interpretacao do teste, consideram a relacao entre in-
dice de sobrecarga e indice de jejum como um dos crite-
rios diagnosticos, isto e, quando a calciuria, apos a so-
brecarga, se eleva 3,5 vezes do valor basal, a hipercal-
ciuria e absortiva; e quéndo inferior a 3,5, e vrenal

(Santos, 1985; Heilberg et alii, 1989),

Adriolo (1984) utiliza o teste de sobrecarga de
calcio igualmente na ingesta habitual do paciente, cbnsi-
derando como indices diagnasticos 0s valores de
0,10mg/100m1 de filtrado glomerular (calciuria de jejum)

e 0,27mg/100m1 de filtrado glomerular (calciuria de so-
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brecarga).

1.6.1.4 Aspectos controversos da patogenese

da hipercalciuria idiopatica

A separacao da hipercalciuria idiopatica em ti-
po absortivo e renal como entidades distintas tem sido
amplamente criticada na literatura a partir de diversos

aspectos controversos.

Em muitos pacientes com aumento da excrecao
fracional de calcio em jejum, a funcao da paratiredide
esta normal ou mesmo suprimida (Shen et alii, 1977; Burc-
khardt & Jaeger, 1981; Coe et alii, 1982; Broadus et
alii, 1984; Barros et alii, 1986), em desacordo com os
achados de‘Pak. Nessa condicao, € mais provavel que a
perda de calcio seja secundaria (e nio primaria) a su-
pressao da paratireoide, decorrente de hiperabsorcao cro-

nica de calcio (Broadus et alii, 1984),

Alguns pacientes com hipercalciuria absortiva
apresentam aumento da excfech de calcio em jejum, que
por definicao e caracteristica apenas dé hipercalciuria
renal, Pak & Galosy (1979) sugeriram que a excrecao renal
incompleta do calcio absorvido explicaria esse achado,
havendo no jejum suficiente calcio residual circulante
para supressao de PTH e, por isso, elevacao da calciuria.

Inibindo a absorcao de calcio com fosfato de celulose, a
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excrecao de calcio retorna aos niveis normais. Entretan-
to, nao foi estabelecido se jejum mais prolongado nestes
pacientes normalizaria a excrecao fracional de calcio

(Broadus et alii, 1984).

Em outros trabalhos (Sakhaee et alii, 1979;
Lien & Keane, 1983; Heller et alii, 1984), a relacao cal=-
cio/creatinina e AMPc urinario em jejum e apos sobrecarga
de calcio nao discriminaram os subgrupos absortivo e re-
nal e nao diferenciaram pacientes hipercalciuricos de

controles normais.

Coe et alii (1982) observaram que, em dieta
restrita (150mg de calcio/dia) os  valores de calcio e
AMPc urinarios de jejum, calcemia e PTH se distribuiam em
um "continuum", na populacao de pacientes hipercalciuri-
COS. Esses:achados foram compativeis com os de Libermann
et alii (1968), sugerindo que a forma idiopatica de hi-
percalciuria e um espectro continuo de alteracoes, e que
a hiperabsor¢ao intestinal e a perda renal nao sao enti-

dades distintas, mas dois extremos da mesma patologia.

As evidencias de que a 1,25(0H)2D3 e um fator
importante na patogenese da hipercalciuria idiopatica
constitui o elemento mais critico da subdivisao <classica
proposta por Pak. A perda renal de célcio pode ser indu-
zida pela administracao exogena de calcitriol em indivi=
duos normais, ocasionando hiperabsorcao intestinal de

calcio, supressao da paratireoide, reabsorcao ossea e au-
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mento da calciuria (Adams et alii, 1979; Maierhofer et
alii, 1984). Na presenca de niveis elevados de
1,25(0H)2D3, a calciuria de jejum perde o valor diagnos-
tico, pois a perda renal e claramente secundaria (Broadus

et alii, 1984).

A mesma seqllencia de eventos foi descrita em
pacientes com marcada hiperabsorcao de calcio. Neste es-
tudo, Broadus et alii (1984) demonstraram funcao da para-
tireoide muito suprimida e aumento importante da excrecao
fracional de calcio em jejum, associados a niveis eleva-
dos de calcitriol em 80% dos pacientes. Um aumento prima-
rio no transporte intestinal de calcio certamente nao ex-
plica a triade hiperabsorcao, aumento de 1,25(0H)2D3 e
hipercalciuria. Da mesma forma, um defeito tubular prima-
rio deveria oéasionar hipocalcemia, estimulo da parati-
reoide e auﬁento de PTH, o que ngo foi demonstrado em éu-

tras series (Coe et alii, 1982; Broadus et alii, 1984),

1.6.1.5 Excesso primério da producao de

1,25(0H)2D3

A forma dihidroxilada da vitamina D e o unico
estimulo hormonal conhecido para o transporte epitelial
de calcio a nivel de intestino., Muitos estudos tem de-
monstrado que pacientes com hipercalciuria idiopatica

apresentam concentracao serica g}evada de 1,25(0H)2D3 em
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relacao a individuos normais, em média 55pg/ml e 40pg/ml,
respectivamente (Gray et alii, 1977; Shen et alii, 1977;
Kaplan et alii, 1977; Van der Berg et alii, 1980; Berlin
et alii, 1982; Broadus et alii, 1984). 0 estudo do meta-
bolismo da vitamina D3 por tecnica de equilibrio de infu-
sao com tricio ((3H)-1,25(0H)2D3) sugeriu que esse aumen-
to fosse devido a maior taxa de producao e nao a diminui-

cao em sua depurach (Insogna et alii, 1985).

Estudos experimentais sobre os efeitos da admi=-
nistracao exogena de 1,25(0H)2D3 em voluntirios normais
mostraram aumento da absorc¢ao fracional de calcio, aumen-
to da excrecao de calcio e de creatinina, em jejum, e au-
mento da relacao calcio/creatinina apos sobrecarga aguda
de calcio, proporcionais a elevagoes crescentes do hormo-
nio. Em dieta.muito pobre em calcio, a excrecao supera a
absor¢ao, determinando balangco negativo de calcio, o que
nao ocorre em dieta hipercalcica. Nestas condicoes, a
1,25(0H)2D3 parece aumentar a absorcao e a excrecao de
calcio em qualquer nivel de balanco metabolico, e se o
aporte de calcio e reduzido ocorre desmineralizacao ossea
induzida por calcitriol (Adams ét aliiy, 1979; Maierhofer
et alii, 1984). Em pacientes hipérca]ciﬁricos sob restri-
cao de calcio a seqllencia de eventos & semelhante: reab-
sorcao ossea com manutencao da calcemia, supressao de PTH
e perda continuada de calcio na urina (Coe & Parks,
1988), Dois achados que favorecem estas hipoteses sao ‘o

aumento da excrecao urinaria de hidroxiprolina (Sutton &
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Walker, 1986) e ausencia de desmineralizacao 0ssea em ra-
tos recebendo dieta hipercalcica e calcitriol (Smothers

et alii, 1986).

Em resumo, o excesso de calcitriol induz perda
renal de calcio em dieta hipocalcica, hiperabsorcao in-
testinal em dieta com alto conteudo calcico e provavel-
mente disturbios mistos em niveis intermediarios de in-
gesta de calcio (Coe & Parks, 1988). Mesmo quando a con-
centracao de calcitriol esta discretamente aumentada, po-
de-se observar maior absorcao intestinal e reabsorcao os-
sea, 0 que sugere que este hormonio pode auto-regular sua
acao a nivel de receptor, amplificando tais efeitos nos

orgaos-alvo (Korkor, 1987; Favus et alii, 1987).

0s mecanismos que levariam a maior secrecao de
calcitriol sao motivo de muita controversia. Os estimulos
conhecidos para a conversao renal de 25(0H)2D3 no metabo-
lito ativo 1,25(0H)2D3, como hipofosfatemia, hipocalcemia
e excesso de PTH poderiam ser causas secundarias dessa
anormalidade. Entretanto, em diversas series (Coe et
alii, 1982; Broadus et alii, 1984) os niveis sericos de
calcio, fosforo e PTH estao dentro da normalidade nos pa-
cientes com hiperca]ciﬁria.idiopética, como anteriormente

referido.

A possibilidade de que o aumento de calcitriol
seja um fenomeno primario e mais provavel, por mecanismos

ainda desconhecidos. Broadus et alii (1984), estudando
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pacientes com hiperabsorc50 intestinal de calcio, obser-
varam que a concentracao de 1,25(0H)2D3 e extremamente
sensivel a variacoes da ingesta de calcio, reduzindo em
ate 56% os niveis previos quando a oferta de calcio e au-
mentada de 400mg para 1.000mg por dia. Com base nestes
dados, foi sugerido um descontrole nao autonomo da produ-
cao de calcitriol, talvez relacionado a hipersensibilida-
de da celula tubular proximal aos efeitos do PTH, a nivel

de receptor.

A hipotese de descontrole na producao de vita-
mina D3 e recente e espeéu]ativa. Coe & Parks (1988) e
Broadus et alii (1987) sugerem que esta € a base comum
mais provavel da patogéneﬁe da hipercalciuria idiopatica.
Na opiniao de Pak (1988), a sindrome & multifatorial e o
excesso priméfio de vitamina D3 constitui uma das causas
de hipercalciuria, assim como hfperabsorcgo intestinal e

perda tubular primarias de calcio e fosfato.

Outros mecanismos tem sido recéntemente vincu-
lados a hipercalciuria idiopética. Disfuncao mais ampla
do tubulo proximal, envolvendo nao apenas calcio e fosfo-
ro, mas tambem sodio, magnesio e agua (Lau et alii,
1982), aumento da excrecao urinaria de prostaglandina E
(Buck et alii, 1983; La Roche et alii, 1988) e defeito
hereditirio.na atividade da bomba calcio-magnésio-ATPase
(Bianchi et alii, 1988) sao exemplos de que a fisiopato-

-

logia da hipercalciuria idiopatica ainda e campo para
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muita pesquisa.

A hipercalciuria idiopatica acomete metade dos
pacientes portadores de litiase renal calcaria. A morbi-
dade envolvendo episodios de infeccao, obstrucao, inter-
nacao hospitalar e manipulacao cirurgica € uma condicao
medica que pode ser modificada, uma vez instituido trata-

mento que previna a formacao de novos calculos.,

Até o momento, a patogenese da hipercalciuria
idiopatica nao foi totalmente esclarecida, o que dificul-
ta a abordagem terapéutica dos pacientes, Adicionalmente,
os critérios diagnosticos de que se disbBe $sao sempre re=
ferentes a populacoes submetidas a diferentes condigoes
socioeconomicas e climaticas, inviabilizando sua aplica-

Cao em nosso meio.

As motivacoes principais para a realizacao des-
te trabalho foram reforcar a utilidade de um protocolo .de
avaliacao metabolica de urolitiase e estabelecer indices
diagnosticos para as formas idiopaticas de hipercalciu-

ria.

Atraves do estudo de uma populacao normal do
nosso meio, foi possivel validar criterios para a distin-

cao dos subgrupos hipercalciuricos.

0 tratamento da hipercalciuria, associado a
correcao dos demais disturbios, certamente gera impacto

importante na prevencao e/ou na reducao da recorréncia de
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litiase e, conseqlientemente, da morbidade e dos custos

impostos ao sistema de saude.



calciuria

caria.,

2.1

2 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Estabelecer o diagnostico diferencial da hiper-

idiopatica em pacientes com litiase renal cal-

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudar a excrecao urinaria de calcio em
relacao a creatinina em jejum e apos sobre=-
carga aguda de calcio em uma populacao nor=-

mal e em litiasicos de nosso meio.

Classificar pacientes litiasicos com hiper-
calciuria idiopatica, subdividindo-os em
tipo absortivo I, absortivo II, renal e nao

classificado.

Avaliar a concordancia do metodo <colorime-
trico utilizado rotineiramente em nosso

meio para dosagem de calcio serico e urina-
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rio em relacao a espectrofotometria de ab-
sorcao atomica, considerado o metodo de re-

ferencia para a determinacao de calcio.

Separar os pacientes hipercalciuricos con-
forme os tipos de alteracoes metabolicas
detectadas, para avaliar se a associacao de
mais de uma anormalidade bioquimica deter-

mina quadro mais severo de litiase.



3  MATERIAL E METODOS

Realizou-se 0 presente estudo no Ambulatorio de
Urolitiase do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no
periodo de marco de 1987 a dezembro de 1989, sendo a po-
pulacao de pacientes e controles procedente da Grande

Porto Alegre.

Foram desenvolvidas duas etapas, em seqllencia:
na primeira, mediante delineamento transversal nao con-
trolado, selecionou~-se da populacao de pacientes com 1li-
tiase renal calcaria o grupo portador de hipercalciuria
normocalcemica idiopatica; na segunda, atraves de deli-
neamento quase experimental foi empregado o teste de so-
brecarga oral de calcio no grupo-;ontroleve no hipercal-
ciurico, para estabelecer o diagnostico diferencial dos

tipos absortivo I, II, renal e nao classificado.

3.1 SELECAO DA AMOSTRA
3.1.1 GRUPO-CONTROLE -

0 grupo-controle foi constituido por 30 indivi-
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duos adultos, 16 homens e 14 mulheres, provenientes do
corpo de funcionarios do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (medicos, auxiliares de enfermagem e da adminis-
tracao), e familiares. Nenhum individuo apresentava his-
toria clinica de litiase renal, hematuria macro e/ou mi-
croscopica atual nem imagem sugestiva de calculo no trato

urinario.

Todos os individuos tinham tres determinacoes
de calcio serico e urinario de 24 horas nos limites da
normalidade, por criterio adiante explicitado. Exclui-
ram-se individuos com qualquer patologia_ relacionada ao
metabolismo de calcio e icido Grico e, também, os porta-
dores de doencas clinicas conhecidas ou detectadas em
anamnese, exame fisico e/ou exames laboratoriais prelimi-

nares.

3.1.2 GRUPO HIPERCALCIURICO

0 grupo hipercalciurico foi constituido por 50
pacientes adultos, 33 homens e 17 mulheres, todos porta-
dores de litiase renal calcaria confirmada por eliminacao
espontanea, retirada cirurgica e/ou comprovacio radiold-

gica ou ultrassonografica de calculos urinarios.

Todos os pacientes eram portadores de hipercal-
ciuria definida por valores de calcio, em amostras de

urina de 24 horas, iguais ou superiores a 300mg para ho=-
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mens, 250mg para mulheres ou acima de 4mg/Kg de peso cor-
poral, para ambos 0s sexos, durante ingesta habitual de
calcio e sodio, conforme criterio estabelecido por Hodg-

kinson & Pyrah (1958).

Alem da hipercalcilria, os pacientes apresenta-
vam calcio serico normal e ausencia de doenca ossea cli-
nica ou radiologicamente significativa. A doenca ossea
clinica foi caracterizada por dor ou deformidade oOssea e
fraturas patologicas. Os criterios rédio]égicos foram
desmineralizacao ossea e feabsorc&o subperiostea, avalia-

dos nos ossos da pelve,

Foram incluidos na amostra pacientes que apre=
sentavam, alem de hipercalciuria, outras alteracoes meta-
bolicas, como hiperuricemia, hiperuricosﬁria e hiperoxa-
liria, e tambem pacientes com infeccao urinaria nao rela-

cionada a litiase.

3;1.3 EXCLUSAO DE HIPERCALCIORIA SECUNDARIA

PeSquisaram-se'causas secundarias de hipercal-
ciuria, como hiperparatifeoidismo primario, acidose tubu-
lar renal distal, sarcoidose, doenca ossea de rapida evo-
lucao, doenca de Paget, hipertireoidismo, sindrome de Cu-
shing, rim esponja medular ou uso cronico de furosemide e
corticoides. Apos o diagnostico, resultante de historia

clinica, exame fisico e exames laboratoriais e radiologi-



48

cos pertinentes, o pacientes era excluido da amostra. Se-
lecionaram-se todos os pacientes com hipercalciuria idio-

patica.

3.1.3.1 Acidose tubular renal distal (tipo I)

A acidificacao urinaria foi avaliada pelo pH em
amostra de urina realizado com jejum previo de 12 horas,
devendo ser inferior a 5,5. Onze pacientés com pH supe-
rior a 5,5 foram submetidos a prova de acidificacao wuri-
naria por sobrecarga aguda de cloreto de amonio, conforme
protocolo de Wrong & Davies (1959) (Anexo 1). A dose uti=-
lizada foi 100mg/Kg de peso corbdra], por via oral, admi-
nistrada com 300m1 de agua durante 30 a 60 minutos. As
variaveis estudadas foram: pH urfnério; acidez titulavel;
amonia urinaria; e gasometria arteria1, no periodo basal

e apos a segunda e quarta horas de sobrecarga acida.

3.1.3.2 Hiperparatireoidismo primario

O0s pacientes com hipercalciuria e calcio serico
de jejum superior a 10,5mg/dl em pelo menos uma determi-
nacao por absorcao atomica, sendo esse valor a media de
duas afericoes na mesma amostfa,:foram avaliados para hi-
perparatireoidismo primario. Se fosse estabelecido diag-

nostico presuntivo, o paciente era excluido da amostra.
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0s criterios adotados foram: avaliacao radiologica de
reabsorcao ossea; fosfatemia; calculo do transporte maxi-
mo de fosfato (TmP04, em mg/dl); e dosagem serica de pa-
ratormonio (PTH). A avaliacao radiologica constou de ra-

diografia de maos, claviculas e ossos da pelve.

0 valor do transporte maximo de fosfato (TmP04)
foi obtido por normograma, a partir do calculo da reab-
sorcao tubular de fosforo (TRP) (Anexo 2). Os valores de
TmP04 em individuos adu]tbs normais sjtuam-se entre 2,5 e

4,2mg/d1 (Walton & Bijvoet, 1975).

3.2 AVALIACAO DO GRUPO-CONTROLE

3.2.1  AVALIACAO METABOLICA PRE-TESTE

Todos os individuos foram submetidos a uma ava-
liacao clinica e laboratorial descrita no item avaliacao
do grupo litiasico, que incluiu Rx simples de abdome com
preparo intestinal para pesquisa de calculos calcarios

silenciosos.

3.2.2 PROVA DE SOBRECARGA ORAL DE CALCIO

A prova de sobrecarga oral de calcio realizou-
se em nivel ambulatorial sem modificagcao da ingesta de

calcio e sodio na dieta. 0 conteudo de <calcio habitual-
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mente ingerido foi determinado por inquérito alimentar
realizado por uma nutricionista do HCPA, sendo estimado

em 800mg por dia (pacientes e controles).

A media dos indices da relagao calcio/creatini-
na urinarios (mg de calcio/mg de creatinina) obtida neste
grupo, acrescida de dois desvios-padrao, foi wutilizada
como limite superior de normalidade para o periodo de je-
jum e sobrecarga do teste. A calciuria de 24 horas, cole~
tada sob restricao de calcio (400mg/dia) e sodio
(100mEq/dia), media mais dois desvios-padrao, constitui o
critério para subdivisao da hipercalciuria absortiva em
tipo I e tipo II. Esses Tndicesrforam considerados vali=-
dos para uma populacao normal pFerniente de nosso meio
e, a partir destes criterios, prﬁﬁédemos.é classificacao

dos pacientes com hipercalciuria idiopatica.

3.3  AVALIACAO DO GRUPO HIPERCALCIDRICO

3.3.1 AVALIACAO CLINICA

Os pacientes foram submétidos a historia clini-
ca e exame fisico completos (Aneko 3). Avaliaram-se os
dados de identificacao, as historias previa e atual de
litiase renal, os antecedentes pessoais e familiares, as
medicacoes em uso e tratamentos previos de litiase, in-
cluindo medicamentos, procedimentos cirﬁrgicos e endosco-

picos. Finalmente, foram pesquisados os habitos alimenta-
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res, na tentativa de identificar a ingesta excessiva de
calcio, sodio, proteina e carboidratos, que aumentam a

excrecao urinaria de calcio.

3.3.2 AVALIACAO METABOLICA PRE-TESTE

O0s pacientes submeteram-se, preliminarmente, a
avaliacao laboratorial em dieta e ingesta hidrica habi-

tuais (Anexo 4).

3.3.2.1 Dosagens no sangue

As dosagens no sangue incluiram: creatinina (1
amostra), calcio, fosforo e acido urico (3 amostras, em
dias nao consecutivos), sodio, potassio, cloretos, reser-

va alcalina, glicose e hemograma (1 amostra).

3.3.2.2 Exames em amostra de urina

Em amostra de urina, fez-se: exame qualitativo,
urocultura com antibiograma e pesquisa de <cistina (1
amostra), pH urinario com jejum de 12 horas (na ausencia
de infeccdo urinaria), que era repetido se a primeira
amostra fosse superior a 5,5. Se a urocultura fosse ini-
cialmente positiva, o paciente erﬁ‘tratado com um anti-

\

biotico adequado, por 10 dias, sendo o pH reavaliado so-
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mente com a confirmacao da esterilizacao da urina.

3.3.2.3 Dosagens em urina de 24h

Foram as seguintes as dosagens em urina de 24
horas: calcio, fosforo e acido urico (3 amostras em dias
nao consecutivos), sodio, oxalato e creatinina (1 amos-

tra).

3.3.2.4 Exames radiologicos

0s exames radiologicos envolveram: Rx simples
de abdomen com preparo intestinal, urografia excretora

com cistografia. e/ou ecografia abdominal.

A funcao renal foi avaliada atraves da creati-
nina serica e pela medida da depuracao da creatinina en-
dogena (DCE), sendo considerados ‘normais os valores da

DCE entre 70 e 110m1/min.

As coletas de sangue e.urina ocorreranm prefé-
rencia]menté em dias de semana, com intervalo de, pefo
menos, uma semana entre as amostras, procurando avaliar o
paciente em sua ingesta habitual, sem alteracoes alimen-

tares de fim de semana.

Quando as determinacoes laboratoriais estavam

alteradas, foram sempre repetidas pelos menos uma vez.
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Hipercalcemia, hipercalciuria, hiperuricemia e hiperuri-
cosuria foram definidas a partir de, pelo menos, duas do-
sagem sericas ou urinarias excedendo o limite superior de
normalidade (ver tecnicas laboratoriais). Quando realiza-
das duas ou tres determinacoes, considerou-se, para fins

de calculo estatistico, o maior valor absoluto obtido.

3.3.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA HIPERCALCIO-
RIA IDIOPATICA

Estabelecido o diagnostico de hipercalciuria
idiopatica apos exclusao de causas secundarias, aplicou-
se o teste de sobrecarga 6ra1 de calcio, para estabelecer
o diagnostico diferencial entre hiperabsorcio intestinal

de calcio e hipercalciuria renal,

Este estudo foi baseado no proioco]o de Pak et
alii (1975), com algumas modificacoes (Anexo 5). 0 teste
de sobrecarga ocorreu sem modificar-se a ingesta habitual
do paciente, e o conteudo de calcio estimado nestas con-
dicoes de dieta foi de 800mg por dia. O protocolo foi

aplicado em nivel ambulatorial.

3.3.3.1 Teste de sobrecarga oral de calcio

0s pacientes que utilizavam qualquer tipo de

medicacao que pudesse alterar o metabolismo do calcio
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eram orientados a suspende-la pelo menos 15 dias antes da

realizacao do teste.

Na vespera do exame, 0 paciente era orientado a
permanecer em jejum alimentar a partir do jantar, as 20
horas, e a tomar 300m1 de agua as 21 e 24 horas, e as 7
horas do dia do teste. Na manha do teste, com o paciente
em jejum, era coletada urina durante 2 horas, de 8 a 10
horas, com amostra de sangue no meio do periodo, para do-
sagem de calcio e creatinina (periodo de jejum). A sequir
era administrado 1g de 1a¢tog]uconato de calcio (Calcio
Sandoz F), via oral, dissolvido em 300m1 de agua, junto
com duas bolachas salgadas, para‘facilitar a absorcao in-
testinal e manter a diurese adequada no segundo periodo
do teste. Apos a sobrecarga, a u;ina era coletada peio
periodo de 3 horas e 30 minutos,‘das 10 as 13:30 horas,
suficiente para a excrecao urinaria do calcio absorvido.
Foi coletada nova amostra de sangue no meio do segundo
periodo, repetindo-se as dosagens de calcio e creatinina

(periodo de sobrecarga).

Com a primeira amostra de sangue e urina obti=-
veram-se a calcemia e a calciuria de jejum. Atraves da
segunda amostra avaliou-se a resposta calcemica e calciu-

rica a sobrecarga com 1.000mg de calcio.

As amostras de sangue foram sempre <coletadas
sem estase, pelo observador, ou, se tecnicamente dificil,

por um funcionario do setor de coleta do HCPA. 0 sangue
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era centrifugado no Laboratorio de Bioquimica, em apare-
Tho Janetzki T 32A, sendo o soro armazenado em tubos de
ensaio plasticos de 5ml., Os tubos eram previamente lava-
dos com acido cloridrico 0,1N e agua deionizada, e seca-
dos em estufa retilinea marca Fenem, a 60 graus centigra-

dos.

A urina foi coletada, inicialmente, em frascos
de vidro de exame comum de urina do Laboratorio de Bio-
quimica do HCPA, registrando-se o volume emitido. Para
cada 100m1 de urina, foi adicionado 1ml de acido clori-
drico IN. A urina era homogeneizada e armazenada em tubos
de ensaio plasticos de 5ml, tambem previamente tratados

com acido cloridrico 0,1N e agua deionizada.

0s tubos p]ésticos foram utilizados, em vez dos
tubos de vidfo, para evitar a aderencia do jon calcio a
parede do tubo, sendo o acido cloridrico adicionado para
impedir a precipitacao dos sais de calcio e mante-los em
solucao. Procurou-se, desta forma, eliminar fatores de
interferencia (contaminantes) na tecnica de dosagem de

calcio.

Uma amostra de soro e de urina ficava no Labo-
ratorio de Bioquimica do HCPA, para dosagem de creatinina
e calcio pelo metodo colorimetrico, e a outra amostra era
enviada ao Setor de Absorcao Atomica do Centro de Ecolo-
gia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, para

dosagem de calcio.
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As dosagens de calcio e creatinina por colori-
metria foram realizadas por duas bioquimicas do HCPA fora
da rotina do laboratorio, conforme a tecnica padronizada

nesse servico (ver principais tecnicas laboratoriais).

3.3.3.2 Classificacao da hipercalciuria ab-

sortiva

Para a classificacao do tipo de hiperabsorcao
intestinal, foi prescrita uma dieta contendo aproximada-
mente 400mg de calcio, 100mEq de sodio e 800mg de fosforo
por dia, durante oito diaé, conforme protocolo de Pak et
alii (1975). A dieta foi e]aboran e orientada por uma
nutricionista do Servico de Nutricao do HCPA (Anexo 6). 0
cardapio fornec%do aos pacientes estabelecia tipos de
alimentos (de uso comum), quantidades por refeicao (uti-
lizando medidas caseiras), e substituicoes possiveis deﬁ-

tro da dieta prescrita.

No oitavo dia da dieta era coletada urina de 24
horas para dosagem de calcio, creatinina e sodio, para
classificar os pacientes em hiperabsortivos do tipo I e
do tipo II, em funcao da calciuria (Pak, 1979). A dosagem
de sodio foi incluida para avaliar se o paciente sequiu
corretamente a restricao de sa1 prescrita e para excluir
a hiperca]ciﬁria induzida por ingesta excessiva de sodio.

A creatininuria foi necessaria para verificar a correcao
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da coleta de urina de 24 horas.

0 processo de conservacao e armazenamento da
urina foi identico ao empregado no teste de sobrecarga de

calcio.

3.3.4 CRITERIOS PARA A CLASSIFICACAO DA HI-
PERCALCIORICA IDIOPATICA

0s criterios estabelecidos pelo estudo do gru-
po-controle ‘a partir dos quais os pacientes foram classi=~

ficados estao discriminados na Tabela 1.

TABELA 1 = CRITERIOS PARA CLASSIFICAGAO DA HIPERCALCIORIA IDIOPATICA
~EM TIPOS ABSORTIVO I, IT, RENAL E NAO CLASSIFICADO *

INDICE DE INDICE DE CALCIORIA
TIPOS JEJUM SOBRECARGA
(mg Ca/mg Creat) (mg Ca/mg Creat) (mg/24h) %%
Absortiva Tipo I < 0,11 2 0,21 2 196
Absortiva Tipo II < 0,11 2 0,21 < 196
Renal 2 0,11 >, = ou < 0,21 -
Nao classificada < 0,11 < 0,21 -

* Critérios obtidos do grupo-controle (média + 2 desvios=padrao),

%% Apos sete dias de dieta contendo 400mg/calcio, 800mg/fdsforo e 100mEq/sd=
dio por dia, ‘

Método colorimétrico: Indice de jejum = 0,11; Indice de sobrecarga = 0,22,
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3.4 METODOS DE DOSAGEM DE CALCIO

Duas foram as tecnicas laboratoriais utilizadas
para dosagem de calcio serico e urinario, metodo colori=
metrico (C) e espectrofotometria de absorcao atomica
(AA), descritas adiante. Considerou-se a absorcao atomica
como metodo de referencia ("padrao-ouro") para a dosagem
de calcio. Procedeu-se a estudos da concordancia entre os
dois metodos para testar é validade da colorimetria como
tecnica de uso corrente na maioria dos laboratorios de

bioquimica de nosso meio.

Para definir o :grau de preciséo e de reproduti-
bilidade dosvméiodos AA e C, para a dosagem de calcio,
analisaram-se os coeficientes de'yariacéo (CV) intra-en=-
saio e interensaio do metodo C e intra-ensaio do metodo
AA. 0 estudo estatistico da concordancia entre os metodos
foi efetuado pelo calculo do coeficiente de correlacao de
Péarson e pela analise da sensibilidade e especificidade
do metodo colorimetrico, para a classificacao de pacien-
tes com hipercalciuria idiopatica, considerando-se a ab-

sorcao atomica como criterio-verdade.
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3.5 PRINCIPAIS TECNICAS LABORATORIAIS UTILI-
ZADAS

3.5.1 CALCIO SERICO E URINARIO

Foram utilizados o metodo de espectrofotometria
de absorcao atomica e o metodo colorimetrico para dosagem

de calcio no soro e na urina.

3.5.1.1 Espectrofotometria de absorcao

atomica

Na tecnica de espectrofotometria de absorcao
atomica, a amostra em estudo e diluida em solucao de clo-
reto de lantanio ou de estroncio, para liberar o calcio
ligado as prote%nas e a outros anions. A amostra & aspi=-
rada na chama oxido nitroso-acetjleno do aparelho onde
passa luz emitida por lampada de‘vcétodo oco especifica
para calcio, com comprimento de onda de 422,7nm. Os ato-
mos de calcio em estado excitado absorvem parte da ener-
gia, diminuindo a intensidade da luz emitida (absorban-
cia); o fenomeno e quantificado por um getector denomind-
do fotomultiplicador. A absorbancia e uma funcao linear
da concentracao dos atomos de calcio na amostra em estudo
(Trudeau & Freier, 1967; Beaty, 1978). A leitura e auto-
matizada, processando-se duas determinacoes com a media
aritimetica, em ppm (partes por milhao). 0 metodo € bas-

tante preciso, apresentando coeficientes de variacao, in-
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tra e interensaio, de 1% a 2% e recuperacao analitica de

100% (Gowans & Fraser, 1986).

Usou-se aparelho Perkin-Elmer Atomic Spectro-
photometer, modelo 290-B, do Laboratorio de Ecologia da

Unjversidade Federal do Rio Grande do Sul.
Resultados: em mg/dl (media de duas afericoes).

Valores normais: soro - 8,5 a 10,5mg/d1; wurina
- ate 300mg/24h (homens); ate 250mg/24h (mulhe-

res).

3.5.1.2 Metodo colorimetrico

0 metodo colorimetrico émprega a cresolftaleina
comp]exona,:que, ao reagir com o calcio em meio alcalino,
forma um complexo de cor violeta, tendo absorcao maxima
em 570 nm. Para a obtencao do pH de aproximadamente 9,
utiliza-se o tampao dietilamina, sendo a interferencia do
magnésio removida pela adicao de 8-hidroxiquinoleina
(Anino & Giese, 1978). Os coeficféntes de variacao intra
e interensaio variam de 1% a 5%, e a recuperacao analiti-

ca esta em torno de 99% (Gowans & Fraser, 1986).

Utilizou-se o "kit" comercial Boeheringer, Es=-
pectrofotometro Coleman Junior II, modelo 6/20, do Labo-

ratorio de Bioquimica do HCPA.
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Resultados: em mg/dl (media de duas afericoes);

Valores normais: iguais ao do metodo anterior.

3.5.2 CREATININA SERICA E URINARIA

Realizou-se pelo metodo automatizado do picrato

alcalino segundo reacao de Jaffe (Slot, 1965). A creati-

nina serica foi dosada em aparelho CentrifiChem System

400, e a creatinina urinaria em Espectrofotometro Coleman

Junior II, modelo 6/20.

comercial

lho foi o

Resultados: em mg/dl

500 a.2.200mg/24h,

3.5.3 Acipo ORIcO SERICO E URINARIO

Adotou-se o metodo enzimatico, utilizando "kit"
Acido Urico Enz-Color, Biodiagnostica. 0 apare-

CentrifiChem System 400,
Resultados: em md/d1l

Valores normais: soro - 3,6 a 7,7mg/dl (ho-
mens); 2,5 a 6,8mg/d1l (mulheres); urina - 250 a

800mg/24h (homens); 250 a 750mg/24h (mulheres)
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3.5.4 FOSFORO SERICO E URINARIO

Metodo de Fernandez (Goldenberg & Fernandez,
1966) sem desproteinizagao, utilizando-se "kit" comercial

P-Kit, Biolab, com o espectrofotometro Celm E 210 D,
Resultados: em mg/dl

Valores normais: soro - 2,5 a 5,0mg/dl; urina -

0,3 a 1,0g/24h

3.5.5 SODIO SERICO E URINARIO
A dosagem foi realizada por fotometria de <cha~
ma, com o espectrofotometro Corning 450.

Resultados: em mEq/L

40 a 220mEq/24h

3.5.6 POTASSIO SERICO .

Dosado por fotometria de chama, no espetrofoto-
metro Corning 450.

Resultados: em mEq/L

Valores normais: 3,6 a 5,2mEq/L
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3.5.7  CLORETO SERICO

Dosado atraves de titulacao quantitativa por
nitrato de mercurio, segundo tecnica de Schales e Schales

(Schales & Schales, 1941),
Resultados: em mEq/L

Valores normais: 98 a 110mEq/L

3.5.8 RESERVA ALCALINA

Dosada em microgasometro de Natelson.
Resultados: em mEq/L

Va]orés normais: 24 a 28mEq/L

3.5.9  OXALATO URINARIO

Metodo de precipitacao com cloreto de calcio e
titulacao com permanganato de potassio, proposto por Ar-

cher et alii (1957).
Resultados: em mg/24h

Valores normais: 20 a 50mg/24h
Hiperoxaluria marginal: 51 a 99mg/24h

Hiperoxalluria: maior ou igual a 100mg/24h
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3.5.10 CISTINORIA

Reacao qualitativa na urina pelo metodo do ni-
troprussiato de sodio descrito por Brand et alii (1930),
Buist (1968) e Smith (1977).

Reacao positiva: cor vinhosa (observacao vi-

sual).,

3.5.11 pH URINARIO

Realizado com jéjum de 12 horas, em amostra de
urina coletada sob vaselina lfquida (camada de 10 a
15mm), Efetuou-se a leitura do pH sempre imediatamente
apos a coleta da urina. Aparelho: potenciometro Radiome-

ter, mode]ov29.'

Valores normais: ate 5,5.

3.5.12 ACIDEZ TITULAVEL

Realizada através da tecnica de titulacao da
urina com hidroxido de sodio 0,IN ate pH 7,4, em amostra
de urina de 2 horas. Aparelho: potenciometro Radiometer,

modelo 29.
Resultados: em microequivalentes/min.

Valores normais: p6s-sobrecarga de cloreto de
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amonio - 24 a 51 uEq/min.

3.5.13  AMONIA URINARIA

Obteve-se atraves da reacao de Berthelot (Faw-
cett & Scott, 1960), utilizando fenolnitroprussiato e hi-
poclorito de sodio, por metodo colorimetrico, em amostra
de urina de 2 horas, conservada a 4 graus cent?grados.

Aparelho: espectrofotometro Ceim E 210 D.
Resultados: em microequivalentes/min.

Valores normais: pos-sobrecarga de cloreto de

amonio - 33 a 75 uEq/min.

3.5.14  GASOMETRIA ARTERIAL

Realizada com sangue total coletado por puncao
de arteria radial em seringa de vidro heparinizada. Apa-

relho: AVL 995 Automatic Blood Gas System.

Valores normais: pH - 7,38 a 7,42; pC02 - 38 a
42mmHg; CO02T - 22 a 28mEq/L

3.5.15 PARATORMONIO

Realizou-se a dosagem no soro por tecnica de
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radioimunoensaio, utilizando anticorpo especifico para os
fragmentos carboxiterminal e aminoterminal (Vieira,

1984), no Laboratorio Fleury, Sao Paulo.
Resultados: em picomoles/L

Valores normais: ensaio carboxiterminal - 10 a
50 picomoles/L

ensaio aminoterminal - 6 a 22 picomoles/L

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Na analise estatistica dos resultados foi wuti-
lizado o teste t, de Student, para amostras independen-
tes, na comparacao de medias entre o grupo com hipercal-
ciuria idiopatica e o grupo-controle. 0 teste t para
amostras emparelhadas foi empregado para a analise das
diferencas entre o periodo de jejum e pos-sobrecarga do

teste de tolerancia ao calcio.

Na comparacao das caracteristicas clinicas e
avaliacao metabolica pre-teste entre os dois gfupos, foi
empregado o teste nao parametrico Mann-Whitney, no caso
de ocorrerem duvidas em relacao aos pressupostos do teste

tl

Foi empregada analise de variancia a um fator
para comparacao dos subgrupos absortivo, renal, nao clas-

sificado e grupo-controle. Realizou-se a analise de sig-
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nificancia das fontes de variacao atraves do teste exato
de Fisher, e, em uma segunda etapa, utilizou-se o teste
de comparacoes multiplas de Duncan, para detalhamento da

analise .

Na analise da relacao entre o numero de altera-
coes metabolicas e a morbidade da litiase renal foram em-
pregados a analise de variancia por postos, de Kruskal=-
Wallis (Levin, 1987), a um fator e o teste de qui-quadra-

do.

0 nivel de significancia estatistica foi defi-

nido como, pelo menos, p menor que 0,05,

0s resultados foram apresentados como media

mais ou menos desvio-padrao (X + DP).



4 RESULTADOS

4.1 GRUPO-CONTROLE

0 grupo-controle foi constituido por 30 indivi-
duos: 16 do sexo masculino e 14 do feminino. Vinte e nove
controles eram brancos e um, de cor mista. A media de
idade do grupo foi 38 *+ 16 anos,.“variando de 28 a 81
anos. Nao houve diferenca entre caracteristicas clinicas
do grupo-cohtro]e e do grupo hipercalciurico, consideran-
do-se idade, sexo, cor, peso corporal e nivel de funcao

renal (Tabela 2).

4,1.1 AVALIACAO METABOLICA PRE-TESTE

A avaliacao laboratorial do grupo-controle mos-
trou que a meédia do calcio sérico foi de 9,0 + 0,5mg/dl,e
a do calcio urinario de 24 horas, em dieta habitual, 186
+ 57mg. A calciuria variou de 33 a 285mg, ou 0,6 a 3,9mg
por quilograma de peso, evidenciando valores inferiores

ao limite de normalidade, considerando~-se sexo e peso
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corporal (Tabela 4 e Figura 4).

Apos 7 dias de dieta restrita contendo aproxi-
madamente 400mg de calcio, a media da calcidria diminuiu
significativamente para 106 + 45mg/24 horas (p menor que

0,001).

A media de sodio urinario em dieta habitual foi
de 180 + 68mEq/24h, e, na dieta restrita contendo aproxi-
madamente 100mEq/dia de sodio, houve reducao significati-
va para 105 + 47mEq/24h (p menor que 0,001). Esses dados
evidenhiam?boa aderencia a dieta prescrita no grupo-con-

trole (Tabela 4 e Figura 5).

A media da uricosuria de 24 horas, nos indivi-
duos nao litiasicos, foi de 660 + 230mg/24h, e a wurice-
mia, de 5,4 + 0,5mg/d1, conforme a Tabela 5 e Figura 6.
Observou-se grande variacao na excrecao urinaria de acido
urico neste grupo, sendo que em 9 (30%) controles, cinco

homens e quatro mulheres, constatou-se hiperuricosuria.

0 fosforo serico e urinario de 24 horas foi, em
media, de 4,5 + 0,5mg/dl e 0,9 + 0,29, respectivamente
(Tabela 5 e Figura 6). Em todos os casos, a fosfatemia e
a fosfaturia de 24 horas mantiveram-se dentro da normali-

dade.

A excrecao urinaria media de oxalato foi de 33

+ 14mg/24h (Tabela 5 e Figura 7), sendo que trés indivi-

duos (dois homens e uma mulher) -excretaram entre 51 e
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65mg/24h.

A funcao renal, determinada pela depuracao da
creatinina endogena, foi normal em todos os controles,

com a media de 97 + 19m1/min (Tabela 5 e Figura 7).

0 volume urinario de 24 horas em condicoes ba-
sais apresentou grande variacao, de 840 a 2.630ml, com a
media de 1.482 + 41lml (Tabela 5 e Figura 6). Observou-se
que, dos 4 individuos que tiveram diurese inferior a

1.000m1 por dia, todos eram do sexo feminino.

Em nenhum caso encontraram-se alteracoes nos
valores de hemograma, glicemia, sodio, potassio, cloretos

e reserva alcalina.

0 pH urinario em amostra de urina foi, em me-
dia, de 5,5 + 0,4 (Tabela 5 e Figura 7). Em oito contro-
les, o pH foi maior que 5,5, na ausencia de infeccao uri-
naria, e em tres destes individuos empregou-se a prova de
sobrecarga oral de cloreto de amonio. Todos eles reduzi-
ram o pH abaixo de 5,5 ate a quarta hora da sobrecarga
acida, aumentando a excrecao urinaria de acidez titulavel

e amonia conforme o esperado (Tabela 8 e Figura 8).

Todos os individuos do grupo-controle apresen-
taram sedimento urinario normal e cultura de urina nega-
tiva. A pesquisa de cistina em amostra de wurina tambem

foi negativa em todos os casos.
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0 exame radiologico simples de abdome nao evi-
denciou calculos calcarios em topografia de trato urina-

rio nos 30 individuos desse grupo.

4,1.2 TESTE DE SOBRECARGA ORAL DE CALCIO

O0s resultados do teste de sobrecarga oral de
calcio, realizado em dieta habitual, sao apresentados na

Tabela 10 e Figuras 9 e 10,

0s valores de calcio sérico no periodo de jejum
e apos sobrecarga estavam dentro dos limites da normali-
dade. Observou-se elevacao da calcemia, apos a sobrecarga
com 1,0g de gluconato de calcio, de 9,0 + 0,5mg/dl no je-
jum para 9,4 + 0,6mg/d1 (p menor que 0,05). Os valores
maximos da calcemia foram de 9,9mg/dl e 10,4mg/d1  nos

dois periodos, respectivamente.

0 volume urinario medio, no periodo de jejum,
foi de 201 + 113ml em urina de 2 horas, e apos a sobre-

carga de calcio, de 253 + 123ml, na amostra de 3,5 horas.

0 calcio urinario, no periodo de jejum, foi, em
media, de 4,2 + 3,5mg/d1, e no periodo de sobrecarga, de

9,1 + 7,2mg/d1 (p menor que 0,001).

A Tabela 10 mostra a media de creatinina serica
e urinaria e da relacao calcio/creatinina, nas duas eta-

pas do teste. No primeiro.per?odo do teste, esta relacao
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foi, no minimo, de 0,01 e, no maximo, de 0,13, com a me=
dia de 0,049 + 0,032, Dois individuos do grupo-controle
apresentaram indice, no jejum, acima de 0,11 (0,12 e
0,13), mas, na sobrecarga, nao excederam o indice de 0,21
(0,16 e 0,19, respectivamente), valores que representam a
media acrescida de dois desvios-padrao. Apos a sobrecarga
de calcio, o indice variou de 0,02 a 0,26, com a media de
0,095 + 0,056. Apenas em um individuo o indice foi supe-

rior a 0,21,

Nos individuos nao litiasicos em que a relacao
calcio/creatinina excedeu o limite de normalidade, cons-
tatou-se o aumento da excrecao de calcio no jejum em dois

casos, e apos 1,000mg de calcio oral em um caso.

Apos .uma semana sob restricao de calcio e so=-
dio, o calcio urinario variou de 23 a 192mg/24h, com a

media de 106 + 45mg/24h (Tabela 4 e Figura 5).

A media acrescida de dois desvios-padrao dos
indices de jejum, sobrecarga e caiciﬁria em dieta restri-
ta foram de 0,11lmg de cé]cio/mg dé creatinina, 0,21lmg de
calcio/mg de cratinina e 196mg/24h, respecticamente, con-
siderados valores de referencia para esta amostra popula-

cional.
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4.2 GRUPO HIPERCALCIORICO

0 grupo portador de

foi constituido por 50 pacientes, sendo 33 do sexo mascu-

hipercalciuria

lino e 17 do feminino, com a media de idade de 36 +

anos. Quarenta e oito pacientes (96%) eram brancos e 2 de

cor preta, conforme mostra a Tabela 2.

Obteve-se historia familiar positiva para

culo urinario em 27 (54%) pacientes.

TABELA 2 - MEDIA DE IDADE, PESO CORPORAL E DISTRIBUICAO DO GRUPO-
CONTROLE E DO GRUPO COM HIPERCALCIORIA IDIOPATICA (HI) EM
RELAGAO AO SEXO E A COR

CONTROLE HIPERCALCIORIA NIVEL DE SIG-
' IDIOPATICA NIFICANCIA
(n=30) (n=50) (Teste t)
Idade (anOS) eesesscss 38 + 16% 36 + 11 NS
Peso corporal (Kg) eee 67 + 12 69 + 13 NS
Sexo Masculino (%) . 16 (53) 33 (66)
NS (a)
Feminino (%) «e 14 (47) 17 (34)
Cor Branca (o/o) XXX 29 (97) 48 (96)
Preta (%) eeese 0 (0) 2 (&) ) NS (b)
Mista (%) XX 1 (3) 0 (O)

* X + DP

Qui=quadrado: (a) 1,268, GL =1

(b) 2,868, GL = 2

idiopatica
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4.2.1 APRESENTACAO CLINICA DA DOENCA LITIASI-
CA

0s pacientes com hipercalciuria idiopatica (HI)
e litiase foram subdivididos em 4 grupos, conforme o ni-
mero de alteracoes metabolicas encontradas na avaliacao

laboratorial inicial.

Grupo I - somente HI: 20 pacientes;

Grupo II - HI, hiperuricemia (HUrc) e/ou hipe-
ruricosuria (HUcs): 14 pacientes;

Grupo IIT - HI e hiperoxaluria (HOx): 10 pa-
cientes;

Grupo IV - HI, HUrc e/ou HUcs e HOx: 6 pacien-

tes.

Avaliaram-se quatro parametros relacionados a
morbidade e ao grau de atividade metabolica da doenca 1i-
tiasica: a) numero de calculos formados por paciente no
Gltimo ano; b) numero total de calculos formados desde o
inicio da doenca por paciente por ano; c) numero de in-
ternacoes hospitalares por paciente relacionadas a litia-
se; e d) numero de procedimentos cirﬁrgicos ou manipula=-

coes endoscopicas por paciente relacionados a litiase.

0s resultados da freqliencia destes quatro para-
metros, para cada grupo, sao observados na Tabela 3. 0
grupo com maior numero de alteracoes metabolicas associa-

das (Grupo IV) apresentou media mais elevada de calculos
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formados no ultimo ano de doenca, internacoes e cirurgias
relacionadas a litiase. Entretanto, nao se encontrou di-
ferenca estatistica entre os quatro grupos em relacao a
estes parametros nem, tambem, ao numero total de calculos
formados ou eliminados desde o inicio da doenca. Tais
achados podem-se dever ao pequeno numero de pacientes em

cada grupo.

TABELA 3 - NOMERO DE CALCULOS FORMADOS NO OLTIMO ANO, NOMERO TOTAL DE
CALCULOS FORMADOS, INTERNACOES HOSPITALARES E PROCEDIMENTOS CIRORGI-
COS CONFORME AS ALTERACOES METABOLICAS DO GRUPO HIPERCALCIORICO

HCa HCa+Ur HCa+Ox  HCa+Ur+Ox  TOTAL  NIVEL DE
GRUPO ' SIGNIFI~
(n=20) (n=14) (n=10) (n=6) (n=50)  CANCIA
Calc/pac 2,55% 1,57 1,00 3,33 2,06 NS (a)
dtimo ano  +4,27 +1,22 +0,47 +3,61 43,07
Calc/pac/ = 1,92 1,18 1,27 1,42 1,52 NS (b)
ano +2,31 1,22 +1,02 41,52 +1,73
Interna= 1,50 1,36 1,20 - 2,50 . 1,52 NS (c)
¢Oes/pac ‘41,64 41,39 - #1,23 - +1,87 +1,53
Cirurgias/ 9 7 6 4 26 NS (d)
total (%) (45)** (50) (60) (67) (52)
* -X- + DP *% valor absoluto

Andlise de variancia de Kruskal=Wallis: (a) x2 = 2,184, p = 0,53
(c) x2 = 2,806, p = 0,42

i

Analise de variancia a um fator: (b) F = 0,588, Duncan = NS
Qui=quadrado: (d) 1,188, GL = 3, p = 0,75

HCa: hipercalcitiria;

Ur: hiperuricemia e/ou hiperuricosiria;

Ox: hiperoxaliria
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4.2.2  AVALIACAQ METABOLICA PRE-TESTE

0s valores de calcio serico de jejum e urinario
de 24 horas, dosados por absorcao atomica, sao apresenta-
dos na Tabela 4 e Figura 4. Obteve-se calcemia media su-
perior a do grupo-controle - 9,5 + 0,8mg/d1 -, mas dentro

da faixa de normalidade para individuos adultos.

Dois pacientes (4%) do sexo masculino apresen-
taram hipercalcemia em uma determinagao Tlaboratorial no
jejum - 10,7mg/dl e 12,4mg/d1.

TABELA 4 - MEDIA DOS VALORES DE CALCIO SERICO (CaS), CALCIO URINARIO

(CaU) E SODIO URINARIO (NaU) EM DIETA HABITUAL E RESTRITA EM CALCIO
DO GRUPO-CONTROLE E DO GRUPO COM HIPERCALCIORTA IDIOPATICA

. CONTROLE HIPERCALCIORIA NIVEL DE SIG-

IDIOPATICA NIFICANCIA
(n=30) " (n=50) (Teste t)
CaS (mg/dl) eeeeseeess 9,0 + 0,5% 9,5 + 0,8 0,001

CaU (mg/iuh)

Dieta habitual eeses 186 * 57(a) 376 * 109(a) 0,001

Dieta restrita seses 106 + 45 v 201 + 91 0,001
Cal/quilograma eesecee 2,8 + 0,8 5,5 + 1,7 0,001
NaU (mEq/24h)

Dieta habitual e.se. 180 * 68(a) 219 + 69(a) 0,05

Dieta restrita ceese 105 + 47 105 + 61 NS

* X + DP
Dieta habitual vs. restrita: (a) p menor que 0,001
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Figura 4: Médias de calcio sérico,
calciuria de 24 horas e
calciuria de 24 horas por quilo de peso

Calcomia ¢ Calciuria/Kg Calciuria/24 h
12 500
10r
TN <1400
W\ W °
%&%\ 1300
6 I \
-1 200
4
Py - 100
0~ 0
Céicio Sérico Calcio/kg Caiclo Urinario
mg/di mg/kg mg/24 h
NN Hipercalciaria [ Controle
e p ¢« 0,001 ( HI va. Controle ) Idiopatica (H1)

Figura 4 = Médias de cdlcio sérico, calciiiria de 24 horas e calci-
iria de 24 horas por quilo de peso.
No metodo colorimetrico, a calcemia foi supe-
rior a 10,5mg/d1 em quatro pacientes (8%), todos homens.
Nestes casos, os resultados diferiram da absorcao atomi-

ca, que mostrou valores de calcio na faixa normal.

Esses seis pacientes submeteram-se a nova dosa-
gem de calcemia de jejum no Laboratério' Fleury, em Sao
Paulo, utilizando-se o mesmo metodo de absorcao atomica,
em espectrofotometro Perkin-Elmer 290-B. 0s resultados

mostraram valores normais nos seis casos.

A calciuria de 24 horas, em dieta usual, variou

de 201 a 705mg, com a media de 376 + 109mg, ou 5,5 +
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1,7mg por quilograma de peso corporal. Sob restricao de
calcio e sodio, observou-se reducao significativa na cal-
ciuria, para 201 + 91mg/24h (p menor que 0,001). Quando
se compararam as medias do grupo litiasico com as do gru-
po-controle, verificou-se que a diferenca na excrecao
urinaria de calcio em dieta habitual foi significante (p
menor que 0,001), e que, tambem em dieta pobre em calcio,
o grupo litiasico apresentou maior_excrecéo de ion (p me-

nor que 0,001), conforme a Tabela 4 e Figura 5.

500
Bl controle
ep¢0,001
400 | HI vs. Controle
. #p <006
300
200
100
i & ‘ | .
Habitual Restrita Habitual Restrita
Calclaria mg/24 b ‘ Natriiuria mEq/24 h

Figura 5 - Médias de calcilria e natrilria com dieta habitual e res-
trita em cidlcio e sodio. ‘
A media da excrecao de sodio em dieta normal
foi de 219 + 69mEq/24h, e, com a restricao, observou-se a

diminuicao significativa para 105 + 61mEq/24h (p menor
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que 0,001), Em ingesta habitual de sodio, os pacientes
hipercalciuricos revelaram excrecao significativamente
maior desse ion que os individuos normais (p menor que
0,05), mas, na restricao, as medias da natriuria foram

semelhantes (Tabela 4 e Figura 5).

Tais dados expressam que os dois grupos em es-

tudo realizaram corretamente a dieta prescrita.

Observou=-se que, na dieta com ingesta livre de
calcio e sodio, todos os pacientes litiasicos apresenta-
ram hipercalciiria e que em 96% deles o sodio urinario
foi superior a 100mEq/24h. Limitando a ingesta de calcio
a 400mg/dia e de sodio a 100mEq/dia, 29 (58%) pacientes
reduziram a calcidria a niveis normais (menores que
196mg/24h), enquanto os demais permaneceram com hipercal=-
ciuria. Nestas condigoes, aproximadamente metade do grupo
(48%) excretou menos que 100mEq de sodio em urina de 24

horas.

Associadas ao disturbio do metabolismo do cal-
cio, quatro pacientes (tres homens e uma mulher) apresen-
taram hiperuricemia, e 19 pacientes (38%), hiperexcrecao
de acido urico, sendo 84% do sexo masculino. A media da
uricemia no grupo hipercalciﬁrico nao foi diferente dos
controles, mas a uricosuria foi significativamente maior
no grupo litiasico (p menor que 0,01), como mostram a Ta=-

bela 5 e a Figura 6.
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TABELA 5 - MEDIA DOS VALORES SERICOS (S) E URINARIOS (U) DE FOSFORO (P),
ACIDO ORICO (AcUrU) E OXALATO (Ox), pH E VOLUME (Vol) URINARIOS E
DEPURACAO DA CREATININA ENDOGENA (DCE) DO GRUPO-CONTROLE E

DO GRUPO COM HIPERCALCIORIA IDIOPATICA

CONTROLE HIPERCALCIORIA NIVEL DE SIG=
IDIOPATICA NIFICANCIA
(n=30) (n=50) (Teste t)
PS (mg/dl) eeees 4,5 + 0,5% 4,0 + 0,8 0,01
AcUrS (mg/dl) e 5,4 + 1,5 5,9 + 1,7 NS
PU (g/24h) eeeee 0,9 + 0,2 1,0 + 0,4 NS
AcUrU (mg/24h) . 660 + 230 862 + 277 0,001
OxU (mg/24h) «ee 33 + 14 49 + 28 0,01
pH tecccccccccee 5,5:0,4 5’6i0’5 NS
Vol (ml/24h) .ee 1,482 F 411 1,959 + 701 0,01
DCE (ml/min) eee 97 + 19 106 + 22 NS
* X + DP
Séricos Urinérios
" p 0,001 12.5
«p 0,01 Hl vs. Controle
6 u L4
12
4t 11.6
. 11
2 -
10.5
o . . . . » . ” 0
Acido uarico  Fésforo Uricosuria - Fosfaturia Volume
mg/dl mg/24 h mi/24 h

HI [ Controles

Figura 6 - Médias dos valores séricos e urinarios de icido drico e

£5sforo, e volume urinario

de 24 horas.

000+ Xx
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Nenhum pacientes revelou hipofosfatemia, mas a
media do fosforo serico foi menor no grupo-controle, 4,0
+ 0,8mg/d1, sendo 4,5 + 0,5mg/d1 no grupo com litiase (p
menor que 0,05)., A fosfaturia de 24 horas estava aumenta-
da em 12 casos (24%), mas nao houve diferenca entre a me-

dia dos dois grupos (Tabela 5 e Figura 6).

A media do oxalato urinario nos litiasicos foi
maior, quando comparada ao grupo-controle (p menor que
0,01) (Tabela 5 e Figura 7). Detectou-se hiperoxaluria em
4 pacientes (8%), tres homens e uma mulher. Um deles
apresentou tambem hiperexcrecao de acido Urico. Em doze
casos, os valores do oxalato urinario situaram-se na faj-
xa marginal, entre 51 e 99mg/h. Consideréndo estes dois
subgrupos, o total de 16 pacientes (32%) apresentou hi-

percalciuria e hiperoxaluria associadas.

0 volume urinario de 24 horas foi significati-
vamente maior no grupo hipercalciurico, em relacao aos
nao litiasicos (p menor que 0,001) para um mesmo nivel de

funcao renal, conforme a Tabela 5 e Figura 6.

Nao se encontraram alteracoes nos valores de
hemograma, glicemia e sodio sérico nos pacientes com hi-
percalcitria idiopatica. As medias de potassio, cloretos
e reserva alcalina sericos foram, respectivamente, de 4,2
+ 0,3, 101,5 + 3,2 e 26,1 : 2,5, nao havendo diferenca

estatistica em relagcao ao grupo-controle.
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DCE, Oxaluria pH
7
140 -
# p ¢« 0,01 HI ve. Controle -6
120
100} . 18
80t 14
60 |- , 13
40+ L 12
20F 11
o : 0
DCE Oxallria pH
mi/min mg/24 h

NN 11 1 controtes

Figura 7 = Médias de depuragdo da creatinina endégena, oxaliria de
24 horas e pH urinirio apds jejum de 12 horas,

Desgonsiderados os pacientes com infec¢ao do
trato urinario, a analise do exame comum de wurina, nos
demais casos, nao evidenciou hematuria nem proteinuria no
momento da investigacao metabolica. Nove pacientes (18%),
seis mulheres e trées homens, apresentaram infeccao do
trato urinario inferior associada a litiase, mas em ne-
nhum destes casos foi detectado calculo coraliforme. Em
todos eles, como nos demais 39 pacientes, a investigacao
radioldgica confirmou a presenca de calculo renal calca-

rio nao coraliforme, unico ou multiplo, uni ou bilateral.

No grupo com hipercalciuria idiopatica, a pes-
quisa de cistina em amostra isolada de urina foi negativa

em todos 0S CasoS.
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4.2.3 EXCLUSAO DE HIPERCALCIURIA SECUNDARIA

4,2.3.1 Acidose tubular renal distal

A media do pH em amostra de urina foi de 5,6 +
0,5, nao diferindo do valor encontrado no grupo=-controle,.
Vinte e quatro pacientes (48%), QUatorze homens e dez mu=-
lTheres, nao acidificaram adequadamente a urina com jejum
previo de 12 horas, tendo pH acima de 5,5. Em sete destes
pacientes confirmou-se pH alcalino, apos tratamento efi-

caz de infeccao urinaria baixa.

Estudaram=se 11 pacientes do grupo hipercalciu-
rico com pH menor que 5,5, utilizando o teste de sobre-
carga curto de cloreto de amonio, para exclusao de acido~-
se tubular renal distal. Dois pacientes foram excluidos
do teste, pdr coleta inadequada da urina. Nove completa-
ram o teste, sete homens e duas‘mulheres; sendo 7 brancos

e 2 pretos, com a idade media de 40 + 13 anos.

0 grupo-controle foi constituido por seis indi=-
viduos sem litiase renal, tres homens e trés mulheres,
cinco brancos e um preto, com idade media de 33 + 4 anos,
todos com funcao renal normal e sem infeccao do trato

urinario.

Os valores individuais dos parametros de acidi-
ficacao referentes aos grupos controle e hipercalciurico

encontram-se nas Tabelas 6 e 7.



TABELA 6 - VALORES INDIVIDUAIS DOS PARAMETROS DA PROVA DE ACIDIFICACAO URINARIA
COM CLORETO DE AMONIO (NH4CL) EM INDIVIDUOS NORMAIS

PERIODO BASAL 2 HORAS AP0S NH4CL

4 HORAS POS NH4CL

CASO

L

I
|
I
URINA 1 PLASMA
l
l

PLASMA | l URINA URINA
pH  pcO2  CO2T | pH AT  NH3 | pH  pCO2  CO2T | pH AT  NH3 | pH AT NH3
mmHg mEq/1 | uEq/min mnHg mEq/1 | uEq/min uEq/min
1 7,42 37,9 26,7 5,5 7,9 ERA 7,32 35,1 18,7 5,3 18,8 17,8 4,9 27,8 23,7
2 7,40 38,2 23,9 5,3 21,3 12,4 7,32 37,0 19,6 5,2 27,2 30,6 4,8 32,7 27,5
3 7,60 36,4 23,1 5,2 19,5 11,4 7,31 32,9 17,1 5,0 38,1 25,0 4,7 24,2 15,6
4 7,36 39,0 28,3 6,2 3,3 11,2 7,32 38,2 20,3 5,5 33,0 31,4 4,9 28,4 32,2
5 7,38 38,3 23,1 5,3 12,0 4,1 7,35 29,0 16,5 5,1 18,0 10,8 5,0 15,1 12,3
6 7,38 37,0 22,2 4,9 26,1 21,9 7,30 32,5 16,3 4,9 26,3 21,5 4,7 30,2 26,7
X 7,39 37,8 24,1 5,4 15,0 11,1 7,32 34,1 18,1 5,2 26,9 22,9 4,8 26,4 23,0
DP +0,02 1,1 2,4 0,4 8,7 6,3 0,02 3,4 1,7 0,2 7,8 7,9 0,1 6,2 7,6
AT: Acidez titulavel NH3: Amonia X: média DP: desvio=padrao



TABELA 7 - VALORES INDIVIDUAIS DOS PARAMETROS DA PROVA DE ACIDIFICACAO
URINARIA COM CLORETO DE AMONIO (NH4CL) NO GRUPO LITIASICO COM

HIPERCALCIORIA IDIOPATICA E pH URINARIO MAIOR QUE 5,5

PERTODO BASAL

2 HORAS APOS NH4CL

4 HORAS POS NH4CL

CASO

— —— — — —— t—

PLASMA | URINA PLASMA | URINA URINA

pH pco2  CO2T | pH AT NH3 pH pC02  CO2T | pH AT NH3 pH AT NH3

mmHg mEq/1 | uEq/min mmHg mEq/1 | uEq/min uEq/min
1 7,39 39,6 24,7 6,2 22,4 26,3 7,29 37,4 18,6 5,7 26,0 28,1 5,3 24,8 18,2
2 7,41 40,2 26,1 6,6 11,8 11,6 7,38 38,7 23,6 5,3 22,1 29,7 5,2 20,1 26,7
3 7,42 41,6 27,1 7,1 2,2 16,6 7,34 41,2 23,1 6,5 21,5 34,4 5,1 20,8 18,7
4 7,61 42,7 28,0 7,0 3,8 9,1 7,37 40,1 23,8 5,7 . 13,2 17,9 5,2 22,6 20,4
5 7,40 40,7 25,5 6,3 10,0 8,4 7,37 39,3 23,3 6,2 21,6 14,3 5,3 18,9 16,1
6 7,39 4h,7 27,4 5,9 24,3 15,0 7,32 40,6 21,6 5,1 15,3 10,1 5,0 22,2 17,0
7 7,37 41,9 25,0 5,8 38,6 13,6 7,32 35,7 19,0 4,9 21,3 13,8 4,9 33,2 27,0
8 7,61 34,4 22,4 6,6 5,3 10,8 7,29 30,6 15,5 5,5 15,7 17,0 5,1 18,0 21,6
9 7,38 42,1 25,6 5,8 18,1 12,6 7,30 34,5 17,7 5,6 15,5 19,7 5,0 22,7 21,8
X 7,40 40,9 25,8 6,3 15,2 13,8 7,33 37,6 20,7 5,6 19,1 20,6 5,1 22,6 20,8
DP 10,02 2,9 1,7 0,5 11,9 5,4 0,04 3,4 3,1 0,5 4,3 8,3 0,1 4,5 3,9

AT: Acidez titulavel

NH3: Amonia

>l

media DP: desvio=padrao
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Nos dois grupos, houve elevacao significativa
na excrecao de acidez titulavel e amonia apos a sobrecar-
ga acida e, simultaneamente, reducao progressiva do pH
urinario ate valores abaixo de 5,5. Entretanto, a media
do pH na ultima amostra de urina foi significativamente
menor no grupo-controle (p menor que 0{01), como se pode

observar na Tabela 8 e Figura 8.

Ate a segunda hora apos a sobrecarga de cloreto
de amonio, os niveis de acidez titulavel aumentaram mais
rapidamente no grupo-controle (p menor QUe 0,05), mas no
G1timo periodo do teste as medias dos dois grupos nao di-
feriram. Em relacao a amonia, verificou-se taxa de excre-
cao semelhante nos dois grupos, tanto na segunda quanto

na quarta hora apos a sobrecarga.

Considerando os dois grupos isoladamente, nao
se encontrou diferenca nas medias de acidez titulavel e
amonia entre a segunda e a quarta horas apés a ingesta de
cloreto de amonio. Ocorreu a estabi]izatao da excrecao

dos tampoes urinarios nesse periodo do teste.

Nénhum paciente apresentou acidose metabé]iéa
no sangue arterial basal. A media de reserva alcalina foi
de 25,8mEq/L, nao diferindo do grupo-controle, conforme a
Tabela 8. Apos a administracao de cloreto de amonio, a
reducao dos valores sanglineos de pH e pC02 (p menor que
0,01 para basal vs. 2 horas) e CO02T (p menor que 0,001
para basal vs. 2 horas), foi semelhante nos dois grupos,

excluindo o diagnostico de acidose tubular renal.
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TABELA 8 ~ TESTE DE ACIDIFICACAO URINARIA COM CLORETO DE AMONIO
(NH4C1) EM INDIVIDUOS NORMAIS E PACIENTES COM HIPERCAL=-
CIORIA IDIOPATICA E pH URINARIO MAIOR QUE 5,5

CONTROLE HIPERCALCIORIA NIVEL DE SIG-'
IDIOPATICA NIFICANCIA
(n = 6) (n =9) (Teste t)
PERIODO BASAL
PLASMA
PH sesescccocesce 7,39 + 0,02%(a) 7,40 + 0,02(b) NS
pCO2 (mmHg) eeese 37,80 * 1,10 40,90 + 2,90(a) 0,05
CO2T (MEQ/1) eeee 24,10 + 2,40(b) 25,80 + 1,70(b) NS
URINA
PH sescccscccsses 5,40 + 0,40(c) 6,30 + 0,50(b,d) 0,01
Acidez titulavel
(UEQ/min) eeeees 15,00 * 8,70(e,c) 15,20 + 11,90(c) NS
Amdnia (UEq/min) 11,10 + 6,30(e,f) 13,80 + 5,40(e,c) NS
2 HORAS POS NH4C1
PLASMA
pH eeesccccscceee 7’32 :t 0’02 7’33 : O’Ol‘ NS
pCO2 (mmHE) eeese 34,10 + 3,40 37,60 + 3,40 NS
CO2T (mEQ/1) eees 18,10 + 1,70 20,70 + 3,10 NS
URINA _
PH evececececacse 5,20 + 0,20(g) 5,60 + 0,50(h) 0,05
Acidez titulavel
(UEQ/min) eeeee 26,90 + 7,80 19,10 + 4,30 0,05
AmGnia XXX 22’90 : 7990 20960 : 8’30 NS
4 HORAS POS NH4C1
URINA
pH XXX R AR RN XX X 4’80 i 0’10 5’10 :’_' 0,10 0’001
Acidez titulavel
(MEQ/min) eeees 26440 *+ 6,20 22,60 + 4,50 NS
Amdnia (JEq/min) 23,00 + 7,60 20,80 + 3,90 NS

* X + DP :
Perfodo basal vs. 2 horas pos NH4Cl: (a) p menor que 0,01;
0,001; (e) p menor que 0,05.

Perfodo basal vs..4 horas pés NH4Cl: (c) p menor que 0,05;
0,001; (f) p menor que 0,01,

(b) p menor que

(d) p menor que

2 horas vs. 4 horas pos NH4CL: (g) p menor que 0,01; (h) p menor que 0,05,
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pH Acidez Titulavel ¢ Amdnia
8 40
«p ¢0,01(H! ve. Contrate)
# p ¢ 0,08 (Basal ve. 4 horas)
L]
6 - 30
o .
-
4 - - 20
’ .
2 - - 10
0 - —
Basal Ap6s 4 horas BasalApés 4 horas BasalAp6s 4 horas
pH Acidez Titulave! Amonia
/mi i
NN H1 [ controte WEq/min wEq/min

Figura 8 - Médias dos valores de pH, .acidez tituldvel e amonia do
teste de sobrecarga de cloreto de amonio,

4.2.3.2 Hiperparatireoidismo primario

Estudou-se a funcao das paratiredides nos seis
pacientes que revelaram hipercalcemia na avaliacao meta-
bolica pré-sobrecarga de calcio. Inicialmente, foi reali-
zado exame radiologico dos ossos da mao, pelve e clavicu-
las, e efetuado o calculo do transporte maximo de fosfa-

to.

Nao se encontraram, em nenhum caso, sinais de

desmineralizacao 0ssea e/ou reabsorcao subperiostea com-



89

pativeis com hiperparatireoidismo.

0 fosforo serico foi normal em todos os pacien-
tes, e a fosfaturia estava aumentada em 3 deles. 0 calcu-
lo da reabsorcao tubular de fosforo e do transporte maxi-
mo de fosfato mostrou valores normais nos seis casos, es-
tando este no limite inferior em dois pacientes

(2,51mg/d1 e 2,57mg/d1, respectivamente) (Tabela 9).

TABELA 9 - AVALIAGAO DOS PARAMETROS DE FUNCAO DAS PARATIREGIDES
EM PACIENTES HIPERCALCIORICOS COM. CALCIO SERICO ELEVADO

CcALCcIio SERICO  CALCIO  FOSFORO - PARATORMONIO
(mg/d1) URINARIO SERICO  TRP  TmPO4
CASO eweccencnccaccce : CARBOXI  AMINO

UFRGS FLEURY (mg/24h) (mg/dl) % (mg/d1) picomoles/1

1 10,9 9,8 317,0 b4y2 88 3,85 18 3
2 12,4 10,2 400,0 4,9 87 3,96 17 4
3 11,3 9,4 460,0 2,9 81 2,51 16 8
4 10,7 10,2 423,0 3,6 96 5,88 32 7
5 11,5 9,2 375,0 3,0 . 89 3;74 15 13
6 11,1 9,6 317,0 3,3 80 2,57 23 10

TRP: Reabsorgao tubular de fosforo

TmPO4: Transporte maximo de fosfato
Valores normais: 2,5 a 4,2 mg/dl

Paratormonio = valores normais:

Ensaio carboxiterminal: 10 a 50 picomoles/1
Ensaio aminoterminal: 6 a 22 picomoles/1

0 paratormonio carboxi e aminoterminal estava

dentro dos limites da normalidade nos seis casos, segundo
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os valores de referencia do Laboratorio Fleury, conforme

a Tabela 9.

A dosagem serica de calcio realizada naquele
laboratorio, por espectrofotometria de absorcao atomica,
nao confirmou o achado de hipercalcemia em nenhum pacien-

te.

4.2.4 TESTE DE SOBRECARGA ORAL DE CALCIO

0s resultados da prova sao apresentados na Ta-
bela 10 e Figuras 9 e 10, e o metodo de dosagem de calcio

foi espectrofotometria de absorcao atomica.

A média dos valores de calcio serico em jejum
foi maior no grupo hipercalciurico em relacao aos contro-
les: 9,5 + 0,8mg/dl e 0,9 # 0,5mg/d1, respectivamente (p
menor que 0,001). Apds a sobrecarga com 1,0g de calcio, o
calcio sérico medio elevou-se para 9,9 + 0,9mg/dl, mos-
trando uma variacao significante ao periodo de jejum (p
menor que 0,001) e também em relacao a_media do grupo=-
controle (p menor que 0,01). Entretanto, observou-se que
cinco pacientes ficaram hipercalcémicos apos a sobrecarga
de calcio. Em tres deles avaliou-se o estado funcioné]
das paratireéides, como anteriormente exposto, excluin-

do-se o hiperparatireoidismo primario (Tabela 9).
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TABELA 10 = TESTE DE SOBRECARGA ORAL DE CALCIO: MEDIA DOS VALORES SERICOS (S)
E URINARIOS (U) DE CALCIO (Ca) E CREATININA (Creat), VOLUME URINARIO (Vol)
E INDICE Ca/Creat NOS PERIODOS DE JEJUM E APOS SOBRECARGA DE CALCIO,

DO GRUPO-CONTROLE E DO GRUPO COM HIPERCALCIORIA IDIOPATICA,

PELO METODO DE ABSORCAO ATOMICA

CONTROLES HIPERCALCIORIA NIVEL DE SIG=-
IDIOPATICA NIFICANCIA
(n = 30) (n = 50) (Teste t)
JEJUM o
CaS (mg/dl) eeeess 9,0 + 0,5%(a) 9,5 + 0,8(b) 0,001
CreatS (mg/dl) eee 1,0 + 0,2 0,9 + 0,2 NS
Cal (mg/dl) eeeses 4,2 + 3,5 6,8 + 4,5(b) 0,01
CreatU (mg/dl) ... 88,0 + 59,0 67,0 + 32,0 0,01
Vol (m1/2h) eeeees 194,0 + 113,0(a)  382,0 + 214,0(a) 0,001
CaU/CreatU seeeees 0,049 + 0,032(b) 0,107 + 0,073(b) 0,001
SOBRECARGA .
Ca$ (mg/dl) PPN 9,4 + 0,6 9,9 + 0,9 0,01
CreatS (mg/dl) eee 1,0 + 0,2 0,9 + 0,2 NS
Cal (mg/dl) eeeeee 9,1 + 7,2 18,1 + 11,3 0,001
Incremento médio , 4,9 + 5,6 11,3 + 19,2 0,001
CreatU (mg/dl) ... 101,0 + 62,0 73,0 + 26,0 0,05
Vol (m1/3,5h) eees 279,0 + 168,0 290,0 + 119,0 NS
Cal/CreatU .oeeses 0,095 + 0,056 0,267 * 0,161 0,001
Incremento médio « 0,046 + 0,044 0,161 + 0,129 0,001

* X + DP Em dieta contendo 800mg de calcio

Jejum vs, sobrecarga: (a) p menor que 0,05; (b) p menor que 0,001
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Calcemla (mg/dl) Calclaria (mg/dt)
35
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Jejum Sobrecarga Jejum Sobrecarga
I Desvio-padrio T Média
*p¢<0.001
#p <001 H! vs. Controles (C)

04

0.3

0.2

0.1

Figura 9 = Médias de calcio sérico e urinario do teste de sobrecar-
ga oral de calcio (ISC).

mg Ca/mg Creat

# p < 0,05 (AA va. C, Controle)

« p ¢ 0,001 {H! ve. Controte)

L | L

Hi Controles Hi Controles

’
Indice Sobrecarga

NN Absorgao Atamica [ Colorimétrico
(AA) ' (C)

indice Jejum

Figura 10 = M&dias dos Indices de calcio/creatinina urinarios nos
perfodos de jejum e apds sobrecarga de calcio do TSC,
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0 volume urinario no periodo de jejum foi maior
no grupo litiasico do que no grupo-controle, com as me-
dias de 382 + 214ml e 194 + 113ml em urina de 2 horas,
respectivamente (p menor que 0,001). Apos a sobrecarga,
os valores foram semelhantes. 0 volume medio apés a so-
brecarga diminuiu significativamente em relacao ao volume
de jejum no grupo litiasico, ocorrendo o oposto no grupo
nao litiasico (Tabela 10). Pacientes do sexo masculino

apresentaram maior volume, tanto no jejum quanto apos a

sobrecarga de calcio, nos dois grupos.

A média do calcio urinario na amostra de jejum
(6,8 + 4,5mg/d1) foi superior a media do grupo-controle
(p menor que 0,01). Neste periodo, a calciuria do grupo

litiasico apresentou a variacao de 0,6mg/dl a 20,4mg/d1.

Apos a sobrecarga houve aumento significativo
na excrecao de calcio para 18,1 + 11,3mg/d1, relativamen-
te ao periodo de jejum (p menor que 0,00l). A resposta
calciurica dos pacientes litiasicos foi significativamen=-
te maior que no grupo-controle (p menor que 0,001), sendo
de 11,3 + 10,2 e 4,9 + 5,6 o incremento medio de cada
grupo, respectivamente (Tabela 10). Os valores minimo e
maximo da calciuria foram de 3,6mg/dl e 79,2mg/dl, res-

pectivamente.

Na Tabela 10 observaram-se as medias de creati-

nina serica e urinaria e da relacao calcio/creatinina nos

dois periodos do teste.
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0 indice de excrecao de calcio em relacio 3
creatinina apresentou grande variacao no grupo com hiper=-
calciUria idiopatica. No periodo de jejum, variou de 0,02
a 0,48, com a média de 0,107 * 0,073. No segundo periodo
do teste, o indice variou de 0,07 a 0,93, com a média de
0,267 + 0,161, 0 incremento medio foi de 0,161 + 0,129, e
no grupo-controle foi significativamente menor, de 0,046

+ 0,044 (p menor que 0,001).

Em 15 pacientes (83%) com indice de jejum igual
ou superior a 0,11, a excrecao de calcio/creatinina apos
a sobrecarga foi acima de 0,21. Nesses casos, a calciuria
de jejum ja estava elevada e aumentou marcadamente apos
1,09 de calcio oral, sugerindo perda tubular renal prima-
ria e hiperabsorcao intestinal secundaria de calcio asso-

ciadas.

Em um paciente com calciuria de 3,4mg/d1  pre-
sobrecarga e 3,6mg/dl apos a sobrecarga, o indice da re-
lacao calcio/creatinina foi menor no segundo periodo
(0,08 e 0,07, respectivamente). Conforme os critérios es-

tabelecidos, esse caso caracteriza a hipercalciuria nao

classificada.
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4.2.4.1 Classificacao da hipercalciuria idio-
patica: analise dos subgrupos hiper-

calciuricos

0 teste de sobrecarga oral de calcio dividiu os
pacientes com hiperca]ciﬁria idiopatica em 3 subgrupos:
absortivo, renal e nao classificado (Figura 11). As ca-
racteristicas gerais de cada grupo serao descritas ini-
cialmente, e apos a comparacao entre os tres subgrupos‘ e
grupo-controle, em relacao as variaveis da avaliacao >me-

tabolica pre-teste e da prova de tolerancia propriamente

dita,

Renais (36%)

Nao Classificados
(28%) y n=18

n=14

(zo%)Absoﬂgggtmoll Absortivos tipo | (16%)
n=8

Absorgao Atdmica

Figura 11 = Classificagdo dos pagieﬁgés com hipercalcitria idiopa-
tica pelo método de absorgdo atomicae.
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4.2,4,1.1 Grupo absortivo (Grupo A)

A hiperabsorcao intestinal de calcio foi diag-
nosticada em 18 (36%) pacientes, 8 (16%) do tipo I e 10
(20%) do tipo II, com predominio do sexo masculino tll
homens e 7 mulheres). A média de idade desse grupo foi de
33 + 13 anos, e o peso corporal medio 63 + 8Kg, conforme
a Tabela 11. Encontrou-se historia familiar positiva para

calculo em 12 (67%) pacientes,

TABELA 11 - MEDIA DE 1IDADE, PESO CORPORAL E DISTRIBUICAO
DE SEXO E COR DOS GRUPOS ABSORTIVO (A), RENAL (R),
NAO CLASSIFICADO (Nc) E CONTROLE

CONTROLE GRUPO A GRUPO R GRUPO Nc NIVEL DE
. SIGNIFI~-
~(n = 30) (n = 18) (n = 18) (n = 14) CANCIA *
Idade (anos) 38 * lé** 33+13 37+11 38 + 10 NS
Peso (Kg) 67 + 12 63 + 8 72 + 13 Th o+ 14 NS
Sexo (%)
Homens 16 (53) 11 (61) 10 (56) 12 (86) NS(a)
Mulheres 14 (47) 7 (39) 8 (44) 2 (14)
Cor (%)
Branca 29 (97) 17 (94) 17 (94) 14 (100)
Preta 0 (0) 1 (6) 1 (6) 0 (0) NS(b)
Mista 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

* Analise de variancia a um fator
*% X + DP
Qui=quadrado: (a) 4,569, GL = 3; (b) 4,144, GL = 6
Destes 18 pacientes, 6 (33%) apresentaram

hiperexcrecao de acido urico associada. Nos demais 12 pa-

cientes, a hipercalciluria absortiva constituiu alteracao
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metabolica isolada. Detectou=-se infeccao do trato urina-

rio em duas pacientes.

4,2.4.1.2 Grupo renal (Grupo R)

A hipercalcitria renal foi diagnosticada tambem
em 18 (36%) pacientes, mostrando igual proporcao entre os
dois distarbios nessa amostra de hipercalciuricos. Nao
houve predom?nio de sexo; 10 homens e 8 mulheres. A media
de idade foi de 37 *+ 11 anos, e a de peso corporal, de 72
* 13kg. Oito (44%) pacientes tinham historia de Tlitiase

na familia.

No grupo renal, dez pacientes apresentaram ou-
tras alteracﬁes.associadas: hiperuricosuria em 7 (39%) e
aumento da oxaluria em 3. Seis (33%) pacientes (quatro
homens e duas mulheres) ﬁinham infecgcao urinaria associa-

da a 1itiase.

4,2.4.3.1  Grupo nao classificado (Nc)

A hipercalcilria nao foi classificada pelos
criterios do teste de sobrécarga de calcio em 14 (28%)
pacientes. A média de idade nesse grupo foi de 38 + 10
anos, e a de peso, de 74 + 14kg. Houve nitido predominio
do sexo masculino, 12 homens e 2 mulheres. Sete (50%) pa-

cientes confirmaram historia de calculos em familiares.
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No grupo nao classificado, observou-se associa-
cao de hipercalciuria com hiperuricosiria em 6 casos, e
com hiperoxaluria em 1. A infeccao urinaria foi diagnos-

ticada em 1 paciente do sexo masculino,

4.2.4.2 Comparacao entre os subgrupos absor-
tivo, renal, nao classificado e gru-

po-controle (C)

4,2.4,2.1 Caracteristicas gerais

Nao se encontrou diferenca de idade, peso cor-
poral, funcao renal, sexo e cor entre 0s grupos absortie
vo, renal e nao classificado, nem entre eles e o grupo-
controle, como ﬁostra a Tabela 11. 0 grupo absortivo re=-
velou media de idade inferior a dos demais grupos, mas
sem significancia estatistica. Houve predominio do sexo
masculino nos grupos absortivo e nao classificado, e
equilibrio na proporcao entre homens e mulheres nos gru-
pos renal e controle, mas o teste de qui-quadrado nao

mostrou diferenca estatistica entre os grupos.

4.2.4.2.2 Avaliacao metabolica pré-teste

Na avaliagao metabolica que precedeu a prova de
sobrecarga de calcio realizada sem alteracao de dieta,

obteve-se a media de calcemia dentro da normalidade nos
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grupos absortivo, renal e nao classificado. 0 calcio sa=
rico do grupo absortivo foi, em media, mais elevado que o0
dos grupos renal e nao classificado, embora sem signifi-
cancia estatistica., A analise de variancia mostrou dife-
renca significativa somente do grupo absortivo em relacao

ao grupo-controle (p menor que 0,05) como mostram a Tabe-

la 12 e a Figura 12.

TABELA 12 - MEDIA DOS VALORES DE CALCIO SERICO (CaS), CALCIO URINARIO (CaU)
E SODIO URINARIO (NaU) EM DIETA HABITUAL E RESTRITA EM CALCIO E SGDIO DOS
GRUPOS ABSORTIVO (A), RENAL (R), NAO CLASSIFICADO (Nc) E CONTROLE

CONTROLE GRUPO A GRUPO R GRUPO Nc NIVEL DE

: SIGNIFI=

(n = 30) (n = 18) (n = 18) (n = 14) CANCIA *

CasS (mg/dl) 9,0+0,5%* 9,7+0,5 9,3+1,0 9,410,7 0,05(a)

CaU (mg/24h)

Habitual 186+57 384+121 403+115 330+71 0,05(b)

Restrita - 106+45 193+86 249+98 150+54 0,05(c)
CaU/Kg *¥*% :

(mg/Kg) 2,8+0,8 6,1+2,0 5,7+1,6 455+0,7 0,05(d)

NaU (mEq/24h)

Habitual 180+68 219+66 218+60 ) 219+88 NS

Restrita 105+47 100+52 109+49 106485 NS

* Andlise de variancia a um fator: (a) A vs. C
(b) Rvss Nc; Ay Re Ne vs, C
(c) Rvse AeNc; AeRuvs, C
(d) Nc vs. A eR; A, Re Nc vs, C

%% X + DP %%% Dieta habitual
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Figura 12 = Médias de calcio, fosforo e acido Urico séricos nos gru=
pos Absortivo (A), Renal (R), Nao Classificado (Nc) e Controle (C).

A méedia da excrecao de calcio wurinario em 24
horas, em dieta usual, foi maior no grupo renal (403 +
115mg), constituindo diferenca significante em relacao
aos grupos nao classificado e controle (p menor que
0,05), mas nio em relacao ao grupo absortive, cujas me-
dias foram de 330 * 71lmg, 186 * 57mg e de 384 + 121mg,
respectivamente, Como se pode observar, as medias dos

grupos absortivo e nao classificado tambem diferiram do

grupo-controle (p menor que 0,05).

Considerando o aspecto constitucional, resultou

calciuria semelhante, por quilograma de peso, nos grupos
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absortivo e renal, e diferenca significativa entre as me -
dias desses grupos com hipercalciuria nao classificada e

o grupo-controle, assim como entre estes dois ultimos

grupos entre si (p menor qUe 0,05).

Submetendo a amostra de pacientes e controles a
dieta pobre em calcio, sodio e fosforo, observou-se que,
embora a calciuria tenha diminuido marcadamente, o padrao
de excrecao de calcio se manteve nos quatro grupos. Em
ordem decrescente, as medias foram de 249 + 98mg (grupo
renal), 193 + 86mg (grupo absortivo), 150 + 54mg (grupo
nao classificado) e 106 *+ 45mg (grupo-controle). Nestas
condicoes de ingesta de calcio, o grupo renal diferiu dos
demais (p menor que 0,05), o grupo absortivo do grupo-
controle (p menor que 0,05) e constata-se nao haver dife-
renca entre Qrupo nao classificado e individuos normais,

conforme mostram a Tabela 12 e Figura 13.

A natritria em 24 horas foi semelhante nos tres
subgrupos com hipercalciuria, tanto na ingesta 1livre de
sodio como apos a dieta restrita. Nas duas condicoes me-
tabolicas, as medias de sodio urinario desses grupos nao

diferiram da media do grupo-controle (Tabela 12 e Figura

13).

0s niveis de acido urico serico foram mais ele-
vados no grupo nao classificado em relacao aos outros
grupos (p menor que 0,05), embora dentro da faixa de nor-

malidade, e nao diferiram entre 0s grupos absortivo, re-
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nal e controle. A media de uricosturia de 24 horas foij su-
perior a 800mg nos subgrupos com litiase, sendo maior no
grupo nao classificado. Entretanto, encontrou-se diferen-
ca significante somente desses grupos em relacao ao grue

po-controle (p menor que 0,05) e nao dos subgrupos entre

si (Tabela 13 e Figura 14).

0 fosforo serico foi normal nos grupos absorti-
vo, renal e nao classificado, nao havendo diferenca entre
medias. Observou-se que O grupo hiperabéortivo nao apre-
sentou niveis de fosforo inferiores aos‘dos demais gru-
pos, e que ‘a menor media de fosfatemia ocorreu no grupo
renal (p menor que 0,05 para renal vs, C). A excrecao

urinaria de fosforo em 24 horas foi semelhante nos quatro

grupos.
Cal O. Headltua!
600 - pc0,08: A ve. NG
A, RaebNove C
§00 ' CeU D. Restrita

pc0,06: R ve. A, Nc e C
Avs C

T

Habitual Restrita Habitual Restrita
Calciuria mg/24 hs Natriuria mEq/24 hs

A NXNr [Ine e

Figura 13 = M&dias de calcilria e natridria de 24 horas com dieta
habitual e restrita em cilcio e 8Gdio nos grupos Absortivo (A),
Renal (R), Ndo Classificado (Nc) e Controle (C).
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TABELA 13 - MEDIA DOS VALORES SERICOS (S) E URINARIOS (U) DE FOSFORO (P),
ACIDO ORICO (AcUr) E OXALATO (0X), VOLUME (Vol) E pH URINARIOS E
DEPURACAO DA CREATININA ENDOGENA (DCE) DOS GRUPOS ABSORTIVO (A),
RENAL (R), NAO CLASSIFICADO (NC) E CONTROLE

CONTROLE GRUPO A GRUPO R GRUPO N¢  NIVEL DE
SIGNIFI~-

(n = 30) (n = 18) (n = 14) (n = 14) CANCIA *

PS (mg/d1l) seee  4,5+0,5%%  4,241,1 3,8+0,7 4,0+0,5 0,05(a)
AcUrS (mg/dl) « 5,4+1,5 5,411,6 5,6+1,4 6,9+1,8 0,05(b)
PU (g/24h) eeee 0,9%0,2 1,0+0,4 7 0,9+0,4 1,1+0,4 NS
AcUrU (mg/24h) 660+230 874+296 829+294 890+242 0,05(c)
OXU (mg/24h) .. 33+14 44413 56+39 © 48+26 0,05(d)
Vol (ml/24h) .. 1.482+411  2,012+724  1,965+743  1,885+657 0,05(c)
PH cesceccossss  5,5+0,4 5,6+0,4 5,6+0,5 5,8+0,7 NS
DCE (ml/min) .. 97+19  114+24 " 101422 102+15 NS

* Analise de variancia a um fator: (a) R vse C; (b) Nc vs, A, Re C
(c) Ay Re Nc vs, C; (d) Rvs, C

*% X + DP

0s niveis médios de oxalato urinario do grupo
renal excederam o limite superior de 50mg/24 horas, mos-
trando diferenca significativa em relacao aos grupos ab-

sortivo, nao classificado e grupo-controle (p menor que

0,05).

. Considerando a media de volume urinario de 24
horas, observou-se que foi menor no grupo nao classifica-
do em relacao aos grupos absortivo e renal, mas essa di-
ferenca nao foi significante. 0 teste de Duncan detectou

diferenca significativa na comparacao desses grupos com o
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x W00
Volume, Fosfataria e Uricosdria Oxalurla
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L P ¢0,05:¢+ A, R, Ncve.C
# R vs. C
2.6 ‘ l8o

Volume Fosfatuaria Uricosuria Oxalaria
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A \Np COne Wc

Figura 14 = M3dias de volume urindrio, excrecdo urindria de fGsfo=
ro, acido urico e oxalato nos grupos Absortivo (A), Renal (R), Nao

Classificado (Nc) e Controle (C).

grupo-controle, cujo volume urinﬁ}io medio foi bastante
inferior (p menor que 0,05).

Avaliando a acidificacao urinaria pela medida
do pH em jejum de 12 horas, nao se encontraram diferencas

entre grupo absortivo, renal e nao classificado, cujas

médias de pH nio diferiram do valor obtido nos individuos
normais.
Esses resultados sao apresentados na Tabela 13

e Figura 14,
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4,2,4,2.3 Teste de sobrecarga oral de calcio

Na Tabela 14 e Figuras 15 e 16 mostramos o com-
portamento de cada subgrupo durante o periodo de jejum e
apos submeter-se a sobrecarga aguda com 1,09 de gluconato

de calcio.

TABELA 14 -~ TESTE DE SOBRECARGA DE CALCIO: MEDIA DOS VALORES DE CALCIO SE-
RICO (CaS), CALCIO URINARIO (CaU), INDICES DA RELAGAO CALCIO/CREATININA
URINARIOS E VOLUME DA RELACAO CALCIO/CREATININA URINARIOS (CaU/Creatt)
E VOLUME URINARIO (Vol) NOS PERIODOS DE JEJUM E POS SOBRECARCA DE
CALCIO DOS GRUPOS ABSORTIVO (A), RENAL (R), NAO CLASSIFICADG
(Nc) E CONTROLE, PELO METODO DE ABSORGAO ATOMICA

CONTROLE GRUPO A GRUPO R GRUPO Nc  NIVEL DE
SIGNIFI~
(n = 30) (n = 18) (n = 18) (n = 14)  CANCIA *

JEJUM
CaS (mg/d1) . « 9,0+0,5%*  9,7+0,5 9,341,0 9,4+0,7 0,05(a)
CaU (mg/dl) o 4,243,5 4,5+2,8 10,6+4,2 . 4,8+3,0 0,05(b)

CaU/CreatU .. 0,05+0,03 0,07+0,02 0,17+0,09  0,06+0,02 0,05(b)

Vol (ml/2h) o 1944113 38&1209 357+216 ‘h081229 0,05(c)
SOBRECARGA

CaS (mg/dl) « 9,4#0,6  10,0+0,7 9,9+1,2 9,7+0,5 0,05(d)

CaU (mg/dl) o 9,1#7,2  17,6+6,9  24,4%14,8 10,5+4,2 0,05(e)

Cal/CreatU ., 0,10+0,06 0,29+0,08  0,36+0,21  0,13+0,04 0,05(£)
Incremento ., 0,05+0,03 0,27+0,06 0,19+0,12  0,07+0,02 0,05(f£)

Vol (ml/3,5h)  279+168 2944137 291+132 283479 (NS)

* Anilise de varidncia a um fator: (a) A vs. C; (b) Rvs, A, Nc e C
(c) A, Re Nc'vs, C
(d) A vs. C; Rvs, C
(e) Rvs, Ay, Nce C; Avs, Nc e C
(f) AeRvss Nce C



106

Calcemia (mg/d) Calciaria (mg/dl)

14+ .
; 140
12
. #
10t +1L} -}{~{~_{_ 130
+ R
8} T
6 - 4120
[ ]
4+
' 110
2l Pt
0 0
A RNcC A RNcC A RNc C A RNcC
Jejum Sobrecarga Jejum Sobrecarga
I Desvio-padrado T Média
p<005:* Avs C #AeRvs. C, @R vs. A Nce C;
& Avs.Nce C
Figura 15 = Médias de cdlcio sérico e urinidrio de jejum e apds so=
brecarga de calcio nos grupos Absortivo (A), Renal (R), Nao Clase
sificado (Nc) e Controle (C),
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Figura 16 = Médias dos Indices de calcio/creatinina nos perfodos

de jejum e sobrecarga do TSC nos grupos Absortivo (A), Renal (R),

N3o Classificado (Nc) e Controle (C).



107

Na primeira etapa do teste, os subgrupos absor-
tivo, renal e nao classificado mostraram niveis de calcio
serico dentro da normalidade, e a media do grupo absorti-
vo foi a mais elevada, alcancando diferenca estatistica
em relacao ao grupo-controle (p menor que 0,05). A media
de creatinina sangdinea nos grupds nao classificado e
controle foi maior que no grupo absortivo e renal (p me-
nor que 0,05), mas preservou-se na faixa normal. Apos a
sobrecarga, houve elevacao da calcemia em todos 0s gru-
pos, mas o0s valores medios permanéceram normais. A res-
posta calcemica nos grupos absortivo e renal foi mais
marcada, havendo diferenca estatistica em relacao a media
do grupo-controle (p menor que 0,05) nesse periodo. Em
cinco casos, tres com hiperca]ciﬁria renal e dois com hi-
percalciuria abs;rtiva, a sobrecarga de calcio determinou
hipercalcemia. Como anteriormente exposto, tres destes
pacientes foram investigados para hiperparatireoidismo,

tendo-se excluido este diagnostico.

A creatininemia nao se alterou nos quatro gru-

Pos, apos a administracao da sobrecarga de calcio.

0 volume urinario médio na primeira etapa do
teste foi semelhante entre os subgrupos com hipercalciu-
ria, e em todos diminuiu no periodo da sobrecarga (p mé-
nor que 0,05 para o grupo nao classificado). Assim como d
volume de urina de 24 horas, observou-se que os pacientes

litiasicos tiveram maior diurese do que os controles du~
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rante as 5,5 horas de duracao da prova, apesar da reducao

de volume no pos-sobrecarga (Tabela 14).

A excrecao urinaria de calcio no jejum, confor=-
me esperado, foi significativamente maior no grupo renal
(10,6 + 4,2mg/d1). Nos pacientes hiperabsortivos, nao
classificados e individuos normais, situou-se em uma mes-

ma faixa, com medias variando entre 4,2 + 3,5mg/dl e 4,8

Com a sobrecarga de calcio, tanto o grupo ab-
sortivo quanto o renal tiveram marcado incremento da cal-
ciiria (Tabela 14 e Figura 15). A analise individual dos
dados mostrou que um paciente classificado como renal ex-
cretou 79,2mg/d1 de calcio na amostra de urina desse pe-
riodo, elevando a média desse grupo para 24,4
14,8mg/d1. No grupo absortivo, a media da calciuria foi
de 17,6 + 6,9mg/d1 (p menor que 0,05 para renal vs. A).
Nio considerando aquele paciente do grupo renal, a media

de calciuria seria de 16,8 * 7,2mg/dl, semelhante a dos

pacientes com hiperabsorcao intestinal.

0 grupo com hipercalciﬁria nao classificada
mostrou um padrio de excrecao de calcio pos-sobrecarga
similar aos individuos nao 1litiasicos normocalciuricos.
Nao houve diferenca entre as medias dos dois grupos (10,5

+ 4,2mg/d1 e 9,1 * 7,2mg/dl, respectivamente).

A media de creatininuria foi maior nos indivi-
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duos normais em relacao aos subgrupos com hipercalciuria
nos dois periodos do teste (p menor que 0,05 para contro-

le vs. absortivo), nao diferindo entre os pacientes 1i-

tiasicos.

0s indices de sobrecarga, a partir da relacao
calcio/creatinina urinarios (mg/mg), expressaram o dife-
rente manuseio intestinal e renal do calcio endogeno e
exogeno que caracteriza os subgrupos com hipercalciuria
idiopatica. No periodo de jejum, o indice do grupo renal
foi significativamente maior que 0s demais indices (p me-
nor que 0,05), nao havendo diferenca entre pacientes hi-
perabsorvedores, nao classificados e controles, conforme
a Tabela 14 e Figura 16. Apos a sobrecarga de calcio, os
indices do grupo-absortivo e rené] foram de 0,29 + 0,08 e
0,36 + 0,21, fespectivamente. As medias do grupo nao
classificado (0,13 + 0,04) e do grupo-controle (0,10 +

0,06) situaram-se em faixa bastante inferior.

Atraves da sobfecarga de calcio observaram-se
dois padroes de comportaménto da excrecao de calcio e
creatinina. Na analise de variancia, o teste de Duncan
estabeleceu diferencas significantes entre os grupos ab-
sortivo e renal em relacao ao nao classificado e grupo-
controle(p menor que 0,05) mas nao entre absortivo e re-

nal e entre o nao classificado e COntrole.



110

4.3 ANALISE DA EXCRECAO RENAL DE CALCIO E SO-
DIO

Mediante o coeficiente de Pearson estudou-se a
correlacao entre a excrecao de calcio e a de sodio em
urina de 24 horas. A analise foi realizada em cada grupo
separadamente, porque o manuseio renal de calcio em pa-
cientes com hipercalciuria idiopatica difere dos mecanis-

mos fisiologicos descritos nos individuos normais.

A correlacao entre a excrecao de calcio e sodio
foi semelhante nos dois grupos. No grupo hipercalcilrico,
ela foi positiva forte (f=0.64 e p menor que 0,001) e no
grupc-controle tambem foi positiva forte (r=0,66 e p me-

nor que 0,001), conforme indicado nas Figuras 17 e 18,.
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Figura 17 = Correlacdo entre excrecao de cilcio e sddio em urina
de 24 horas = Grupo=Controle,
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Figura 18 = Correlagdo entre excrecdo de cilcio e sédio em urina
de 24 horas = Grupo de Hipercalciuria Idiopitica,

4.4  ANALISE COMPARATIVA ENTRE 0 METODO COLQ-
RIMETRICO E A ESPECTROFOTOMETRIA DE AB-
SORCAO ATOMICA PARA A DOSAGEM DO CALCIO

A seguir, descrevem-se o coeficiente de varia-
¢cao (desvio-padrao dividido pe]é media) para os dois me -
todos, a analise de correlacao pelo coeficiente de Pear-
Son e o estudo da sensibilidade e especificidade do meto-
do colorimétrico para classwflcacao de pacientes com hi-
percalciuria idiopatica, sendo qﬁqbsorcao atomica o c;i-

terio-verdade para a classificacao.
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4.4,1 COEFICIENTE DE VARIAGCAO INTRA-ENSAIOQ

0 coeficiente de variacao (CV) intra-ensaio foi
obtido atraves de 21 determinacoes no mesmo ensaio, utij-
lizando-se amostra de soro-controle (interno). 0 CV para
o método padrao (absorcao atomica) foi 1,24% e para o ma-

todo teste (colorimetrico) 6,40%.

4.4.2 COEFICIENTE DE VARIACAO INTERENSAIO

0 coeficiente de variacao interensaio resultou
de 29 determinacoes em ensaios diferentes, utilizando-se
amostra de soro-controle (interno). 0 CV interensaio do

metodo colorimetrico foi 5,95%.

4,4.3 CORRELACAO ENTRE METODO COLORIMETRICO E
ABSORCAO ATOMICA

0 calculo do coeficiente de Pearson baseou-se
nos resultados de 320 determinacOes de calcio em cada me-
todo, sendo 160 no soro e 160 em amostra de wurina, in-

cluindo o grupo litiasico e controles.

A correlacao dos metodos para calcio urinario
foi positiva e forte (r=0,85 e p menor que 0,001), consi-
derando as dosagens dos dois periodos do teste e de ambos

0s grupos, em conjunto, conforme mostra a Figura 19, Se-
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Figura 19 = Correlagio entre colorimetria e absorcao atomica para
dosagem de cdlcio urinirio,

Parando as dosagens urinarias de jejum e pos-sobrecarga
de calcio (80 determinacoes por método, r=0,90 e r=0,79,
P menor que 0,001) e controles de pacientes (60 e 100 de-
terminacoes, r=0,79 e r=0,87, p menor que 0,001), res-
Pectivamente, a correlacao entre o metodo colorimetrico e
a absorcao atomica se manteve posftiva e forte, com sig-

nificancia estatistica.

Em relacdo ao calcio dosado no soro em igual
numero de determinacoes, a correlacao foi positiva, mas

fraca, embora com significancia estatistica (r=0,27 e p
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menor que 0,001), conforme a Figura 20. Analisando sepa-

radamente as calcemias por grupo e por periodo do teste,

a correlagao se manteve positiva e fraca nas duas situa-

coes, e sem significancia estatistica.

16 7
C 13 . .
0
| . .
© 11+ . .
rin . . . -"_..'::!'!"Z . .
e g . ‘: 1!'-/3':':/' ) .
t ~——"_—_‘_‘-’__,__—-—-"""':=:‘_:;:, |:: ¢t
i( . .- . i
I r=027
mg/dl p < 0,001
5 T T T T —
5 : 7 9 N 13 15

Absorgdo Atdmica (mg/d!)

Figura 20 = Correlagao entre colorimetria e absorgao atdmica para

dosagem de calclo sérico,

4.4,4 CLASSIFICACAO DOS PACIENTES HIPERCAL~
CIORICOS PELO METODO COLORIMETRICO NO
TESTE DE SOBRECARGA DE CALCIO

A classificacao dos pacientes com hipercalcif-
ria idiopatica, quando o calcio foi dosado por colorime-

tria, diferiu dos resultados obtidos na absorcao atomica,
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0 indice calcio/creatinina de jejum foi identico ao do
método-padrao (0,11), e o de sobrecarga, muito proximo
(0,22). Houve maior numero de pacientes com hipercalciu-
ria renal quando se utilizou a colorimetria como metodo
de dosagem, e nos demais subgrupos a proporcao de pacien-
tes foi semelhante., A Figura 21 mostra a freqlénciz de

cada subgrupo nas duas classificacoes.

Abs. tipo |

/////’// Renais ADS. Lipo |
Renais /%/ \ Abs. tipo 1l 48% 2%
36% &\\\\\&\ 20%
\ ' Abs. tipo 1l
18%
" Nao 0'32383956”03(103 N&o Clazzs%ficados

Colorimetria

Absorgao Atdmica

Figura 21 = Comparacao entre absorcdo atomica e colorimetria na
classificacao da hipercalciliria idiopatica.

Na Tabela 15 podem-se observar os valores me-
dios de calcio serico e urinario e os indices derivados

da relacao calcio/creatinina urinarios comparando as duas

tecnicas laboratoriais.
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TABELA 15 = TESTE DE SOBRECARGA ORAL DE CALCIO: MEDIA DOS VALORES SERICOS
(S) E URINARIOS (U) DE CALCIO (Ca) E DA RELACAO CALCIO/CREATININA
URINARIOS (CaU/CreatU) NOS PERIODOS DE JEJUM E APOS SOBRECARGA
DE CALCIO, PELO METODO COLORIMETRICO E POR ABSORCAO ATOMICA
(GRUPO HIPERCALCIORICO)

COLORIMETRIA ABSORCXO COEFICIENTE DE PEARSON

ATOMICA
(n = 50) (n = 50) r t
.--;EJUM o

Ca$ (mg/d1) e.  9,500%0,700% 9,500+ 0,800 0,140 NS

CaU (mg/dl) ...  7,500+4,800. 6,800+ 4,500 0,930 0,001

CalU/Creatl .oss 0,117+0,056 0,107:'9,073 Ns§*
SOBRECARGA

CaS (mg/dl) ... 10,000+0,700 9,900+ 0,900 0,300 NS

CaU (mg/dl) ... 17,500+8,000 18,100:i1,300 0,800 0,001

CaU/Creatl ¢oee” 0,250+0,098 0,267+ 0,161 NS**
* )7_4_-. DP *% Teste t pareado

4.4.%5 ESTUDO DA SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDA-
DE DO METODO COLORIMETRICO PARA CLASSI-
FICACAO DA HIPERCALCIURIA IDIQPATICA

A espectofotometria de absorcao atomica foi de-
finida como metodo-padrao para a classificacao da hiper=
calciuria idiopatica (HI) em ‘trés categorias clinicas
distintas: hipercalcilria absortiva, renal ou nao classi=-

ficada (nao absortiva e nao renal) (Figura 22). Determi-
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Método de absorcao atomica
A R Nc
A 13 0 2
Método
R 4 18 2
Colorimétrico
Nc 1 0 10
Total 18 18 14

A: absortivo; R: renal; Nc: Nao classificado,

Total

15

2%

11

50

Figura 22 = Quadro geral de classificagdo da hipercalciiria
idiopatica pelos métodos de absorgao atdmica e colorimétrico

naram-se tres criterios para a analise de sensibilidade e

especificidade do metodo-teste (co]orimétrico):

1) Classificar, ou nao, pacientes com HI em

tegoria absortiva (A) (Figura 23),

2) Classificar, ou nao, pacientes com HI em

tegoria renal (R) (Figura 24).

3) Classificar, ou nao, pacientes com

tegoria nao absortiva e nao

classificada (Nc) (Figura 25).

Consideraram-se como falsos positivos os

com diagnostico de alguma categoria clinica

pelo metodo-teste e nao confirmados pelo

renal,

HI em

ca-

Ca-

ca=-

nao

casos
estabelecido

criterio-verda-

de., Como falsos negativos incluiram=-se os casos com diag-

nostico de alguma categoria clinica, pelo criterio-verda~-

de, nao diagnosticados pelo metodo-teste.
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Método de absorgio atomica

A R ou NC Total
Método A 13 2 15
Colorimétrico R ou Nc - 5 » 30 ) 35
Total 18 o 32------ 50
A: absortivo; Rs: renmal; Nc: Nao classificado;
Sensibilidade: 13/18 = 72,2% Especificidade: 30/32 = 93,8%
Valor preditivo positivo: 13/15 = 86,7%
Valor preditivo negativo: 30/35 = 85,7%
Figura 23 = Critério 1
Método de absorcao atdmica
R ‘ A ou NC Total
Método R 18 - 6 - 2%
Colorimétrico A ou Nc . 0 26 26
Total 18 32 50

A: absortivo; R: remal; Nec: Nao classificado.

Sensibilidade: 18/18 = 100%

Valor preditivo positivo: 18/24 = 75%

100%

Valor preditivo negativos 26/26

Especificidade: 26/32 = 81,3%

Figura 24 = Critério 2
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Método de absorgao atomica

Nc A ou R Total
Metodo e 10 1 m
Colorimétrico A ou R 4 : 35 39
Total 14 36 50

A: absortivo; R: renal; Nc: Nao classificado,
Sensibilidade: 10/14 = 71,4% Especificidade: 35/36 = 97,2%
Valor preditivo positivo: 10/11 = 90,9%

Valor preditivo negativo: 35/39 = 89,7%

Figura 25 = Critério 3

A sensibilidade foi cé]cu]ada pela proporcao
entre os indiv?d&os com teste positivo para determinada
categoria clinica e a totalidade dos individuos classifi-
cados nessa categoria; a especificidade, pela proporcao
entre os individuos com teste negativo sem determinada

categoria clinica e a totalidade dos individuos sem essa

Categoria.

Na analise das duas classificacoes, observou-se
que os dois métodos discordaram em 9 oportunidades, ao
Proporcionarem elementos para o diagnostico de alguma ca-
tegoria atraves do teste de sobrecarga oral de calcio
(Figura 22). Atraves do metodo colorimétrico foram clas-
‘sificados como falsos positivos 6 (67%) pacientes na ca-

tegoria renal; nestes, o diagnostico pela absorcao atomi-
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ca foi de categoria absortiva (4 casos) e nao classifica-
da (2 casos). Dois casos classificados como absortivos
pela colorimetria foram enquadrados na categoria nao
classificada, pela absorcao atomica; e em um caso, o
diagnostico foi categoria nao classificada e absortiva,
respectivamente. Conseqﬂentemente; 0s casos falsos nega-

tivos foram 5 pacientes na categoria absortiva, nenhum na

renal e um caso na nao classificada.



5 DISCUSSAO

A abordagem do paciente com litiase do trato
urinario, em nosso meio, ainda esta restrita ao atendi-
mento da colica renal aguda em unidades de emergencia. 0
diagnostico etiologico, atraves de investigacao sistema-
tizada de doencas e anorma]idade;ﬁbioquimicas associadas
3 litjase, nao e realizado ou e feito de forma incomple-

ta.

Mais de dois tercos dos pacientes revelam alte=-
racao metabolica etiologicamente re1acionéda a litiase,
sendo a hipercalciuria idiopatica e a hiperuricosiria as
mais freqlentes e passiveis de tratamento especifico (Coe

& Kavalach, 1974; Pak, 1982; Schor et alii, 1983).

0 delineamento experimental da primeira etapa
deste trabalho foi constituido pelo estudo de prevalen-
cia, transversal e nao controlado, quando foram se]ecio-
nados pacientes com litiase caTcéria associada a hiper=
calciuria idiopatica, atraves de um protocolo ambulato=-

rial de investigacao metabolica.
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A necessidade de se utilizar protocolo de ava-
liacao metabolica e enfatizada, ha varios anos, por di-
versos autores, pois possibilita a classificacao etiolo--
gica da litiase, permitindo manejo terapeutico mais ra-
cional e adequado (Drach et ;111, 1979; Pak et alii,
1980; Schor et alii, 1983). Quando esta abordagem diag-
nostica e aplicada a uma populacao de litiasicos, a hi-
percalciuria idiopatica tem sido a alteracao patogenica
prevalente (Santos, 1985; Zanchetta, 1986; Giugliani et
alii, 1988;vCoe & Parks, 1988).

0 estudo metabolico da litiase renal pode ser
realizado a nivel ambulatorial, pois nao envolve instru-
mentacao sofisticada e proporciona a vantagem de se poder
avaliar a influencia dos fatores ambientais de risco para
a formacao de calculos. Pak et alii (1978), comparando o
protocolo ambulatorial com a mesma avaliacao em pacientes
internados que se submeteram a dietas balanceadas, encon-
traram resultados superponiveis na classificacao dos dis=-
turbios litogenicos e enfatizaram a maior praticidade e o

menor custo da primeira abordagem.

0 protocolo de avaliacao metabolica que utilij=
zamos baseou-se em trabalhos anteriores (Schor et alii,
1983), nao diferindo da meiodologia empregada em outros
centros de investigacao (Pak ei alii, 1980; Coe & Parks,
1988). A parte inicial do protocolo consistiu de historia

clinica e diagnostico radiologico, tendo, posteriormente,



123

a avaliacao sido centralizada nas determinacoes bioquimi-

cas serijadas.

0 diagnostico de urolitiase calcaria foi esta-
belecido por radiografia simples de abdomen, urografia
excretora e/ou ultrassonografia, quando o calculo nao era
eliminado. Segundo Hill et alii (1985), a wurografia ex-
cretora tem sensibilidade de 85% e especificidade de 100%
para o diagnostico de localizacao dos calculos de calcio.
Na maior parte dos casos, entretanto, a realizacao do Rx
simples, com preparo intestinal adequado, e suficiente
para este diagnostico, evitando-se a utilizacao de meios
de contraste. A ultrassonografia, usada mais recentemen=-
te, & metodo alternativo adequado e eventualmente comple-
mentar da rddibgrafia simples ou da urografia, principal-

mente no estudo de calculos radiotranslucidos.

Atraves da historia clinica obtiveram-se dados
epidemiologicos, evolucao clinica, norbidade da doenca e
hibitos alimentares dos pacientes litiasicos. Varios pes-
quisadores ressaltaram a importancia destes aspectos na

anamnese da litjase renal (Insogna & Broadus, 1987; Coe &

Parks, 1988).

A nefrolitiase calcaria predomina em individuos
jovens, do sexo masculino, brancos, na fase mais produti-
va de vida. Como indicado na Tabela 2, em nossa amostra
de 50 pacientes com calculos de calcio, a media de idade

foi de 36 + 11 anos, sendo 66% homens e 96% de cor bran-
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ca, dados semelhantes aos da literatura (Johnson et alii,

1979; Pak et alii, 1980).

A distribuicao do grupo-controle em relacao a
estas variaveis foi semelhante, nao havendo diferenca es-
tatistica quanto a idade, sexo, cor, peso corporal e ni-
vel de funcao renal. A maior pr0porc50 de mulheres, neste
grupo, nao deve ter interferido na avaliacao comparativa
com os pacientes litiasicos, pois a analise estatistica
nio evidenciou diferenca significativa na distribuicao
dos sexos. Estes dados validaram a amostra de individuos
normais para as multiplas comparacoes dos parametros bio-
quimicos com o grupo litiasico, e tambem para a determi-
nacio dos valores de referéncia dos 7indices empregados

para o diagnostico diferencial da hipercalciuria idiopa-

tica.

Um dos fatores de risco para a formacao de cal-
culos de calcio & a existencia de Tlitiase calcaria na
historia familiar (Stewart & Broadus, 1981; Thornbury &
Parker, 1982). Coe et alii (1978), estudando os familia-
res de nove pacientes com hipercalcidria idiopatica, en-
contraram prevaléncia de litiase e de hipercalciuria em
43% deles, sugerindo, como base genetica da doenca, uma
heranca autossomica dominante. Em nossa . amostra, 27 pa-
cientes (54%) apresentavam historia familiar de cilculos
urinarios, mas nao se caracterizou o tipo de calculo neﬁ

se investigou a ocorrencia de hipercalciuria em familia~
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res, por nao constituirem objetivos desta pesquisa.

As caracteristicas clinicas da doenca litiasica
foram avaliadas a partir de quatro criterios: numero de
cilculos formados no ultimo ano, numero total de calculos
formados ou eliminados, e internacoes e cirurgias em cada
episodio de passagem de calculo. Alguns autores definem o
grau de "atividade metabolica" da litiase pela comprova-
cio clinica ou radioldgica de formacao de novos calculos
no 4ltimo ano, ou pelo crescimento dos calculos ja exis-
tentes no mesmo per?odo. A "atividade cirurgica" seria a
necessidade de qualquer procedimento cirurgico em funcao

do tempo (Coe, 1978; Insogna & Broadus; 1987).

Em nossa amostra, 0 numero nédio de calculos,
no Gltimo ano, e o total de cilculos formados, por pa-
ciente, foram de 2,06 *+ 3,07 e 1,62 + 1,73, respectiva-
mente, como se pode observar na - Tabela 3. Setenta por
cento dos pacientes necessitaram de hospitalizacao e 52%

foram submetidos a algum tipo de procedimento cirurgico.

Numa série de 565 pacientes com hipercalciuria
idiopatica descrita por Coe & Parks (1988), o numero to-
tal de calculos/paciente/ano foi de 2,32, proximo do va-
Tor obtido em nosso estudo. Por outro lado, Laerum (1983)
relatou freqllencia mais elevada, de 3 a 4 episodios de
calculo/paciente/ano, mas em seu estudo foram incluidos
pacientes nao selecionados e Caso0s de litiase recorrente

de qualquer etiologia, 0 que pode explicar a maior taxa
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de formacao de calculos. Em relacao aos demais criterios,
este autor verificou que 78% dos pacientes foram hospita-
lizados e 45% submetidos a procedimentos cirurgicos, fre-
qlencia semelhante a que encontramos, e que evidencia
elevada taxa de morbidade. Existem diferencas, na litera-
tura, em relacao a estas variaveis, que provavelmente se
devem aos criterios de indicacao de hospitalizacao e de

conduta cirurgica, proprios de cada centro de litiase re-

nal.

Diferentemente de outros autores, nao observa-
mos maior severidade da nefrolitiase nos pacientes com
hipercalciria associada a hiperuricemia, hiperuricosuria
e hiperoxaliuria. Este achado pode se dever ao numero pe-
queno de pacientes em cada subgrupo, ja que diversos cen-
tros tem observado maior severidade da atividade litiasi-

ca quando existe mais de uma alteracao metabolica envol-

vida.

A infeccao do trato urinario esta freqllentemen-
te associada a litiase, sendo encontrada em 18% dos nos-

sos pacientes (cinco homens e quatro mulheres) no momento

da avaliacao.

A prevaléncia da infeccao como complicacao da
litiase em pacientes hipercalciuricos e maior em mulheres

(Coe & Parks, 1988). A maior freqllencia do sexo masculi-

no, em nossa amostra, deve relacionar-se a idade mais

elevada destes cinco pacientes, que variou de 60 a 75
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anos, Nestes casos, a infeccao poderia ser secundaria a
outras patologias, como hipertrofia de prostata. Entre-

tanto, o numero reduzido de pacientes impede a avaliacao

mais precisa deste achado.

A dieta constitui fator de risco para a forma-
c3o de calculos renais, por influenciar marcadamente a
excrecio uriniria de calcio, acido urico, fosforo, sodio
e oxalato (Brockis et alii, 1982; Goldfarb, 1988). Desta
forma, muitos autores destacam a importancia da historia

_dietetica na avaliacao de pacientes portadores de litiase

calcaria, principalmente em relacao aos habitos alimenta-

res e ao contetudo dos alimentos. A pesquisa dos habitos

alimentares pode revelar distorcoes da dieta, diretamente

relacionadas ao processo litogenico, como consumo exces-

sivo de proteina animal, derivados lacteos e sodio.

Igualmente, o conhecimento do conteudo da dieta permite a

correta interpretacao dos exames Tlaboratoriais, princi-

palmente dos njveis de calciuria, uricosuria, fosfaturia

e oxaliria (Insogna & Broadus, 1987).

0 padrao alimentar pode determinar picos de su=

persaturacio na urina e maior risco de precipitacao de

cristais. A sobrecarga de alimentos contendo grande quan-

tidade de cilcio ou purinas pode determinar aumento sig-

nificativo na excrecao de calcio, acido urico e fosforo

(Phang et alii, 1968; Broadus et alii, 1978; Veronese et

alii, 1988).
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Em nosso protocolo, a avaliacao da dieta foi
realizada por uma nutricionista, atraves de anamnese ali-
mentar, com o objetivo de detectar poss?veis excessos e,
tambem, estimar o conteudo de calcio ingerido diariamen-
te. Avaliando desjejum, almoco, lanche, jantar e adicio-
nais, a media da ingesta de calcio foi de 800mg por dia,

considerando grupo-controle e pacientes litiasicos.

Esta metolodologia, no entanto, & passivel de
criticas., 0 inquerito alihentar<constitui metodo qualita=-
tivo pouco preciso para estimativa de elementos especifi-
cos da dieta. Outros metodos, denominados quantitativos,
como questionarios de freqliencia ou registro alimentar
atraves de pesos e medidas, permitem estimativa mais acu-
rada do teor de calcio da dieta (Angus et alii, 1989),.
Entretanto, o processo de afericao e muito lento nas de-
terminacoes quantitativas, exigindo tempo, equipe espe-
cializada e analise de poucos individuos. Tais caracte-
risticas os tornam impraticéveis na rotina de ambulato-

rios c¢clinicos ou em estudos epidemiologicos.

A investigacao laboratorial foi efetuada na
dieta habitual dos pacientes e controles, preferentemente
nos dias de semana, para evitar variacoes alimentares
proprias do final de semana. Varios autores (Drach et
alii, 1979; Schor et alii, 1983; Andriolo, 1984; Coe &
Parks, 1988) sustentam que‘a avaliacao metabolica da 1i=-

tiase deve ocorrer sem modificacoes do habito alimentar,
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possibilitando analise bioquimica em condigcdes proximas
as que o individuo normalmente esta exposto no processo

de formacao de calculos.

A coleta de pelo menos tres amostras de urina
de 24 horas, em dias nao consecutivos, e necessiaria em
funcao da variabilidade da excrecao diaria de calcio,
acido Grico, fosforo e oxalato (Pak et alii, 1980; Coe &
Parks, 1988). Talvez fosse importante maior numero de de-
terminacoes, que viabilizariam maior aproximacao com os
valores medios de cada individuo, embora isso nao seja

utilizado na pratica clinica.

Os valores de referencia das variaveis analisa-
das basearam-se nos criterios classicamente aceitos na
literatura, bois, para normatizar valores sericos e uri-
narios de calcio, acido urico, fosforo e oxalato, em nos-
SO meio, seria necessario o estudo de grupo=-controle mais
numeroso, Santos (1985) comentou oportunamente as difi-
culdades no estabelecimento de criterios de normalidade
Para estes parametros, pois em nosso pais existe desi-
gualdade de distribuicao das racas, no'c]ima, nas condi-
coes socioeconomicas e nos habitos alimentares., Isto im=-
plicaria um estudo multicentrico brasileiro, que avalias-
se amostras populacionais de grande dimensao, efetivamen-

te representando as diversas regioes do pais.

A avaliacao laboratorial do grupo-controle mos-

trou nijveis séricos e urinarios de calcio dentro dos 1ij-
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mites de normalidade. 0 acido Urico no sangue tambem se
situou na faixa normal, mas em 9 (30%) controles obser-
vou-se hiperuricosiria. A excrecao urinaria de acido uri-
co varia linearmente com a ingesta de purinas, sendo que
a administracao de uma sobrecarga protéica induz hiperu=-
ricosiria em individuos normais (Coe et alii, 1976). Ast-
man et alii (1963) e Coe & Kavalach (1974) demonstraram
valores de uratb urinario superiores a 800mg em 24 horas
em cerca de 19% da populacao normal, sugerindo que o con-
teldo de purinas da dieta destes individuos e elevado. £
provavel que isto tambem ocorra em nosso meio, mas estu-

dos sobre o padrﬁo alimentar no Rio Grande do Sul ainda

nao foram adequadamente conduzidos.

.

A oxaliria de 24 horas excedeu a 50mg em tres

controles, embora em nenhum caso se tenha observado hipe-

roxaliria absoluta, ou seja, valores acima de 100mg em 24

horas,

0 volume urinario de 24 horas do grupo nao 1li-
tiasico foi, em média, menor do que o do grupo litiasico,

principalmente em mulheres, conforme a Tabela 5. 0 volume

urinario reduzido & um fator de risco de nefrolitiase,

pois promove aumento da saturacao de cristaloides, sendo

achado muito freqliente em litiasicos (Insogna & Broadus,

1987). A diferenca que encontramos provavelmente se deve

ao fato de os pacientes portadores de litfase ja estarem

orientados para maior ingesta de liquidos.
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0 pH em amostra de urina, aferido apos 12 horas
de jejum, @ um método de rastreamento para avaliar a aci-
dificacao tubular renal, 0 Timite de normalidade varia
conforme a popu]acio estudada (Wrong & Davies, 1959; Pak

et alii, 1978; Andriolo, 1984).

Em oito individuos do grupo-controle, o pH foi
superior a 5,5, sugerindo acifidicacao urinaria inadequa-
da. Trés individuos deste grupo foram submetidos a sobre-
carga com cloreto de amonio, reduzindo o pH abaixo de 5,5
com aumento significante da excrecao de acidez titulavel
e amonia. Nestes casos, excluimos acidose tubular distal,
Nos demais casos, o pH situou-se entre 5,5 e 6,0, 0 que,
na ausencia de criterio mais especifico de acidificacao
renal anormal, pode refletir apenés variacoes dentro da

faixa de nérma]idade.

A metodologia de investigacao ambulatorial da
hiperca]ciﬁria difere nos varios centros que estudam pa-
cientes com litiase renal. Os valores estabelecidos por
Hodgkinson & Pyrah (1958)vpara definir hiperexcrecao de
calcio sao 0s mais preconizados, pois foram provenientes
do estudo de numero significativo de individuos normais
em dieta nao restrita em calcio, considekando as varia-

coes proprias do sexo e a constituicao fisica.

Pak et alii (1980) utilizam duas amostras de
urina de 24 horas na dieta habitual do paciente, para

avaliar a influencia dos fatores ambientais, e uma ter-
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ceira amostra, apos sete dias de dieta restrita em calcio
e sodio, para a definicao de hipercalciuria. Zanchetta
(1986), em estudo sobre o padrao de excrecao de calcio em
adultos normais na Argentina, define a hipercalciuria a
partir da media de duas determinacoes, apos sete dias de
dieta controlada, contendo 1.200mg de calcio e restrita
em sodio. Nessas condicoes, o individuo estaria em balan-
co neutro de calcio, evitando-se variacoes observadas
quando em dieta livre. Broadus et alii (1978) valorizam a

calciGria de 24 horas, coletada sob dieta com 1.000mg de
calcio por dia.

Realizamos tres calciurias de 24 horas, em die-
ta contendo aproximadamente 800mg de calcio e Tlivre nos
demais elementos. Nestas condicoes, todos os pacientes
revelaram valores acima de 300mg (homens), 250mg (mulhe-
res) ou 4mg/kg (ambos oS sexos) em pelo menos duas amos=
tras de urina. Em dieta contendo 400mg de calcio, 100mEq
de sodio e 800mg de fosforo, o criterio de normalidade
estabelecido por Pak et ali (1974) e 200mg/24 horas, se-
melhante ao que se obteve em nosso grupo-controle
(196mg/24 horas). A avaliacao de nossos pacientes nesta
dieta mostrou que 29 (58%) foram considerados normoexcre-
tores, e apenas 21 (42%) permaneceram hipercalciuricos.
Se o rastreamento de hipercalciuria tivesse sido realiza-
do com base somente na dieta restrita, nao seria possivel
detectar hiperexcrecao de célﬁio em muitos individuos de

risco para o desenvolvimento da litiase calcaria. Neste
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njvel de ingesta, muitos pacientes litiasicos apresenta-
ram superposicao dos valores de calciluria com os contro-
les (Peacock et alii, 1967; Broadus & Thier, 1979), embo-
ra a diferenca entre as medias dos grupos se mantivesse

significativa, mais elevada no grupo litiasico.

Muitos autores.acentuam a importancia de con-
trolar a ingesta de sodio na investigacao da sindrome hi-
percalciurica, devido a influencia deste ion na reabsor-
cio tubular proximal de calcio, aparentemente mais marca=-
da em individuos litiasicos (Colussi et alii, 1983; Broa-
dus et alii, 1987; Goldfarb, 1988). 0 aumento da ingesta
de sal acarreta maior excrecao de calcio, podendo-se de-
monstrar a.correlacio linear e positiva entre a natriuria
e a calciuria em individuos nqrmais (Caron et alii,
1985)..Em nosso estudo, tambem $§ observou esta associa-
cao, sendo constatada uma correlacao positiva no grupd-
controle (r=0,66) e tambem noé pacientes litiasicos

(r=0,64), conforme as Figura 17 e 18,

Lemann et alii (1979) e McCaron et alii (1981),
estudando individuos normais, constataram o aumento de
apenas 20mg a 60mg na excrecao de calcio, para incremen-
tos de 100mEq a 200mEq no sodio urinario. No trabalho de
Muldowney et alii (1982), em pacientes hipercalciuricos,
o aumento de 100mEq na excrecao diaria de sddio resultou
na elevacao de 100mg na calciuria, sugerindo que a excre-

cao de calcio & mais pronunciada em litiasicos, para o
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mesmo nivel de ingesta de sal.

A excrecio renal de sodio em dieta Tivre foi

significativamente mais elevada no grupo hipercalciurico,

em relacio aos controles, mas identica na ingesta contro-

lada em calcio (400mg/dia) e sodio (100mEq/dia). A media
da calcitria de 24 horas, entretanto, foi maior no grupo

hipercalciﬁrico na ingesta livre e persistiu significati-

vamente mais elevada na ingesta restrita, como mostra a

Figura 5.

Tais resultados demonstram que a quantidade de

sodio ingerida nao deve ter interferido no diagnostico de

hiperca]ciﬁria, pois, mesmo sob restricao, a calciuria

diferiu significativamente nos dois grupos. Naqueles pa-

cientes que reduziram a calciuria na dieta restrita, en-

tretanto, nao se pode excluir que 0 habito de ingerir

muito sal possa ter contribuido para a hiperexcrecao de

calcio observada em dieta livre.

0 perfil bioquimico dos pacientes com hipercal-
ciuria idiopética foi caracterizado por valores sericos
de calcio, acido urico, fosforo e creatinina que se man-

tiveram dentro da normalidade. No entanto, observou-se a

tendencia para valores mais elevados de calcemia e urice=

mia em relacao aos controles, conforme Tabelas 4 e 5,

Analisando 0s njveis de fos
ou seja, a tendencia a valores mais baixos. Ape-

foro serico, verificou=-se o

oposto,

sar de se ter encontrado diferencaAestat?stica em relacao
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a0 grupo-controle, em todos os pacientes hipercalciuricos
a fosfatemia foi normal. Outros autores nao registraram
diferenca nos niveis séricos de fosforo entre hipercal-
cilricos e controles (Kaplan et alii, 1979; Barilla et
alii, 1979; Coe et alii, 1982), considerando pouco prova-

vel a hipotese da perda tubular de fosfato como causa

primaria da hipercalcilria.

Coe & Parks (1988), estudando 565 pacientes com
hipercalciuria idiopatica, tambem observaram niveis san-
glineos normais de calcio, fosforo e acido Urico e a fun-
cao renal preservada em todos os casos. Em comparacao com
individuos normais, a media de calcemia e uricemia foi
igualmente maior, e a fosfatemia mais baixa, em padrao

semelhante ao que foram descritos nos resultados do pre-

sente trabalho.

A media do calcio sérico de jejum, no grupo 1i-
tiasico, foi de 9,5 + 0,8mg/d1, conforme o esperado em
pacientes portadores de hipercalciuria idiopatica, mas
detectou-se hipercalcemia em dois casos, quando o metodo
de dosagem foi a absorcao atomica, e em outros quatro pa=
cientes quando a tecnica colorimetrica foi wutilizada.
Comparando os valores da calcemia nos dois metodos, cons=
tatou-se que as dosagens pela colorimetria nao foram re-
produtiveis, isto e, nestes quatro pacientes o calcio sé-
rico foi nofmal na absorcao atomica. Entretanto, para nao

se incorrer no risco de incluir pacientes com hipercal-
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ciiria secundaria na amostra de idiopaticos, esses pa-
cientes tambem foram investigados, para afastar hiperpa-

ratireoidismo primario.

Nos seis pacientes, o estudo radiologico sim=-
ples, para pesquisa de reabsorcao. subperiostea, foi nega-
tivo, e os niveis de fosforo sérico, transporte maximo de
fosfato e paratormonio sérico (fragmentos carboxi e amino
terminal), estavam dentro da normalidade, como mostra a
Tabela 9. Adicionalmente, a nova dosagem de calcio serico
por absorcio atomica, realizada no Laboratorio Fleury, de
Sao Paulo, foi normal em todos os seis <casos. Com base
nestes criterios, excluiu-se defjnitivamente a possibili-

dade de hiperparatireoidismo primario nesse grupo de pé-

cientes.

A espectrofotometria de absorcao atomica foi
utilizada para a dosagem de calcio no soro e na urina., A

absorcao atomica e considerada a tecnica de referencia

pela literatura, em funcio de sua excelente precisao, 1i-

nearidade e recuperagao analitica, sendo o metodo adotado

pela maioria dos trabalhos publicados (Pak et alii, 1975;

Broadus et alii, 1978; Coe et alii, 1982; Farrell, 1984,

Andriolo, 1984; Santos, 19853 Zanchetta, 1986). Entretan-
to, sua aplicacdo esta muito restrita em nosso meio, pelo

alto custo de aquisicao e manutencao do equipamento.

A determinacio de calcio total no sangue e na

urina pode ser efetuada por outras tecnicas laborato-
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riais, e em nosso meio a colorimetria ainda & o metodo
mais empregado. Embora seja metodo de boa precisao e re-
cuperacio analitica, dispoe de estreita faixa de lineari-
dade, exigindo com freqliencia varias diluicoes e redosa-

gem das amostras (Gowans & Fraser, 1986).

Ha fatores de erro que podem diminuir a acura-
cia do método colorimétrico, e o mais importante e a in-
terferencia de contaminantes. A vidraria utilizada no
processo de dosagem pode ser fonte de calcio, assim como

este jon pode aderir a parede do vidro, alterando a con-

~centracao de calcio a ser mensurada. A recomendacao da

literatura, reste sentido, € a que empregamos em nossa

metodologia, ou seja, utilizar tubos de ensaio, frascos

de reagentes e pontas de pipeta de material plastico des-

cartavel ou previamente tratado com acido cloridrico 0,1N

(Anino & Giese, 1978).

A dosagem de calcio na urina, por este metodo,

exige a acidificacao da amostra com acido cloridrico 1N,

para impedir a precipitacao dos sais de calcio, que, se

ocorresse, poderia fornecer resultados falsamente baixos.

Alguns autores, estudando o comportamento da concentracao

urinaria de calcio em amostras acidificadas, obtiveram

resultados semelhantes nas duas condicoes (Machado et

alii, 1986). Entretanto, a padronizacao da coleta de uri-

na em acido parece ser de consenso na literatura (Anino &

Giese, 1978).
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0 estudo comparativo das tecnicas mostrou cor-
relacao positiva e forte para calcio na wurina (r=0,85),
(Figura 19), em acordo com a experiencia de outros auto-
res. Figueiredo et alii (1985) encontraram excelente cor-
relacio entre absorcao atomica e colorimetria (r=0,99)
para dosagem de calcio em urina nao acidificada, compro-
vando que e tecnica adequada para a medida de calciuria.

Da mesma forma, Gowans & Fraser (1986) demonstraram ine-

xistir vantagem significativa no uso da absorcao atomica

sobre os outros metodos quando se dosa o calcio na urina.

No que diz respeito ao calcio serico, a situa=-
cao & diferente, pois ha referencias, na literatura, so-
bre a superioridade da absorcao atomica para dosagem de
calcio seérico ou plasmatico (Tietz, 1979; Farrell, 1984).

Isso tambem pode ser observado em nosso trabalho, onde a

comparacao dos métodos nas medidas de calcemia mostrou

correlacao fraca (r=0,27), conforme indicado na Figura

20,

0 coeficiente de variacao intra-ensaio da ab-

sorcao atomica que obtivemos em sSOro controle (1,2%) nao

diferiu dos valores descritos na literatura, confirmando

a elevada precisiao da técnica. No metodo colorimetrico,

0s coeficientes de variacao intra-ensaio (6,4%) e inter=

ensaio (5,9%) tambem ocorreram dentro do esperado. Entre-

tanto, na observacao de outros autores, a variabilidade

deste metodo no mesmo ensaio e menor, de 0,4% a 4,7%, em-
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bora semelhante na analise em ensaios diferentes (Far-

rell, 1984; Gowans & Fraser, 1986).

Procedemos ao estudo da sensibilidade e da es-
pecificidade do método colorimetrico para a discriminacao
dos subgrupos hipercalcidricos durante o teste de sobre-

carga de calcio, em relacao a absorcao atomica, conside-

rado o padrao-ouro. Os resultados desta analise mostraram

que o método colorimetrico diagnosticou todos 0s casos de

hipercalciGria renal, mas como a especificidade do metodo

foi menor para essa categoria clinica, o numero de casos

falso=-positivos aumentou. Nem todos 0s casos de hipercal-

Ciliria absortiva e nio classificada foram detectados pelo

método-teste, em funcao da menor sensibilidade da colori-

metria para esta$ categorias. Entretanto, quando estes

diagnosticos foram estabelecidos, apenas 3 (Casos foram

falso-positivos, traduzindo maior especificidade para as

duas condigoes clinicas.
A partir do valor preditivo positivo da catego=~

ria renal (75%), observou-se que, s& 0 metodo-teste for

positivo nessa situagao, 25% dos casos nao apresentarao a

condicao clinica em estudo, mas se O teste for negativo,

0 diagnostico sera correto em 100% dos pacientes.
Com base nestes dados, pode-se concluir que,

para a medida de calcio no soro, a absorcao atomica e o

método mais preciso, devendo ser considerado como tecnica

de referencia, Para melhorar a acuracia da tecnica colo=
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dendo a 38% dos pacientes. A freqliencia de hiperuricosu-
ria em pacientes com hipercalciuria idiopatica varia na
literatura. Na serie de Zanchetta (1986) esta anormalida-
de metabolica esteve presente em 13% dos pacientes hiper-
calciuricos, e, no estudo de Schor et alii (1983), 22%
dos casos apresentaram hiperuricosuria associada. Em re-
lacao a nefrolitiase do calcio, independente da etiolo-
gia, este disturbio acometeu 25% dos pacientes, na des-
cricao de Coe & Parks (1988), e 10% a 40% no relato de
Pak (1988), caracterizando pacientes com alteracoes meta-

bolicas mistas.

A associacao de’hiperuricosﬁria na litiase re-
nal calcaria tem sido bastante salientada na literatura,
em funcao da inter-relacao fisico-quimica entre os cris-
tais de acido Urico e oxalato de calcio no processo de
formacao de calculos. Em funcao da correspondencia estru-
tural entre as superficies destes cristais, o acido urico
atua como nucleo onde se depositam os sais de calcio, fe-
nomeno denominado nucleacao heterogena (Lonsdale, 1968).
£ importante salientar, tambem, que os microcristais de
urato de sodio interferem na concentracao urinaria de ma-
cromoleculas, como os glicosaminoglicanos, que inibem a
cristalizacao de oxalato de calcio (Pak et alii, 1978;
Felstrdm et alii, 1982). A normalizacao da uricosuria re-
duz substancialmente a formacao dos calculos de oxalato
de calcio (Coe, 1977), o que demonstra a importancia do

tratamento deste disturbio tambem na sindrome hipercal-
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ciurica.

Significativa parcela de individuos com litiase
idiopatica apresenta volume wurinario diminuido (Pak,
1988; Smith, 1990). Em nosso estudo, o volume urinario de
24 horas foi significativamente maior no grupo litiasico.
Este achado provavelmente se deve a que a maioria dos pa-
cientes calculosos, por orientacao medica ou nao, passam

a ingerir mais liquidos apos o diagnostico da litiase.

Nao existem estudos prospectivos com tempo de
seguimento suficiente para avaliar o efeito isolado da
hiperhidratacao na taxa de recorrencia de calculos de
oxalato de calcio. Entretanto, Pak et alii (1980) demons-
traram, em litiasicos, que o aumento da ingesta hidrica
determina reducao da supersaturacao urinaria, elevando .0
produto de formacao e atividade para oxalato de calcio e
bruxita. Outros autores tambem enfatizaram a importancia
da manutencao do alto debito urinario como medida coadju-
vante no tratamento da litiase renal (Smith et alii,

1978; Broadus & Thier, 1979; Coe & Parks, 1988).

0 pH em amostra de urina de jejum foi utilizado
como teste de rastreamento para alteracoes de acidifica-
cao urinaria. 0 diagnostico de acidose tubular renal dis-
tal (tipo 1) e efetuado quando o pH urinario e alcalino,
na presenca de acidose metabolica sistemica, demonstrando
incapacidade do tubulo distal para estabelecer o gradien-

te adequado de ions hidrogenio entre a urina e o sangue.
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Quando o pH e superior a 5,5 ou 6,0, a formacao de acidez
titulavel diminui, e a amonia e menos excretada sob a
forma de ion amonio, havendo retengao de protons. Isto
determina acidose metabolica hipercloremica, hipocitratu=-
ria, diminuicao da reabsorcao tubular de calcio e aumento
da dissociacao de fosfato, com conseqllente formacao de
calculos de fosfato de calcio (Coe & Parks, 1988). Alguns
pacientes apresentam uma forma incompleta de acidose tu-
bular distal, ja que o pH da urina e alcalino mas nao ha

acidose metabolica associada (Wrong & Davies, 1959).

0 limite de pH. para caracterizar defeito na
acidificacao urinaria varia, na literatura. Embora muitos
autores mantenham o valor de 5,3 ou 5,5 (Wrong & Davies,
1959; Schor et alii, 1983; Insogna & Broadus, 1987;
Smith, 1988), a avaliacao do pH apos jejum de 12 horas,
em individuos normais, mostrou, em outros estudos, valo-
res mais elevados, como 6,5 (Andriolo, 1984) e 6,8 (Pak

et alii, 1978).

Buckalew et alii (1974) sugeriram que pacientes
como hipercalciﬁria de longa data poderiam desenvolver
secundariamente acidose tubular renal e nefrocalcinose,
Alguns autores observaram elevada incidencia de defeitos
na acidificacao urinaria em pacientes hipercalciuricos
cujo disturbio basico era perdé tubular primaria de cal-
cio (Nutahara et alii, 1989). Outros autores (Surian et

alii, 1987), entretanto, nao encontraram diferenca na in-
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cidencia de acidose tubular renal em pacientes hipercal-
cituricos, normocalcilricos e litiasicos de qualquer outra
etiologia. Naqueles pacientes em que foram identificadas
anormalidades na acidificacao, este achado nao estava re-
lacionado a nenhum disturbio especifico do metabolismo do
calcio, como costuma ocorrer em patologias como uropatia

obstrutiva e pielonefrites.

Em nossa amostra de pacientes hipercalciuricos,
24 (48%) apresentaram pH urinario superior a 5,5, apos
jejum de 12 horas. Em todos os casos, a reserva alcalina
e o cloreto sericos estavam normais. Para a exclusao de
acidose tubular distal como causa da hiperca]ciﬁria; em-
pregou-se o teste de sobrecarga curto de cloreto de amo-
nio (Wrong & Davies, 1959). Esta prova e classicamente
utilizada na literatura para demonstrar a incapacidade do
individuo para acidificar a urina quando lhe e adminis-
trada uma carga acida exogena (D'Angelo et alii, 1976;
Cintron-Nadal et alii, 1977; Coe & Parks, 1988). Outros
autores empregam o teste prolongado, em que a sobrecarga
e dada em 3 a 5 dias (Elkinton et alii, 1960), o que pa-

rece desnecessario e pouco tolerado pelos pacientes.

0s nove pacientes que se submeteram a prova re-
duziram o pH abaixo de 5,5 ate a quarta hora da sobrecar-
ga, aumentando a excrecao de acidez titulavel e amonia em
niveis semelhantes aos do grupo-controle, conforme a Ta-

bela 8 e a Figura 8, Nos demais treze pacientes, a acido-
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se tubular renal foi excluida pela ausencia de criterios
clinicos compativeis, como acidose metabolica hiperclore-
mica, nefrocalcinose e osteomalacia. Entretanto, nao e
possivel, somente pelo quadro clinico, descartar a possi-
bilidade de tais pacientes serem portadores da forma in-
completa de acidose tubular, ou mesmo de defeitos par-

ciais na acidificacao urinaria.

Apos a exclusao das causas secundarias de hi-
percalciuria, procurou-se estabelecer o diagnostico da
forma idiopatica avaliando a excrecao de calcio em wurina
de jejum e apos sobrecarga com 1,000mg de calcio oral,

para o diagnostico da hipercalciuria absortiva e renal.

A distincao das alteracoes fisiopatologicas na
hipercalciuria idiopatica e motivo de ampla discussao na
literatura. Para alguns autores nao ha sentido em subdi-
vidi-la como recomenda Pak et alii (1975), pois a etidpa-
togenia mais provavel seria o excesso de producao de di-
hidroxivitamina D3, nao autonomo, determinando maior ab-
sorcao intestinal ou maior perda renal de calcio, em fun-
cao do conteudo de calcio da dieta (Broadus et alii,

1984; Coe & Parks, 1988).

Entretanto, Pak (1988) sustenta que a maior
parte dos pacientes tem hiperabsorcao intestinal e perda
renal de calcio como formas primarias e independentes de
hipercalciuria. Naqueles pacientes nao classificados pelo

teste de sobrecarga oral de calcio (15% a 25%), os meca-
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nismos etiologicos mais provaveis seriam perda renal de
fosforo, excesso primario de 1,25(0H)2D3 ou disturbios

mistos a nivel de tubulo renal.

0 teste de sobrecarga oral de calcio constitui
tecnica simples e de baixo custo, podendo ser aplicada de
forma ambulatorial. A avaliacao do aumento da absorcao
intestinal de calcio por tecnicas convencionais (Nassim &
Higgins, 1965; Caniggia et alii, 1965; Pak et alii, 1974;
Duncombe et alii, 1984) éAum procedimento complexo e dis=
pendioso, implicando necessariamente a hospitalizacao dos
pacientes. Estudos de depuragao renal para evidenciar a
perda tubular de calcio, alem de trabalhosos, podem levar
a resultados inconclusivos (Peacock & Nordin, 1968). 0
sal de calcio utilizado para a sobrecarga durante o teste
nao e fator importante, uma vez que a taxa de absorcao
intestinal de gluconato, carbonato, acetato, lactato e
mesmo do leite e semelhante em individuos normais
(Sheikh, 1987). Utilizou-se o Tlactogluconato de calcio
(Calcium Sandoz F), de acordo com o protocolo original de

Pak et alii (1975).

A excrecao urinaria de. calcio em relacao a
creatinina, em jejum de 12 horas e apos sobrecarga com
1.000mg de calcio oral, constitui uma medida indireta da
reabsorcio tubular de cilcio e da absorcio fracional do
jon no intestino. A dosagem do calcio serico, nas duas

condicoes, informa sobre o estado funcional das parati-
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recides. Atraves da acao do paratormonio e da dihidroxi-
vitamina D3, havera mobilizacdo do "pool” de calcio em
funcao do balanco metabolico previo do individuo, deter-
minando diferentes niveis de excrecao de calcio. 0 teste
de sobrecarga de calcio reflete a atuacao destes mecanis-
mos que, atraves da absorcao intestinal e/ou da perda tu-

bular anormais, determinam a sindrome hipercalciurica.

Conforme anteriormente referido, nao se modifi-
cou a dieta dos pacientes’antes da realizacao da prova,
alterando o protocolo original de Pak et alii (1975). OQu-
tros autores ja haviam proposto a avaliacao dos pacientes
em condicoes metabolicas habituais (Drach et alii, “1979;
Schor et alii, 1983; Andriolo, 1984), Broadus et alii
(1978) compararam os resultados do teste em dieta restri=-
ta (400mg/dia) e nao restfﬁta (l.OOOmg/dia) em calcio,
observando-se melhor correlacao entre a resposta calcemi=-
ca e calciurica com a absorcao fraciona] isotopica de
calcio na ingesta de maior quantidade de calcio, mais

proxima da dieta usual dos pacientes.

0 aumento da absorcao intestinal de calcio pa-
rece ser mecanismo comum a todos os subtipos de hipercal-
ciuria idiopatica (Kaplan et alii, 1977). Se a avaliacao
da calciuria for efetuada em dieta pobre de calcio, o
componente hiperabsortivo serélcorrigido em muitos pa-
cientes, selecionando casos de hipercalciuria renal e in-

duzindo resultados falso-negativos em cerca de 33% dos
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pacientes (Bordier et alii, 1977; Broadus et alii, 1978).

Em trabalho anterior, Veronese et alii (1990),
empregando o teste de sobrecarga de calcio em dietas com
diferentes quantidades de calcio, observaram que, na in=-
gesta restrita (400mg/dia), a resposta calciurica a so-
brecarga foi significativamente menor db que na dieta li-
vre. Nos individuos normais, esse incremento na calciuria
foi semelhante nas duas dietas. A excrecao de calcio em
24 horas e em urina de jejum, apos 8 dias de dieta com
400mg de calcio e 100mEq de sodio, foi significativamente
mais elevada nos pacientes com hipercalciuria renal, em
relacao ao grupo absortivo e nao classificado. Compérando
a classificacao dos subgrupos nas duas dietas, consta-
tou-se que, apos a restricao de calcio houve reducao sig=-
nificativa no numero de pacientes com hipercalciuria ab-
sortiva, 36% para 10%. A classificacao de hipercalcilria
renal nao se alterou substancialmente, 36% para 24%. O
aumento do numero de casos nao classificados pelo teste
sob restricao de calcio (28% para 66%) demonstra que em
38% dos pacientes os resultados foram falso-negativos,
isto e, nao foi possivel caracterizar a hiperabsorcao de
calcio em cerca de um terco dos pacientes. Esses achados

estao em acordo com os trabalhos anteriormente citados

(Bordier et alii, 1977; Broadus et alii, 1978).

A excrecao de calcio e influenciada por diver-

sos fatores individuais e ambientais, e cada populacao
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esta exposta a diferentes condicoes socioeconomicas, cli-
maticas e alimentares. Conseqllentemente, a relacao cal-
cio/creatinina na urina € um indice que nao tem valor
universal, devendo ser determinado para cada amostra po-
pulacional. Quanto maior for essa amostra, mais represen-

tativo sera o indice adotado para a classificacao da hi-

percalciuria idopatica.

Para validar os indices da prova de sobrecarga,
estudaram-se inicialmente 30 individuos adutos nio 1itia-
sicos em dieta habitual (Tabela 10). 0 calcio seérico de
jejum e apos a sobrecarga de calcio foi normal, sugerindo
interacao eficaz entre paratormonio, 1,25(0H)2D3 e taxa
de absorcao intestinal. A excrecao de calcio apos a so-
brecarga aumentou significativamente, refletindo maior
filtracao glomerular de calcio em funcao da maior fracao
absorvida pelo intestino. A elevacao da creatinina nao
foi significante no segundo per?ddo, conforme o esperado.
0s indices de excrecao de «calcio/creatinina, no jejum
(0,11) e apos a sobrecarga de calcio (0,21), constituiram
os valores de referencia para o estudo da nossa populacao
de litiasicos. Em dieta restrita, a variabilidade destes
indices foi maior, elevando o limite de normalidade para
0,14 e 0,25 respectivamente (Veronese et alii, 1990), Es-
tes resultados diferem dos indices estabelecidos por Pak
et alii (1975), que, em dieta restfita, obtiveram 0,11mg
de calcio/mg de creatinina e 0,20mg de calcio/mg de crea-

tinina nos dois periodos do teste.



150

0s valores de Pak, obtidos sob dieta restrita
em calcio, estao muito proximos dos encontrados em nosso
trabalho em dieta habitual, o que reforca as diferencas
populacionais anteriormente citadas. Entretanto, deve-se
considerar a possibilidade de o conteuado de calcio, em
nossa dieta, ter sido superestimado, uma vez que a anam-
nese alimentar e um metodo qualitativo de afericao muito
impreciso. Adicionalmente, metade do grupo de referencia
foi constituido por mulheres, que sabidamente ingerem me-

nos calcio na dieta (Zanchetta, 1986).

Assim como Pak et alli (1975), os resultados do
teste de sobrecarga, no pfesente trabalho, expreséam-se
em miligramas de calcio ‘por miligrama de <creatinina.
Broadus et alii (1978), entretanto, relacionaram a excre-
cao de calcio a taxa de filtracao glomerular, pois em sua
serie a distincao entre o‘subgrupo renal e o absortivo,
quando os resultados ocorreram em funch‘da excrecao de
creatinina, nao foi precisa. Nao parece que este dado in=-
terfira na classificacao da hipercalciuria idiopatica, e
ambas as formas de expressao sao igualmente utilizadas na
literatura (Coe et alii, 1982; Vontobel et alii, 1982;
Lien & Keane, 1983; Heller et alii, 1984; Rapado et alii,
1985; Minisola et alii, 1985; Messa et alii, 1987).

Andriolo (1984), avaliando 30 individuos nor-
mais em dieta habitual, determinou como limite de norma-

lidade, para a excrecao de calcio em Jjejum 0,10mg/100m]
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de filtrado glomerular e apés a sobrecarga 0,27mg/100ml
de filtrado glomerular. 0 indice obtido por Zancheta
(1986) em urina de jejum foi 0,11mg/100m1 de filtrado
glomerular, a partir da avaliacao de 32 individuos nao
litiasicos., Caron et alii (1985) estudaram individuos
normais em dieta sem derivados Tlacteos, encontrando
0,10mg de calcio/mg de creatinina no jejum e 0,18mg de
célcio/mg de creatinina na urina de sobrecarga, valores
proximos aos descritos por Pak et alii (1975). Alkobi et
alii (1985), avaliando uma populacao de israelitas pela
mesma metodologia, relataram maior variabilidde na excre-
cao de cé]dio, com indices de 0,15mg de calcio/mg de
creatinina no jejum e 0,52mg de pé]cio/hg» de creatinina
apos a sobrecarga. 0 mesmo grupo observou que a excrecio
de calcio de jejum‘em'dieta habitual foi 0,16mg de cal-

cio/mg de creatinina,

Pelo que anteriormente se expos, pode-se con-
cluir que os indices de excrecao calcio/creatinina variam
em funcao das caracteristicas de cada populacao. Em um
pais das dimensoes do Brasil, torna-se necessario deter-
minar valores proprios para cada regiao, devido a desi-
gualdade de condigoes socioeconomicas, climaticas e ali-

mentares,

Associada a prova de sobrecarga de calcio, a
calciuria de 24 horas na vigencia da dieta restrita em

calcio permite a distincao das duas formas de hipercal-
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ciuria absortiva (Tipo I e Tipo II) (Pak, 1979). Assim, o
teste de tolerancia ao calcio classificou 8 (16%) pacien=-
tes em hipercalciuria absortiva do Tipo I, 10 (20%) no
Tipo II, 18 (36%) na forma renal e os demais 14 (28%) nao
foram enquadrados em nenhum tipo pelos criterios adota-

dos, caracterizando o grupo nao classificado (Figura 11).

A freqliencia das formas idiopaticas de hiper-
calciuria varia na literatura. Pak (1988) descreve
hiperabsorcao do Tipo I e II em 20 a 40% dos pacientes,
hipercalciuria renal em 5 a 8%, e hipercalciuria nao-
classificada em 15 a 25%. Comparando estes dados «com os
nossos resultados, encontra-se um numero semelhahte de
casos de hipercalciuria absortiva e nao-classificada, mas

maior numero de pacientes com hipercalciuria renal,

Pode-selconsiderar que, na vigencia de dieta
normal, alguns pacientes hiperabsortivos necessitariam de
tempo mais prolongado de jejum, superior a 12 horas, para
a depuracao adequada do calcio disponivel na luz intesti-
nal. A absorcao mais lenta do ion manteria suficiente
calcio residual circulante para suprimir a paratireoide e
elevar a calciuria do jejum, caracterizando erroneamente
uma hipercalciuria renal. Para eliminar este efeito, po-
deria ter sido administrado, antes do teste, um quelante
de calcio, Como fosfato de ce]ﬁlose, ou simplesmente ter
sido aumentado o tempo de jejum, ate a coleta da urina do

primeiro periodo (Pak & Galosy, 1979). Esta medida, en-
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tretanto, poderia reduzir a aderencia dos pacientes a
preparacao adequada para a prova de sobrecarga. Meyer &
Hulland (1985) utilizaram fosfato de celulose por quatro
dias, antes do teste, em pacientes mantidbs em dieta ha-
bitual, Repetindo a sobrecarga de calcio, a freqliencia do
grupo hiperabsortivo se elevou em 28%, em relacao ao tes-

te anterior,

Vontobel et alii (1982), baseados na metodolo-
gia de Pak, tambem descreveram major freqliencia de hiper-
calciuria renal (38%) em relacao a absortiva (19%). Drach
et alii (1979), aplicando'o protocolo de Pak em dieta ha-
bitual, obtiveram 33% de absortiVos e 20% de renais; Zan-
cheta (1986), avaliando apenas a excrecao de calcio no
jejum, classificou igga1 numero de paciéntes nas duas
formas (18% e 19%, respectivamente). Santos (1985), estu-
dando 100 pacientes litiasicos no Estado de Sao Paulo,
encontrou 30% dos casos com hiperabsorgcao intestinal de
calcio e 16% com perda primariamente renal, nao conside-
rando pacientes com hipercalciuria marginal. No trabalho
de Giugliani (1990) em nosso estado, a hipercalciuria re-
nal foi detectada em 20% dos casos, a hiperabsorcao in-
testinal em apenas 3%, sendo 16% portadores de hipercal-

ciuria nao-classificada.

Estas diferencas na prevalencia de cada subtipo
devem refletir primeiramente variacoes na metodologia em-

pregada para o diagnostico diferencial da hipercalciuria,
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e tambem as peculiaridades de cada amostra populacional,

conforme anteriormente abordado.

Em relacao as caracteristicas clinicas dos sub-
grupos, observou-se, na hipercalciuria absortiva, o pre-
dominio do sexo masculino e alta freqliencia de historia
familiar de calculos, sugerindo um coﬁponente de heredi-
tariedade. Na forma renal, a distribuicao dos sexos foi
semelhante, e constatou-se maior prevaléencia de infeccao
urinaria, mas em homens mais idosos. 0 grupo com hiper-
calciuria nao-classificada foi <constituido basicamente

por individuos do sexo masculino.

Pak (1979) também descreveu, na hipercalciuria
absortiva, maior proporcio de homens com elevada inciden-
cia de litiase familfar, mas na hipercalciuria renal pre-
dominavam mulheres com maior taxa de infeccao wurinaria.
Na opiniéo desse autor, na forma absortiva haveria um fa=-
tor hereditario, e na renal, um fator adquirido. E prova-
vel que haja um componente familiar na hipercalciuria
idiopatica (Coe et alii, 1979), mas a associacao entre
infeccao e litiase hipercalciUrica, na ausencia de calcu-
1o coraliforme, reflete meramente uma complicacao clinica
decorrente da presenca de calculo no trato wurinario ou,
mesmo, a existencia de outra patologia relacionada a ine

feccao.

Chama a atencao o predominio absoluto de homens

na hipercalciuria nao-classificada, dado nao disponivel



155

na literatura. E provavel que este achado expresse sim-
plesmente a maior incidencia de litiase do calcio idiopa-
tica em individuos do sexo masculino, de cor branca, e a
alta prevalencia de hipercalciuria observada nestes pa-

cientes,

Alguns autores sugerem que 5 hipercalciuria ab-
sortiva teria maior morbidade do que a forma renal, com
major taxa de colicas nefreticas e eliminacao de calculos
(Mejevand & Chollet, 1982). Entretanto, no estudo de Pak
et alii (1980), pacientes com hipercalciuria renal apre-
sentaram maior nimero de eliminacdo de calculos do que os
absortivos, mas esta diferenca nao foi significatiQa. Nao
se realizou esta comparacio entre os subgrupos hipercal-
ciuricos pela dificuldade em controlar os efeitos de mor-
bidade das outras alteracoes metabolicas associadas. Além
disso, o numero reduzido de pacientes em cada subgrupo
metabolico inviabilizaria o modelo matematico na analise

estatistica.

Nao se encontrou diferenca significante na ex-
crecao renal de acido urico, oxalato, pH e volume wurina-
rio de 24 horas entre os grupos absortivo, renal e nao-
classificado, conforme indicado na Figura 14. A media da
uricosuria situou-se acima da normalidade nos tres sub-
grupos, sendo mais elevada no nio classificado. 0 acido
Urico serico foi, em media, mais elevado neste grupo,

sendo a unica variavel com significancia estatistica.
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Embora estes parametros bijoquimicos nao estejam
diretamente envolvidos na fisiopatologia da hipercalciu-
ria idiopatica, sua avaliacao e de extrema relevancia pa-
ra o diagnostico e tratamento das alteracoes metabolicas
associadas ao disturbio basico. E provavel que o manejo
adequado da hipercalciuria idiopatica .nao tenha o impacto
esperado na reducao da taxa de formacao de calculos, se

as outras anormalidades nao forem igualmente corrigidas.

-

Nao encontramos diferenca estatistica nos ni-
veis sericos de fosforo entre os subgrupos hipercalciuri=-
cos. A fosfatemia foi menor, em media, no grupo renal,
conforme a Figura 12, Curiosamente, os pacientes com hi=-
perabsorcao intestinal de calcio revelaram niveis mais
elevados de fosforo. A fosfaturia de 24 horas foi seme-
Thante em todos oS grupos, com valores medios dentro da

normalidade, como se pode observar na Figura 14,

Alguns autores sustentam a hipotese de perda
renal de fosfato como a]téracﬁo primaria na hipercalciu-
ria idiopatica, determinando hipofosfatemia, maior produ-
cao de 1,25(0H)2D3, hiperabsorcao de calcio e fosforo e
supressao da paratireoide (Shen et alii, 1977; Gray et
alii, 1977). Em nossa amostra de pacientes hipercalciuri-
cos, nao se detectou hipofosfatemia em nenhum caso. Nos
pacientes em que a resposta calciurica a sobrecarga de
calcio foi cdmpat?ve] com hiperabsorcao intestinal, os

niveis de fosforo serico estiveram proximos aos do gru-
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po-controle. Em outras series tambem nao foi demonstrada
hipofosfatemia (Kaplan et alii, 1979; Barilla et alii,
1979; Coe et alii, 1982). Embora nao se haja avaliado
sistematicamente o transporte maximo de fosfato e o esta-
do funcional das paratireoides, julgou-se pouco provavel
que a perda de fosforo seja o mecanismo primario na fi-

siopatologia da hipercalciuria.

A participacao da vitamina D3 na sindrome hi-
percalciurica e indiscutivel, mas o mecanismo basico n3o
deve estar relacionado a perda de fosforo e, sim, a um
descontrole na taxa de producao deste hbrmBnio (Broadus
et alii, 1984). A determinacao dos niveis plasmétiéos da
dihidroxivitamina D3 por radioimunoensaio certamente po-
deria contribuir para o estudo mais detalhado destes pa-
cientes, mas, no momento, ainda nao se dispoe desta tec-

nologia em nosso meio.

Na prova de sobrecarga de calcio, a resposta
calcémica & um indice de tolerancia ao calcio exogeno,
exigindo adequada homeostasia entre a taxa de absorcao
intestinal, o paratormonio e a dihidroxivitamina D3 para

manutencao de niveis normais de calcio serico.

A calcemia de jejum nao diferiu entre os sub-
grupos absortivo, renal e nao classificado, nao havendo
tendéncia para niveis mais elevados nos pécientes com hi=-
perabsorcao intestinal ou a hipocalcemia, na hipercalcia-

ria renal, como se pode observar na Tabela 14 e Figura
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rimétrica, e de fundamental importancia remover os fato-

res contaminantes ja mencionados, testar continuamente a

estabilidade dos reagentes e manter o mais constante pos-

sivel a absorbancia do branco (Anino & Giese, 1978). Com

tais cuidados, & possivel utilizar a colorimetria na ro-

tina laboratorial com resultados bastante confiaveis,

A concentracao ionica de oxalato e de calcio na

urina, entre outros fatores, determina o produto de ati-

vidade e de formacio de calculos calcicos. Quanto maior

for a concentracao destes ijons, maior serao a saturacao

urinaria e o risco de precipitacao de cristais do sistema

oxalato de calcio. A importancia do oxalato na fisico-

quimica da litiase renal tem sido enfatizada por varios

autores (Bogado & Zanchetta, 1988; Coe & Parks, 1988). Em

nosso estudo, a excrecao urinaria de oxalato situou-se

abaixo de 100mg/24 horas em 92% dos pacientes, mas em 12

casos (24%), a oxaluria foi marginal, ou seja, entre 5lmg

e 99mg/24 horas. Embora nao se tehham avaliado os fatores

fisico-quimicos, cabe salientar qQue, nestas concentra-

¢oes, & possivel que 0 oxalato contribua de forma signi-

ficativa para a supersaturacﬁo urinaria, constituindo fa-

tor de risco adicional para a formacao de calculos de

oxalato de calcio (Weber et alii, 1979; Pak et alii,

1985),

Encontrou-se elevada prevalencia de hiperexcre-

¢30 de acido Grico associada a hipercalciuria, correspon-
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15. Segundo Pak (1979), na hipercalciuria absortiva, a
calcemia se mantem normal as custas da maior perda renal
de calcio, decorrente da supressao da paratiredoide. Na
forma renal, o fenomeno e inverso, ou seja, o "escape"
tubular de calcio e compensado pela hiperabsorcao secun-
daria e tambem pela reabsorgcao osteoclastica, determina-
das pela acao do PTH e de calcitriol. E possivel que es-
tes mecanismos homeostaticos justifiquem a normocalcemia,

na vigencia de perda cronica de calcio pelo rim.

Apos a sobrecarga de calcio, a resposta calce-
mica dos grupos absortivo e renal foi de maior magnitude,
em relacao aos grupos nao classificado e contrd]e. 0
maior incremento ocorreu no grupo renal (0,6mg/d1), con-
forme demonstrado na Tabela 14. No estudo de Minisola et
alii (1985), a maior elevacao do calcio sérico tambem su-
cedeu nos pacientes com é forma renal, mas na serie de
Broadus et alii (1978) a resposta calcemica foi mais mar-
cada no grupo absortivo (0,9mg/d1) e minima no renal
(0,3mg/dl). Neste estudo, quatro pacientes hiperabsorve-

dores apresentaram hipercalcemia apés a sobrecarga.

A determinacao da calcemia, isoladamente, nao
permite efetuar a distincao dos subgrupos hipercalciuri-
cos, mas, associada a calciuria, expressa a tolerancia do
paciente a sobrecarga aguda de‘cé1cio, seme]hante a que
se ingere muitas vezes, principalmente, em fins de sema=-

na. Pacientes que hiperabsorvem calcio, conseqlientemente,
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devem elevar a calcemia mais rapidamente, inibindo as pa-
ratireoides e aumentando a excrecao urinaria de calcio de
forma compensatoria. Na hipercalciuria renal, a resposta
calcemica deve ser discreta, e o estimulo da paratireocide
ja operante deve manter normal o nivel serico de calcio

atraves de absorcao intestinal mais eficiente.

Nos pacientes que desenvolvem hipercalcemia
apos a sobrecarga de calcio, demonstrando intolerancia ao
calcio exogeno, e necessériq excluir o hiperparitireoi-
dismo primario. O proprio teste de tolerancia ja consti-
tui medida diagnostica util desta patologia, pois a com-
binacao da hipercalcemia e a supressao inapropri?da da
paratireoide, apos a sobrecarga de calcio, ja sugere hi-
perparatireoidismo (Broadus et alii, 1980). Em nossa
amostra, cinco pacientes, tres com hipercalciuria renal e
dois absortivos, apresentaram elevacao significativa do
calcio serico no periodo pos-sobrecarga de calcio. Entre-
tanto, a avaliacao do estado funcional das paratireoides,
que se efetuou nestes casos, nao mostrou alteracdes o0s-
seas, reducao de fosforo serico e do transporte maximo de
fosfato nem niveis elevados de paratormonio amino e car-

boxi terminal.,

A existencia de hipertireoidismo secundario na
hipercalciuria idiopatica e muito discutida. Na hipercal-
ciuria renal, Pak et alii (1975) atribuiram esta altera-

¢ao a perda cronica de calcio, diminuicao do calcio ioni-
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co e conseqliente estimulo da paratireoide. Em diversas
series, entretanto, os niveis de paratormonio serico e de
AMP ciclico urinario estavam normais ou mesmo suprimidos
em pacientes hipercalciuricos (Burckhardt & Jaeger, 1981;
Coe et alli, 1982; Broadus et alii, 1984). Barros et alii
(1986), utilizando a dosagem de AMP -<ciclico total nos
dois periodos da prova de sobrecarga de calcio, nao ob-
servaram variacao significante desta variavel nos pacien-
tes em que o teste diagnosticou hipercalciuria renal. Es-
tes autores sugeriram que ou o paratormonio nao estaria
envolvido neste casos ou, entao, que a sensibilidade da
tecnica empregada para mensura-lo seria insuficiente para
detectar variacoes. Em funcao desta controversia, nao pa-
rece importante incluir a dosagem de AMP ciclico urinario
ou mesmo de paratormofnio na avaliacao sistematica de to-
dos os pacientes hipercalciuricos, embora possam sef
uteis para o estudo do paciente com intolerancia ao cal-

cio exogeno.

No teste de sobrecarga oral de calcio, a res-
posta calciurica e uma medida indireta da absorcao intes-
tinal do ion, sendo derivada do incremento da calciuria
apos a sobrecarga aguda de calcio, em relacao ao valor do
periodo de jejum. Quando nao ocorre este incremento apos
a administracao do calcio oral, como se observou em dois
pacientes e dois controles, durante o teste, deve-se con-
siderar a possibilidade de o individuo apresentar absor-

cao mais lenta de calcio. Entretanto, e importante nesta



161

situacao excluir outros problemas, como ingestao incom-
pleta do calcio, vomitos ou coleta inadequada da urina no
periodo experimental. Caron et alii (1985) tambem obser-
varam, em individuos normais, excrecao de calcio seme-
Thante nos dois periodos da prova, sendo inclusive menor

em um caso apos 1,0 grama de calcio oral.

A excrecao de calcio em 24 horas e em urina de
jejum foi significativamente maior no grupo renal, tanto
em ingesta livre como na restrita em calcio e sodio, con-
forme Figuras 13 e 15. Neste grupo, o indice calcio/crea-
tinina, apos a sobrecarga, se elevou acima de 0,21 em 15
(83%) pacientes, indicando hiperabsorcao intestinal de
calcio associada. No estudo de Pak et alii (1977), 70%
dos pacientes com higercalciﬁria renal apresentaram au=-
mento da absorcao fracional de calcio, e na serie de Sa=-
khaee et alii (1979) este achado foi documentado em 57%

.dos casos.

Quando a ingesta de calcio foi limitada a cerca
de 400mg por dia, 67% dos pacientes do grupo renal, 44%
do absortivo e 7% do nao classificado persistiram com hi-
perexcrecao de calcio. Nestes pacientes, a perda cronica
de calcio provavelmente e mais severa, embora nao se te-
nha evidenciado doenca ossea clinica ou radiologicamente
significativa. E provavel que os mecanismos compensato-
rios sejam suficientemente eficigntes para repor o "pool"

de calcio osseo nas condicoes habituais de ingesta, esti-
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mada em 800mg de calcio por dia. Se estes pacientes fos-
sem indistintamente tratados com dieta hipocalcica, prin-
cipalmente os do grupo renal, e possivel que desenvolves-
sem balanco negativo de calcio e desmineralizacao ossea
ao longo do tempo. Na vigencia de dieta pobre em calcio,
0 excesso de dihidroxivitamina D3 ocasiona mobjlizacao de
calcio osseo e perda cronica de calcio pelo rim (Adams et
alii, 1979; Coe et alii, 1982; Broadus et alii, 1984).
Isto reforca a necessidade de estudo mais detalhado dos
pacientes com hipercalciuria idopatica, individualizando

sua patogenese e tratamento.

Na dieta restrita, 93% dos pacientes nao clas-
sificados pelo teste de sobrecarga normalizaram a excre-
cao de calcio de 24 horas. A media desta variavel nao di-
feriu do grupo-controle, assim como o calcio urinario de
jejum e do per?odo pés-sobrecarga, conforme Figuras 13 e
15. Chamd atencao o fato de que os pacientes deste sub-
grupo apresentaram perfil metabolico semelhante ao de 1i-
tiasicos normocalciuricos (Pak et alii, 1979). E provavel
que, em condicaes habituais, a ingesta excessiva de pro-
teina, derivados lacteos e sodio tenha contribuido para a
hiperca]ciﬁria neste grupo. Em razao disso, deve-se con-
siderar a possibilidade de erro de selecao na avaliacao
inicial, enfatizando que, em alguns pacientes, faz-se ne-
cessaria uma investigacao em regime alimentar padronizé-
do. Desta maneira, e poss?vel evitar o que Insogna &

Broadus (1987) denominaram como "hipercalciuria da die-
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ta".

Ainda em relacao aos casos nao classificados
pelo teste de sobrecarga, e pertinente considerar a pos-
sibilidade de alguma falha tecnica durante a prova. A in-
gestao incompleta do calcio administrado no segundo pe=
riodo poderia resultar em menor excrecio de calcio, redu-
zindo o valor do indice pos-sobrecarga abaixo de 0,21mg
calcio/mg de creatinina. Alguns destes pacientes, entao,
poderiam ser, na realidade, portadores de hipercalciuria
absortiva do tipo II, em que a restricao de calcio na
dieta normaliza a calciuria, como foi observado em muitos

casos deste subgrupo.

Pak (1988) sugere que nos pacientes nao classi-
ficados pelo teste, outros mecanismos devem estar rela-
cionados a hipercalciﬁria, como perda reﬁal de fosfato,
excesso de 1,25(0H)2D3 e defeitos tubulares mistos, en=-
volvendo perda de calcio e fosforo. 0 estudo destas va-
riaveis poderia contribuir para o diagnostico etiologico

da litiase em muitos destes pacientes.

0 grupo renal foi caracterizado por elevada ex-
crecao de calcio no jejum, com menor incremento na res-
posta calciurica, em relacao ao grupo absortivo. Neste
grupo, a calciuria de jejum foi normal, e o incremento
apos a sobrecarga de calcio, significativamente maior em
relacao aos demais grupos, como mostram as Figuras 15 e

16. Estas diferencas caracterizaram hipercalciuria renal
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e absortiva em 72% dos casos estudados neste trabalho,
Nossos resultados estao de acordo com os de outras series
(Drach et alii, 1979; Vontobel et alii, 1982; Schor et
alii, 1983; Pak, 1988)., Entretanto, outros autores, uti=-
lizando a mesma metodologia, nao encontraram distincao
tao nitida nos indices de excrecao de-calcio em 1litiasi-
coSs hipercalciﬁricos, ou mesmo quando estes eram compara-
dos a individuos normais (Lien & Keane, 1983; Minisola et

alii, 1985; Moreno et alii, 1985).

Uma das criticas feitas ao metodo de Pak et
alii (1975) e de que o aumento da excrecao de calcio no
jejum so pode ser atribuido a perda primariamente ‘renal,
na presenca de hiperfuncao das paratireoides. Sem esta
alteracao, devem-se Sonsiderar outros mecanismos etiolo-
gicos para explicar a hipercalciuria, como maior reabsor-
cao osteoclastica e absorcao intestinal mais eficiente de
calcio, induzidas pelo excesso de dihidroxivitamina D3

(Minisola et alii, 1985).

Segundo Lien & Keane (1983), a medida da absor-
cao intestinal de calcio atraves da sobrecarga oral nao
considera outros processos, como o equilibrio extravascu-
lar do calcio ingerido, diretamente relacionado ao balan-
co metabolico prévio do individuo. Na experiencia destes
autores, nao foi poss?ve] sepafar 0s subgrupos hipercal=-
ciuricos atraves da sobrecarga de calcio, e mesmo a ava-

liacio funcional da paratireoide - PTH e AMP ciclico ne-
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frogenico - nao modificou a acuracia dos criterios diag-
nosticos. Os valores de calciuria formaram um “"conti-
nuum", considerando todos os subgrupos -em conjunto, em
acordo com os achados de Liberman et alii (1968) e Coe et

alii (1982).

0 teste de sobrecarga de céicio nao e utilizado
por muitos autores no diagnostico diferencial da hiper-
calciuria idiopatica. A relacao calcio/creatinina em uri-
na de jejum, ou a excrecao de calcio em 24 horas, em con=-
dicoes padronizadas de dieta, seriam criterios mais con-
fiaveis para a discriminacao dos subgrupos (Coe et alii,

1982; Zanchetta, 1986).

Coe et alii (1982) utilizaram, durante 9 dias,
uma dieta contendo somente 2mg/kg/dia de céléio. Foi ob-
servado que 59% dos pacientes excretaram‘mais calcio do
que o ingerido (renais); nbs demais 41%, a calciuria de
jejum era normal (absortivos). Entretanto, alguns pacien-
tes com calciuria de jejum normal tambem mostraram ex-
crecao acima do esperado para o nivel de ingesta. Outros
parametros, como paratormonio e AMP <ciclico, nao foram
compativeis com a forma renal e absortiva. Estes autores
sugerem que a distincao das hipercalciurias pelo teste dé
sobrecarga e artificial, e que a resposta a uma dieta po-
bre em calcio & método mais acurado para avaliar hiperab-

sorcao intestinal e disturbios na conservacao renal de

calcio.
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Heller et alii (1984) observaram que, em dieta
restrita a 400mg de calcio por dia, a calciuria de 24 ho-
ras mostrou sensibilidade e especificidade superiores a
90% para o diagnostico da hipercalciuria absortiva e re-
nal, o que nao foi demonstrado com a relacao calcio/crea=
tinina em urina de jejum ou mesmo com.o AMP ciclico de 24

horas.

Em nosso estudo, o indice de jejum permitiu a
distincao da hipercalciﬁria renal em 36% dos pacientes.
No entanto, em 64% dos casos em que a calciuria de jejum
era normal, a administracao de calcio exogeno demonstrou
resposta calciurica diversa, ou seja, em apenas 36% de-
tectou-se hiperabsorcao intestinal de calcio. Se nao hou-
vesse sido utilizada a sobrecarga de calcio, ter-se-iam
classificado incorretamente os demais 28% no diagnostico
de hipercalciuria absortiva, com base apenas na calciuria

de jejum.

A avaliacao isolada da excrecao de calcio em 24
horas ou em urina de jejum so parece valida se o paciente
for submetido a restricao severa de calcio por varios
dias, eliminando por completo o componente absortivo e
permitindo, assim, o estudo de outros parametros que in=-

fluenciam a manipulagao renal de calcio.

Diante da alta prevalencia de hipercalciuria, e
importante a abordagem diagnostica que direcione ao dis=-

turbio fisiopatologico de base, quer seja hiperabsorcao
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intestinal, perda renal de calcio ou mesmo outras altera-
coes, como excesso de vitamina D3 ou defeitos do tubulo

renal, envolvendo calcio, fosforo e outros ions.

A seqllencia logica de investigacao da hipercal-
ciuria idiopatica inicia-se pela deteccao da hiperexcre-
cao de calcio, efetuada em dieta livre em calcio, mas
controlada em proteinas e sodio. E importante a exclusao
das causas secundarias da hipercalciuria, cuja patogenese

e tratamento diferem da forma idiopatica.

Estabelecendo-se o diagnostico de hipercalciu-
ria idiopatica, pode-se realizar o diagnostico diferen-
cial atraves do teste de sobrecarga oral de calcio, em-
pregado na dieta habitual do paciente. Adicionalmente, a
excrecao de cé]ciq e 24‘horas ou em urina de Jjejum sob
dieta restrita em calcio, associada a avaliacao funcional
da paratireéide, pode ser método alternativo para a clas-

sificacao da hipercalciuria.

Entretanto, € necessario questionar o valor do
teste de sobrecarga oral de calcio, e repensar a fisiopa-
tologia da hipercalciuria com base no eixo vitamina D-os-
so-rim (Broadus et alii, 1987; Coe & Parks, 1988). E pos-
sivel que a producao excessiva de vitamina D3 pelo rim
constitua o fator inicial, levando a hiperabsorcao intes-
tinal, quando a ingesta de calcio e elevada, e a reabsor-
cao ossea com hipercalciuria de jejum, quando a dieta e

pobre em <calcio. Assim, a dosagem plasmatica de
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1,25(0H)2D3 na pratica clinica podera, nos proximos anos,
proporcionar melhor entendimento desta patologia, dire-
cionando o tratamento no sentido de reduzir a taxa de
producao de calcitriol, ou ate mesmo bloquear seus efei-

tos a nivel de receptor.

Outros estudos tambem serao necessarios para
esclarecer a totalidade dos mecanismos patogenicos, assim
como as bases geneticas da doenca e a participacao dos
fatores ambientais e da dieta no desenvolvimento da hi=-

percalciuria.



6 CONCLUSOES

0 presente trabalho viabiliza as seguintes con-

clusoes:

1)

os indices da excrecao urinaria de calcio/creatinina
obtidos pelo estudo do grupo-controle foram V0,11mg
calcio/mg de creatinina e 0,2lmg de calcio/mg de
creatinina no per?odo de jejum e apos sobrecarga oral

de calcio, respectivamente;

no grupo com hiperca]ciﬁria renal, o indice de excre-
cao de calcio em jejum foi superior a 0,llmg de cal-
cio/mg de creatinina, e apos a sobrecarga de calcio
elevou-se acima de 0,21 em 83% dos pacientes; os pa-
cientes com hiperabsorcao intestinal de calcio apre-
sentaram indice de jejum inferior a 0,11, e apos a
sobrecarga o indice foi sempre superior a 0,21; no
grupo nao classificado, o indice de jejum foi menor

que 0,11, e o de sobrecarga, menor que 0,21;

o teste de sobrecarga oral de <calcio, realizado em

dieta habitual, foi util para a discriminacao dos
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subtipos de hipercalciuria idiopatica, tendo-se diag-
nosticado hipercalciuria absortiva do tipo I e do ti-
po Il em 36% dos pacientes, e hipercalciuria renal
tambem em 36%; os demais 14 casos (28%) nao foram

classificados pelos criterios do teste;

4) a hipercalciuria absortiva e a hipercalciuria nao
classificada predominaram no sexo masculino com ele-
vada prevalencia de historia familiar de nefrolitia-
se, enquanto na hipercalciuria renal houve equilibrio

na distribuicao dos sexos;

5) a colorimetria constitui metodo preciso para a_deter-
minagao de calcio urinario na rotina laboratorial,
mostrando otima correlacao com o padrao-ouro, a es-
pectrofotometria-de absorcao atomica; o metodo colo-
rimétrico também & adequado para a dosagem de calcio
no soro, se eliminados os fatores que interferem na

precisao e na linearidade da tecnica;

6) a associacao de mais de uma alteracao metabolica ve-
rificou-se em 30 pacientes (60%), sendo mais freqglien-

te a hiperexcrecao de acido urico (38%);

Embora nao fizesse parte dos objetivos desta

pesquisa, podemos adicionalmente concluir que:

7) a hipercalciuria idiopatica predomina em individuos
do sexo masculino, de cor branca e na quarta decada

de vida.
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10)

11)

12)
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a prevalencia de historia familiar de calculose renal

e elevada em pacientes hipercalciuricos (54%);

a avaliacao metabolica clinico-laboratorial e util
para a deteccao de alteracoes bioquimicas litogenicas
e deve realizar-se sem modificacao da dieta habitual

do paciente;

existe correlacao positiva e forte entre a excrecao
renal de calcio e sodio em individuos normais e em

litiasicos com hipercalciuria idiopatica;

a excrecao urinaria de calcio em 24 horas e em amos-
tra de urina de jejum foi significativamente mais
elevada no grupo com hipercalciuria renal, em qual-

quer nivel de ingesta de calcio.

em dieta restrita em calcio, 67% dos pacientes com
hipercalciuria renal, 44% do grupo absortivo (hiper-
calciuria absortiva do tipo I) e 7% dos pacientes nao
classificados apresentaram calciuria superior a
196mg/24 horas; nestas condicoes de ingesta, a cal-
ciuria foi inferior a este valor em 56% dos casos com
hiperabsorcao intestinal, caracterizando hipercalciu-

ria absortiva do tipo II.
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ANEXO 1 — TESTE DE SOBRECARGA CURTO DE CLORETO DE AMONIO *

Ambulatorio de Urolitiase

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

1  VESPERA DO TESTE

- Iniciar jejum alimentar as 20 horas, para sélidos e liquidos.

2 DIA DO TESTE

6 horas

- esvaziar a bexiga e desprezar a urina; tomar 300ml de d4gua; nao urinar

até chegar ao hospital.

7h 45min

- apresentar-se no ambulat&fio de urolitiase.

8 horas
- coleta de urina de 2 horas (URINA BASAL), sob camada de 1 a 1,5cm de

selina 1Iquida; aferir pH urindrio imediatamente; coleta de sangue

puncio de arteria radial para gasometria arterial (SANGUE BASAL); enviar

material (sangue e urina) para o laboratorio de bioquimica; administrar

cloreto de amonio via oral (capsulas gelatinosas 500mg) na dose
100mg/Kg de peso, com 300ml de agua durante 30 a 60 minutos.

9 horas

- infcio do perfodo 2 horas pos-sobrecarga acida (PSA).

* Conforme Wrong & Davies (1959).



195

11 horas

- coleta de urina de 2 horas (URINA 2h PSA); proceder coleta como na coleta
da primeira urina; coletar novamente gasometria arterial (SANGUE 2h PSA);
infcio do perfodo 4 horas PSA.

13 horas

- coleta de urina de 2 horas (URINA 4h PSA); proceder como na coleta das

urinas anteriores; termino do teste,

Ll

3 DOSAGENS

- sangue: gasometria arterial completa, avaliando-se pH, pCO2 e CO2T.
- urina: pH, acidez tituladvel e amonia.

(Ver técnicas laboratoriais utilizadas).
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ANEXO 2 - CALCULO DO TRANSPORTE MAXIMO DE FOSFATO (TmPO4)

Pu (mg/dl) Crs (mg/dl)
1~ ( X ) x 100

TRP (%) =
Ps (mg/dl) Cru (mg/dl)

Onde:
TRP: reabsorcao tubular de fosforo
Pu: fosfoto urinario de 24 horas
Ps: fosforo sérico
Cru: creatinina urinaria de 24 horas
Crs: creatinina sérica

0 TmPO4 & obtido atraves de um normograma, a partir do TRP e do

fosforo sérico, conforme Walton e Bijvoet, 1975,
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ANEX0 3 - FICHA DE PRIMEIRA CONSULTA

Ambulatorio de Urolitfase

Hospital de ClInicas de Porto Alegre

1 IDENTIFICACAO

l.1 Registro HC: Data:

1.2 Nome: Data nasc,:

1.3 Idade: ____ anos Sexo: ()M () F Cor: () B ()P ()M
l.4 Enderecgo: Fone: |

1.5 Naturalidade: Profissao:

2 DIAGNOSTICO DE LITTASE URINARIA

2.1 £ portador de urolitfase: () sim () nao ( ) nao sabe

2,2 1dade de inicio dos sintomas:

2.3 Nimero de internacoes relacionadas:

2.4 Numero de dias de trabalho perdidos relacionados a litiase:

2,5 Numero de procedimentos cirirgicos relacionados a litiase:

2.6 Formou calculo no ultimo ano: () sim () nao () nao sabe
2.7 Numero de calculos formados no ultimo ano:

2.8 Numero total de calculos formados/eliminados até o momento (datar):
3 ANTECEDENTES PESSOAIS

3.1 Patologias associadas: ( ) sim ( ) nao
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Especificar:

( ) Infeccao urindria

( ) Gota

( ) Dor ou deformidade Ossea
( ) Fraturas patologicas

( ) Sindrome mal absortiva

( ) Doencas endocrinas:

( ) Alteracoes anatomicas do trato urinario:

{ ) Rim esponja medular

( ) Outras:

4 USO DE MEDICAGOES

4,1 Usa algum medicamento? ( ) sim ( ) nao

Tipos: l » ’
Doses: o ,
Tempo de uso: ’ ’

4,2 Ja usou:
( ) Tiazldicos ( ) Corticoides
( ) Vitamina C ( ) Laxativos

( ) Antiacidos ( ) Outros:

"~ Tempo de uso:

5 INVESTIGAGOES PREVIAS
Ji fez alguma investigacao de litfase? () sim ( ) nao

Especificar:

6 TRATAMENTO PREVIO DE UROLITTASE

6.1 Medicamentoso: ( ) sim ( ) nao
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Especificar:

6.2 Cirurgico: () sim ( ) nao

Especificar e datar:

7 ANTECEDENTES FAMILIARES
7.1 Historia familiar de litiase: () sim ( ) nao ( ) nao sabe
7.2 Familiares afetados: ( ) pai () mde -( ) irmao () irma

() tio () tia ( ) primos 19 grau Total:

8 vICIOS ALIMENTARES

() sim () nao Especificar:

Ingesta diaria de liquidos (estimada): ml.

Ingesta calculada de calcio (desjejum, almogo, lanche, jantar e suple~

mentos) : mge

9 QUADRO CLINICO ATUAL:

Descrever sintomas, evolqgio; investigacao diagndstica e tratamentos:

10 EXAMES TRAZIDOS PELO PACIENTE

10,1 Bioquimicos:

10,2 Radiologicos:

11 EXAME FISICO
11,1 Peso: Kg Altura: : cm

11,2 Pressao arterial: / mmHg

11.3 Descrever alteracoes:
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ANEXO 4 — AVALIACAO LABORATORIAL

Ambulatorio de Urolitfase

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

1 DOSAGENS NO SANGUE

18 amostra 23 amostra 32 amostra
Creatinina X
Calcio X X X
Fosforo X | X X
Acido urico X X X
Sédio X
Potassio X
Cloretos X
Reserva alcalina X
Glicose X
Hemograma X

2 EXAMES EM AMOSTRA DE URINA

12 amostra 23 amostra
Exame comum de urina X
Urocultura com teste X
pH urinario de jejum X X
Cistinuria X

3  DOSAGENS EM URINA DE 24 HORAS



Calcio
Fosforo
Acido drico
Sodio
Oxalato

Creatinina

4 EXAMES RADIOLGGICOS

12 amostra

X

X

201

238 amostra 32 amostra
X X
X X
X X

- Rx simples de abdome com preparo intestinal

Ecografia abdominal

Urografia excretora com cistografia e/ou
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ANEXO 5 - TESTE DE SOBRECARGA ORAL DE CALCIO

Ambulatorio de Urolitfase

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Dieta habitual: 800mg de calcio por dia

1 VESPERA DO TESTE
- 20 horas: jantar; inlcio do jejum alimentar para sélidos.
- 21 horas: ingerir 300ml de agua.

- 24 horas: ingerir 300ml de agua.

2 DIA DO TESTE

- 6 horas: ingerir 300ml de agua.

- 7h 45min: apresentar-se no ambulatdrio de urolitfase; esvaziar a bexiga.

- 8-10 horas: perfodo de jejum.

- 9 horas: coleta de sangue (sem estase) para dosagem de calcio e creatini-
na,

- 10 horas: coleta de urina de 2 horas para dosagem de calcio e creatinina;
ingerir lg de gluconato de calcio (Calcium Sandoz F efervescente) dissol-
vido em 300ml de agua, junto com duas bolachas salgadas.

-~ 10-13h 30min: periodo de sobrecarga.

- 11h 30min: coleta de sangue (sem estase) para dosagem de cdlcio e creati-
nina.

- 13h 30min: coleta de urina de 3,5 horas para dosagem de calcio e creati-

nina.
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3 COLETA DE URINA DE 24 HORAS
- Apos uma semana de dieta contendo 400mg de calcio, 800mg de fosforo e

100mEq de sddio (oitavo dia), para dosagem de calcio, sédio e creatinina.
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ANEXO 6 — DIETA RESTRITA EM CALCIO

Ambulatorio de Urolitiase

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

1  CONTEUDO DA DIETA
Calcio: 400mg
Sodio:  100mEq

Fosforo: 800mg

2 LIQUIDOS PERMITIDOS

- dgua, agua mineral, cafe, cha,

3 CARDAPIO
3.1 Desjejum
TIPO QUANTIDADE MEDIDA CASEIRA

Café ou cha 200ml 1 x{cara

Pao frances

(d'agua) 70g 3 fatias medias
Margarina

(sem sal) 15g 3 colheres de cha
Geleia 15g 3 colheres de cha
Actlcar a vontade

3.2 Almogo

TIPO QUANTIDADE MEDIDA CASEIRA

Arroz 150g 6 colheres de sopa
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Carne 80g 1 unid. média
Legume A ver lista anexa
Legume B ver lista anexa
Fruta ver lista anexa

3.3 Merenda

Igual ao desjejum

34 Jantar

Igual ao almogo

305 Cela

Fruta (ver lista anexa)

Nota: Realizar todas as preparagaes sem sal e adicionar ao prato servido 1g
de sal, no almoco e no jantar (1l colher rasa de cafezinho no almogo e

1 colher no jantar).

4 SUBSTITUICOES DO CARDAPIO

4,1 Salada

LEGUME A

TIPO QUANTIDADE MEDIDA CASEIRA
Alface 25g 5 folhas

Tomate 100g 2 unidades pequenas
Pimentao 20g 1/2 unidade pequena
Palmito 15g 1/4 de pires
Repolho 18¢ 1/2 xicara meédia
Cebola 30g 1 unidade pequena

Chicoria 30g 2 folhas medias



LEGUME B
Cenoura
Beterraba
Vagem
Moranga

Chuchu

4,2 Sobremesa
TIPO

Mamao

Banana

Ameixa preta
Goiaba branca
Maca

Manga

Morango

Melao

Pessego

Figo compota
Pera

Uva branca

Laranja

50g
100g
50g
90g

50g

QUANTIDADE
200g
100g

35g
20g
100g
200g
200g
40g
200g
10g
200g
60g

100g
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1 unidade pequena

6 colheres de sopa
1 xicara média

1 xicara media

3 colheres de sopa

MEDIDA CASEIRA

2 fatias

1 unidade media

4 unidades

1/2 unid. pequena
1 unidade média

1 unidade pequena
1 x{cara media

1 fatia pequena

4 unid; pequenas
1 unidade pequena
1 unidade pequena
1/2 cacho pequeno

2 unidades pequenas



	000130611 unico e completo

