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Hipercalcitriaidiopatica: apresentacao de 471 casos

|diopathic hypercalciuria: presentation of 471 cases
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Resumo

Objetivo: analisar a histéria clinica e evolucdo de criangas e
adolescentes com HI, ressaltando peculiaridades préprias destes
pacientes.

M étodos: 471 pacientes portadores de HI tém sido acompanha-
dosem regime ambulatorial, sendo submetidos ao protocolo: Rx de
abdome, ultra-sonografiade rins e vias urindrias; ionograma, gaso-
metria e bioquimica de sangue; urina de 24 horas para dosagem de
célcioeoutroseletrolitosecreatining; urindlise, uroculturaemicros-
copia de contraste de fase; urina de segunda micgdo matinal em
jejum para dosagem de célcio e creatinina.

Resultados: 56% masculinos e 44% femininos, 56% brancos,
37% ndo-brancose 7% semrelato dacor dapele. Ao diagndstico 6%
eram lactentes, 15% pré-escol ares, 55% escol ares e 24% adol escen-
tes. 47% tinhahematUriaassociadaador abdominal, 31% hematdria
isolada, 14% dor abdominal isolada, e 8% tinham infecgdo urinaria,
enuresenoturna, dor suprapubicaou uretral ouasindromemiccional
com frequiéncia/urgéncia e incontinéncia urinéria. A associagéo de
hipercalcitriacom litiase do trato urinério foi positivaem 56% dos
pacientes. Em 18,5% houve associagdo com hiperuricostria e em
8,5% com hipocitratUria. 33% dos pacientes tiveram mé evolugdo
com recorréncia de nefrolitiase, persisténcia de hematuria e dor
abdominal.

Conclusdes: a HI deve ser diagnosticada e tratada criteriosa-
mente com o objetivo de reduzir suas conseqiiéncias como hematu-
rig, dor abdominal, formagéo de célculos urinérios e as possiveis
alteracOes Gsseas. Sinais e sintomas como urgéncia e incontinéncia
urinérias, dor suprapubica e enurese noturna podem ter como causa
a hiperexcrecao renal de célcio.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (2): 101-4: hematlria, enurese,
incontinéncia urinaria.
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Abstract

Objective: to analyze the clinical history and evolution of
children and adolescents with IH, emphasizing some of their pecu-
liar features.

Methods: we followed 471 patients with IH at an outpatient
clinic. Patientswere submitted to thefollowing protocol: abdominal
X-ray, kidney and urinary tract ultrasonography; urinary ionogram,
blood gasand biochemical analyses; 24-hour urinefor measurement
of calcium and other electrolytes and creatinine; urinalysis, urine
culture and phase-contrast microscopy; second morning urine col-
lected after fasting for measurement of calcium and creatinine.

Results: at thetimeof diagnosis, 6% of the patientswereinfants,
15% pre-school children, 55% school children, and 24% adoles-
cents; 56% of themwereboys. Clinical andlaboratory findingswere:
47% had hematuria and abdominal pain, 31% had isolated hema-
turia, 14% isolated abdominal pain, and 8% had urinary tract
infection, nocturnal enuresis, suprapubic pain or urethralgia, or the
frequency/urgency syndrome with urinary incontinence.
Hypercal ciuriawas associated with urolithiasisin 56% of patients.
There was association with hyperuricosuriain 18.5% of the cases,
and hypocitraturiain 8.5% of the cases. Evol ution was poor for 33%
of the patients, with recurrence of nephrolithiasis, persistence of
hematuria, and abdominal pain.

Conclusions: |H must be diagnosed and treated with criteriain
order to reduce consequences such as hematuria, abdominal pain,
urinary stone formation and possible bone involvement. Signs and
symptoms such as urgency and urinary incontinence, suprapubic
pain and nocturnal enuresis may result from renal hyperexcretion of
calcium.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (2): 101-4: hematuria, enuresis,
urinary incontinence.

Introducéo

HipercalcUriaidiopética (HI) é umaalteracdo metabdli-
ca definida como elevada excregdo urindria de calcio, na
vigénciadenormocal cemial-2, que se manifestaclinicamen-
te em adultos e adol escentes de formavariada. A hematuria
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microscopica, episddios de macroematUria, dor abdominal
incaracteristica e distria sdo os achados clinicos mais co-
muns35. Entretanto, autores tém observado outros sinais e
sintomas associados a hipercal citria como enurese noturna
e/ou diurna, urgéncia e/ou incontinéncia urinérias e dor
supraptibica ou na uretra®8. Por vezes, pode-se notar a
eliminagdo de coagul os sangtiineos. M Ultiplos mecanismos
tém sido propostos paraexplicar afisiopatologiadaHl, tais
como reducédo dareabsorgdo tubular renal de célcio, distir-
bi ostubularesrenai sassociados, aumento daabsorgdointes-
tinal decdlcio, alteracdo dosreceptoresintestinai sdevitami-
na D, aumento primério da sintese de vitamina D, aumento
da producdo renal de prostaglandina E2 e aumento da
producdo de interleucinas | e V1910,

A possibilidade de multiplos mecanismos etiol 6gicos
retira da hipercalcidria idiopética o carater de benignidade
antes admitido. Hoje sabe-se que a entidade € complexa e
que, além de ser fator de risco para formagdo de célculos,
também causa outros danos, especia menteadesmineraliza-
¢éo 6sseall 12, Sabe-se que 0 maior aciimul o de massadssea
acontece nainfancia com acel eracdo maximanaadol escén-
cia e que este acimulo deve acontecer sem interferéncias
para que se possa atingir o pico 6timo de massa Gssea.
Qual quer interferéncianesse ganho de massa 6ssea pode ser
fator determinante de osteoporose e risco de fraturas na
idade adultal314. Dessamaneira, o tratamento n&o deve ser
direcionado apenas para a reducdo da perda urinaria de
célcio. Deve-se intervir ativamente no acimulo da massa
Ossea e minimizar os efeitos deletérios de sua reducéo na
idade adulta.

O objetivo desse estudo foi analisar ahistoria, aapresen-
tacdo e a evolucgdo clinica da hipercalcidria idiopatica em
criancas e adol escentes, ressal tando peculiaridades proprias
destes pacientes e enfatizando aimportancia do tratamento
na reducdo da morbidade desta alteragdo metabdlica.

Populacéo estudada e métodos

Um grupo de 471 pacientes portadores de hipercalcidria
idiopatica foi selecionado no Ambulatério de Nefrologia
Pediétrica do Posto de Atendimento Médico Saudade da
Secretaria Municipal de Salde de Belo Horizonte e no
Ambulatério de Nefrologia Pediétrica do Hospital das Cli-
nicas daFaculdade de M edicinadaUniversidade Federal de
Minas Gerais, onde chegavam para serem submetidos a
avaliacdo especializada. Osfrequientadores destas unidades
de salide procediam da cidade e da periferia de Belo Hori-
zonte, de outras cidades do estado de Minas Gerais e, menos
freqlentemente, do estado do Espirito Santo e do sul do
estado da Bahia. Embora néo tenha sido analisada, arenda
mensal médiadas familias dos pacientes estavaentre doise
tréssalarios minimos. Elesforam acompanhadosdurante 15
anos (média de 10 anos + 2,73) em cardter ambulatorial.
Foram incluidos no estudo pacientes que preenchessem os
critérios de diagndstico dahipercal cidriaidiopéaticae ausén-
ciadeendocrinopatias, nefropatias, outrasenfermidadesdas
vias urinérias ou doengas metabdlicas que poderiam levar a
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hipercal cemia e/ou hipercalcilria secundérias; auséncia de
tratamento atual ou no passado recente (2 meses) com
medicamentos contendo célcio, vitamina D ou qualquer
outra droga com agdo no metabolismo do célcio; controle
esfincteriano vesical diurno e noturno; auséncia de trata-
mento para hipercal ciUriaidiopaticah&pelo menos um ano.
O diagnéstico da hipercalcitria idiopatica foi baseado na
excrecdo urinaria de célcio maior ou igual a 4mg/kg/
24h115.16 Eram 264 pacientes do sexo masculino e 207 do
sexo feminino. Todos elesforam submetidosaum protocol o
gue incluia duas amostras urinarias de 24 horas para dosa-
gem de célcio, acido Urico, citrato, fosfato, magnésio, oxa-
lato, creatinina e cistina qualitativa; duas amostras de urina
de segundamiccédo matinal colhidaem jejum paraobtencéo
dos valores da relagdo calcio/creatinina, dosagem de écido
urico e do pH urinério dosado em gasdmetro; uma amostra
de urina para sedimentoscopia, urocultura e antibiograma,
gram de gota de urina ndo centrifugada e microscopia de
contraste defase; duas amostras de sangue paradosagem de
célcio, fosforo, fosfatase alcalina, acido Urico, magnésio e
creatinina; uma amostra de sangue para dosagem de sodio,
potéssio, cloro, uréia, paratorménio, gasometria venosa e
hemograma; duas amostras de fezes para parasitol dgico,
ultra-som renal e de vias urinérias e Rx simples de abdome.
Duranteacoletadeurinade 24 horasparadosagemdecélcio,
citrato, magnésio, fosfato, oxalato, creatinina e pesquisade
cistina qualitativa foi utilizado para conservagdo o écido
cloridrico P.A. 50% v/v por litrol? e na urina de 24 horas
paradosagem de bicarbonato foi utilizado o bicarbonato de
sodio P.A. 5g por litrol8.

Parao diagnéstico de dismorfismo eritrocitério naurina,
avaliadapor microscopiadecontrastedefase, considerou-se
um valor maior ou igual a 80%.

Confirmado o diagndstico de hipercal cilriaos pacientes
eram tratados inicialmente do seguinte modo: altaingestéo
hidrica; adequacéo dadietal® parasexo efaixaetériacorres-
pondentes!®-22, sendo adotadaumadietanormocél cica, nor-
moprotéica, normossodica e normocaldrica; citrato de po-
tassio nadosede0,5a1,0 mEqg/kg/24h. Restri¢do de purinas
da dieta s6 era feita quando coexistia a hiperuricosiria
idiopatica.

Nagueles casos sem melhora clinica ou laboratorial da
hiperexcregdo decal cio, eraassociadaahidroclorotiazidana
dosede0,5 a1,0 mg/kg/24h115, Os pacientes eram tratados
durante um periodo minimo de seis meses.

O estudo foi aprovado pela Comissio de EticadaFacul-
dade deMedicinadaUniversidade Federal deMinasGerais.

Resultados

Foram analisados 471 pacientes sendo 264 (56%) do
sexo masculino e 207 (44%) do sexo feminino. Eram 264
(56%) brancos, 174 (37%) ndo-brancos e em 33 (7%) ndo
haviarelato sobreacor dapele. A idade de aparecimento da
doencavariou de 8 mesesa 17 anos sendo que 28 (6%) eram
lactentes, 71 (15%) pré-escolares, 259 (55%) escolarese113
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(24%) adol escentes. Grande parte dos pacientes, 221 (47%)
tinha como quadro clinico inicial da hipercalcidriaa hema
tdriaassociadaador abdominal; 146 (31%) tinham hematU-
ria isolada; 66 (14%) tinham dor abdominal isolada e 38
(8%) tinham infecgdo urinaria, enurese noturna, dor supra-
pubica ou uretral ou a chamada sindrome miccional com
urgéncia, freqiénciae/ouincontinénciaurinarias. A historia
familiar para litiase renal foi positiva em 245 (52%) dos
pacientes, negativa em 113 (24%) e desconhecida em 113
(24%). Todos os pacientes tinham fungéo rena normal,
eram normotensos e tinham dosagem séricade sodio, potas-
sio, cloro, magnésio, &cido Urico, calcio, fosforo e parator-
monio dentro dos limites da normalidade. Todos os pacien-
testinham gasometriavenosanormal. O estudo damorfolo-
giadasheméciasamicroscopiade contrastedefase mostrou
isomorfismo em 334 (71%) dos pacientes e dismorfismo em
85 (18%), estando desconhecido em 52 (11%) deles. A
associacdo de hipercalcitriacom litiase do trato urinario foi
positiva em 264 (56%) dos pacientes e negativa em 207
(44%) deles. Observou-se associacdo da hipercalcidriacom
outras alteragcBes metabolicas, sendo 87 (18,5%) com hipe-
ruricostriae 40 (8,5%) com hipocitratdria. A taxade excre-
¢a0 média de célcio antes do tratamento erade 6,67 + 2,5 e
apds 0 mesmo passou a 2,28 + 0,79, 0 que comprova a
eficécia da correta abordagem terapéutica. A avaliagéo da
resposta ao tratamento e evolugdo mostrou-se favoravel em
316 (67%) dospacientesedesfavoravel em 155 (33%) deles,
significando boarespostaanormalizagdo dacalcilria, desa-
parecimento dahemat(riae dador abdominal, impedimento
daformag&o de novos célculos urinarios e impedimento do
aumento das medidas dos célcul os ja existentes.

Discussao

A HI éaprincipal alteracdo metabdlicaresponsavel pela
formacao de cél cul os urinériostanto em adultos?3-2° quanto
em criangas*2627, Além de ser considerada fator de risco
paraformagdo de calculos urinérios, causa hemat(ria, alte-
racdes tubulares e desmineralizacio 6sseall:1227-29 gyg
preval énciaébastantesignificativae osautorestémrelatado
valores que variam de 3,0 a 7,0% na populacéo pediatri-
ca30-32

Segundo a literatura a HI aparece em todas as faixas
etérias sem predominancia de sexo?’, porém, em relacio a
raga existem controvérsias e autores tém encontrado excre-
¢ao de célcio semelhante em criangas brancas e nagquelas
ndo-brancas?8. No estudo, aHI apareceu em todas as faixas
etérias avaliadas, sobressaindo nos escolares.

Hematdria macro ou microscopica e/ou dor abdominal
sdo achados clini cos comuns descritos entre os hipercalciU-
ricost®31.33, Entretanto, criancas podem apresentar outros
sinais e sintomas que denunciam a alteracdo metabdlica
como disUria, urgénciaeincontinénciaurinarias, dor supra-
pubica ou na uretra, enurese noturna e, as vezes, infeccdo
urinéria®8:33, Esses diferentes sinais e sintomas podem ser
fatores de confuséo no momento do diagnostico. No estudo
em questdo tal sintomatol ogia apareceu em 8% dos casos,
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levando ao diagndstico de hipercalcitriaidiopética. Obser-
Vou-sequeapos2 mesesdoinicio dotratamento, este quadro
clinico desaparecia compl etamente.

Sabe-sequeahipercal cidriaidiopéticaéumaenfermida-
de comprovadamente ligada a hereditariedade34-36. Habitu-
almente encontra-se numa mesma familiamais de um indi-
viduo portador da mesma alteragéio metabdlica. Seguindo a
mesma tendéncia, a doenga litidsica renal também esta
ligada a hereditariedade, e observou-se no estudo que em
mais de 50% dos casos houve relato de positividade paraa
doenca litiasica renal entre os familiares dos pacientes
avaliados3"38, Do mesmo modo, a formacdo de célculos
urinérios ocorreu em mais de 50% dos paci entes, reafirman-
doofatodequeaH]| éfator derisco paraaformacdo delitos,
como descrito em outros estudos15:31,

O estudo da morfologia das hemacias a microscopia de
contrastedefasemostrouum padraoisomorficoem 71% dos
pacientes. Nos demais, havia um padrdo dismorfico das
hemécias de acordo com o que foi encontrado por Vaishich
e colaboradores, em 199238,

O tratamento da HI preconizado na literatura constitui-
se de altaingestdo hidrica, adequacgdo dadietaem relacéo a
sodio e proteinas, prescricéo de citrato de potassio e diuré-
ticostiazidicos?122:39, Todos os pacientes do estudo estive-
ram sob 0 mesmo protocolo e observou-se que 67% deles
evoluiram bem, com resposta favoravel, apresentando nor-
malizagao da calcilria, desaparecimento da hematlria e da
dor abdominal, impedi mento daformag&o denovoscal culos
e do aumento dagueles ja existentes e ainda o desapareci-
mento da sindrome miccional, da enurese noturna e da dor
suprapubicaou uretral. Em 33% doscasosaevol ugdo ndo foi
boa, com recidiva da sintomatologia, principalmente ao
interromper ou diminuir o uso dos medicamentos. Obser-
VOu-seno estudo 3tiposdiferentesderespostaao tratamento
especifico para a hipercalcitria idiopatica: 1) 23% dos
pacientes apresentaram resposta a medicacdo nos dois pri-
meiros meses de tratamento e ndo mais voltaram a ter
hiperexcrecdo de célcio e a sintomatologia associada; 2)
51% apresentaram resposta a medicagcdo logo nos dois
primeiros meses e voltaram ater hiperexcregdo decalcioea
sintomatol ogiaassoci adaem periodos detempos diferentes,
gue variaram de 6 meses a 4 anos apds o término do
tratamento; 3) 26% apresentaram resposta a medicagdo nos
dois primeiros meses, entretanto, voltaram ater hiperexcre-
¢do de célcio e a sintomatologia associada logo nos dois
meses que se seguiram ao término do tratamento, sendo
necessariareintroducéo damedicagdo. Nao houve pacientes
refratérios ao tratamento.

Comocitado, aHI podeacarretar redugdo damassadssea
tanto em criangas®®43 como em adultos'®12. Infelizmente,
no estudo, a avaliagcdo 6ssea néo foi realizada em todos os
pacientes, 0 que impossibilitou a sua andlise.

Concluindo, pode-se dizer que a HI é uma alteracéo
metabdlica com algumas peculiaridades proprias em crian-
cas e adolescentes. Sinais e sintomas como urgéncia e
incontinéncia urinérias, dor suprapubica, enurese noturnae
dor na uretra podem estar associados com a hiperexcrecéo
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urinariadecélcio, estando ou ndo presenteinfeccdo urinéria.
Esta alteracéo metabdlica deve entdo ser tratada e acompa-
nhada, posto que pode trazer consequéncias outras além da
hematuria, dor abdominal e formagdo de calculos urinarios.
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