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Nefrolitiase em pacientes pediatricos: investigacao

metabdlica e anatomica

Nephrolithiasis in pediatric patients: metabolic and anatomical

investigation

Resumo

Desordens metabdlicas sao frequentes
em pacientes com nefrolitiase pediatrica.
Objetivos: Estudar as alteracbes meta-
bélicas e anatomicas e a analise quimica
dos célculos encontrados em pacientes da
nossa regido. Métodos: Este é um estudo
retrospectivo em 158 criangas com evi-
déncia de formagdo recente de calculos,
destes apenas 109 concluiram a investiga-
¢do metabdlica. A investigagdo laborato-
rial consistiu de duas amostras de urina
de 24 horas com dosagem de célcio, dcido
urico, citrato, oxalato, sodio e creatinina,
cistintiria qualitativa, pH urindrio segui-
do de 12 horas de jejum e restricio hi-
drica, cultura da urina e analise quimica
quando os cdlculos foram disponiveis. As
técnicas de imagem incluiram ultrassono-
grafia do trato urindrio e urografia excre-
tora. Resultados: Em 96,3% das criangas
alguma causa foi detectada. A principal
alteracio metabdlica encontrada foi a
hipercalcitria (73,4%). Analise quimica
dos calculos mostrou oxalato de calcio
em 90,9% dos casos. Alteragdes anato6-
micas foram encontradas em 18,0% dos
pacientes investigados, e a mais frequente
foi a duplicagdo pieloureteral (28,6%).
Conclusoes: Hipercalciuria foi a desordem
mais encontrada, a alteracdo anatomica
mais comum foi a duplicagao pielourete-
ral e oxalato de célcio foi o constituinte
quimico mais frequente. Este trabalho
serviu para o conhecimento das caracte-
risticas dos pacientes pediatricos portado-
res de nefrolitiase em nossa regio.
Palavras-chave: nefrolitiase, criancas,
doengas metabdlicas.
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ABSTRACT

Metabolic disorders are frequently ob-
served in pediatric patients with renal
lithiasis. Objectives: Study the metabolic
and anatomical alterations and perform
the chemical analysis of stones found in
children with nephrolithiasis in our re-
gion. Methods: A retrospective study on
158 children with evidence of recent re-
nal stone formation was performed. One
hundred and nine children concluded the
metabolic study. Laboratory investiga-
tion consisted in two samples of 24-hour
urine for calcium, uric acid, citrate, oxa-
late, sodium and creatinine; qualitative
cystinuria, urinary pH following 12-hour
fasting and water restriction, urine cultu-
re and chemical analysis when the stones
were available. Renal imaging techniques
included, at least, renal ultrasound and
excretory urogram. Results: A cause for
nephrolithiasis was identified in 96.3% of
children. The main metabolic alteration
was hypercalciuria (73.4%). Chemical
analysis of stones showed calcium oxalate
in 90.9% of the cases. Anatomical altera-
tions were found in 18.0% of the investi-
gated cases and the most frequently found
alteration was pyelo-ureteral duplication
(28.6%). Conclusions: Hypercalciuria
was the most frequently found disorder
and pyelo-ureteral duplication was the
most common anatomical alteration;
moreover, calcium oxalate was the most
frequent chemical constituent. The pre-
sent study showed the characteristics of
pediatric patients with nephrolithiasis in
our region.

Keywords: nephrolithiasis, child, metabo-
lic diseases.



INTRODUCAO

A nefrolitiase na faixa etdria pedidtrica é relativa-
mente infrequente. Em diferentes séries de pacientes
de todas as idades com litiase renal, a prevaléncia em
criancas varia de 2 a 2,7%."? Estudos recentes tém
mostrado que a incidéncia anual estd crescendo em di-
ferentes populagdes.®* No momento do diagndstico, a
maioria dos cdlculos em criancas foi encontrada nos
rins, com remanescentes encontrados nos ureteres.’
Diversos fatores predispdem a crianca a desenvolver
nefrolitiase, dentre eles anormalidades metabdlicas e
genitourindrias sao particularmente importantes; es-
tes estdo frequentemente associados a dieta, fatores
ambientais e causas infecciosas. A nefrolitiase esta as-
sociada com consideravel morbidade e com elevados
indices de recorréncia.®

O conhecimento da fisiopatologia da nefrolitiase
em criangas tem crescido nos ultimos anos. A maior
parte das criangas com litiase urindria tem anormali-
dades metabdlicas subjacentes, sendo a hipercalcitria
a mais prevalente.”*? Outros fatores metabdlicos de
risco variam em frequéncia de acordo com as diferen-
tes séries.'®!! Algumas outras alteracdes metabdlicas
descritas sdo hipocitratiria, hiperuricosuria, hipero-
xaltria, acidose tubular renal e cistintria."?

Em nossa regido, nio havia nenhum estudo sobre
fatores metabdlicos de risco em criancas com cdlcu-
los urinarios. Neste estudo retrospectivo, avaliamos
os fatores metabdlicos de risco, apresentacgao clinica,
historico familiar, alteragdes anatdmicas e andlise qui-
mica dos cdlculos em criancas com nefrolitiase que fo-
ram encaminhadas para nossa institui¢do para avalia-
¢ao metabolica. Os objetivos sdo avaliar a prevaléncia
dos principais distirbios metabélicos, alteragdes ana-
tomicas e andlise quimica dos cédlculos encontrados
nas criangas com diagndstico recente de nefrolitiase
na regido oeste do Parana.

METobpos

Foi realizado um estudo retrospectivo em 158 crian-
cas do servico de nefrologia do ambulatério geral do
Hospital Universitario do Oeste do Parand, que apre-
sentaram evidéncias de nefrolitiase recente, no periodo
de 1995 a 2010. Os critérios de inclusao para os pa-
cientes desse estudo retrospectivo foram eliminacao
espontanea, endoscopica ou cirurgica de calculos e/ou
confirmagdo radioldgica da presenga dos mesmos no
trato urindrio nos ultimos seis meses. Foram registrados
os dados da urina de 24-horas de pacientes com mais
de uma amostra, historia familiar, apresentagio clinica,
andlise quimica de cdlculos renais e exames de imagem.
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A investigacdo laboratorial incluiu duas ou mais
amostras de urina de 24-horas, incluindo célcio, 4ci-
do trico, citrato, sodio, creatinina e oxalato e cilcio,
acido drico, creatinina e paratormdnio no sangue.
Cistindria qualitativa, pH urindrio apds jejum e res-
tri¢do hidrica de 12 horas, urocultura e andlise qui-
mica de cdlculos foram realizados.

Os métodos laboratoriais empregados e os valores
de referéncia adotados para amostras de urina de 24
horas foram: célcio - método de espectrofotometria
de absor¢do atomica (< 4,0 mg/kg); acido urico - mé-
todo enzimdtico da uricase (< 15 mg por kg); citrato -
método enzimdtico da citrato-liase (> 320 mg); sddio
- método fon seletivo (< 150 mEq); creatinina - méto-
do do picrato alcalino (> 1.000 mg) e volume urinario
- medi¢do volumétrica em Becker por analise visual.
Para as dosagens plasmaticas, os métodos utilizados
foram: célcio - método colorimétrico (8,5-10,5 mg/
dL); 4cido drico - método colorimétrico da uricase
(2,0 a 7,0 mg/dL); creatinina - método do picrato al-
calino (0,7 a 1,4 mg/dL) e paratormonio - ensaio da
molécula intacta. Para os exames em amostra isolada
de urina, os métodos foram: cistindria qualitativa -
teste do nitroprussiato de sédio e pH urindrio - me-
digdo através de tiras reativas com sistema de indica-
dor do vermelho de metila e azul de bromotimol. Foi
considerado volume urindrio diminuido, quando pelo
menos uma das amostras apresentasse volume urind-
rio de 24 horas menor que 15 mL/kg. Para efetuar a
andlise quimica foi utilizado o método colorimétrico.

Os pacientes foram divididos em dois grupos con-
forme a idade, com ponto de corte de 10 anos, sendo
que 49 pacientes apresentavam idade inferior a 10
anos e 60 superior a 10 anos.

Para comparar as varidveis, os testes utilizados fo-
ram: qui-quadrado e o teste exato de Fisher. P < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo. Este es-
tudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da UNIOESTE.

REesuLTADOS

As apresentagdes clinicas mais frequentes foram a
colica renal (65,2%) e a hematuria (24,8%). Nos pa-
cientes com idade inferior a 10 anos, a apresentacao
clinica mais comum foi hemattria, e no grupo com
mais de 10 anos foi a cdlica renal (p < 0,05). Esses
dados estdo na Tabela 1. Historia familiar de nefroli-
tiase foi relatada em 80% do grupo estudado.

Entre os 158 pacientes, 109 concluiram o estudo
metabolico. Em 96,3% pelo menos uma altera¢io
foi encontrada. A idade média dos pacientes foi de
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Tabela1  APRESENTACAO CLINICA POR DISTRIBUICAO DE IDADE (ANALISE DE 129 PACIENTES)
Alteragao metabolica <10 anos (N =50) > 10 anos (N =79) Teste Valor de p
Célica renal 21 36,2% 63 63,0% %?=10,58 0,0011
Hematuria 21 36,2% " 11,0% x% = 14,44 0,0001
Achado incidental 6 10,3% 4 4,0% Fisher 0,1730
Dor abdominal 2 3.4% - - Fisher 0,1333
Eliminagao indolor - - 1 1,0% Fisher 1,0000
%21 qui-quadrado.
11,4 = 4,7 anos (variando de quatro meses a 18 anos) DiscussAo

e 54,1% eram do sexo masculino. As principais alte-
ragdes metabodlicas encontradas foram: hipercalcia-
ria (73,4%), hipocitratiria (32,1%) e hiperexcre¢io
de 4cido trico (21,1%). Nio foram estatisticamente
significativas as diferencas encontradas entre as dis-
tribui¢oes de idade e sexo (Tabelas 2 e 3, p > 0,05).
Houve diferenga significativa no numero de pacien-
tes com baixo volume urindrio e de nao investiga-
dos, sendo superiores no grupo acima de 10 anos
(Tabela 3).

A andlise quimica dos cilculos revelou oxalato
de calcio em 90,9%, carbonato de cdlcio em 54,5%,
acido turico em 18,2%, fosforo e magnésio em 9,1%
dos casos.

Alteracoes anatdomicas foram encontradas em
18,1% dos investigados, sendo a duplicacdo pie-
loureteral encontrada em quatro pacientes (28,6%),
cisto renal em trés (21,4%), bexiga neurogénica em
dois (14,3%) e obstru¢io da juncdo pielocalicial,
pelve extrarrenal, rim em ferradura, rins policisticos
e estenose do ureter distal em um paciente.

Neste estudo apresentamos os principais fatores de
risco metabdlicos, a apresenta¢do clinica, as altera-
¢Oes anatomicas e a historia familiar de pacientes pe-
didtricos com litiase renal que foram encaminhados a
nossa institui¢ao para avaliagdo metabdlica.
Nefrolitiase pode ocorrer em qualquer idade. A li-
teratura tem mostrado que a média de idade do diag-
ndstico varia entre 7 e 10 anos.>'3 Neste estudo a idade
média dos pacientes foi de 11 anos, sendo que 40%
apresentaram idade inferior a 10 anos na admissao.
Anormalidades metabdlicas foram encontradas
em 96,3% dos pacientes estudados, sendo hipercalci-
uria, hipocitratiria e hiperuricosuria os trés maiores
fatores de risco metabdlicos urindrios. Esses dados
sdo similares aos de outros estudos.™* A distribui-
¢d0 quanto ao sexo entre 0s pacientes pedidtricos que
completaram a investiga¢io metabodlica é semelhante.
Quando comparadas as alteracoes metabdlicas entre
os grupos etarios inferior e superior a 10 anos nao
hd diferencas estatisticamente significativas. A epi-
demiologia da litiase renal na populacdo pedidtrica

Tabela2  ALTERACOES METABOLICAS DISTRIBUIDAS POR SEXO (ANALISE DE 109 PACIENTES)
Alteragao metabolica Feminino (N = 50) Masculino (N = 59) Teste Valor de p
Hipercalciuria 35 70,0% 45 76,2% x?=0,55 0,4603
Hipocitraturia 20 40,0% 15 25,4% x2 =2,64 0,1043
Hiperuricosuria 8 16,0% 15 25,4% 2 =144 0,2295
Baixo volume urinario 9 18,0% 7 11,9% x?=0,81 0,3671
Hiperoxaluria 1 2,0% 5 8,5% Fisher 0,2154
Infeccao do trato urinario 3 6,0% 1 1,7% Fisher 0,3311
Cistinuria 1 2,0% 1 1,7% Fisher 1,0000
Acidose tubular renal 1 2,0% 1 1.7% Fisher 1,0000
Hiperparatireoidismo 1 2,0% 0 Fisher 0,4587
Sem alteracbes detectadas 4 8,0% 0 Fisher 0,4988
Né&o investigado 29 58,0% 20 33,9% x> =913 0,0025

%2 qui-quadrado.
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Tabela 3 DISTRIBUICAO POR IDADE E ALTERAGOES METABOLICAS (ANALISE DE 109 PACIENTES)
Alteragcao metabdlica <10 anos (N = 49) > 10 anos (N =79) Teste Valor de p
Hipercalciuria 40 81,6% 40 66,7 % x% = 3,09 0,0786
Hipocitraturia 19 38,8% 16 26,7% x% =181 0,1780
Hiperuricosuria 8 16,3% 15 25,0% x:=1,22 0,2696
Baixo volume urinario 3 6,1% 13 21,7% x% = 5,20 0,0225
Hiperoxaluria 1 2,0% 5 8,3% Fisher 0,2203
Infeccdo do trato urinario 2 4,1% 2 3,3% Fisher 1,0000
Cistinuria 1 2,0% 1 1,7% Fisher 1,0000
Acidose tubular renal - - 2 3,3% Fisher 0,5005
Hiperparatireoidismo - - 1 1.7% Fisher 1,0000
Sem alteracdes detectadas 1 2,0% 3 5,0% Fisher 1,0000
Nao investigado 14 28,6% 43 71,7% x? = 20,08 < 0,001

%% qui-quadrado.

ndo é tao bem definida quanto na populagio adulta.
Na primeira década de vida, a litiase renal foi mais
prevalente no sexo masculino, o que se inverteu na
segunda década de vida, sendo mais prevalente no se-
xo feminino."

Hipercalcitria estd associada ao desenvolvimento
de nefrolitiase. Em criangas com hipercalcitiria, a pre-
valéncia de litiase renal na familia é de 46 a 49%.'%1¢
Hipercalcidria idiopatica tem sido o fator de risco me-
tabolico mais frequente, detectado em 40 a 69% dos
casos.'7"” Uma historia familiar positiva parece ser o
mais importante fator de risco isolado.?’ Um grande
nimero de genes tem sido sugerido como responsa-
veis na patogénese da hipercalciuria.?'?¢ Neste estu-
do, 89,6% dos pacientes com hipercalciuria apresen-
taram historia familiar positiva.

Outros distirbios metabdlicos principais encon-
trados foram hipocitratiria (32,1%) e hiperuricosuria
(21,1%). Até recentemente, hipocitraturia era conside-
rada pouco frequente.’® Tefekli et al.?” reconheceram a
hipocitratiria como o fator de risco metabdlico mais
prevalente em criancas com litiase renal (60,6%). Van
Dervoort et al.* também observaram que a hipocitra-
taria era a anormalidade metabdlica mais comumente
encontrada, presente em 52% das criangas estudadas
entre 2003-2005. Hiperuricostria tem sido detectada
em 16% a 54% das criangas.?$3°

Os sinais e sintomas presentes na nefrolitiase
pedidtrica sao dor abdominal ou em flanco com ou
sem hemattria, infec¢io do trato urindrio e hematu-
ria isolada.?®3! A classica célica renal é mais rara em
criangas, ocorrendo com mais frequéncia sintomas
vagos, como dor em flancos, ou mesmo hematuria

indolor.’? Nos pacientes com idade inferior a 10 anos,
a apresentacdo clinica mais comum foi hematuria e
no grupo com mais de 10 anos foi a célica renal.
Esses dados sdo concordantes com o estudo de Alpav
et al3' Oxalato de célcio é o principal componente
dos célculos analisados.?® Neste estudo encontramos
oxalato de calcio em 90,9% dos cdlculos analisados.
Dursun et al.¥ em avaliacdo de 179 pacientes pedi-
atricos observaram dor abdominal e em flancos em
56% e hemattiria macroscopica em 14% dos casos.
A principal alteracdo anatomica detectada foi obstru-
¢do da juncdo ureteropélvica e oxalato de célcio foi o
constituinte quimico mais encontrado.

AlteracOes anatdmicas estavam presentes em 18%
dos casos em nosso estudo, das quais, duplicacdo pie-
loureteral foi a mais frequente. Obstru¢io da juncao
ureteropélvica foi a anormalidade mais comum no
estudo de Dursun et al.?? Alpav et al.3! encontraram
o refluxo vesicoureteral como a mais prevalente anor-
malidade uroldgica que poderia causar estase urindria
e a formacdo de calculos.

CONCLUSOES

Hipercalcitria foi o distirbio metabdlico mais fre-
quente na populagio pediatrica estudada. A alteracdo
anatomica mais frequentemente encontrada foi a du-
plicacdo pieloureteral. Oxalato de calcio foi o elemen-
to quimico constituinte mais frequente nos calculos.
Nio h4 diferengas quanto aos disturbios metabdlicos
entre os sexos e as faixas etdrias, mas apenas quanto
a apresentacdo clinica. Este trabalho foi importante
para o conhecimento das caracteristicas dos pacientes
pedidtricos com nefrolitiase em nossa regido.
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