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Principais disturbios metabélicos em

adolescentes portadores de nefrolitiase
Main metabolic disorders in adolescents with nephrolithiasis
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Introducao: Os célculos renais compreendem uma das mais co-
muns patologias do trato urindrio e tém apresentado maior inci-
déncia em adolescentes nos ultimos anos. Objetivos: Identificar
os distirbios metabdlicos causadores de calculo renal mais pre-
valentes em adolescentes. Métodos: Foram analisados os pron-
tuarios de 135 individuos portadores de nefrolitiase, com idade
entre 12 e 18 anos, de ambos os sexos. Na andlise laboratorial,
incluiu-se: duas amostras de urina de 24 horas, contendo célcio,
citrato, oxalato e dcido trico; uma amostra sanguinea, contendo
creatinina, paratormonio, acido urico e calcio; pH urinario apds
12 horas de restric¢éo hidrica e jejum; urocultura e cistintria qua-
litativa. Resultados: 88 pacientes apresentaram hipercalcitria
(65,2%), 42 apresentaram hipocitratdria (31,1%) e 29 hiperuri-
cosuria (21,5%). As demais alteracdes observadas foram: volu-
me urinario reduzido (14,8%), infeccdes do trato urindrio (9,6%),
hiperoxaltria (5,2%), hiperparatireoidismo (1,5%) e acidose tu-
bular renal (1,5%). Os distirbios metabdlicos mais frequente-
mente observados nos adolescentes portadores de calculo renal
foram hipercalcitria, hipocitratiria e hiperuricostria.

Descritores: Nefrolitiase; Céalculos renais; Cdlculos urindrios/
urina; Hipercalcitria; Hiperoxaliiria; Distirbios do metabolismo
do célcio; Humanos; Adolescentes

INTRODUCAO

Nefrolitiase é uma patologia sistémica recorrente
e compreende uma das mais comuns enfermidades do
trato urindrio, com uma prevaléncia de 5 a 10% na popu-
lagdo mundial.!) Est4 associada a alta morbidade e risco
aumentado de doenca cardiovascular ® e doenca renal
cronica em adultos® e fratura em criancas e adultos.?

Entre criancas e adolescentes, a doenca calculosa
renal tem se tornado cada vez mais incidente nos ul-

ABSTRACT

Introduction: Kidney stones are one of the most common pa-
thologies of the urinary tract and have had a higher incidence
in adolescents in recent years. Objectives: To identify the most
prevalent metabolic disorders that cause kidney stones in ado-
lescents. Methods: The medical records of 135 individuals with
nephrolithiasis, aged between 12 and 18 years, of both sexes,
were analyzed. The laboratory analysis included: two 24-hour urine
samples containing calcium, citrate, oxalate and uric acid; a
blood sample, containing creatinine, parathyroid hormone, uric
acid, and calcium; urinary pH after 12 hours of fluid restriction
and fasting; uroculture and qualitative cystinuria. Results: 88 pa-
tients had hyperuricosuria (65.2%), 42 had hypocitraturia (31.1%)
and 29 had hyperuricosuria (21.5%). The other changes observed
were: reduced urinary volume (14.8%), urinary tract infections
(9.6%), hyperoxaluria (5.2%), hyperparathyroidism (1.5%) and re-
nal tubular acidosis (1.5 %). Conclusions: The metabolic disor-
ders most frequently observed in adolescents with kidney stones
were hypercalciuria, hypocitraturia and hyperuricosuria.

Keywords: Nephrolithiasis; Kidney calculi; Urinary calculi/urine;
Hypercalciuria; Hyperoxaluria; Calcium metabolismo disorders; Hu-
mans; Adolescents.

timos anos, resultando em uma populagdo pediatrica
com risco elevado de recorréncia de célculos renais.*
A apresentacéo clinica pode variar com a idade, sendo
sintomas comuns em criancgas maiores e adolescentes a
dor no abdome ou no flanco."?

Muitos sao os fatores predisponentes associados a
doenca, como idade, género, sedentarismo, dieta, ocu-
pacdo, comorbidades (como hipertensido e diabetes),
histéria prévia de calculo renal, uso de medicamentos, as-
pectos climaticos e geograficos e, principalmente, anor-
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malidades anatomicas e metabdlicas, as quais sdo con-
sideradas as principais categorias etiopatogénicas."'¥

As alteragdes metabdlicas sao bastante comuns em
pacientes com célculo renal e incluem inimeros disttr-
bios.11? os quais séo foco de investigacdo em pesquisas
que abordam a doenga. As causas incluem: hipercalcitiria,
acidose tubular renal distal, cistindria, hipocitratiria,
infeccoes urinarias de repeticdo, oxaltria, hiperuricostria,
hiperparatireodismo, entre outras. Estudos no Oeste do
Parana tém mostrado que, dentre as demais citadas, as
causas de maior prevaléncia sdo hipercalcitria, hipo-
citraturia e hiperuricosuria.'>!® Na literatura, h4 caréncia
de estudos nesta area em adolescentes.

Os objetivos desta pesquisa foram identificar os dis-
turbios metabdlicos mais prevalentes em adolescentes
portadores de calculo renal.

METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo longitudinal,
fundamentado na analise de prontuarios médicos de
135 adolescentes portadores de calculo renal, entre 12
e 18 anos de idade, de ambos os sexos, atendidos no
Ambulatério de Nefrologia da Fundacédo Assis Gurgacz,
na cidade de Cascavel (PR), no periodo de 2011 a 2021.
Constituiram critérios de inclusdo: individuos com ne-
frolitiase de repeticdo entre 12 e 18 anos de idade, que
foram submetidos a avaliacdo metabdlica, com duas
amostras de urina de 24 horas. Os critérios de exclusdo
foram: adolescentes com investigacdo metabdlica in-
completa. Os seguintes dados foram coletados: nome,
idade, sexo, apresentacéo clinica, histdria familiar e exa-
mes laboratoriais.

A investigacdo laboratorial conteve: ao menos duas
amostras de urina de 24 horas, incluindo acido urico,
calcio, citrato e oxalato, e uma amostra de sangue, para
analise de creatinina, 4cido urico, calcio e paratormo-
nio. Realizou-se: pH urinario ap6s 12 horas de restri¢ao
hidrica e jejum, urocultura e cistintria qualitativa.

Com as amostras de urina de 24 horas, foram rea-
lizados os seguintes métodos laboratoriais e adotados
os respectivos valores de referéncia: o célcio foi mensurado
por espectrofotometria de absorc¢éo atomica (<4,0 mg/kg);
0 écido tirico por método enzimatico da uricase (<15 mg/kg);
o citrato por método enzimatico da citratoliase (>320 mg);
a creatinina por picrato alcalino (> 1.000 mg) e o volume
urindrio foi avaliado por medicdo volumétrica em Be-
cker através de andlise visual.

Os métodos empregados para as dosagens plasma-
ticas foram: método do picrato alcalino para creatinina
(0,7 a 1,4 mg/dL); método colorimétrico da uricase para
acido drico (2,0 a 7,0 mg/dL); método colorimétrico
para calcio (8,5 a 10,5 mg/dL) e ensaio da molécula in-
tacta para paratormonio.

Quanto as amostras isoladas de urina, os seguintes
métodos foram aplicados: tiras reativas com sistema
de indicador azul de bromotimol e vermelho de metila
para mensuragao do pH urinario e teste do nitroprus-
siato de sddio para cistintiria qualitativa. O volume
urinario foi considerado reduzido quando apresentava
quantidade menor que 15 mL/kg/dia em pelo menos
uma das amostras.

Para a comparacdo das variaveis, os testes utilizados
foram: teste exato de Fisher e qui-quadrado. Considerou-se
estatisticamente significativo p<0,05. Comparou-se entre
os sexos as alteracdes metabolicas observadas. O Co-
mité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Fun-
dacéo Assis Gurgacz (FAG) aprovou esta pesquisa sob o
numero 4.895.061, CAAE: 46923221.3.0000.5219.

RESULTADOS

Levantou-se os prontudrios de 233 pacientes (com
idade média de 14,9 + 2,1 anos), sendo 143 do sexo fe-
minino (61,4%). Por ndo apresentarem a avaliacdo me-
tabdlica completa, foram excluidos 98 pacientes, o que
resultou em 135 pacientes para a analise final.

94 pacientes (69,6%) apresentaram histéria familiar
positiva para litiase renal. As alteragdes metabdlicas
encontradas no estudo foram: hipercalcidria (65,2%),
hipocitraturia (31,1%), hiperuricosiria (21,5%), volu-
me urindrio reduzido (14,8%), infec¢do do trato urina-
rio (9,6%), hiperoxaldria (5,2%), hiperparatireoidismo
(1,5%) e acidose tubular renal (1,5%). Em 7 pacientes
(5,2%), nao foram observadas alteracdes metabdlicas.
A tabela 1 apresenta as alteracdes metabdlicas obser-
vadas de acordo com o sexo.

Tabela 1. Alteracdes metabélicas encontradas em 135
adolescentes portadores de nefrolitiase

Masculino Feminino

Alteracdes metabélicas (n=59) (n=76) \(Ijaelc:)r
N % N %
Hipercalciuria 45 76,3 43 45,5 0,027
Hipocitrataria 16 271 26 34,2 0,06"
Hiperuricosuria 17 28,8 12 15,8 0,03"
Volume urinario reduzido 07 11,9 13 171 0,05"
Infeccao do trato urinario 01 1,7 12 15,8 0,01
Hiperoxaluria 05 85 02 2,6 0,04"
Hiperparatireoidismo 00 00 02 2,6 0,05"
Acidose tubular renal 01 1,7 01 1,3 0,13*
Sem alteracdes detectadas 01 1,7 06 79 0,04"
Total de pacientes com 58 98,3 66 86,8 0,56"

alteracoes

“Teste de qui-quadrado; TTeste exato de Fisher.
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DISCUSSAO

Nefrolitiase encontra-se entre as patologias mais co-
muns do trato urindrio® e tem apresentado uma maior
incidéncia em criancas e adolescentes nos tltimos anos,
com elevada taxa de recorréncia.*® Um estudo de coor-
te retrospectivo realizado nos Estados Unidos em 2016,
com pacientes entre 3 e 18 anos de idade portadores de
calculos renais, mostrou que a probabilidade de recor-
réncia de litiase é alta durante a infincia, onde aproxi-
madamente metade das criancas e adolescentes apre-
sentou recorréncia dos sintomas dentro dos primeiros
trés anos ap6s o aparecimento do primeiro cdlculo.”

A nefrolitiase acomete 13% da populagdo masculina
em geral, sendo mais frequente quando comparado ao
sexo feminino, que acomete apenas 7%.17 Neste estudo,
no entanto, constatou-se uma maior predominancia no
sexo feminino, com uma idade média de 14,8 anos. Além
disso, 94 pacientes (69,6%) apresentaram histéria fami-
liar positiva para a doenca, a qual pode ser considerada
o fator de risco isolado mais importante.’® Entretanto,
essa condicdo néo relaciona-se apenas a heranca genética,
mas também ao compartilhamento de estilo de vida,
uma vez que individuos da mesma familia tendem a
manter habitos parecidos, como, por exemplo, a ingesta
alta de sddio, que pode ocasionar o desenvolvimento de
hipercalcitria, uma das alteragcdes metabdlicas conside-
radas mais comuns.*?"

Cerca de 70% dos célculos renais sdo compostos por
sais de oxalato de célcio, 15% séo formados por fosfato
amoénio magnésio, acido trico compoe de 5 a 10% e 1
a 5% sdo de cistina. A sua formacdo tem como princi-
pal fator a supersaturacdo de cristais na urina, sendo
influenciada por fatores como pH urindrio, volume uri-
nario reduzido e presenca de bactérias, uma vez que o
aumento no tamanho dos calculos pode ocasionar lesao
nos rins, aumentando o risco de infec¢des.1**» A redu-
¢do do volume urindrio e a presenca de infec¢do no trato
urinario foram alteracdes observadas neste estudo, as
quais acometeram 20 (14,8%) e 13 (9,6%) pacientes, res-
pectivamente.

As alteracdes metabdlicas podem ser observadas
em 50% dos casos de litiase renal.'*'? Os distirbios mais
frequentemente observados nesta pesquisa foram hi-
percalcitria (65,2%), hipocitraturia (31,1%) e hiperu-
ricosuria (21,5%), o que se vé em concorddncia com a
literatura.

O principal distiirbio metabdlico envolvido na for-
macao dos cdlculos renais é a hipercalcitria, sendo
responsavel por 40% das desordens metabdlicas em
criangas e 60% em adultos.***Y A prevaléncia de litiase
na familia varia de 46 a 49% entre criangas que apresen-
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tam hipercalcitdria.®?” Portanto, é possivel que exista
forte associacdo genética relacionada a formacéo destes
célculos, com interacdes autossdmicas dominantes.102
Ainda, a elevada ingesta de proteina na dieta aumenta o
risco de formacdo de calculos nos rins.?” Neste estudo,
a hipercalciuria foi a alteracdo metabdlica mais predo-
minante, sendo observada em 65,2% dos pacientes. Ob-
servamos maior prevaléncia de hipercalcitiria em indivi-
duos do sexo masculino (76,3%) em relagdo ao feminino
(45,5%), uma diferenca estatisticamente significativa.

A hipocitraturia é evidenciada em 20 a 60% dos pa-
cientes e apresenta como principais causas a dieta hi-
perproteica, excesso de exercicios fisicos e ingestdo ele-
vada de s6dio.®” E reconhecida como um dos fatores de
risco metabdlico mais prevalentes em adultos e crian-
cas com célculo renal.®V Hipocitratiria foi a segunda
alteracdo metabdlica mais prevalente observada neste
estudo, acometendo 42 dos pacientes (31,1%), nio apre-
sentando diferenca estatisticamente significativa entre
0S $ex0s.

Hiperuricosuria é encontrada em 18 a 76% dos pa-
cientes com nefrolitiase na literatura nacional. Acredi-
ta-se que os fatores de risco envolvidos incluem dieta
rica em proteina e doencas linfo e mieloproliferativas.
Todavia, a hiperuricostria ndo pode ser exclusivamente
responsavel pela producdo de calculos, devendo haver
também uma anormalidade bioquimica associada.6303?
A hiperuricosuria esteve presente em 21,5% dos pacien-
tes avaliados neste estudo, com uma maior prevaléncia
estatisticamente significativa no sexo masculino (28,8%).

Na regido Oeste do Parand, o consumo de proteinas
e sal é alta, o que pode contribuir para a ocorréncia das
desordens metabdlicas causadoras de nefrolitiase.®>30%

Outros disturbios observados nos pacientes deste
estudo foram: hiperoxaldria (5,2%), hiperparatireoidis-
mo (1,5%) e acidose tubular renal (1,5%). Porém, estio
entre as desordens metabdlicas menos frequentes em
portadores de litfase renal (16233339

Aproximadamente 50% de todos os céalculos renais
que geram sintomas sdo potencialmente evitaveis se fo-
rem feitos o diagnéstico e o tratamento adequados para
os fatores de risco que promovem célculos quimicos
subjacentes.®5*® Na literatura, é possivel encontrar mui-
tos estudos feitos em adultos e criancgas. Entretanto, ha
caréncia de pesquisas envolvendo adolescentes de ma-
neira exclusiva. Deste modo, este estudo contribuiu para
o conhecimento das alteracdes metabdlicas causadoras
de nefrolitiase em pacientes desta faixa etdria da regiao
Oeste do Parand, no Brasil. Os distirbios metabdlicos
mais frequentes foram: hipercalcitria, hipocitratdria e
hiperuricostria.
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CONCLUSAO

As alteracOes metabdlicas mais frequentemente en-

contradas nos adolescentes com nefrolitiase foram hi-
percalcidria, hipocitratiria e hiperuricosuria.
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