Avaliacao Metabolica da LCIR na

Populacao Portuguesa

M Adelaide Serra, Fernando Domingos

Obra Candidata ao Prémio Bial de Medicina Clinica 2004



Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Objectivos

» Estudo dos factores que contribuem para a litiase calcica idiopatica recorrente (LCIR)
na populagao portuguesa

Doentes
» Estudo de 186 doentes consecutivos (85 homens e 101 mulheres) com LCIR enviados
a Consulta de Nefrolitiase durante um periodo de 7 anos (Dez 96 a Dez 03)

 Grupo controlo de 50 doentes (25 homens e 25 mulheres), residentes na area de
Lisboa, com idade, distribuicao por sexo e indices antropométricos semelhantes aos
da populacdo com LCIR, com funcdo renal normal e sem antecedentes pessoais ou
familiares de nefrolitiase
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Métodos

+ Caracterizacao da litiase calcica

+ Sais de calcio na analise dos calculos renais (espectrofotometria de IV/ analise
quimica)

+ Calculos radio-opacos no Rx simples do abdémen com tomografia das locas
renais, UIV ou TAC + cristais de oxalato ou fosfato de calcio na urina fresca +
parametros urinarios compativeis com litiase calcica

+ Critérios de Inclusao
+ = 2 episodios sintomaticos de litiase (caracter recorrente)

+ Auséncia de causas secundarias: litiase infecciosa, nefrocalcinose, rim esponjoso
medular, doenca entérica, neoplasias, hiperparatiroidismo primario, sarcoidose, acidose
tubular renal, medicamentos indutores de litiase, alteragdes da funcéo tiroideia
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Métodos

+ Parametros Clinicos Avaliados
+ l|dade a data da consulta
+ l|dade de inicio da doencga
+ Sexo
+ Peso
+ Altura
+ Forma de apresentacao da doenca
+ Numero de episodios de codlica renal
+ Historia familiar de nefrolitiase
+ Doencas associadas
+ Medicacao habitual
+ Terapéutica previamente instituida para tratamento da litiase renal
+ Avaliacdo da TA em todas as consultas
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Métodos
+ Parametros laboratoriais

Ultimo episodio sintomatico
ou intervengéao urinaria

12 consulta apés
estudo metabdlico

Estudo
metabdlico

Avaliagcao metabdlica
Resultados da dieta

> 8 semanas 12 semanas

| Inquérito alimentar

Dieta livre escolha S\ . s
| N - Eventual intervengéo dietética
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Métodos

+ Parametros laboratoriais
+ Sangue e Urina: Creatinina, Calcio, Fosforo, Acido urico, Sédio, Potassio, Cloro
+ Sangue: PTHi, Fosfatase alcalina total

+ Urina: Ureia, Sulfato, Amonia, Magnésio, Oxalato, Citrato, pH, Volume nas 24h,
Pesquisa de Cistina, Pesquisa de cristais na urina fresca, Urinocultura

+ Parametros calculados: Clearance da creatinina, Produto de actividade de

Oxalato de Calcio [AP(OxCa)], Absorcao gastro-intestinal de alcalinos (Gl-Alkali),
Analise calculo urinario (quando disponivel)

Analises efectuadas em 3 dias sucessivos, com dieta de livre escolha, = 8 semanas
apods o ultimo episodio de litiase ou intervencao uroldgica

Consideradas validas as amostras com = clearance medido e clearance calculado
pela formula de Cockroft & Gault < 20%
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Métodos

+ Estudo das alteracoe 6sseas
+ Densitometria 6ssea
+ Coluna lombar (osso trabecular)
+ Colo do fémur (osso cortical)

Critérios da OMS para a classificacao da Osteoporose

T-Score Classificacao
> -1 Normal
-1 > T-Score < -2,5 Osteopenia
<-2,5 Osteoporose

+ Marcadores bioquimicos
+ De formagao 6ssea (FA 6ssea, osteocalcina)
+ De reabsorcio 6ssea (desoxipiridolina)
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados
+ Caracteristicas Gerais
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados
+ Caracteristicas Gerais
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao

+ Caracteristicas Gerais

Portuguesa

Resultados

Terapéutica e medidas preventivas efectuadas antes da primeira observacao na

consulta de nefrolitiase

Tratamento Medidas preventivas n (%)
Sem terapéutica 135 (72,6%)
Com intervencoes urolégicas 40 (21,5%)
nenhumas 19 (10,2%)
recomendacoes dietéticas 8 (4,3%)
terapéutica farmacologica isolada 5(2,7%)
dieta e terapéutica farmacologica 8 (4,3%)
Sem intervencao urologica 11 (5,9%)
recomendacoes dietéticas 7 (3,8%)
dieta e terapéutica farmacologica 4 (2,1%)
Total 186 (100%)
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados
+ Parametros Urinarios
Controlos LCIR P
Masculino Feminino Masculino Feminino

Creatinina (mol/24h) 10,8 3.7 6,8 2.6 9.5 2.9 7,2 2,9 NS
Ureia (mmol/24h) 421 =91 333 = 77 471 = 115 354 = 109 NS
Calcio (mg/24h) 135 = 40 138 = 55 164 = 63 162 = 77 < 0,05
Fosforo (mg/24h) 926 = 298 958 = 245 958 = 0,245 782 =211 NS
Sodio (mmol/24 h) 158 = 46 126 = 52 181 = 53 150 = 55 < 0,05
Potassio (mmol/24h) 76 = 18 63 = 23 77 =22 63 = 22 NS
Cloro (mmol/24h) 206 = 47 179 = 69 237 = 79 200 = 76 < 0,05
Magnésio (mg/24h) 199 = 68 240 = 85 238 = 78 229 = 93 NS
Acido urico (mg/24 h) 614 = 189 552 = 139 646 = 197 559 = 152 NS
Oxalato (mmol/24h) 0.39 = 0,14 0,36 = 0,12 0.39 = 0,14 0.36 = 0,14 NS
Citrato (mmol/24h) 4,16 = 1,35 4,76 = 1,52 3,77 = 1,58 3,18 = 1,75 0,001
Sulfato (mmol/24h) 29,4 = 7,3 23,9 = 8,7 30,0 = 9,5 22,2 = 7.4 NS
Volume (c.c./24h) 1482 = 590 1653 = 570 1736 = 566 1681 = 674 NS
pH 5,95 = 0,46 6,37 = 0,40 5,83 = 0,46 6,14 = 0,49 < 0,05

Teste de MANOVA. Resultados expressos em média = DP.
“ Resultado correspondente as diferencas observadas em cada variavel entre os grupos,

independente da variagao atribuivel ao factor sexo.
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados
+ Alteracoes urinarias isoladas
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados
+ Alteracoes urinarias isoladas

60 70
50 60
50 *
40
. 40
30 *k% * * *%
30
20
n 20
(O]
st
10 S 10 ,
T
0 < 0 B
HC HO HipoCit HlpoMg Vol HC HO HU HipoCit HipoMg Vol
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados

+ Alteracoes urinarias isoladas
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Associagao entre sédio e a excregao urinaria de calcio
observada em 186 doentes com LCIR, 53 HC e 133 NHC.
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao

Portuguesa
Resultados
+ Histoéria Familiar — Caracteristicas Gerais
Com HF Sem HF P
(n="170) (n=116)
Idade (anos) 44,4 = 12,4 51,3 +13,6 < 0,05
Sexo (M/F) ¥ 30/40 55/61 NS
Inicio dos sintomas (anos) 32,0 £10,2 39,3 = 13,7 < 0,001
Peso (Kg) 70,6 + 14,0 71,5 + 12,9 NS
IMC (Kg/m’) 26,6 4,8 26,8 + 4.6 NS
Duragao da doenca (anos) 12,4 + 10,3 12,0 = 10,8 NS
Intervalo entre episddios (meses) 20,1 +40,0 20,6 = 33,3 NS

Resultados expressos em média + DP; teste ¢ Student.  Teste Chi-Quadrado.

Obra Candidata ao Prémio Bial de Medicina Clinica 2004

M Adelaide Serra, Fernando Domingos



Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao

Portuguesa

Resultados
+ Histéria Familiar — Alteracoes Urinarias

Com HF Sem HF PY
(n="170) (n=116)

Hipercalciuria 19 34 NS

Hiperoxaluria 28 57 NS
Hiperuricosuria 47 58 <0,05

Hipocitraturia 19 34 NS

Hipomagnesitria 2 8 NS

Baixo volume de urina 17 28 NS

“Teste Chi-Quadrado.
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados

+ Estudo dietético
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Histograma da distribui¢do de calcio nos doentes com LCIR (n = 129).

As linhas verticais representam a separacgao inter-quartis.
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Correlacao entre calcio alimentar e excregéo urinaria de calcio;
n=129;r=0,068; P = NS.
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Resultados
+ Estudo dietético
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Comparacgao da ingestao alimentar de calcio nos doentes normocalicitricos (NC) e hipercalciuricos (HC). Teste de Mann-Whitney; P = NS.
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados
+ Estudo dietético — Parametros urinarios antes e apés intervencéo dietética
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados

+ Estudo dietético — Evolucido do numero de alteragdes urinarias

Diferenca do mimero de alteragoes Numero de doentes
Inferior a avaliagdo basal S
Mesmo niimero 44
Superior & avaliacdo basal ? 22
Total 123

Wilcoxon Signed Rank teste; P < 0,001.

% Doentes com alteragdes nio identificadas na avaliaco inicial e/ou ndo aderentes a dieta.
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados

+ Estudo das alteracoes dsseas
+ Densitometrias 0sseas
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados

+ Estudo das alteracoes o0sseas
+ Marcadores bioquimicos

Osso normal Com lesao Ossea P
Homens  Mulheres Homens Mulheres
FA total (U/L) 56 £ 16 61 =22 78 £ 16 58 14 0,001 “
FA 6ssea (U/L) 227 23+8 27+9 21 + 7 05
Osteocalcina (ng/ml) 6,322 7,4 £3,6 73 +3,9 7,6 3,3 NS
Calcitonina (pg/ml) 1,9 3,8 0,5+23 4,2 +10,1 0,0 0,0 NS
PTHi (pg/ml) 51,7429 378177 39,1 £19,1  351+181 <0057
Dpd (nmol/dia) 36 £21 42 + 27 31 £18 30 £ 21 NS
yd/creatinina (nmol/mol) 4.4 + 1,8 5822 4,6 +1,8 4,7+1,6 NS

Teste de Mann-Whitney. Resultados expressos em média + DP.
% Significativos apenas para o sexo masculino.

FA = Fosfatase alcalina; Dpd = Desoxipiridolina.
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados
+ Hipertensao Arterial a data de entrada na Consulta de Nefrolitiase

n (%)
Normotensos 83 (44,6 %)
Hipertensos 103 (55,4 %)
Grau 1 31 (30,0 %)
Grau 2 12 (11,7 %)
Grau 3 %) 0(0.0%)
Com medicagdo hipotensora 60 (58,3%)

“ Todos os doentes com hipertensio arterial grave estavam a fazer medicagao hipotensora.
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados
+ Hipertensao Arterial — Caracteristicas Globais

Hipertensos Normotensos i’
Homens Mulheres Homens Mulheres
(n=151) (n=52) (n=34) (n=49)

Idade actual (anos) 52,1 £9,2 553 +10,5 47,5 = 14,9 38,9+ 13,8 < 0,001
[dade de inicio (anos) 39,5+13,0 40,5+125 35,7+ 11,6 29,7+11,8 < 0,001
Juragao queixas (anos) 12,6 +103 14,8 +11,9 11,8 £9,5 9,2+9,4 <0,05
cervalo episodios (anos) 23,0 £28,6 13,5243 19,6 + 31,3 26,0 + 46,9 NS

Peso (Kg) 78,5+10,5 70,6 12,2 76,6 = 12,3 60,6 = 10,7 0,001 ¢
IMC (Kg/m) 273+3,5 28,649 26,6 +4,3 242 + 4.5 < 0,001

Historia familiar (1) 12 19 16 20 <0,05"”

Clearance creatinina 89,8 +250 79,5 26,1 103,9 + 32,8 88,4 +22.1 <0,05

(ml/min/1,73 m)

te de ANOVA na andlise de variaveis quantitativas, considerando como factores fixos o grupo e sexo. Teste

exacto Fisher para analise de frequéncias.

“ Interacgio cruzada entre os factores Sexo*Peso e presenca de hipertenséo arterial (P < 0,05);

b .- . . . .
) Associagdo significativa apenas para o sexo masculino.
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Resultados
+ Hipertensao Arterial — Valores urinarios
Hipertensos Normotensos PY
Homens Mulheres Homens Mulheres

Ureia (mmol/dia) 461 = 121 363 = 115 446 = 144 327+ 103 NS

Calcio (mg/dia) 180 = 84 162 = 80 167 = 76 167 = 73 NS

Foéstoro (mg/dia) 971 + 288 724 = 229 870 = 275 749 = 225 NS

\cido turico (mg/dia) 620 = 225 509 = 198 580 = 238 525 £ 171 NS

Oxalato (mmol/dia) 0,44 = 0,34 0,37 =£0,17 0,40 = 0,22 0,34 =0,14 NS

Citrato (mmol/dia) 27 o LT - B 1.3 3,1 =1,7 NS

Magnésio (mg/dia) 237 = 88 202 = 87 201 = 83 199 = 99 NS

Sodio (mEgqg/dia) 199 = 62 157 = 53 183 + 58 149 = 70 NS

Potassio (mEq/dia) 77 =23 65 + 18 73 £ 19 60 + 25 NS

Cloro (mEq/dia) 240 = 82 194 = 75 217 =70 183 = 76 NS
Sulfato (mmol/dia) 31,2+9,5 23,7+7,5 27,3 £ 8,7 21,0+ 7,5 < 0,05
Volume (c.c./dia) 1930 = 687 1782 =719 1647 = 520 1597 = 756 < 0,05

pH 5,86 £ 0,51 6,04 =0,51 5,80 = 0,47 6,16 = 0,48 NS

Teste ANOVA, considerando sexo e hipertensdo como factores independentes.

alor referente a diferenca entre o grupo de hipertensos € normotensos, independente da variagao atribuivel ao

factor sexo.
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Conclusoes

+ A litiase calcica foi a etiologia mais frequente na Consulta de
Nefrolitiase do HSM no periodo estudado (34,2%), apresentando a
maioria destes doentes (31,7% do total) formas recorrentes da
doenca (LCIR)

+ Uma percentagem importante dos doentes teve, antes de ser
enviado a Consulta, complicagcdes major (11,3%), com necessidade
de intervencdes urologicas e perda de funcao renal em alguns

Casos
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Conclusoes

+ Na nossa populacao, nao ¢ feita habitualmente qualquer prevencao
das formas recorrentes (dos 186 doentes, 72,6% nunca tinham tido
qualquer seguimento meédico e/ou tratamento da sua doenca de

base)

+ Os casos tratados tinham sido submetidos a tratamentos urologicos
de complicagcbes obstrutivas (21,5% tinham ja sido submetidos a
intervengdes uroldgicas quando foram enviados a consulta de

Nefrolitiase para estudo)
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Conclusoes

+ Nenhum doente tinha realizado estudo metabdlico, tendo sido as
recomendacoes dadas aos doentes baseadas em conceitos de

validade cientifica discutivel e, frequentemente, ja abandonadas

+ O estudo dietético revelou consumo elevado de proteinas e
ingestao média de calcio inferior ao desejavel nestes doentes; a
analise dos resultados laboratoriais mostrou ainda um consumo

excessivo de sodio e de cloro
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Conclusoes

+ Nao encontramos relacao entre o calcio ingerido e a sua excregao
urinaria, mas esta correlacionou-se positivamente com a excrecao
de sodio

+ ApoOs intervencao dietética, houve redugao do numero de alteragoes

urinarias em 57 dos 123 doentes submetidos a inquérito alimentar

+ 1/3 dos doentes (37,6%) com formas recorrentes apresentava
historia familiar; nestes, a idade de inicio da doenga era mais
precoce (32 + 10,2 vs 39,3 + 13,7 anos; p < 0,001)
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Conclusoes

+ Nos doentes com antecedentes familiares de nefrolitiase a
alteracao mais frequente foi a hiperuricosuria, ndo tendo, no
entanto, sido possivel dissociar essa alteracao de factores

nutricionais

+ 955,4% dos doentes com LCIR apresenta HTA, mas nao foi possivel
estabelecer uma relagao de causa-efeito entre as 2 patologias
(factores comuns: 1 peso e IMC, maior consumo proteico e idade

mais avanc¢ada do grupo hipertenso)
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Conclusoes

+ Os doentes com LCIR apresentam frequentemente diminuicao da
massa ossea (DMO), sendo esta mais marcada e mais frequente no

sexo masculino, grupo em que se associa a hipercalciuria

+ A hipocitraturia contribuiu para a diminuicao da massa 0ssea em

ambos 0s sexos

+ Sao factores de risco para a osteopénia e osteoporose do colo do

fémur o elevado consumo proteico e a idade mais avancada
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Conclusoes

+ O consumo reduzido de calcio nao foi identificado como causa de

diminuicdo da massa 6ssea nos doentes com LCIR

+ Os marcadores bioquimicos de actividade oOssea (FA O&ssea,
osteocalcina, calcitonina, PTH, desoxipiridolina) nao sao
suficientemente sensiveis para identificar a presenca de lesao
o0ssea quando existe concomitantemente nefrolitiase calcica, sendo
os seus resultados influenciados por alteracées urinarias proprias

da LCIR = incluir DMO nos exames para estudo da LCIR
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Avaliacao Metabdlica da LCIR na Populacao
Portuguesa

Conclusoes finais

+ A LCIR é uma doenca subdiagnosticada e subtratada na populagao

portuguesa
+ O tratamento preventivo da recorréncia € frequentemente omitido

+ A avaliacao metabdlica permite a identificacao das alteracbes na
grande maioria dos casos = instituicao de terapéutica medica
especifica, prevencao de complicagdes e correccao das alteracoes

num numero significativo de doentes
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