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RESUMO: A litiase urinaria acomete 5 a 10% da populagao
brasileira e t€ém uma taxa de recidiva apds a primeira crise de até
50% em cinco a dez anos. A hipercalcitiria ¢ a mais frequente
alteracdo metabolica encontrada nesses pacientes com calculos
renais e pode ser caracterizada de trés formas: (1) absortiva
(intestinal), (2) renal e (3) reabsortiva (6ssea). OBJETIVO:
Descrever o caso de uma paciente com nefrolitiase de repeti¢ao
associada a hipercalcitria e discutir sobre a associagdo com
hiperparatireoidismo secundario. MATERIAIS E METODOS: As
informagdes foram obtidas por meio de revisdo do prontudrio,
entrevista com o paciente, registro fotografico dos métodos
diagnosticos aos quais a paciente foi submetida e revisdo da
literatura. CONCLUSAQ: Calculoses causadas por hipercalcitria
priméria sustentada podem causar hiperparatireoidismo
secundario a hipocalcemia, de forma a ser necessario diagnostico
diferencial com hiperparatireoidismo primario e outras causas de
hiperparatireoidismo secundario.

Palavras-chave: Hipercalciuria; Litiase urindria;
Hiperparatireoidismo secundario

Trabalho realizado na Faculdade de Ciéncias Médicas ¢ da Saude PUC-SP

ABSTRACT: Urinary lithiasis affects 5 to 10% of the Brazilian
population and has a recurrence rate after the first crisis of up
to 50% in five to ten years. Hypercalciuria is the most frequent
metabolic alteration found in these patients with renal stones and
can be characterized in three ways: (1) absorptive (intestinal),
(2) renal and (3) resorptive (bone). OBJECTIVE: To describe
the case of a patient with recurrent nephrolithiasis associated
with hypercalciuria and discuss the association with secondary
hyperparathyroidism. MATERIALS AND METHODS: The
information was obtained through a review of the medical
records, interviews with the patient, photographic record of the
diagnostic methods to which the patient was submitted to and
review of the literature. CONCLUSION: Calculus caused by
sustained primary hypercalciuria can cause hyperparathyroidism
secondary to hypocalcemia, so a differential diagnosis with
primary hyperparathyroidism and other causes of secondary
hyperparathyroidism is necessary.

Keywords: Hypercalciuria; Urinary lithiasis; Secondary
hyperparathyroidism.
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INTRODUCAO

litiase urinaria acomete 5 a 10% da populagdo

brasileira e a taxa de recidiva ap6s a primeira
crise ¢ de até 50% em cinco a dez anos'™*, a depender
dos fatores de risco do paciente. O pico de incidéncia de
formacdo do calculo ocorre entre a 2°¢ e 4* décadas de vida,
sendo mais prevalente no sexo masculino. (5,6) As causas
para esse distiirbio sdo multifatoriais ¢ envolvem historia
familiar de litiase, alteragdes anatomicas do trato urinario,
medicamentos, infec¢des do trato urinario, pH urinario,
habitos dietéticos e transtornos metabolicos®5”.

A hipercalciuria ¢ a mais frequente alteracao
metabolica encontrada em individuos com calculos renais,
podendo corresponder a cerca de 40 a 75% dos disturbios
metabdlicos encontrados nesses pacientes>*’. Na verdade,
esta alteracdo pode ser detectada em até 10% da populagao
adulta!® . Existem estudos que apontam predisposi¢ao
genética na génese de calculos renais, além de associagdo
entre histoérico familiar de doencas formadoras de
calculos e apresentagdes clinicas de maior recorréncia e
complexidade®!!.

O diagnostico de hipercalciuria depende da
quantidade de calcio excretado na urina em 24 horas
e tradicionalmente ¢ definida como excregdo diaria de
calcio na urina superior a 275mg em homens e a 250mg
em mulheres, embora tais niveis ndo sejam adotados
sistematicamente por todos os autores'?. Idealmente, o
conceito deste distirbio também deveria considerar os
niveis séricos de calcio, idade, fung¢do renal e peso do
paciente, de maneira a, possivelmente, favorecer melhor
acuracia diagnostica'>. Em criangas, por exemplo, emprega-
se a definicdo de hipercalcitria como excre¢do urindria
diaria de célcio maior que 4mg/kg/peso’®. Outra forma
de avaliag@o seria a razdo calcio/creatinina, que segundo
Foley, 2010, o valor normal dessa relagdo seria 0,14 g/g e
valores acima de 0,2 g/g representariam niveis exagerados
de célcio na urina. Essa relagdo em criangas diminui de
forma constante até os 6 anos de idade, portanto os valores
de corte para adultos ndo deveriam ser utilizados'>.

Diversos mecanismos atuam na génese da
hipercalciuria, sendo possivel caracteriza-la de trés
formas: (1) absortiva, (2) renal e (3) reabsortiva. A forma
absortiva ¢ a mais comum (50%) e resulta do aumento
da absor¢@o gastrointestinal de calcio, o que cleva os
niveis séricos desse fon e diminui os niveis de vitamina
D e os de Paratorménio (PTH). A forma renal pode ser
subdividida em excretora de célcio e excretora de fosfato.
Na forma excretora de célcio, existe um defeito renal que
promove hipercalciuria independentemente dos niveis
séricos de calcio ou da sua ingestdo na dieta. J4 na forma
excretora de fosfato, o defeito renal leva a hiperfosfaturia e,
consequentemente a hipofosfatemia, o que estimula maior
produgdo de calcitriol. O calcitriol, por sua vez, aumenta
a absorc¢do intestinal de fosfato e célcio, e 0 aumento do
calcio sérico provoca seu aumento na excre¢ao urinario. Por
esse motivo, qualifica-se a hipercalcitria renal excretora

de fosforo como dependente de vitamina D, portanto nao
responsiva aos diuréticos tiazidicos. Por fim, a forma
reabsortiva, a menos comum, decorre, principalmente,
do hiperparatireoidismo, em que os niveis elevados e
inapropriados de PTH promovem a reabsor¢ao dssea de
calcio, aumentam os niveis séricos desse ion e causam
tanto hipercalcitria quanto osteopenia®'°.

O presente estudo discute aspectos relacionados
a hipercalciuria, suas complicagdes e dificuldades
diagndsticas a partir de um caso clinico. A paciente
em questdo assinou o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) e o trabalho foi administrado de
acordo com os requerimentos da Resolucdo CNS 466/2012
e obteve aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da
institui¢@o, com o registro na Plataforma Brasil, sob nimero
do CAEE: 57016722.7.0000.5373.

RELATO DE CASO CLINICO

TMD, 59 anos, sexo feminino, caucasiana,
com historia de nefrolitiase de repeticdo ha 39 anos,
encaminhada ao ambulatério de endocrinologia com
suspeita de hiperparatireoidismo. Em consulta a paciente
relata que o primeiro episddio de crise de calculo renal
ocorreu aos 20 anos de idade e, desde entdo, tem crises
recorrentes, frequentemente acompanhadas por infecgdo
urinaria. As crises tiveram intervalo maximo de quatro
meses entre elas, e a paciente submeteu-se a diversos
procedimentos cirirgicos, sempre com recidiva dos
calculos. Ha trés anos, notou reducdo do intervalo das
crises, que passaram a ser a cada dois meses. No momento
da consulta estava fora de crise e negava queixas.

Quanto aos antecedentes pessoais, negou diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, tireoidopatia ou qualquer
outra patologia. Na historia familiar, referiu que o pai, uma
irma e dois sobrinhos tiveram nefrolitiase.

A paciente negou tabagismo, etilismo ou uso drogas
ilicitas. Negou também consumo exagerado de leite e
derivados e referiu ingesta hidrica adequada. Estava em uso
de amitriptilina, sertralina, clonazepam e hidroclorotiazida.

Ao exame fisico, encontrava-se em bom estado
geral, com sinais vitais dentro da normalidade e sem
alteragdes dignas de nota.

Os exames laboratoriais desde a primeira consulta,
em 2011, estdo demonstrados na Tabela 1, com alteracoes
que consistiam em PTH e calcio urinario elevados.

O hemograma, creatinina, ureia, potassio, sodio,
mais recentes encontravam-se dentro dos valores da
normalidade. A taxa de filtracdo glomerular, segundo a
féormula do CKD-EPI, foi estimada em 94ml/min

Os exames de imagem incluiram cintilografia
de paratireoides que descartou adenoma ou hiperplasia,
ultrassonografia de rins e vias urindrias com rins de
tamanhos normais e micro calculos calicinais, sem dilatagdo
do sistema coletor, além de dois calculos no rim esquerdo
(0,8cm e 0,6cm). Densitometria dssea mostrou osteopenia.



Tabela 1: Historico de exames laboratoriais
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Data PTH Ca sérico Ca iénico Fésforo Vitamina Calcio urindrio mg/24h
(pg/ml) (mg/dl) (mmol/L) (mg/dl) D (ng/ml)

Maio 2011 77,2 10,4 - 33 - 520

Janeiro 2013 78,4 10,1 1,3 - 324 403

Janeiro 2020 126,2 - 1,23 3.9 24,53 -

Maio 2020 74,0 9,5 1,27 34 33,0 274

Julho 2020 73,6 10,2 1,25 3.8 36,6 317

Outubro 2020 93 9,5 1,21 3,7 32,0 296

Janeiro 2021 115 8,5 1,27 2,8 34,0 -

Abril 2021 92,6 - 1,18 33 32,7 367

Julho 2021 42 9,3 1,33 4,3 32 345

Valores de referéncia 12-65 8,4-10,2 1,12 -1,32 23-4,7 >20 <250 em mulheres

As dosagens de acido trico e citrato na urina de 24
horas estavam dentro dos valores de referéncia: 247,0 e
439,0 mg nas 24 horas, respectivamente.

A partir do quadro clinico e da analise dos exames,
suspeitou-se, primeiramente, de um hiperparatireoidismo
primario como o possivel causador da hipercalciuria,
porém, tal hipdtese foi afastada apds o resultado de
normalidade da cintilografia de paratircoide, de modo a
direcionar o diagndstico para uma hipercalciuria por defeito
na reabsor¢ao tubular.

Diante disso, prescreveu-se a paciente ingestdo
hidrica abundante, dieta normocalcémica com restricdo
de sodio e de proteinas animais, reposicdo de citrato de
potassio e uso de diuréticos tiazidicos.

DISCUSSAO

A formagdo dos calculos urinarios depende da
existéncia do aumento da excrecéo urinaria dos elementos
constituintes dos calculos e/ou da diminuicdo da excrecdo
dos inibidores da cristalizagdo, o que provoca uma
cristaltria anormal, com nucleagao, agregagao e formagao
dos calculos urinarios. Dentre os fatores de risco, destaca-
se a 0 aumento da excregdo urinaria de calcio, que ¢ a
principal alteragdo metaboélica responsavel pela litogénese
em adultos e pode estar relacionada a doenga litiasica de
inicio precoce e recorrente®>16,

O aumento da excre¢do urinaria de calcio pode
ocorrer por diversos mecanismos, desde através do aumento
da absor¢do gastrointestinal e consequente aumento da
excre¢do renal, quanto pelo aumento da excregdo renal
sozinha em si, por defeitos renais intrinsecos, ou ainda pela
secrecgdo exagerada de PTH, que ao promover a reabsor¢do
Ossea e aumento sérico dos niveis de calcio, resultam em
hipercalciuria®'°.

Como podemos observar na Figura 1, a ingestdo
diaria de calcio ¢ em torno de 1.000mg, dos quais em
torno de 300mg sdo absorvidos no intestino delgado. O

equilibrio dsseo ¢ feito por uma reabsorcao e incorporagao
da mesma quantidade, 500mg de calcio. Cerca de 100mg
s30 secretados pelo intestino e a eliminagdo diaria de calcio
pelas fezes ¢ de 800mg. A excregdo urinaria ¢ de 200mg.

Ingestdo de calcio
(1.000mg/dia)

Absorgao intestinal Incorporagido

(300mg/dia) (500mg/dia)
— —
Secrecdo intestinal Reabsor¢do Ossea

(100mg/dia) (500mg/dia)

W

Eliminagdo nas fezes
(800mg/dia)

l

Excregao urinaria
(200mg/dia)

Figura 1: Fisiologia da ingestdo e excrecao diaria de calcio

A fisiopatologia da hipercalcitiria é complexa e
envolve diversos fatores, relacionados diretamente ao
aumento do numero de receptores de vitamina D (VDR)
e consequente aumento da capacidade funcional dos
complexos calcitriol-VDR. A partir disso, observam-se 4
eventos principais: 1 - aumento da atividade dos mondcitos,
2 - aumento da absor¢do intestinal de calcio; 3 - aumento
da expressdo de CaSR e 4 - aumento da expressdo de
ativador do receptor do ligante do fator nuclear kappa-B
(RANK-L)".
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O aumento da atividade monocitica leva a um
aumento dos niveis de interleucina-1 (IL-1) e diversas
outras citocinas, cujos efeitos incluem perda salina e
diminuicao da reabsor¢ao tubular renal de calcio filtrado
do glomérulo. A prostaglandina E2 (PGE2), outra citocina
produzida, estimula a sintese de calcitriol, responsavel
por aumentar a absor¢ao intestinal de calcio e que,
paradoxalmente, leva a reabsorc¢ao 6ssea quando em niveis

elevados. A expressao de proteinas, como a CaSR pode
estar aumentada devido a polimorfismo genético, o que
resulta em reducdo da reabsor¢do tubular renal de calcio.
Juntamente a isso, o aumento da expressao de RANK-L
favorece a reabsor¢do 6ssea. Todos esses fatores, atuando
em conjunto, culminam num estado de aumento do calcio
plasmatico podendo levar a hipercalciuria. A Figura 2
abaixo esquematiza essa intera¢do!”.

1 do nimero de receptores de vitamina D

Y

1 da capacidade funcional dos complexos calcitriol-VDR

1 da expressdo de
RANKL

1 da reabsorgdo

Gssea

l

Figura 2. Fonte: Garcia Nieto et al., 2019

Diante de uma paciente com exames de imagem sem
anormalidades anatomicas renais que pudessem justificar as
inameras reincidéncias da calculose renal - como presenca
de rim em ferradura, estenose da juncdo ureteropélvica,
rim pélvico, ou duplicagdo ureteral — direcionou-se
a investigacdo para algum distarbio metabdlico que
justificasse a calculose, sendo entdo diagnosticado
hipercalcitria e elevagdes discretas do PTH sanguineo.

A elevagdo observada do valor do PTH levantou
a hipotese de hiperparatireoidismo primario, resultando
no aumento do turnover Osseo e, consequentemente,
uma hipercalcitria secundaria com maior formagao
de célculos renais. J& a cintilografia de paratireoides
ndo mostrou alteragdes, o que afastou a hipotese
de um hiperparatireoidismo primario. Além disso, a
paciente apresentava osteopenia segundo a densitometria
Ossea realizada, complicacdo que pode acontecer em
consequéncia de hipercalciuria!’-'8,

A hipercalciuria observada nesta paciente,
provavelmente, deve-se a uma possivel disfuncdo de
reabsor¢do renal, com tendéncia a reduzir o calcio sérico
e, consequentemente a elevar a secre¢do de PTH, numa
tentativa de manter a homeostasia do célcio. Direcionou-
se entdo a hipotese diagndstica para hipercalciuria por
falta de reabsorc¢ao tubular. Existem fortes evidéncias de
envolvimento genético como causador de hipercalcitria, e
de fato, a paciente apresenta historia familiar de calculose
renal'.

O tratamento hoje preconizado para essa condicao
inclui ingestdo hidrica abundante, reposicao de citrato
de potassio e diuréticos tiazidicos, além de dieta
normocalcémica e com restri¢ao de sodio e de proteinas
animais'$2-22,

O aumento da ingestdo hidrica e consequente
aumento do fluxo urinario ¢ fundamental, porque, além
de evitar a supersaturacao, cristaliza¢do e precipitagdo dos



componentes formadores dos calculos, previne a deposi¢ao
de cristais no urotélio!*?,

A reposi¢ao de citrato de potdssio também ¢
amplamente utilizada porque favorece a formacdo de
complexos de célcio soluveis e a0 mesmo tempo inibe a
cristalizagdo'.

Diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida,
clortalidona e indapamida, sdo considerados a terapia
padrao para o manejo da hipercalcitria. Essas drogas
aumentam a reabsorc¢ao proximal de cédlcio ao reduzirem
o volume extracelular de fluidos?'*2. A clortalidona ¢ a
indapamida apresentam vantagem em relag@o a posologia,
porque o tratamento pode ser feito com um comprimido
ao dia.

Atualmente recomenda-se a adogao de dicta
normocalcémica, visto que o consumo reduzido de calcio
leva a maior absor¢do de oxalato dietético, presente no
trato intestinal, aumentado o risco de urolitiase. A paciente
afirmava restringir o consumo leite e laticinios devido as
orientagdes anteriores, sendo orientada entdo a manter uma
dieta normocalcémica. Ja os fatores dietéticos que estdo
envolvidos com a maior excre¢do urinaria de calcio sdo o
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aumento do consumo de sodio e de proteinas animais”!'®2,

A restri¢ao do consumo de sodio ¢ indicada com
base no fato de que a absorcao de célcio na alga de Henle
depende do gradiente elétrico gerado pelo co-transportador
sédio/cloro, cuja fun¢do diminui com o aumento da
concentragdo sérica de cloreto?"-?2.

Orienta-se, também dieta hipoproteica porque
a carga acida resultante do metabolismo das proteinas
prejudica a reabsor¢do renal de célcio e pode provocar
ainda a liberacdo de fosfato de calcio 6sseo na corrente
sanguinea o que pode contribuir para a hipercalcitria. A
dieta hiperproteica também aumenta a concentracao de
purinas e existem relatos que isso pode aumentar a excregao
de célcio urinario®!?,

CONCLUSAO

Calculoses provocadas por hipercalcitria sao
frequentes e esta alteracdo pode provocar aumento
dos niveis plasmaticos de PTH o que pode levar a um
diagnostico incorreto de hiperparatireoidismo primario.

Participacdo dos autores: Beatriz D’ Andrea Pigossi: autora principal, estudante responsavel por entrar em contato com a paciente,
coletar os dados referentes ao caso e participar da construgio do texto. Igor Queiroz Pedroso: estudante responsavel por entrar em contato
com a paciente e participar da construcao do texto. Ligia Oliveira Mattos: médica endocrinologista responsavel pelo acompanhamento
da paciente, participou da discussdo do caso e da revisdo do texto. Jodo Carlos Ramos Dias: médico responsavel pelo ambulatorio de
endocrinologia no qual a paciente fazia acompanhamento, participou discussao do caso e da revisdo do texto. Ronaldo D Avila: médico
responsavel pelo ambulatorio de nefrologia no qual a paciente fazia acompanhamento, participou da construgéo do texto
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