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RESUMO

Introdugdo: Tem sido descrito aumento do risco de hipertensao arterial em
presenca de litiase renal. Alteracdes nas excregdes renais de calcio, acido urico e
sodio e resisténcia a insulina sdo comuns as duas condicdes o que levou a sua
avaliacido em pessoas com as duas doencas isoladas e associadas.

Objetivo: Determinar os niveis de excregao urinaria de calcio, acido urico e sodio
e avaliar a resisténcia a insulina em individuos com nefrolitiase e hipertensao
arterial, isoladas e em associacédo, e em individuos controles sadios na auséncia
de obesidade e diabetes mellitus.

Meétodos: O estudo incluiu 83 pacientes (38 homens e 45 mulheres; idade de 36,6
1 7,8 anos) ndo obesos e nao diabéticos divididos em quatro grupos: 17 pacientes
com nefrolitiase e hipertensao (Grupo D); 25 pacientes com nefrolitiase (grupo C);
17 pacientes com hipertensao (Grupo B) e 24 individuos sem nefrolitiase e sem
hipertenséo, considerados grupo controle normal (Grupo A). Foram medidas as
excregdes urinarias de 24 horas de calcio, acido urico e sbédio e avaliada a
resisténcia a insulina pelo indice HOMA-IR.

Resultados: A calciuria apresentou valores médios diferentes entre os grupos: foi
maior no grupo D em relagao aos grupos A (p < 0,01), B (p <0,01) e C (p = 0,01).
Nao houve diferenca significativa entre os grupos Ae B (p = 0,32), Ae C (p =
0,10) e B e C (p = 0,68). As anadlises de correlagado entre o célcio urinario e
demais parametros foram significativas nos seguintes grupos: correlagao forte

com o acido urico no grupo A e regular nos grupos B e C; correlagao forte com o
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sodio urinario nos grupos B e C. Nenhuma diferenca foi detectada na excregao de

sédio ou na resisténcia a insulina entre os grupos.

Conclusées: Pacientes com hipertensao arterial e litiase renal apresentam maior
excregao urinaria de calcio do que pessoas sadias, com hipertensao arterial ou
com litiase renal. Além disso, ndo tem a correlagao positiva observada nesses
ultimos grupos com a excregao renal de acido urico e sédio. Esses resultados
sugerem que alteragcées na excregao renal de calcio em pacientes ndo obesos e
nao diabéticos estdo envolvidas na associagcao de hipertensao arterial e litiase

renal no mesmo individuo.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial; litiase renal; calcio; acido urico; sédio;

resisténcia a insulina.
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ABSTRACT

Background: An increased risk of hypertension in the presence of urolithiasis has
been described. Changes in renal excretion of calcium, uric acid and sodium and
insulin resistance are common to both conditions, which has led to its assessment
in people with both isolated and associated diseases.

Aim: The aim of this study was to determine urinary excretion of calcium, uric acid
and sodium and to evaluate insulin resistance in patients with nephrolithiasis and
blood hypertension, isolated and in association, and in healthy controls, in
absence of obesity and diabetes.

Methods: The study included eighty-three (38 men and 45 women; 36,6 + 7,8
years) non-obese or diabetic patients: 17 with nephrolithiasis and hypertension
(group D); 25 with nephrolithiasis (group C); 17 with hypertension (group B) and
24 healthy controls (group A). Urinary analysis was done in 24-hour urine
collection and insulin resistance was evaluated through the HOMA-IR index.
Results: Calciuria was higher in group D in relation to groups A (p <0.01), B (p
<0.01) and C (p = 0.01). There was no significant difference between groups A
and B (p =0.32), Aand C (p = 0.10) and B and C (p = 0.68). Correlation analysis
between urinary calcium detected strong correlation with uric acid in group A,
regular in groups B and C and, strong with sodium in groups B and C. No
differences were detected in uric acid and sodium excretion or insulin resistance
among groups.

Conclusions: Patients with blood hypertension and nephrolithiasis present higher
calciuria than healthy people, with hypertension or with lithiasis and do not have

the positive correlation observed in these latter groups with renal excretion of uric
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acid and sodium. These results suggest that impaired renal calcium reabsorption
in non-obese or diabetic individuals is involved in the association between
hypertension and urolithiasis.

Key words: Hypertension; nephrolithiasis; calcium; uric acid;, sodium; insulin

resistance.
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1. INTRODUCAO



1. INTRODUCAO

Hipertensao arterial e litiase renal sdo condigdes clinicas que tém fatores
genéticos e ambientais implicados em sua origem, como disfungdo dos sistemas
de controle da presséo arterial e influéncia da ingestdo de sédio (MENETON et
al., 2005). O papel do rim nas duas doencgas € bem definido, seja na homeostase
dos liquidos corporais, na reabsorcao tubular de so6dio, no manuseio do calcio, na

producao de renina ou no controle sistémico da pressao arterial.

Grandes estudos epidemiolégicos demonstraram aumento do risco de
hipertensdo arterial em individuos com nefrolitiase assim como elevada
prevaléncia de litiase renal em hipertensos (STRAZULLO et al., 2001; MADORE
et al., 1998a). Nas ultimas décadas, a incidéncia de nefrolitiase vem aumentando
especialmente em funcado do estilo de vida e da presenca de doengas, como

hipertensdo arterial, obesidade e diabetes (FERRARI et al., 2007).

O metabolismo do calcio tem papel critico na patogénese da litiase urinaria e
€ também um componente da patogénese da hipertensao arterial essencial
(STRAZULLO e MANCINI, 1994). Como a maioria dos calculos renais contém
calcio, a hipercalciuria constitui-se em fator de risco dos mais importantes para

litiase renal. A excrecao urinaria aumentada de calcio tem sido descrita nas duas



doengas, porém, 0s mecanismos responsaveis ainda nao foram identificados. A
associacdo de litiase renal por calcio com obesidade ndao ¢é claramente
estabelecida, como ocorre na nefrolitiase por acido urico (SAKHAEE, 2008). Isso
motiva a investigacdo da excrecdo urinaria de calcio em hipertensos e em

pessoas com calculo renal, que ndo tenham obesidade ou diabetes.

Hipertensdo arterial, diabetes mellitus, obesidade e litiase renal por acido
urico sao condicgdes clinicas associadas com elevada prevaléncia de resisténcia a
insulina (WILCOX, 2005; NGO e ASSIMOS, 2007). Existem relatos de prevaléncia
aumentada de resisténcia a insulina em individuos hipertensos e também de forte
correlagcdo entre pressao arterial e peso corporal (WILCOX, 2005), o que
fundamenta a avaliagdo da presencga de resisténcia a insulina em pessoas sem
obesidade com hipertensdo e nefrolitiase, tanto em associagdo como

isoladamente.

Com a disponibilizagdo do tratamento da litiase urinaria por meio da
litotripsia extracorpérea por ondas de choque nos dois maiores hospitais publicos
do Distrito Federal, foi evidenciado aumento do numero de pacientes
normotensos e hipertensos com calculo urinario em busca de tratamento

naqueles hospitais, constituindo-se em oportunidade para estudo do tema.



REVISAO DA LITERATURA E FUNDAMENTOS TEORICOS

1.1 Hipertensao Arterial

A hipertensdo arterial constitui-se em desafio de saude publica mundial
porque acomete milhares de pessoas e é responsavel por elevado numero de
mortes devido a acidente vascular cerebral, doenca renal cronica, insuficiéncia

cardiaca e infarto do miocardio (KEARNEY et al., 2005).

No ano 2000, o percentual de hipertensos no mundo correspondia a 26,4%
da populacido adulta, o que envolvia mais de um quarto da populacédo adulta, ou
seja, quase um bilhdo de pessoas. A estimativa de crescimento daquele
percentual para 29,2% no ano 2025 representara um bilhdo e 560 milhdes de

adultos hipertensos (KEARNEY et al., 2005).

Nos Estados Unidos, a prevaléncia de hipertensao arterial ja era de 29% no
ano 2003 (TANNE, 2003) e a doenca ja ocupava o primeiro lugar como causa de
consultas médicas e de uso de medicagao com prescricao (MAGILL et al., 2003).
No Brasil, inquéritos de bases populacionais realizados em algumas cidades
constataram prevaléncia de hipertensdo arterial de 22 a 44% nas diversas
localidades pesquisadas (IV DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO

ARTERIAL, 2004).



A hipertensao arterial € considerada essencial em 90 a 95% dos casos.
Contudo, sua fisiopatologia ainda nao esta esclarecida. Varios fatores contribuem
para 0 aumento da pressao arterial nos hipertensos, como ingestdao de sal,
obesidade, resisténcia a insulina, o sistema renina-angiotensina e o sistema

nervoso simpatico (BEEVERS et al., 2001; DEQUATTRO e FENG, 2002).

Evidéncias provenientes da biologia molecular demonstraram que a
hipertensdo arterial € uma doenga multigénica complexa e que fatores genéticos

respondem por 40% a 50% da variagéo da presséao arterial (HARRAP, 2005).

Embora se reconhega a diversidade dos sistemas fisioldégicos envolvidos no
controle da pressdo arterial, técnicas de biologia e abordagens de genética
molecular sdo promissoras na identificagdo de mutagbes génicas especificas e
raras. Esse € o caso de formas mendelianas de hipertensao arterial, como a
sindrome de Liddle, todas elas envolvendo o rim e, mais especificamente,
apontando para defeito na reabsorg¢ao tubular de sodio (LIFTON et al., 2001), o

que demonstra a importancia desse mecanismo na regulagao da pressao arterial.

Lang e colaboradores (2005) também descreveram a contribuicdo das
mutagdes ou variantes na expressao de genes que codificam o transporte renal
de moléculas, ou de seus reguladores, para a predisposicao genética a

hipertensao arterial.

A existéncia de estreita relagcdo entre hipertensdo arterial e o rim foi
amplamente documentada, de vez que o rim facilita a elevagéo inicial da pressao

arterial, mas também sofre suas consequéncias. A presenga de vasoconstricgao



renal nos estagios mais precoces da hipertensao arterial, que é acompanhada de
hiperfiltracao glomerular, parece sugerir que um defeito renal facilite 0 aumento da
pressao arterial. Quando ja estabelecida, a hipertensao arterial se caracteriza por
aumento da resisténcia vascular renal, fluxo sanguineo renal normal e aumento

da fracao de filtragao (RUILOPE e RODICIO, 2001).

Ainda relacionando o rim a génese da hipertensdo essencial, Johnson e
colaboradores (2005) defendem a hipotese da via unificada para hipertenséo
essencial processada em duas fases: na primeira, iniciada por episédios de
vasoconstricdo renal induzida pelo sistema nervoso simpatico hiperativo, por
ativacao do sistema renina-angiotensina ou por hiperuricemia, o rim seria normal
e a hipertensdo sal-resistente e renina-dependente. Na segunda, haveria
desenvolvimento de doenga vascular pré-glomerular (arterioloesclerose)
juntamente com inflamagao tubulo-intersticial, que tornaria a hipertensédo sal-

sensivel, volume-dependente e rim-dependente.

Ha muitas décadas a alteracdo na excrecdo tubular renal de sodio é
proposta como mecanismo fundamental na patogénese da hipertensao arterial
essencial. Em 1972, Guyton e colaboradores propuseram a relagao entre presséo
arterial e homeostasia do sodio pelo mecanismo de natriurese de presséo: o
aumento da pressao de perfusdo renal aumentaria a excregcido renal de sodio e

diminuiria o volume extracelular e a pressao arterial.

Estudos em modelos animais sugeriram que a hipertensao teria origem no
rim, como evidenciado apés experimento de transplante de rim de rato hipertenso

para rato normotenso e vice-versa; outros demonstraram que receptores



humanos de rim transplantado de doadores com pais hipertensos teriam mais
chances de desenvolver hipertensdo e ainda, que receptores de rins de doadores
normotensos nao desenvolviam aumento da presséo arterial (BEEVERS et al.,
2001). De onde se infere que a hipertensao essencial pode ser devido a disfungéo
renal no manuseio do sédio e isso mostra a importancia do papel central do rim
na determinacdo a longo prazo da pressao arterial (BEEVERS et al., 2001;

LIFTON et al., 2001).

1.2 Insulina, resisténcia a insulina e hiperinsulinemia

O transporte de glicose nos musculos e tecido adiposo é o efeito metabdlico
mais conhecido da insulina. Esse hormonio inibe a lipdlise, diminuindo os acidos
graxos livres no plasma, permitindo que a glicose seja a principal fonte de energia
pos-prandial. A diminuigdo dos acidos graxos livres aumenta a glicélise e diminui

a gliconeogénese (WILCOX, 2005).

O aporte de glicose pelo musculo é essencialmente dependente de insulina
e responde por 60 a 70% de toda a captacdo corporal de glicose mediada por
esse horménio (WILCOX, 2005). Na auséncia de glicose exdgena, como ocorre
no jejum, e em presenca de baixos niveis de insulina, a fonte de glicose é a
producdo enddégena no figado e rins, a partir da glicogendlise e da

gliconeogénese. E utilizada nos tecidos que ndo dependem de insulina como



cérebro, hemacias, intestino e medula renal (WILCOX, 2005). Portanto, o
equilibrio metabdlico do organismo depende basicamente das ag¢des da insulina
como inibicao da lipdlise, supresséo da produgao enddgena e utilizagdo muscular

periférica da glicose.

Embora existam evidéncias de fatores genéticos envolvidos na resisténcia a
insulina, ainda nao foram identificados os genes responsaveis pelo seu
desenvolvimento. Comumente, a sindrome da resisténcia a insulina esta
relacionada com o envelhecimento, obesidade, sedentarismo, doencas
cardiovasculares, hipertensdo arterial, apnéia do sono, sindrome de ovarios
policisticos, diabetes mellitus gestacional e diabetes mellitus do tipo 2
(BLOOMGARDEN, 2004), podendo ser detectada antes de haver alteragdo no

metabolismo da glicose.

O diabetes mellitus do tipo 2 ocorre na presenca de resisténcia a insulina,
explicando a resposta metabdlica menor aos niveis circulantes de insulina e o
metabolismo anormal da glicose e lipides, em que estdo envolvidas as células
beta do pancreas, o figado, musculos e tecido adiposo. Esse quadro associa-se
frequentemente a sindrome metabdlica - hipertensdo arterial, intolerancia a

glicose, obesidade central e dislipidemia (REAVEN, 1993).

Existem evidéncias de que a quantidade de gordura corporal é diretamente
proporcional a resisténcia a insulina. A maioria dos obesos é resistente a insulina
devido a producdo de substancias pelo tecido adiposo, como os acidos graxos

livres provenientes da lipdlise, que modulam a sensibilidade insulinica



principalmente nos adipdcitos, e as adipocinas, como o fator de necrose tumoral

alfa, a leptina e a resistina (KAPLAN et al., 2002).

Na populagdo geral, o aumento dos niveis de insulina prediz doenga
cardiovascular ocorrendo em 50% dos hipertensos e 10% dos normotensos
(REAVEN et al., 1996). O mecanismo responsavel pela hipertensao arterial em
pacientes com resisténcia a insulina seria a resisténcia a agéo insulinica no
endotélio vascular, isto €, a agado vasodilatadora da insulina na produgao de 6xido
nitrico por meio da ativagao de Pl 3 — quinase estaria inibida (CARVALHEIRA et
al., 2002), além de provocar retengao renal de sédio, via ativagdo do sistema

nervoso simpatico renal (BLOOMGARDEN, 2004).

Sdo multiplos os mecanismos pelos quais a obesidade favorece a
hipertensao arterial, destacando-se a hiperinsulinemia, a qual aumenta a atividade
simpatica, induz retencdo renal de sodio e promove hipertrofia vascular (REAVEN

et al., 1996).

A associacdo entre hipertensao arterial e resisténcia a insulina em
hipertensos ndo obesos caracteriza esses individuos como metabolicamente
obesos, embora com peso normal. Pacientes hipertensos, obesos e ndo-obesos
podem apresentar intolerancia a glicose, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina.
Cinquenta por cento desses hipertensos tem resisténcia a insulina, a qual esta

associada a raca branca (CARVALHEIRA et al., 2002; KAPLAN et al., 2002).

Estudos epidemiologicos e metabdlicos mais recentes tém demonstrado

associacgao entre resisténcia a insulina e nefrolitiase por acido urico, decorrente
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da alteragdo na amoniogénese. Essa seria causada pela resisténcia a agao da
insulina no tubulo renal proximal ou por competicdo dos acidos graxos livres
pelo substrato, resultando em diminuigdo do pH urinario (ASSIMOS, 2006).
Estudo pioneiro de Maalouf e colaboradores (2007) demonstrou relagao inversa
entre o grau de resisténcia a insulina e o pH urinario em individuos sem

nefrolitiase.

1.3 Litiase renal

Nefrolitiase € condigao clinica comum responsavel por importante custo
econdmico, social e psicologico decorrentes de sua elevada morbidade,
especialmente por se manifestar na fase mais produtiva da vida adulta, nao
poupando nenhum grupo racial, geografico ou cultural (MOE, 2006; FERRARI et

al., 2007).

Nos paises industrializados, 12% por cento dos homens e 6% por cento das
mulheres sdo acometidos por calculo urinario até os 70 anos, o que, s nos
Estados Unidos, corresponde a 900.000 pessoas por ano (COE et al, 2005). Sua
prevaléncia é maior entre os 20 e os 40 anos e vem aumentando em ambos os
sexos, embora os homens estejam em maior risco de desenvolver calculo renal.
Os homens apresentam taxas de incidéncia e prevaléncia duas a quatro vezes
maiores do que nas mulheres (LIESKE et al., 2006; HUGHES, 2007). E

considerada doencga altamente recorrente havendo 50% de chance de recorréncia
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do calculo em cinco a dez anos e 75% de chance em 20 anos (PAK, 1998; MOE,

2006; KAIRAITIS, 2007).

A probabilidade de formagdo de calculo renal varia de 20% na Arabia
Saudita, para 13% na América do Norte, 5 a 9% na Europa e de 1 a 5% na Asia

(RAMELLO et al., 2000).

Nao existe uma causa precisa na maioria dos casos de nefrolitiase. Fatores
metabdlicos, ambientais ou nutricionais como obesidade, alto consumo protéico,
de sal e diminuigdo da ingestdo hidrica (MOE, 2006) s&o relacionados como
fatores de risco, assim como histdria familiar positiva para a doenga, que aumenta
esse risco em trés vezes. Outros fatores implicados sao: resisténcia a insulina,
hipertensdo arterial, hiperparatiroidismo primario, gota, acidose metabdlica
cronica e menopausa cirurgica (HALL et al., 2001; PARMAR, 2004; HAMAMO,

2005; HUGHES, 2007).

Aproximadamente 80% dos calculos urinarios sdo compostos por oxalato de
célcio e fosfato de calcio, esse ultimo respondendo somente por 1 a 10% daquele
percentual; 10% sao célculos de estruvita (fosfato triplo amoniaco magnesiano);
9% de &cido urico e 1% de cistina, uratos ou relacionados a farmacos (COE et al.,

2005; LIESKE, et al., 2006; HUGHES, 2007).

Muitos fatores patogénicos interagem na formagao do calculo renal. Dentre
esses, 0s mais importantes sdo a supersaturagao da urina, a auséncia dos
inibidores dos cristais e a presenca de condi¢gdes que facilitam a cristalizagao

(COE et al., 2005).
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A urina habitual é supersaturada de oxalato de calcio e s6 ocorre formagao
de caélculos renais se houver: deficiéncia dos inibidores enddgenos da
cristalizagao ou agregagao, como proteina de Tamm-Horsfall, glicosaminoglicans,
nefrocalcina, uropontina, acido hialurdnico, citrato, magnésio, pirofosfato;
hiperexcrecao de seus constituintes; pH urinario persistentemente baixo ou
elevado; obstrucdo do trato wurinario ou concentracdo urinaria elevada
consequente a baixa ingestdo hidrica (SCHEINMAM, 2000; BIHL e MEYERS,

2001; TISELIUS et al., 2002).

Contudo, essa teoria da supersaturacao urinaria ndo explica completamente
0 quadro, a medida que pessoas com importantes fatores de risco urinarios para
formagao de calculos ndo desenvolvem a doencga e que um terco dos portadores
de calculos recorrentes tém parametros urinarios normais quando sao submetidos
a avaliacdo metabdlica na investigacdo de nefrolitiase (STOLLER e
RUBENSTEIN, 2005). Os calculos de oxalato de calcio, que s&do maioria, tém
como fatores de risco urinarios mais importantes a hipercalciuria, a hipocitraturia,

a hiperoxaluria e a hiperuricosuria (MOE, 2006).

A hipercalciuria € encontrada em 50% dos individuos com calculos renais, a
maioria deles ocorrendo por: aumento da absorcao intestinal do calcio, de causa
desconhecida; alteracao da reabsorcgao tubular renal de calcio ou por aumento da
sua reabsorcdo oOssea (PAK, 1998; TISELIUS et al., 2002; PARMAR, 2004).
Setenta por cento dos formadores de calculos de calcio apresentam hipercalciuria
idiopatica, que é normocalcémica e constitui-se na alteragdo metabodlica mais

frequente em nefrolitiase (COE e PARKS, 1997).
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Metade desses pacientes com hipercalciuria idiopatica apresenta histéria
familiar de nefrolitiase e varios genes sao apontados como responsaveis por esse
disturbio, o qual ndo pode ser avaliado por uma simples abordagem mendeliana
(DEVUYST e PIRSON, 2007), podendo refletir um efeito combinado de diversos

polimorfismos genéticos (SCHEINMAN, 1999; BIHL e MEYERS, 2001).

A hiperuricosuria é a anormalidade metabdlica primaria mais comum apds a
hipercalciuria (MOE, 2006). Os fatores que contribuem para a formagdo de
calculos de acido urico sao a presencga de hiperuricosuria, o baixo fluxo urinario e
a urina acida, sendo esse ultimo achado, o mais importante. Embora sua base
fisiopatolégica permanega obscura, a hiperuricosuria pode resultar da
superprodugao de acido urico pela ingestdo excessiva de purinas ou de defeito
renal na reabsorg¢ao tubular de acido urico (SHEKARRIZ e STOLLER, 2002;

PARMAR, 2004).

Fatores genéticos também sdo determinantes da formagao de célculo renal
e ja foram identificados genes responsaveis por doengas renais calculosas, como
cistinuria, hiperoxaluria primaria, acidose tubular renal distal hereditaria, sindrome
de Bartter e nefrolitiase ligada ao X ou Doenca de Dent (SMITH, 1991;
SCHEINMAN, 2000). Doencga renal familiar com presenga de hiperuricosuria e

acidose tubular renal também foi descrita (SCHEINMAN, 1999).
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1.4 Litiase renal, hipertensao arterial, resisténcia a insulina, diabetes

mellitus e obesidade

Sao multiplos os relatos na literatura médica sobre o aumento do risco e da
prevaléncia de litiase renal em portadores de hipertensédo arterial (CIRILLO e
LAURENZI, 1988; CAPPUCCIO et al.,, 1990; STRAZULLO e MANCINI, 1994;

BORGHI et al., 1999; CAPPUCCIO et al., 1999).

Varios estudos também demonstraram que litiase renal prévia aumenta o
risco de hipertensdo arterial (STROHMAIER et al., 2000; STRAZULLO et al.,
2001). Dois grandes estudos de coorte, um com 51.529 homens acompanhados
por oito anos (MADORE et al., 1998a) e outro com 89.376 enfermeiras
acompanhadas por doze anos (MADORE et al., 1998b) sugeriram que a presenca

de litiase renal aumenta o risco de desenvolvimento de hipertensao arterial.

Ha muito se tem detectado aumento da excregdo de calcio na urina de
pessoas com hipertensao essencial devido a perda renal primaria de calcio como
também de wurato urinario, o que predisporia esses pacientes a urolitiase
(STRAZZULLO et al., 1983; STRAZZULLO, 1991; QUEREDA et al., 1996;). Isso
sugere que o disturbio no metabolismo do calcio em hipertensao arterial e em

nefrolitiase tenha base genética (MENTE et al., 2006).

Desse modo, hipertensdo arterial e nefrolitiase por calcio tém aspectos
comuns, como alta prevaléncia de hipercalciuria e hipernatridria, sendo a

hipercalciuria defendida por alguns como a ligacdo entre litiase renal e
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hipertensdo arterial (STRAZULLO e MANCINI, 1994). Outros estudos
demonstraram associacao de hipertensao arterial com nefrolitiase por acido urico

(TISLER et al., 1999; TISLER et al., 2002).

Litiase renal ndo é simplesmente uma alteracdo do rim, mas € claramente
uma manifestacdo de transtorno sistémico pela sua associagdo com hipertensao
arterial, resisténcia a insulina, diabetes mellitus, gota e obesidade (SAKHAEE,
2008). Foi observado que pessoas com historia de litiase renal, como no caso de
pacientes hipertensos (RUILOPE e RODICIO, 2001), tinham risco aumentado
para infarto do miocardio, angina de peito, doencga renal cronica e de necessidade
de colocacao de bypass em artéria coronaria (HAMANO et al, 2005; SAKHAEE,

2008).

Outra evidéncia de litiase renal como transtorno metabdlico sistémico
provém de trés grandes estudos de coorte envolvendo cerca de 200.000 pessoas
em 44 anos combinados de seguimento, o Nurses Health Study I, Il e o Health
Professional Follow Up Study. Esses estudos descreveram a associagdo de
diabetes mellitus com aumento do risco de formagao de calculo renal, risco
significante de aparecimento de diabetes melitus naquelas pessoas com histéria
prévia de litiase renal e sugerem que essa relacdo poderia estar relacionada a
resisténcia a insulina sub-clinica (TAYLOR et al, 2005a). No mesmo periodo,
Daudon e colaboradores (2005) relataram que os calculos de acido urico sdo mais

prevalentes nos individuos diabéticos.

O envolvimento de resisténcia a insulina com a hipertensdo arterial ja é

claramente definido (SOWERS, 2004), mesmo em individuos magros, e sua
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relagdo com obesidade, diabetes e litiase renal vem sendo cada vez mais descrita

(FERRAR] et al., 2007).

Obesidade esta associada com maior prevaléncia de excrecdo urinaria de
calcio, oxalato e acido urico, todos esses elementos favorecendo a formagao de
calculos de oxalato de calcio (POWELL et al., 2000; SIENER et al., 2004).
Recentemente foi descrita a associacdo de sobrepeso e obesidade com aumento
da proporcéo de calculos de acido urico, e ndo de calculos de oxalato de calcio
(DAUDON et al., 2006). Também foi relatada a associacdo de aménia e pH
urinario baixos com risco aumentado de litiase renal por acido urico e os
individuos com esse perfil tinham maior prevaléncia de diabetes e de intolerancia

a glicose (SAKHAEE et al., 2002).

Essas evidéncias ligam os calculos de acido urico ao aumento do peso
corporal e resisténcia a insulina, mas os calculos de calcio e a excregao urinaria
de calcio ndao tém associagao claramente estabelecida com peso corporal normal
ou sobrepeso em hipertensos com litiase urinaria. Nos hipertensos, o fato da
hipertensao arterial estar relacionada também a resisténcia a insulina, mesmo na
auséncia de obesidade ou diabetes, e sua associagao com nefrolitiase por calcio
e acido urico (GILLEN et al., 2005), sugere a possibilidade de um fator
permeando essas doengas e demonstra a importancia de se estudar ambas as

condicdes clinicas, sem a presenca de obesidade e diabetes mellitus.
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1. Analisar os niveis de excre¢ao urinaria de calcio, acido urico e sodio, e
os indices de resisténcia a insulina em individuos jovens e de meia idade, sem
diabetes ou obesidade, com hipertensdo e com nefrolitiase, isoladas ou

associadas e em controles sadios.

2. Avaliar se existe associacdo entre aquelas variaveis nos grupos de

pacientes estudados.
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3. PACIENTES E METODOS

3. PACIENTES E METODOS

3.1 Delineamento do estudo e selegado dos sujeitos
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Estudo do tipo caso-controle, em que foram avaliados 83 individuos,
divididos em quatro grupos: grupo A, com 24 individuos sadios como controle,
grupo B, com 17 pacientes com hipertenséo; grupo C, com 25 pacientes com

nefrolitiase e grupo D, com 17 pacientes com nefrolitiase e com hipertensao.

Os individuos eram acompanhados nos Ambulatorios de Litiase Renal e
Hipertens&o Arterial da Nefrologia e de Urologia do Hospital de Base do Distrito
Federal e no Ambulatério de Urologia do Hospital Universitario de Brasilia entre
agosto de 2005 e maio de 2007. Quanto ao género, 39 individuos pertenciam ao
sexo masculino e 44 ao sexo feminino. Os participantes normotensos sem litiase
renal que constituiam o grupo controle eram amigos, vizinhos e familiares nao

consanguineos dos pacientes dos outros grupos.

3.2 Critérios de inclusao

Os individuos incluidos tinham idade entre 18 e 55 anos, eram brancos,
negros e miscigenados, de ambos 0s géneros € mesmo nivel sécio-econémico, e
nao estavam em uso de qualquer medicagdo. Os pacientes hipertensos ainda
sem uso de medicagao anti-hipertensiva foram previamente diagnosticados como

hipertensos.
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Os portadores de calculo renal estavam fora de crise dolorosa relacionada a
urolitiase para afastar interferéncia do estresse doloroso nos resultados
laboratoriais e ndo exibiam evidéncias de obstrucdo urinaria pelos exames de

imagem.

3.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos: pacientes obesos, ou seja, com indice de massa corporal
(IMC) igual ou maior a 30 kg/m? (WHO, 2000); aqueles com glicemia de jejum
maior que 100 mg/dl; os com creatinina sérica maior que 1,2 mg/dl; os
hipertensos em uso de medicagdo anti-hipertensiva; gravidas e portadores de
diabetes mellitus, doengas pulmonares, hepaticas, cardiovasculares graves,
assim como os portadores de neoplasias malignas, foram excluidos apés relato

da presencga da condigao.

3.4 Avaliagao clinica

Na admissdo foram realizados anamnese e exame fisico de todos os
individuos. O diagnéstico de litiase renal seguiu o preconizado nas Diretrizes
Brasileiras de Litiase Urinaria (2002) utilizando relato na anamnese, de
eliminagao urinaria de calculo renal apos episddio de dor lombar, acompanhada

de hematuria macroscopica ou nao; historia de realizagdo de litotripsia
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extracorpodrea; evidéncia de procedimento cirurgico prévio para retirada de calculo
urinario e pela identificagdo radiolégica e/ou ultrassonografica de céalculo em vias

urinarias.

Os individuos considerados hipertensos eram aqueles que tinham
conhecimento de sua condi¢do de hipertenso, que nado estavam em uso de
medicacao anti-hipertensiva de acordo com o risco cardiovascular individual, e
aqueles que apresentaram pressao arterial igual ou maior que 140x90 mmHg,
apods pelo menos trés medigdes de pressao arterial, com intervalo maior que uma
semana (IV DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2002;
THE SEVENTH JOINT COMMITTEE, 2003). As medidas de pressao arterial
foram obtidas no membro superior direito com esfigmanémetro de coluna de
mercurio, de acordo com os critérios preconizados nas IV Diretrizes Brasileiras de

Hipertens&o Arterial (2002).

Se apods o diagndstico de hipertensdo arterial houvesse indicagdo de
tratamento farmacoldgico o individuo ndo era incluido no estudo. Nenhum
paciente incluido fazia uso de qualquer medicagao, inclusive diuréticos, anti-
hipertensivos e calcio oral, para evitar interferéncias nas dosagens sanguineas e

urinarias.

Os pacientes hipertensos da amostra foram classificados nos estagios 1
(96% deles) e 2 (4% do total) segundo os critérios de diagndstico e classificagao
de hipertens&o arterial estabelecidos nas IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao

Arterial (2002).
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Os individuos foram classificados segundo o peso corporal como IMC

normal — de 18,5 a 24,9 kg/m? e sobrepeso - de 25 a 29,9 kg/m? (WHO, 2000).

O estado de saude dos voluntarios sadios do grupo controle foi avaliado
pela historia clinica e todos tinham antecedentes negativos de litiase renal e
hipertenséo arterial. Todos os voluntarios do grupo sadio apresentaram niveis de
pressdo arterial menores que 140x90 mm Hg em trés medicbes da pressao
arterial com mais de uma semana de intervalo, conforme recomendado nas IV
Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2002), sendo classificados como

normotensos.

3.5 Avaliagao laboratorial e de imagem

A primeira avaliagdo laboratorial foi glicemia em jejum e creatinina
sanguinea, no intuito de afastar insuficiéncia renal, diabetes ou alteracdes
glicémicas, e urindlise para avaliar presenga de hematuria, proteinuria ou

alteragdes sugestivas de infecgao.
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Tomografia computadorizada, ultrassonografia de vias urinarias e/ou
radiografia simples de abdome foram realizadas em todos os participantes com
finalidade diagndstica de urolitiase, mesmo se ja houvesse diagndstico de litiase
renal feito por meio do relato de eliminagdo de calculo urinario, cirurgia ou

litotripsia extracorporea.

Nos pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram dosados
calcio, acido urico e sodio na urina de 24 horas e glicemia e insulinemia de jejum,
para avaliagdo da resisténcia a insulina por meio do Homa-RI (sigla do inglés

Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance).

3.6 Dosagens laboratoriais

3.6.1 Urinarias e sangliineas
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Para a coleta de sangue, entre oito e nove horas da manha, todos os
individuos estavam em jejum ha 8 horas e sentados por, no minimo, 15 minutos

antes da coleta.

A coleta de urina para dosagem de calcio, de acido urico e de sédio foi
realizada nas 24 horas que antecederam a coleta de sangue. As amostras de urina

eram mantidas em geladeira até o transporte ao laboratério.

Todos os sujeitos estavam sob ingestédo hidrica habitual, ndo havendo sido
feita nenhuma recomendacdo ou restricdo alimentar para que os parametros

sanguineos e urinarios avaliados refletissem a dieta habitual dos participantes.

O caélcio urinario foi medido pelo método O-Cresolftaleina-complexona e o
acido urico urinario pelo método Uricase-Trinder modificado, utilizando-se kits
Bayer e aparelhos automaticos ADVIA modelo 1200. O sédio urinario foi dosado

pelo método de eletrodo seletivo, em aparelho AVL 9180.

Nas dosagens de glicose no soro foi usado o método colorimétrico

enzimatico com leitura em aparelho automatico modelo ADVIA 1650 ou 2400.

As concentrag de insulina no soro foram medidos por meio de ensaio
imunométrico quimioluminescente com dois sitios, em aparelho Immulite. Utilizou-
se cartucho de pérolas de insulina recobertas com anticorpo monoclonal murino

antiinsulina e um substrato quimioluminescente.

A estimativa da resisténcia insulinica pelo indice Homa-RI foi calculada

utilizando-se a formula (MATTEWS et al., 1985):
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[insulina de jejum (uU/ml) x glicemia de jejum (mmol/l)]
225

Com esse método, valores de indices Homa-RI| maiores de 2,7 denotam
baixa sensibilidade a insulina para a populagao brasileira (GELONEZE et al.,

2006).

3.7 Aspectos éticos

A pesquisa foi realizada de acordo com as Normas Brasileiras para
Pesquisas envolvendo Seres Humanos (1996) e foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Secretaria de Saude do Distrito Federal sob o nimero
032/2005. Todos os sujeitos da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido de participagdo no estudo (Apéndices 1 e 2).

3.8 Analise estatistica

Em funcgao das variaveis idade e IMC serem potencialmente confundidoras,
foi utilizado analise de variancia de uma via (ANOVA) para comparacao de suas

médias nos quatro grupos. Como suas médias foram significativamente
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diferentes, foi empregado o controle estatistico utilizando a analise de covariancia

(ANCOVA), admitindo-as como covariaveis.

A normalidade das variaveis foi avaliada pela concordancia em observagao
grafica dos residuos associados aos valores observados em fungdo dos residuos
esperados para uma populagdo normal (Q-Q plot of residual weights). A
homogeneidade de variéncia entre os grupos foi avaliada pelo teste de Levene.
Para as comparagbes grupo a grupo utilizou-se o ajuste pela diferenga

significativa minima.

Na analise de associacido entre as variaveis foi utilizado o coeficiente r de
Pearson para correlacdes parciais, tendo como variaveis controladas a idade e o
IMC. A correlagao foi dita nula quando igual a zero, fraca quando maior que zero
e menor que |0,3|, regular entre |0,3] inclusive e |0,6], forte entre |0,6| inclusive e
|0,9|, muito forte quando entre |0,9| inclusive e |1,0] e plena ou perfeita quando

igual a [1,0] (CALLEGARI-JACQUES, 2003).

O nivel de significancia foi estabelecido em p < 0,05 para testes bicaudais.
Os dados sao apresentados como média e desvio padrdo. As analises foram
realizadas usando o programa estatistico SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) versao 13.0 para windows.
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4. RESULTADOS

4. RESULTADOS

Cerca de 300 individuos eram potencialmente elegiveis para os quatro
grupos do estudo. Cento e nove foram excluidos inicialmente devido ao uso de

medicagao anti-hipertensiva ou para nefrolitiase, estar em crise de cdlica renal, ter
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diabetes mellitus ou nao aceitar participar do estudo. Os outros 193, que nao
usavam nenhum farmaco, foram submetidos a exame clinico: 57 eram obesos
(IMC = 30 kgm?) ou necessitavam iniciar o uso de medicacgdo anti-hipertensiva
imediatamente, sendo excluidos. Dos 136 elegiveis, 23 foram excluidos por nao
terem realizado as dosagens iniciais de glicose e creatinina; 7 tiveram duas
glicemias de jejum acima de 100 mg/dl; 3 tinham creatinina sérica maior que 1,2
mg/dl, gravidez ou uso de diuréticos e 20 pacientes ndo compareceram ao
laboratério para coleta das amostras finais de sangue para dosagem de glicose,
insulina e calculo do indice HOMA-RI e nao coletaram a urina de 24 horas para
dosagem de calcio, acido urico e sodio. Somente 83 individuos foram incluidos

nos quatro grupos.

4.1 - Caracteristicas clinicas dos sujeitos e dosagens laboratoriais

Dos 83 pacientes estudados, 53% eram do sexo feminino e 47% do

masculino (tabela 1). A idade média dos pacientes foi de 36,6 + 7,8 anos e a
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média do IMC foi de 24 + 2,7 kg/mz, constituindo-se em uma amostra total de

adultos jovens sem obesidade.

Tabela 1 Distribuicao dos individuos quanto ao género

Masculino (%) Feminino (%) Total (%)
Sem litiase sem
. 10 (12) 14 (16,8) 24 (28,8)
hipertensao (A)
Sem litiase com
. 8 (9,7) 9(10,8) 17 (20,5)
hipertensao (B)
Com litiase sem
. 12 (14,5) 13 (15,7) 25 (30,2)
hipertensao (C)
Com litiase com
. 9(10,8) 8(9,7) 17 (20,5)
hipertensao (D)
Total (%)
39 (47) 44 (53) 83 (100)

Como a idade e o IMC dos individuos foram significativamente diferentes
entre os grupos na analise pelo ANOVA, foi necessario ajustar essas duas

variaveis para eliminar potenciais efeitos confundidores.

As caracteristicas clinicas e valores das dosagens sanguineas e urinarias

sao apresentados separadamente para os grupos com hipertensdo, com
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nefrolitiase, com nefrolitiase e com hipertensdo e para o grupo controle sadio

(tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas, Homa-R| e dosagens urinarias em hipertensos e

normotensos sem litiase renal e em hipertensos e normotensos com litiase renal

Sem Nefrolitiase:

Com Nefrolitiase:

Hipertensao Hipertensao
Nao (A) Sim (B) Nao (C) Sim (D)
(n=24) (n=17) (n=25) (n=17) p

Idade (média 31,6 £8,6 41,6 £6,1 35,8+5,9 40,1+5,9 <0,01
+ DP)

IMC (kg/m?; 23,3+2,8 251+2,6 23,1+3,2 25,3+ 2,1 0,02
média + DP)

Homa-RI 1,1+£1,0 1,8+0,9 1,3+£0,7 1,8+0,8 0,46

Calcio mg/dia 113,9 £ 68,2 159,3 + 64,8

Ac.trico mg/dia 547,11 £199,3 676+ 214,3

Sodio mmol/dia 181,9+75,2 206,9+72,3

156,8 £93,9 236,5+84,1 <0,01*

481,4 £221,7 614 +£195,4 0,14

174,7+£91,1  2332+742 0,46

IMC= indice de massa corporal

Homa-RI| = homeostasis model assessment-resisténcia a insulina

* grupo D vs. A (p <0,01),B (p <0,01),C (p =0,01)
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A excrecdo urinaria de calcio apresentou valores médios diferentes entre
os quatro grupos (p<0,01). Os individuos do grupo nefrolitiase com hipertenséo
apresentaram maior excrecao urinaria de calcio do que os controles sadios. Os
individuos dos grupos com nefrolitiase e com hipertensdo isoladas também
apresentaram excrecao urinaria de calcio maior que os controles, porém, em

niveis menores que no grupo com as duas doengas associadas (tabela 2).

A analise grupo a grupo evidenciou que o grupo D, com presenga de
hipertenséao e litiase renal, diferiu do grupo A (p < 0,01), do B (p <0,01) edo C (p
= 0,01). Nao houve, entretanto, diferenga significativa entre os grupos Ae B (p =

0,32),Ae C(p=0,10)e B e C (p = 0,68).

Conforme apresentado na figura 1, o nivel de calcio urinario foi baixo no
grupo A, sem hipertensdo ou litiase, teve valor intermediario nos grupos com
presenca de somente hipertensdo ou somente nefrolitiase (B e C) e um valor mais

elevado no grupo em que ambas as condi¢des clinicas estiveram presentes (D).
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Figura 1. Calciuria no grupo com nefrolitiase e com hipertensao significativamente

maior em relagao ao grupo normal, ao com litiase e ao com hipertenso.
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Na tabela 3 sao apresentados os coeficientes de correlagdo entre a
calciuria e glicemia, insulinemia, Homa-RI, excre¢céo urinaria de acido urico e de
sédio. A glicose somente teve correlagdo regular no grupo C. Os niveis de
insulina e o Homa-RI apresentaram somente correlagbes nao significativas nos
quatro grupos. As concentragdes de acido urico tiveram correlagéo forte (grupo A)
ou regular (grupos B, C). No grupo D nao foi significativa. As concentragbes de
sédio urinario tiveram correlagdes fortes nos grupos B e C. Nos grupos A e D néo

se mostraram significativas.

Tabela 3. Coeficientes de correlagao da calciuria com parametros laboratoriais da

amostra e controlados para o IMC e idade

GRUPO
Variaveis A B (04 D
Glicose -0,21 0,10 0,48%* -0,10
Insulina 0,17 -0,30 0,11 0,06
Homa-Rl 0,12 -0,29 0,19 0,05
Uricosuria 0,66* 0,51* 0,51* 0,33
Natriuria 0,36 0,65%* 0,64* 0,25

Grupos: A = sem hipertensao arterial (HA) e nefrolitiase B = com HA e sem nefrolitiase
C = sem HA e com nefrolitiase D = com HA e nefrolitiase
IMC = indice de massa corporal
Homa-RI = homeostasis model assessment - insulin resistance
*p<0,05
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5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

As associacbes reciprocas de hipertensdo arterial com litiase renal
necessitam de esclarecimentos sobre a sua etiologia. Neste estudo avaliaram-se
fatores relacionados com as duas condi¢bes como a excreg¢ao urinaria de calcio,
acido urico e sodio, e a resisténcia a insulina definida pelo Homa-IR, em
individuos jovens e de meia idade com IMC normal ou sobrepeso, sem diabetes

ou intolerancia a glicose.

A presente avaliagdo apresenta peculiaridades que a distingue de outros
trabalhos pelo fato de que pacientes obesos (IMC 230 kg/m?), diabéticos e
individuos com intolerancia a glicose foram excluidos, uma vez que ja é
conhecida a associagéo de nefrolitiase com diabetes mellitus (DAUDON et al.,
2005), de obesidade e ganho de peso com litiase renal e/ou hipertensao arterial
em populag¢des de mulheres jovens ou idosas e de homens (HUANG et al., 1998;
TAYLOR et al., 2005b) e de maior prevaléncia de hipertensao arterial e de calculo

urinario em mulheres obesas (SIENER et al., 2004; GILLEN et al., 2005).

Fatores confundidores, como a idade, raga e uso de medicamentos foram
controlados. Somente adultos jovens e adultos na meia-idade foram incluidos, ja

que apds os 60 anos a incidéncia de calculo urinario diminui (TAYLOR et al.,
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2004) e a frequéncia de hipertensao arterial envolvendo outras etiologias aumenta

(RUILOPE e RODICIO, 2001; ADROGUE e MADIAS, 2007).

A inclusdo de individuos brancos, negros e miscigenados contemplou a
diversidade racial do pais e os individuos ndo faziam uso de qualquer medicacéo,
inclusive de anti-hipertensivos ou diuréticos, para evitar interferéncia
medicamentosa na excrecdo urinaria de calcio, acido urico e sodio, e nos niveis
plasmaticos de glicose e insulina. Medicamentos anti-hipertensivos e diuréticos
podem reduzir a excregdo urinaria de calcio, como os diuréticos tiazidicos e os
betabloqueadores, os quais podem diminuir a calciuria e a uricosuria, ou seja,

diminuir o risco litogénico desses pacientes (QUEREDA et al., 1996).

O fato de ndo terem sido feitas orientacdes ou restricbes dietéticas aos
participantes sugere que o0s niveis sanguineos e urinarios dos elementos

avaliados podem refletir a alimentagao habitual desses individuos.

Foi observada maior excregcao urinaria de calcio nos pacientes com
nefrolitiase e hipertensao arterial (grupo D) do que nos pacientes somente com
hipertensdo, nos somente com litiase renal e nos controles. Isso sugere que a
hipercalciuria pode representar a ligagao entre hipertensao arterial e litiase renal
em pessoas jovens e de meia-idade, que ndo sejam obesas nem diabéticas.
Esses dados estdo de acordo e ampliam os resultados de outros autores, pelo
fato de haverem sido avaliados pacientes com as duas doencas isoladas e

associadas e pessoas sadias.
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O calcio tem importante papel no processo de hipertensdo arterial
evidenciado por anormalidades no seu metabolismo. Ha4 mais de duas décadas
vem sendo descrito que a hipercalciuria € maior em pessoas com hipertensao
arterial essencial em relagdo as normotensas (STAESSEN et al.,, 1983;
STRAZZULLO et al., 1983; MCCARRON et al., 1984; YOUNG et al., 1992;
CAPPUCCIO et al., 2000; TAYLOR et al., 2006) e uma relagdo benéfica entre a
ingestdo de calcio alimentar e a pressdo arterial vem sendo observada

(MCCARRON e MORRIS, 1986; CUTLER e BRITAIN, 1990; HEARNEY, 2006).

A hipercalciuria € um achado predominante nas pessoas com calculo renal
constituido por calcio (STRAZULLO et al., 2001; TIMIO et al., 2003; DEVUYIST e
PIRSON, 2007), nos hipertensos (QUEREDA et al., 1996; LANG et al., 2005) e
seu papel é ressaltado na associacdo das duas doengas. A maior excregao
urinaria de calcio observada no presente estudo no grupo que apresentava as
duas condi¢des, hipertensao arterial e litiase renal, confirma essa associagao e
levanta a hipétese de alteragao nos canais epiteliais de calcio (os novos transient
receptor potential — TRPV5 e TRPV6) e no co-transportador Na'Cl" (NCC)
presentes na membrana apical do tubulo contornado renal distal (HOENDEROP e
BINDELS, 2005).

A resisténcia a insulina avaliada pelo Homa-IR e os niveis séricos de
insulina ndo parecem ter influenciado a perda renal de calcio nos grupos
avaliados. Isso porque o Homa-IR foi semelhante entre os quatro grupos e nao se
observou correlagao significativa entre o Homa-IR e a calciuria em qualquer dos
grupos examinados. Se nenhuma diferenga foi observada no indice Homa-IR

entre os grupos, significa falta de associacdo entre resisténcia a insulina,
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nefrolitiase e hipertensdo arterial em adultos jovens e de meia-idade, sem
obesidade ou diabetes.

Recentemente foi descrito que a hiperinsulinemia pods-prandial estaria
envolvida na regulagcédo da reabsorgao de calcio pelo tubulo renal em pacientes
com hipercalciuria idiopatica (WORCHESTER et al., 2007) ou em litiase renal de
célcio de origem idiopatica (SCHWILLE et al., 1997). Os niveis de insulina pés-

prandial ndo foram avaliados no presente estudo.

A excrecgao urinaria de acido urico foi semelhante nos quatro grupos. Isso
sugere que os niveis de acido urico na urina nao influenciaram a formagéo de
célculo renal. E descrito que a prevaléncia de calculo renal de &acido Urico
aumenta proporcionalmente com o IMC (DAUDON et al., 2006), que calculo de
acido urico é mais prevalente em pacientes diabéticos ou com intolerancia a
glicose em relagdo a pessoas sadias (SAKHAEE et al., 2002; PAK et al., 2003;
DAUDON et al., 2005; SAKHAEE, 2008) e esta relacionado a pH urinario baixo e

a excesso de peso corporal (CAMERON et al., 2006).

Além disso, ndo se observou diferenga no indice Homa-IR entre os quatro
grupos. Resisténcia a insulina € um achado comum em obesos e diabéticos
(REAVEN et al., 1996). Suas manifestacdes renais sao evidenciadas por valores
mais baixos do pH urinario e menor excregdo de amdnia na urina, mesmo em
individuos com peso normal (ABATE et al., 2004; MAALOUF et al., 2007), além
da associagdo com maior excregdo urinaria de acido urico (ABATE et al., 2004;

CAMERON et al., 2006; MAALOUF et al., 2007).



42

A obesidade esta relacionada a maior excregcao de calcio e acido urico
(POWELL et al., 2000; SIENER et al., 2004). Os obesos também tém
predominantemente célculo de acido urico (EKERUO et al., 2004; TAYLOR et al.,
2005b) e sua prevaléncia aumenta proporcionalmente ao IMC, conforme foi
demonstrado em estudo francés, uma prevaléncia quatro vezes maior de
nefrolitiase por acido urico em obesos que em pessoas com IMC normal
(DAUDON et al., 2006). Como a resisténcia a insulina é o fator que pode explicar
a relacao entre obesidade e litiase renal, os achados do presente estudo sdo
concordantes, pelo fato do indice HOMA-IR néo ter sido diferente entre os grupos

com e sem litiase renal, ja que o estudo excluiu obesos.

Também, a presenca de hipertensao arterial ndo foi influenciada pelos
niveis urinarios de acido urico, ja que foram semelhantes nos grupos com ou sem
hipertensdo. Varias sao as evidéncias da relagao entre excre¢ao urinaria de acido
urico e hipertensdo arterial (CAPPUCCIO et al., 2000; TISLER et al., 2002). E
possivel que a selegcao dos pacientes, que nao incluiu diabéticos e obesos, possa

ter influenciado no resultado.

Da mesma maneira, a presenca de hipertensido arterial parece nao estar
relacionada a resisténcia a insulina, ja que o indice Homa—IR foi semelhante entre
0s grupos com e sem hipertensdo, o que esta de acordo com os relatos de que
50% dos hipertensos e 90% dos normotensos nao tém aumento dos niveis

sanguineos de insulina (REAVEN et al., 1996).

Observou-se correlagao significativa entre os niveis de excregao urinaria de

acido urico e a calciuria nos grupos A, B e C, que foi forte no primeiro grupo e
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regular nos dois ultimos. Conexao entre a excrecao renal de calcio e de acido
urico com hipertensédo arterial foi descrita por alguns (TISLER et al.,, 2002;
MENTE et al., 2006). Além disso, pacientes com litiase renal tem forte associagao
com histdria familiar de hipertensao arterial e alta excreg¢ao urinaria de calcio e de
acido urico e calcio pela urina, independente de IMC e idade (TISLER et al., 2002;
MENTE et al., 2006). No entanto, a correlagédo entre a calciuria e a uricosuria nao
foi observada no grupo de hipertensos com litiase renal, sugerindo alteragéo na
homeostase renal da excre¢gdo conjunta do célcio e acido urico urinario nesse

grupo de pacientes com ambas as doengas.

Nao se observaram diferencas significativas entre os niveis urinarios de
sédio encontrados nos quatro grupos. Contudo, a proposta de Guyton e
colaboradores (1972) sobre a relagao entre pressao arterial e homeostasia do
sodio pelo mecanismo de natriurese de pressao permanece atual ao se discutir a
patogénese da hipertensdo arterial (ADROGUE e MADIAS, 2007). Varias
observagdes confirmaram que a hipertensao arterial pode ser devido a transtorno
renal no manuseio do sédio (BEEVERS et al., 2001; LIFTON et al., 2001) e que a
maioria dos genes associados com a hipertensao arterial codifica proteinas que
estdo envolvidas no controle renal do sodio, seja nos canais ou nos

transportadores idnicos (MENETON et al., 2005).

No entanto, existem evidéncias de alteragdes no transporte tubular de
calcio e sédio tanto em hipertensos como em pessoas com litiase renal
(STRAZZULLO et al., 2001; TIMIO et al., 2003; DEVUYST e PIRSON, 2007). No

presente estudo, a alterac&do na relagdo entre excregao urinaria de calcio e sédio
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€ sugerida pela observacdo de que o grupo de pacientes hipertensos com
nefrolitiase (D) ndo apresentou a correlagao significativa que foi observada entre
aqueles dois elementos nos grupos com hipertensédo (B) e com nefrolitiase (C).
Esse achado pode sugerir que a hipercalciuria, na presenga de hipertensao

arterial e litiase renal, pode ser independente da ingestao de sal.

As limitacbes desse estudo merecem descricdo. A excregao urinaria de
sddio, calcio, acido urico e outros minerais sofre influéncia da dieta e pode variar
de um dia para o outro. A caracterizagao da bioquimica urinaria foi realizada em
amostra unica de urina de 24 horas, a qual é verificada em muitos trabalhos
descritos na literatura como o de Cuhran e colaboradores (2001), que descreveu
o perfil metabdlico de pacientes com litiase renal com 0 mesmo método de coleta.

A repeticdo dessa coleta urinaria n&o foi exequivel nesse estudo.

Os resultados do presente estudo sugerem que existe predisposi¢cao
individual para que ocorra hipertensdo arterial associada com litiase renal. E
possivel que um fator genético possa influenciar a associagdo de hipertensao

arterial e litiase renal (LANG et al., 2005; MONGA, et al., 2006; DEVUYST &

PIRSON, 2007; SAYER, 2008).

Como os niveis urinarios de calcio foram maiores no grupo de pacientes
com hipertensao arterial e litiase renal do que nos demais, podemos inferir que a
predisposi¢cao genética esteja relacionada a alteragdes maiores na homeostase
renal do calcio, como foi sugerido por Devuyst & Pirson (2007) e por Monga e
colegas (2006). Em estudo realizado com gémeos idénticos, este ultimo grupo de

pesquisadores demonstrou que os niveis urinarios de calcio, citrato e oxalato tém
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elevado coeficiente hereditario, como se fossem primariamente determinados pelo

genotipo.

Também, em consonancia com os resultados do presente estudo, relato
recente implicou a predisposicdo genética como provavel responsavel pela
formagao de calculos renais e os genes como determinantes de 50% da excregao

urinaria de calcio (SAYER, 2008).
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6. CONCLUSOES

Em conclusdo, pacientes com hipertensao arterial e litiase renal, sem
obesidade ou diabetes, apresentam maior excrec¢ao urinaria de calcio em relagao
a pessoas sadias, s6 com hipertensao arterial ou s6 com litiase renal. Além disso,
nao apresentam correlagao positiva com a excregao renal de acido urico e sodio
como observado nos outros grupos. Esses resultados sugerem que alteragdes na
excregao renal de calcio estdo envolvidas na associacao de hipertenséo arterial e

litiase renal em individuos jovens e de meia idade, sem obesidade ou diabetes.
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8. APENDICES

APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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1. O Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar de um estudo envolvendo
portadores de hipertenséo arterial (pressao alta), litiase renal (pedra no rim) e as
duas doengas juntas. Por meio de colheita de sangue na veia analisaremos os
niveis de glicose (agucar no sangue) e insulina, além dos niveis de caélcio, acido

Urico e sédio na urina.

2. Ja se sabe que a hipertensao arterial tem origem genética (familiar) e a litiase
renal também pode ter a mesma origem. Estudos realizados em outros paises
mostram que quem tem pressao alta pode ser mais propenso a ter pedra no rim e
vice-versa. Nessa pesquisa sera avaliado se os niveis desses horménios e
substancias estardo alterados e sera verificado se ha associagdo com as duas
doencas. Esse estudo ira contribuir para uma melhor compreensao da origem e
ligacdo entre hipertensdo arterial e litiase renal proporcionando melhor

diagndstico, controle e tratamento das duas doengas.

3. O Sr. (a) recebera todas as informagdes sobre os exames. Esses néo
apresentam risco ou contra-indicacdo (somente o desconforto da picada da
agulha), pois a coleta das amostras do sangue e urina sera realizada de acordo

com as técnicas preconizadas.

4. O Sr. (a) tem total liberdade em nao participar e ndo havera restricdes ao seu
atendimento ou prejuizos na continuidade de tratamentos atuais ou futuros, ao Sr.
(a) e sua familia. O Sr. (a) tera a liberdade de se recusar a continuar no estudo
em qualquer fase. Isso também ndo afetara a continuidade de seu

acompanhamento.
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5. Garantimos ao Sr.(a) que as amostras de sangue e urina serao utilizadas
exclusivamente para o projeto de pesquisa proposto, que as informagdes obtidas
serdo confidenciais e que o resultado do estudo estara disponivel para o seu
conhecimento. Os dados obtidos nesse estudo poderdo ser divulgados em
revistas e congressos médicos. Uma vez divulgados, ndo conterao informagdes

de carater pessoal e serao arquivados no computador durante cinco (5) anos.

6. O pesquisador estara disponivel para qualquer esclarecimento.
Pesquisadores responsaveis e telefones para contato:

Dra. Maria Mouranilda T. Schleicher — 3325-5049

Dr Luiz Augusto Casulari Roxo da Motta — 3468-2377.

Comité de Etica: 33072520.
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Titulo do Projeto: Hipertensao Arterial e Litiase Renal: associagdao com

resisténcia a insulina, excregao urinaria de calcio, acido urico e sédio.

7.0 Sr.(a) esta decidido(a) a participar desse estudo? Ao assinar esse termo de
consentimento significa que decidiu ser voluntario apds ler e entender todas as

informacdes fornecidas e contidas nesse formulario.

Brasilia, de de 200__.

Nome do participante:

R.G. do participante:

Assinatura do participante:

Nome e assinatura do pesquisador:
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1.0 Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar de um estudo envolvendo
portadores de hipertensao arterial (pressao alta), litiase renal (pedra no rim) e as
duas doengas juntas. O Sr. (a) ndo tem nenhuma dessas doengas, assim sua
participacdo € como controle, ou seja, serdo usados os resultados dos seus
exames para se saber se os resultados dos portadores de doencas estao
alterados. Além da anamnese (entrevista), o Sr (a) sera examinado destacando
seu peso, altura, indice de massa corporal e medicdo da pressao arterial. Serdo
feitas dosagens de calcio, acido urico e sodio na urina. Por meio de colheita de
sangue na veia analisaremos os niveis de glicose (agucar no sangue) e insulina,

além da realizagao de radiografia de abdome e ecografia de vias urinarias.

2. Ja se sabe que a hipertensao arterial tem origem genética (familiar) e a litiase
renal também pode ter a mesma origem. Estudos realizados em outros paises
mostram que quem tem pressao alta pode ser mais propenso a ter pedra no rim e
vice-versa. Nessa pesquisa sera avaliado se os niveis desses horménios e
substancias estardo alterados e sera verificado se ha associacdo com as duas
doengas. Esse estudo ira contribuir para uma melhor compreensao da origem e
ligacdo entre hipertensdo arterial e litiase renal proporcionando melhor

diagndstico, controle e tratamento das duas doengas.
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3. O Sr. (a) recebera todas as informagdes sobre os exames. Esses néao
apresentam risco ou contra-indicacdo (somente o desconforto da picada da
agulha), pois a coleta das amostras do sangue e urina e os exames radiologicos

serao feitos de acordo com as técnicas preconizadas.

4. O Sr. (a) tem total liberdade em nao participar e ndo havera restrigdes ao seu
atendimento ou prejuizos na continuidade de tratamentos atuais ou futuros, ao Sr.
(a) e sua familia. O Sr. (a) tera a liberdade de se recusar a continuar no estudo
em qualquer fase. Isso também ndo afetara a continuidade de seu

acompanhamento.

5.Garantimos ao Sr.(a) que as amostras de sangue e urina serdo utilizadas
exclusivamente para o projeto de pesquisa proposto, que as informagdes obtidas
serdo confidenciais e que o resultado do estudo estara disponivel para o seu
conhecimento. Os dados obtidos nesse estudo poderdo ser divulgados em
revistas e congressos médicos. Uma vez divulgados, ndo conterao informagdes

de carater pessoal e serao arquivados no computador durante cinco (5) anos.

6. O pesquisador estara disponivel para todo e qualquer esclarecimento.
Pesquisadores responsaveis e telefones para contato:

Dra. Maria Mouranilda T. Schleicher — 33255049

Dr Luiz Augusto Casulari Roxo da Motta — 3468-2377

Comité de Etica: 33072520
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Titulo do Projeto: Hipertensao Arterial e Litiase Renal: associacdo com

resisténcia a insulina, excregao urinaria de calcio, acido urico e sédio.

7. O Sr.(a) esta decidido(a) a participar desse estudo? Ao assinar esse termo de
consentimento significa que decidiu ser voluntario apos ler e entender todas as

informagdes fornecidas e contidas nesse formulario.

Brasilia, de de 200 .

Nome do participante:

R.G.

Assinatura do participante:

Nome e assinatura do pesquisador:




APENDICE C

Artigo aceito para publicagao no peridédico Minerva Urolégica e Nefrolégica,

Mildo, Italia.
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to determine urinary excretion of calcium, uric acid
and sodium and to evaluate insulin resistance in patients with nephrolithiasis and
blood hypertension, isolated and in association, and in healthy controls, in
absence of obesity and diabetes.

Methods: The study included eighty-three non-obese or diabetic patients: 17 with
nephrolithiasis and hypertension (group D); 25 with nephrolithiasis (group C); 17
with hypertension (group B) and 24 healthy controls (group A). Urinary analysis
was done in 24-hour urine collection and insulin resistance was evaluated through
the HOMA-IR index.

Results: Calciuria was higher in group D in relation to groups A (p <0.01), B (p
<0.01) and C (p = 0.01). There was no significant difference between groups A
and B (p =0.32), Aand C (p = 0.10) and B and C (p = 0.68). Correlation analysis
between urinary calcium detected strong correlation with uric acid in group A,
regular in groups B and C and, strong with sodium in groups B and C. No
differences were detected in uric acid and sodium excretion or insulin resistance
among groups.

Conclusions: Patients with blood hypertension and nephrolithiasis present higher
calciuria than healthy people, with hypertension or with lithiasis and do not have
the positive correlation observed in these latter groups with renal excretion of uric
acid and sodium. These results suggest that impaired renal calcium reabsorption
in non-obese or diabetic individuals is involved in the association between

hypertension and urolithiasis.
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Key words: calcium; hypertension; insulin resistance; sodium; uric acid;

nephrolithiasis.

INTRODUCTION

The prevalence of essential hypertension (HT) and kidney stone disease is
gradually increasing in population (1,2). Nephrolithiasis is now being considered a
systemic disorder manifestation due to its association with hypertension, insulin
resistance, diabetes and obesity (3).

Renal disorders are common in HT and nephrolithiasis and may be related
to increased risk and prevalence of nephrolithiasis in hypertensives (4,5,6) and of
hypertension in people with kidney stone disease (4,7).

Blood hypertension is associated to disorders in renal tubular sodium
excretion (8), higher urinary excretion of uric acid (9,10) and hypercalciuria
(4,9,10). Also, kidney stone disease is related with higher urinary excretion of
calcium (7,9), uric acid (9,11) and sodium (3,6,8). About 80% of all urinary calculi
contain calcium, the majority of them consisting of calcium oxalate (2).

Obesity, diabetes, glucose intolerance and associated insulin resistance are
conditions strongly related with hypertension and nephrolithiasis (13,14,15).
Calcium oxalate stones are more prevalent in diabetic individuals (16).

A study combining three large cohorts found that weight and body mass
index (BMI) was positively related with kidney stones (13). Obesity was already
associated with higher urinary calcium, oxalate and uric acid excretion, all of them

favouring calcium oxalate stone formation (15,17). It was recently reported that
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overweight and obesity were associated with an increased proportion of uric acid
stones, and not calcium oxalate stones (18). It is also being reported the
association of low urinary ammonium and pH and increased risk of uric acid
nephrolithiasis and these stone formers have higher prevalence of diabetes and
glucose intolerance (19).

However, insulin resistance and hyperinsulinemia were associated with
essential hypertension, even in lean people (20).

These evidences have linked uric acid stones with increased body weight
and insulin resistance but calcium stones or urinary calcium excretion do not have
a clearly established association with normal or overweight in hypertensives with
kidney stone disease. The aim of this study was to determine urinary excretion of
calcium, uric acid and sodium and to evaluate insulin resistance in patients with
nephrolithiasis and blood hypertension, isolated and in association, and in healthy

controls, in absence of obesity and diabetes.

MATERIALS AND METHODS

Selection of patients and healthy group

The study included eighty-three people (38 men and 45 women) with
average age of 36.6 £ 7.8 years, ranging from 18 to 55 years of age, enrolled in
the Hypertension and Nephrolithiasis Ambulatories and Lithotripsy Unit of the
Department of Nephrology - Federal District General Hospital and Department of
Urology from the Brasilia University Hospital between August 2005 and May 2007.

Eligible individuals were white, black and mixed race from the same socio-



76

economic level and were included 17 patients with nephrolithiasis and HT, 25
patients with nephrolithiasis, 17 patients with HT and 24 healthy individuals.

Patients with kidney stones were out of pain crisis related to urolithiasis and
without evidence of urinary obstruction by imaging examinations and hypertensive
patients, previously diagnosed as hypertensives, under non-pharmacological
treatment of hypertension based on individual cardiovascular risk (21). If newly
diagnosed and needed pharmacological treatment, hypertensives had blood and
urinary samples collected before starting medicines or were not included in the
study. Any patient in all groups did not make use of any sort of medications,
including diuretics, anti-hypertensives or calcium carbonate pills to avoid
interferences in blood and urinary measurements.

Exclusion criteria were body mass index (BMI = Kg/m?) equal to or greater
than 30, fasting plasma glucose greater than 100 mg/dL, use of anti-hypertensive
medication, serum creatinine greater than 1.2 mg/dL, pregnant women, diabetic
people, lung, liver, cardiovascular diseases or serious malignancies.

Patients were classified as normal BMI - from18,5 to 24,9 Kg/m? and
overweight — from 25 to 29,9 Kg/m? (22).

Hypertensive patients were those aware of their high blood pressure and
those who had blood pressure greater than or equal to 140 per 90 mmHg, after at
least three blood pressure measurements, with an interval longer than one week
(14). They were classified in stages 1 (96%) and 2 (4%) according to the IV
Brazilian Guidelines of Blood Hypertension (21). The urolithiasis diagnosis was

based on the Brazilian Guidelines of Urolithiasis (23).
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Individuals from healthy group were friends and neighbors of patients. They
had their health state evaluated through clinical history with negative history of
urolithiasis and hypertension and blood pressure levels lower than 140 x 90 mm
Hg in three measurements over one week apart from one another.

Procedures

Participants were evaluated using the anamnesis, physical examination,
fasting blood glucose and blood creatinine to exclude renal insufficiency, diabetes
or glycemic changes. CT scan, ultrasound of urinary tract and / or simple abdomen
radiography was performed in all patients for urolithiasis diagnosis.

Blood samples were collected to measure insulin and glucose before
starting antihypertensive drugs. Patients came to laboratory between 8 and 9 am
after overnight fasting. The subjects remained sat down for at least 15 minutes.
Laboratory evaluations were conducted using commercial kits: insulin by
chemiluminescence assay (Wallac, Sao Paulo, Brazil), Glucose level through the
enzymatic colorimetric technique using ADVIA 1650 reagents (Bayer) immediately
after blood samples were collected. The homeostasis model assessment-insulin
resistance index (HOMA-IR) was calculated using the formula: HOMA-IR = [fasting
insulin (u U/ mL) x blood glucose level (mmol / L)] / 22.5 (24).

Urine collection for calcium, uric acid and sodium dosage was performed
within 24 hours preceeding blood collection and urine samples were kept in
refrigerator until being transported to laboratory. Time and volume of collections
were carefully recorded. All subjects were under free water intake and no dietetic

restrictions.
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Urinary calcium was measured through o-Cresolphtaleine complexone,
sodium through selective electrode, in an AVL 9180 unit, and uric acid through
Uricase-Trinder modified method, using Bayer kits and automatic ADVIA devices
model 1200.

The study was approved by the Ethics Research Committee of the Federal

District Health Department under number 032/2005.

Statistical analysis

Due to the fact that age and BMI variables are potentially confounding, the
one-way analysis of variance (ANOVA) was used for comparison of the averages
obtained in the four groups. As their averages were significantly different,
statistical control was used through an analysis of covariance (ANCOVA),
adopting them as covariates. Variables normality was evaluated through
concordance under graphic observation of residues associated with the values
observed in function of residues expected for a normal population (Q-Q plot of
residual weights). The variance homogeneity between groups was assessed
through Levene test. In the between groups comparison, the adjustment through
the minimum significant difference was used.
For the assessment of the association between variables, the Pearson’s r
coefficient for partial correlations was used, with age and BMI as controlled
variables. The correlation was void when equal to zero, weak when greater than
zero and less than |0.3|, regular when between |0.3] inclusive and |0.6|, strong
when between |0.6] inclusive and |0.9|, very strong when between |0.9] inclusive

and |1.0| and full or perfect when equal to |1.0] (25).
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The significance level was set at p <0.05 for bicaudal tests. Data are
presented as average and standard deviation. Analyses were performed using the
statistical program SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 13.0 for

Windows.

RESULTS

About 302 individuals were potentially eligible to four groups of the study.
One hundred nine were excluded at first because were under pharmacological
treatment for hypertension or nephrolithiasis, had renal colic crisis, diabetes
mellitus or did not accept to participate in the study. The other 193 people not
taking any medication were examined: 57 patients were obese (IMC = 30 Kgm?) or
needed to start anti-hypertensive medication immediately, being excluded. From
136 confirmed eligible, 23 were excluded because did not have initial
measurements of glucose and creatinine; 7 were detected diabetes or glucose
intolerance; 3 had serum creatinine greater than 1.2 mg/dL, pregnancy, use of
diuretics and 20 patients did not collect final blood or 24 hour urine sample. Only
83 individuals were included in four groups (Table 1).

BMI mean values were near inferior limits of overweight classification in two
groups of hypertensives as well as age was higher in these groups. Groups were
significantly different between each other in relation to age and BMI, justifying the
treatment of these variables as potentially confounding. Among the parameters
studied, HOMA-IR, uricosuria, calciuria and natriuria, only calciuria presented
average values different between groups. As shown in Figure 1, the calciuria level

was low in healthy control (group A), intermediate in groups with presence of only
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one condition (B and C) and high in the group where both conditions were present
(D). The group to group analysis showed that group D, differed from group A (p
<0.01), B (p <0.01) and C (p = 0.01). However, no significant differences between
groups Aand B (p =0.32), Aand C (p = 0.10) and B and C (p = 0.68) were found.
Table Il shows the correlation coefficients between calciuria and other
parameters. Glucose presented intermediate correlation only in group C. The
insulin levels and HOMA-IR index did not show significant correlations in the four
groups. The uric acid concentration had strong (group A) or regular correlation
(groups B, C). In group D, it was not significant. The urinary sodium concentration
presented strong correlations in groups B and C, but was not significant in groups

A and D.

DISCUSSION

This study shows peculiarities that distinguish it from other studies because
it evaluates urinary calcium, uric acid and sodium excretion and insulin resistance
in patients with HT and nephrolithiasis, isolated or associated, and in healthy
people with normal BMI or overweight, without diabetes or glucose intolerance. It
was observed significantly higher urinary calcium excretion in patients with HT and
nephrolithiasis than in controls, hypertensives and kidney stone disease patients.
Urinary uric acid and sodium excretion and HOMA-IR index were not different
among groups. Calciuria correlated with uricosuria and natriuria in patients with
kidney stone disease or with HT, but not in those with both diseases. Any group

presented correlation between calciuria and HOMA-IR.
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Confounding factors such as age, race and use of medications had been
controlled. Only young and middle-aged adults have been included, because of
lower kidney stone disease incidence (26) and higher HT prevalence involving
other etiologies after 60 years (12). Inclusion of white, blacks and mixed race
reflected the racial diversity of the country. Individuals were not using any
medication, including anti-hypertensives or diuretics, in order to avoid interference
of drugs in urinary excretion of calcium, uric acid and sodium, and in plasma
glucose and insulin levels.

The significantly higher urinary excretion of calcium observed in patients
with HT and nephrolithiasis than in HT or kidney stones disease patients, and in
controls suggests that hypercalciuria may be the causal link between HT and
nephrolithiasis among non-obese and non-diabetic young and middle-aged
people. This data agrees and extends the results from other authors.

Hypercalciuria has been shown to be higher in hypertensive in relation to
normotensive individuals (10, 27) and is highly prevalent in people with kidney
stones consisted of calcium suggesting that it plays an important role in the
association of both diseases (1,4,6,8). In fact, the most urinary excretion of
calcium observed in group that had the two diseases, HT and nephrolithiasis,
confirms this association and raises the hypothesis of malfunctioning calcium
epithelial channels (the new transient receptor potential -TRPV5 and TRPV6) and
Na’Cl" co-transporter (NCC) present in the apical membrane of renal distal
convoluted tubules (28).

Insulin resistance evaluated by the HOMA-IR and insulin levels did not

seem to have influenced renal loss of calcium because it was similar among
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groups and there was no significant correlation between HOMA-IR and calciuria in
all the groups. However, if no differences in HOMA-IR index were observed
among groups, it suggests no association between insulin resistance,
nephrolithiasis and HT, in absence of obesity and diabetes in young and middle-
aged adults. Recently it has been described that postprandial hyperinsulinemia
would be involved in the regulation of the calcium absorption by renal tubule in
patients with idiopathic hypercalciuria or calcium nephrolithiasis of idiopathic origin
(29).

Urinary levels of uric acid were similar in all groups. This suggests that
these levels did not influence kidney stone formation in the groups studied.
Prevalence of uric acid stones increases proportionately with BMI (18) and uric
acid kidney stones are more prevalent in diabetic or glucose intolerance patients
(3,16).

The presence of blood hypertension was not influenced by urinary uric acid
levels, which were similar in groups with or without hypertension. However, there
is evidence of relationship between urinary excretion of uric acid and hypertension
(9,10). It is possible that the selection of patients, not including obese and diabetic
people, had influenced these results. Similarly, the presence of HT seems not to
be related to insulin resistance since HOMA-IR was similar between groups with
and without HT.

Significant correlations of urinary uric acid excretion and calciuria in groups
A, B and C were observed. Links between the renal excretion of calcium and uric
acid with hypertension have also been described (7,9). Moreover, patients with

nephrolithiasis have strong association with family history of hypertension and high
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urinary excretion of calcium (7) and uric acid and calcium, regardless of BMI and
age (9). However, the correlation between calciuria and uricosuria was not
observed in group with HT and nephrolithiasis, suggesting changes in renal
homeostasis of the conjoint excretion of calcium and uric acid in this group with
both diseases.

No significant differences were detected among urinary levels of sodium in
all groups. However, a relationship between blood pressure and sodium
homeostasis through the pressure natriurese mechanism has been proposed
(8,12). There is evidence of tubular calcium and sodium transport changes in
hypertensives and in people with urolithiasis (1,4,12). The relationship change
between urinary excretion of calcium and sodium is suggested by the observation
that the group of patients with hypertension and urolithiasis did not have a
significant correlation observed in groups B and C between these two elements.
This finding may suggest that hypercalciuria in presence of blood hypertension

and kidney stone disease may be independent of salt intake.

The limitations of this study deserve mention. Urinary excretion of calcium,
uric acid and sodium may be influenced by diet and can vary from one day to the
other. Two 24 hour urine collections were not feasible. However, the
characterization of urinary biochemistry in a single 24 hour urine collection has
been described by some such as Cuhran et al, 2001 (30), that presented a
metabolic profile of kidney stone disease patients with the same urine collecting

method.
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The results of this study suggest that there is an individual predisposition for
hypertension associated with urolithiasis to occur. It is possible that a genetic
factor could influence the association between blood hypertension and
nephrolithiasis (1,8,31,32). Since urinary calcium levels were higher in patients
with HT and nephrolithiasis than in the other groups, it can be inferred that genetic

predisposition is linked to major changes in renal calcium homeostasis.

CONCLUSIONS

Patients with hypertension and nephrolithiasis show higher urinary calcium
excretion than normotensives, hypertensives, or those with nephrolithiasis.
Furthermore, no positive correlation with renal excretion of uric acid and sodium
was present in this group, as observed in other groups. These results suggest that
impaired renal calcium reabsorption in non-obese and non-diabetic patients is

involved in the association between hypertension and nephrolithiasis.
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Figure 1. Calciuria in group with urolithiasis and BH is significantly higher in relation to

control group, group with lithiasis and with blood hypertension.



TABLE 1

&9

Table |. Clinical characteristics, HOMA-IR and urinary dosages in hypertensive and

normotensive individuals without urolithiasis and in hypertensive and normotensive

individuals with urolithiasis

Without Urolithiasis

With Urolithiasis

Hypertension Hypertension

No (A) Yes (B) No (C) Yes (D) p

(n=24) (n=17) (n=25) (n=17)
Age (years) 31.6+8.6 416 +£6.1 35.8+5.9 40.1+£5.9 <0.01
BMI (kg/m?) 23.3+28 251+26 23.1+3.2 253+2.1 0.02
HOMA-IR 1.1+1.0 1.8+0.9 1.3+0.7 1.8+0.8 0.46
Calcium (mg/day) 113.9+68.2 | 159.3+64.8 | 156.8+93.9 | 236.5+84.1 | <0.01*
Uric Acid (mg/day) 547.1 £ 199.3 676 +214.3| 481.4+221.7| 614+1954 | 0.14
Sodium (mmol/day) 181.9+752 |206.9+723 | 1747+91.1 | 233.2+742 | 0.46

BMI = Body Mass Index
HOMA-IR = homeostasis model assessment - insulin resistance
*group Dvs A (p<0.01), B(p<0.01),C(p=0.01)




TABLE Il

Table Il. Correlation coefficient for calciuria with laboratory parameters of sample and

control group for BMI and age.

GROUP
Variables A B C D
Glucose -0.21 0.10 0.48* -0.10
Insulin 0.17 -0.30 0.11 0.06
HOMA-IR 0.12 -0.29 0.19 0.05
Uricosuria 0.66* 0.51* 0.51* 0.33
Natriuria 0.36 0.65* 0.64* 0.25

Groups: A = without blood hypertension (BH) and urolithiasis; B = with BH and without
urolithiasis; C = without BH and with urolithiasis; D = with BH and urolithiasis; BMI =
Body mass index; HOMA-IR = homeostasis model assessment - insulin resistance
*p<0.05
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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