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l. Resumo
HIPERCALCIURIA IDIOPATICA: MECANISMOS E FATORES DE RISCO.
Fundamentacdo Tedrica: Litiase renal é uma condicdo causada por uma vasta
variedade de fatores, incluindo desordens metabdlicas e defeitos anatdbmicos com ou
sem infeccdes urinarias croénicas. A maioria das causas de litiase renal sdo idiopaticas,
mas fatores ambientais e de estilo de vida desempenham um papel consideravel na
génese da doenga. Hipercalcidria idiopéatica (HI) ocorre nos casos em que ha aumento
da excrecdo urinaria de calcio, sendo a concentragéo serica de calcio normal e excluidas
outras causas de aumento dessa excrecdo como: excesso de vitamina D, acidose
metabdlica, doencas tubulares granulomatosas, uso de esteroides e hipertireoidismo.
Objetivo: agregar evidéncias dos mecanismos que estdo relacionados com a génese da
hipercalciuria idiopatica e os fatores de risco para o desenvolvimento da doenca,
considerando a importancia do disturbio na patogénese da nefrolitiase. Metodologia: O
trabalho em questdo trata-se de uma revisdo sistematica de literatura. Os artigos que
fizeram parte da revisdo foram pesquisados nos bancos de dados das bibliotecas do
PubMed, LILACS e ScieLO. Resultados: O total de trabalhos encontrados que
atenderam aos fatores de inclusdo foram 10 artigos. Na analise desses artigos surgiram
trés diferentes mecanismos relacionados a HI: 1.relacdo da vitamina D e seus substratos,
receptor de vitamina D (VDR) e alteragdes descritas na hipercalcitria idiopatica;
2.mediadores da excrecdo pds-prandial de calcio na hipercalcidria idiopatica; 3.Efeitos
dietéticos na hipercalcidria idiopatica. Discussdo e Conclusdo: Ha uma
heterogeneidade entre as propostas de cada trabalho. Destaca-se grande presencga de
estudos experimentais com modelos animais na analise dos mecanismos relacionados &
HI em relacdo aos estudos com seres humanos, gerando dificuldades na extrapolacdo
dos achados para a pratica médica. O principal mecanismo relacionado a génese da Hl
foi a expressao aumentada de receptores de vitamina D (VDR). N&o houve evidéncia de
que a insulina e outros fatores relacionados a alimentacdo tenham relagdo com a
excrecdo pos-prandial de célcio aumentada vista na HI. Observaram-se evidéncias
significativas de que a alta ingesta de sddio pode ser considerada um fator de risco para

0 desenvolvimento da HI.

Palavras chave: 1. Hipercalciuria idiopatica; 2. Hipercalciuria; 3. Nefrolitiase



Il. Objetivos:

Geral:

Descrever 0s achados mais atuais relacionados aos mecanismos associados a

ocorréncia de hipercalcilria idiopatica.

Especificos:

Identificar os principais fatores de risco associados a hipercalcitria idiopéatica

descritos na literatura.



. Fundamentacdo Teorica

Litiase renal € uma condicdo causada por uma vasta variedade de fatores, incluindo
desordens metabdlicas, defeitos anatdmicos com ou sem infec¢des urinarias cronicas
(1). A maioria das causas sdo idiopéticas, em que a predisposi¢do genética atua como
um componente importante, mas fatores ambientais e de estilo de vida desempenham
um papel consideravel na génese da doenga (2). O entendimento da epidemiologia e da
interacdo dos diferentes fatores é muito importante, pois auxilia no tratamento da
nefrolitiase e na reducdo da recorréncia de novos calculos.

A epidemiologia pode ajudar a entender o manejo da litiase de véarias formas,
incluindo quantificar mudancas nos padrdes e encargos da doenca, identificar fatores de
risco associados e avaliar a interacao desses fatores. A prevaléncia mundial de célculos
urinarios na populacao geral é estimada entre 2 e 20% (3). Nos EUA, estima-se que 0
risco de formacdo de célculos seja de 12% em homens e 6% em mulheres (4, 5). Na
infancia, a real prevaléncia desta doenca pode estar subestimada, presumindo-se que
seja em torno de 5% em criancas caucasianas americanas (5). Sem um tratamento
preventivo adequado, a taxa de recorréncia pode chegar a 50% depois de 10 anos e 75%
depois de 20 anos (6).

Célculos renais, em sua maioria, s&o compostos de oxalato de calcio, hidroxiapatita
e, raramente, bruxita. Menos comuns sdo os calculos ndo calcareos compostos por acido
arico, estruvita, cistina e constituintes mistos (triamterene, 2,8- dihydroxyadenine e
silica). Por conta de sua grande capacidade de agregacdo, o produto final da génese do
calculo, em sua maioria, apresenta calcio na constituicdo. O risco relativo de formacao
do calculo esta muito relacionado a concentracdo urinaria de calcio (7, 8).

O inicio da formacéo e crescimento dos calculos requerem a génese e retencdo dos
cristais no interior do rim. Para que os cristais sejam formados € necessaria a
supersaturacdo da urina com relacdo ao material do célculo. Essa supersaturacdo
excessiva ocorre principalmente por: deficiéncia de inibidores; excesso de substancias
litogénicas; alteracbes persistentes no pH urinério; infecgdo; alteracdes anatdbmicas e/ou
urodinamicas; mecanismos mistos (9, 10, 11, 12).

Distarbios metabdlicos (excesso de substancias litogénicas, deficiéncia de
inibidores e alteragcbes no pH) acometem aproximadamente 80 a 95% dos litiésicos,
sendo que a hipercalciuria idiopatica (HI) esta presente em 40 a 60% dos individuos (7).

Outras causas importantes de nefrolitiase incluem alteracbes na reabsorcédo 0ssea,



ingestdo de quantidades excessivas de sal e de proteina, hiperexcrecdo de acido Urico,
hiperoxalUria, hipocitratiria e infeccdo do trato urinario (7).

O termo hipercalciudria idiopatica (HI) foi introduzido para distinguir um grupo de
pacientes formadores de célculos que exibiam hipercalcidria sem a presenca de
hipercalcemia e também com auséncia de: uso excessivo de vitamina D,
hiperparatireoidismo primario, hipertireoidismo, acidose tubular renal, sarcoidose,
outros granulomas ou malignidade. E provavel que a HI seja uma anormalidade
poligénica e os genes que contribuem para o fenotipo devem variar de individuo para
individuo (13, 14). A hipercalcitria idiopatica representa a alteragdo metabolica
primaria em 30 a 60% dos pacientes com nefrolitiase causadas por calcio (15). Ela €
definida por niveis de excrecdo urinaria de calcio em uma amostra de urina de 24 horas
superior a 300 mg/dia (7,5 mmol) em homens ou 250 mg/dia (6,25 mmol) em mulheres
ou maior do que 4 mg (0,1 mmol) por quilograma de peso corporal por dia,
independentemente do sexo e idade, na auséncia de hipercalcemia.(16, 17).

A homeostase do célcio envolve o controle coordenado do manuseio do ion pelo
intestino, rim e 0ssos, sob influéncia do horménio da paratireoide (PTH) e
1,25(0OH)2D3. Esses horménios regulam a sintese e atividade dos transportadores
responsaveis pelo translocacdo de calcio nesses sitios (14). Anormalidades da regulacéo
do calcio nesses locais tém sido implicadas nas causas de HI, no entanto os mecanismos
subjacentes ndo sdo completamente compreendidos e as contribuigdes relativas desses
sitios podem variar de individuo para individuo (14). Estudos mais recentes tém tentado
elucidar esses possiveis alvos de alteracbes na HI, que cursariam com as falhas no
transporte de célcio. Alguns desses alvos estdo localizados no tubulo contorcido distal,
que é a regido responsavel pelo transporte transcelular de célcio nos rins. Como
exemplos tem-se: 0 TRPV 5, que é um canal que controla a entrada de célcio nas células
do tabulo distal; as proteinas da familia calibindina, que medeiam o transporte do calcio
dentro dessas células; o NCX1, que é um permutador sédio/calcio e 0 PMCa, que é uma
calcio-ATPase, estdo envolvidos na retirada do calcio do meio intracelular e a sua
transferéncia para fora das células do tubulo. Um outro canal que vem sendo estudado é
o0 TRPV 6, que é encontrado principalmente em células do intestino, mas também nas
células renais da alca ascendente de Henle (14).

Apesar dos avancos no conhecimento de sua patogénese, a hipercalcidria idiopatica

¢ ainda um assunto controverso, pois ha dificuldade estatistica de se determinar um



limite superior de excrecdo de calcio em uma populacdo normal. Acrescenta-se ainda o
pouco conhecimento sobre o papel de fatores dietéticos na génese da doenca e a
importancia exata de cada sitio regulatorio na patogénese da Hl.

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho é agregar evidéncias dos mecanismos que
estdo relacionados com a génese da hipercalciuria idiopatica, considerando que diversos
fatores envolvidos na patogénese da doenga em questdo ainda precisam ser melhor
elucidados, como o papel da expressdo dos receptores de vitamina D e sua relagdo com
os distarbios relacionados a HI, as alteragdes nas proteinas carreadoras de calcio nos
rins e as alteracBes na absorcdo intestinal e 6ssea. Considera-se ainda muito importante
a melhor elucidacdo dos principais fatores de risco da doenca para que os individuos
mais susceptiveis a desenvolver a HI sejam melhor monitorados e, dessa forma, tenham
menores chances de serem expostos as consequéncias da formacéo de célculos e demais

eventos provocados pela patologia.



IV.  Metodologia

Tipo de estudo

Reviséo sistematica de literatura

Amostra

Estudos de caso controle e experimentais publicados entre os anos de 2009 e 2014
sobre os mecanismos relacionados a patogénese da hipercalcidria idiopatica e os
principais fatores de risco da doenga. Os artigos foram pesquisadas nas bases de dados
PubMed, acessivel pelo endereco eletrbnico http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed;
LILACS, acessivel pelo endereco eletrénico http://lilacs.bvsalud.org/; ScieL.O, acessivel
pelo endereco eletronico http://www.scielo.org.ar/scielo.php. Caso os artigos buscados
estivessem indisponiveis em alguma das bases de dados a busca foi ampliada ao portal
da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), através do portal da Biblioteca Regional de
Medicina (BIREME) e também através do portal Periédicos CAPES.

Critérios de inclusdo:

1) Estudos caso-controle e experimentais que avaliassem 0s mecanismos
relacionados a génese da HI e os fatores de risco relacionados a Hl, incluindo
ambos os sexos e todas as idades;

2) Publicacdes entre os anos de 2009 e 2014.

3) Publicacdes escritas na lingua inglesa.

4) Possibilidade de avaliagdo do resumo/abstract.

5) Acesso livre ao artigo pelo portal Periédicos CAPES.

Critérios de excluséo:

1) Estudos caso-controle e experimentais em que o disturbio primario analisado
ndo seja a hipercalcilria idiopatica, excluindo-se os estudos que cruzem com
outros distdrbios.

2) Estudos com foco nos distlrbios ésseos provocados pela HI.

3) Estudos que avaliassem intervencgdes terapéuticas na Hl.
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Selecdo dos artigos

A estratégia utilizada foi uma busca sistematizada com a utilizacdo de expressoes
chaves que se adequassem aos objetivos. Na escolha das palavras chaves observou-se
que ainda ndo havia sido indexada nas bases de dados dos termos biomédicos MeSH e
DeCS termos que se relacionassem com a doenca hipercalciuria idiopatica, existindo o
termo que corresponde apenas a excrecdo aumentada de calcio (hipercalcilria) ou
termos que se referissem a outros disturbios que ndo fazem parte dos objetivos da
revisdo. Foram entdo escolhidas as seguintes expressdes chaves: hypercalciuric
nephrolithiasis e idiopathic hypercalciuria. Os termos em questdo foram agrupados em
operadores booleanos especificos da base de dados (OR e AND), chegando-se a
seguinte estratégia de busca: (idiopathic hypercalciuria) OR hypercalciuric

nephrolithiasis. As buscas foram realizadas entre junho e julho de 2014,
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V. Resultados
Através da utilizacdo das expressdes chaves anteriormente propostas foram
localizados 1031 artigos nas 3 bases de dados, como demonstra o quadro 1.

Quadro 1. Relacao do nimero de artigos buscados por base de dados.

Base de dados Estratégia de busca Numero de artigos
encontrados
PubMed (idiopathic hypercalciuria) 985

OR hypercalciuric

nephrolithiasis

SciELO (idiopathic hypercalciuria) 18
OR hypercalciuric

nephrolithiasis

LILACS (idiopathic hypercalciuria) 28
OR hypercalciuric
nephrolithiasis

Total 1031

A partir dos 1031 artigos encontrados, procedeu-se com a aplicacdo dos filtros de
data de publicacdo (entre 01 de janeiro de 2009 a 30 de maio de 2014) e de idioma
(inglés), totalizando 128 artigos na plataforma PubMed, 3 artigos na plataforma
LILACS e 3 artigos na plataforma ScieLO. Os artigos da plataforma LILACS e ScieLO
encontrados apdés a utilizacdo dos filtros eram iguais. Portanto, chegou-se a 131 artigos.
Posteriormente foi realizada a analise dos titulos e resumos. Nos casos em que ainda
houve davidas quanto a aplicacdo dos critérios de inclusdo, foi feita a leitura completa
dos artigos. Apds a leitura dos titulos, resumos e texto completo foram excluidos 120
artigos pelos seguintes critérios: tratarem de doencas diferentes da hipercalciuria
idiopatica; tratarem de outros tipos de estudo que ndo estudos de caso controle ou
estudos experimentais; estarem focados em outros aspectos como intervengéo
terapéutica ou distlrbios 0Osseos. 11 artigos preenchiam os critérios de inclusdo,
entretanto 2 desses artigos ndo possuiam livre acesso na base de dados procurada. Foi

recuperado 1 desses artigos através do portal Periddico CAPES e o outro ndo foi
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recuperado por nenhuma das formas anteriormente propostas, sendo excluido da analise.
Assim, um total de 10 artigos foram selecionados para a revisdo. O processo de selecéo
pode ser visualizado melhor no fluxograma 1.

Fluxograma 1. Selecéo de artigos nas bases de dados propostas.

‘ SelecEo no PubMed ‘ ‘ Selecio no LILACS ‘ ‘ Selecio no ScielD ‘

1031 artigos

Filtros: Data de publicacioe
idioma

| 131 artigos |

Leftura do titule, resuma,
textoe dispanibllidade na
BVS ou portal Perigdicos
CAPES

‘ Total: 10 artigos ‘

O quadro 2 discrimina os artigos revisados quanto a autor, ano, tipo de estudo,
amostra e 0 mecanismo estudado.

Quadro 2. Fichamento dos artigos selecionados para a revisdo quanto a autor/ano, tipo
de estudo, amostra e mecanismo relacionado a HI.

Numero Tipo de Mecanismo relacionado
do artigo | Autor/Ano estudo Amostra A HI

Continua.



Quadro 2. [continua¢do]
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2 Frick el at. Estudo 32 ratos (16 GHS
(2013) experimental e 16 ratos
controle)

Frick el al. Estudo 32 ratos (16 GHS
(2013) experimental e 16 ratos
controle)

Damasio el | Estudo caso- | 105 pacientes (55
al. (2011) controle com Hl e 50
controle)

Xiel al. Estudo Célula epitelial
(2010) experimental | renal de um rato
normal

10 Bai el al. Estudo Ratos GHS e
(2010) experimental ratos controle
(sem mencéo de
quantidade)

Relacdo da vitamina D e
seus substratos, receptor
de vitamina D (VDR) e
alteracdes descritas na
hipercalciUria idiopatica

Relacdo da vitamina D e
seus substratos, receptor
de vitamina D (VDR) e
alteracdes descritas na
hipercalcidria idiopatica

Efeitos dietéticos na
hipercalcidria idiopéatica

Relacdo da vitamina D e
seus substratos, receptor
de vitamina D (VDR) e
alteracdes descritas na
hipercalcidria idiopatica

Relacédo da vitamina D e
seus substratos, receptor
de vitamina D (VDR) e
alteracOes descritas na
hipercalcilria idiopatica

Os estudos caso-controle foram realizados sempre com a comparagdo de

pacientes com normocalciuria (pacientes controle) e pacientes com HI. Os estudos

experimentais foram conduzidos a partir de ratos que, através da selecdo de vérias

gerac0es, sdo considerados modelos da doenga por apresentarem altas taxas de excregédo

de célcio na urina (ratos GHS). As alteracdes nesses ratos sdo comparadas com modelos
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de ratos que apresentam excrecéo urinaria de calcio normal (ratos NC). Um dos estudos
experimentais avaliou uma célula epitelial renal de um rato normal e outro utilizou de
andlises in vivo e in vitro (andlise de 3 células). Os mecanismos especificos

relacionados a HI e o respectivo nimero de artigos pode ser visto no quadro 3.

Quadro 3. Discriminagdo entre 0 mecanismo relacionado a Hl e o nimero de artigos

que retratam esse mecanismo.

Mecanismo relacionado a HI Numero de artigos

Relacédo da vitamina D e seus substratos, 6
receptor de vitamina D (VDR) e alterages

descritas na hipercalcidria idiopatica

Mediadores da excrecdo pds-prandial de 2
calcio
Efeitos dietéticos na hipercalciuria 2
idiopatica

Serdo descritos 0s mecanismos relacionados a HI, em primeira ordem os ligados
diretamente a patogénese da doenca: relacdo da vitamina D e seus substratos, receptor
de vitamina D (VDR) e alteragdes descritas na hipercalciuria idiopatica; mediadores da
excrecdo pos-prandial de calcio; Posteriormente serdo descritos os efeitos dietéticos na

hipercalciuria idiopatica.

1. Relacédo da vitamina D e seus substratos, receptor de vitamina D (VDR) e
alteracOes descritas na hipercalcilria idiopatica.

Seis artigos avaliaram alteracOes relacionadas a vitamina D, como upregulate de
VDR e alteragOes nos transportadores de calcio, que acarretariam mudangas na absorcéo
renal, éssea e intestinal e possivelmente explicariam os achados da doenca. Os dois
primeiros estudos possuem propostas semelhantes, mas se diferenciam nos modelos
utilizados (in vivo ou in vitro). No primeiro deles Xi el al (18), silenciaram o gene do
VDR renal nos ratos GHS e também no grupo controle (NC rats) utilizando uma injecéo
de microRNA de adenovirus. Antes da deplecdo de VDR foram mensurados o0s niveis
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dos transportadores epiteliais de calcio nos rins. Os resultados pds deplecdo mostraram
que os ratos GHS excretaram significantemente mais UCa, enquanto nos ratos NC néo
houve mudancas significativas. Os niveis de expressdéo de TRPV5 cresceram
significativamente nos ratos GHS. Uma regulacdo negativa similar foi observada por
conta do aumento da expressdo de NCX1 e calbindina-D9k. Os niveis de calbindina-
D28k e PMCALb e ndo se alteraram. Tais resultados sugeriram que a queda do receptor
VDR nos rins poderia fazer upregulate da expressdo de TRPV 5 nos ratos GHS.
Entretanto, contraditoriamente houve aumento da excrecao de calcio na urina.

No outro estudo, Xi el al. (19) examinaram os efeitos in vitro do VDR sobre a
expressdo das proteinas envolvidas na reabsorcdo transcelular de calcio mos rins. Foi
silenciado o gene de VDR através de infec¢do por adenovirus e observado as alteragdes
causadas por esse efeito na expressdo dessas proteinas. O silenciamento de VDR
induziu um decréscimo de 50% na expressdo de mMRNA de TRPV5. Também reduziu a
expressdo de mRNA de calbindina-D28k e PMCA1b. Néo foram detectados efeitos
significativos na expressdo de TRPV6 e NCX1. Dessa forma, de forma antagbnica ao
estudo anterior, verificou-se principalmente que os niveis de TRPV5 decresciam com a
deplecédo de VDR.

Os outros quatro estudos trataram de forma mais focada na resposta bioldgica
aumentada & vitamina D, mas também analisaram o papel das proteinas renais
envolvidas no transporte de célcio. Frick et al. publicaram estudos sequenciais, em que
h& uma hipoétese inicial que desencadeia outras hipéteses, numa tentativa de analisar o
papel da vitamina D sob diferentes angulos. No primeiro deles, Frick et al. (20)
avaliaram a hip6tese de aumento da resposta bioldgica a 1,25(0OH)2D3 nos ratos GHS.
Esses ratos possuiriam niveis maiores de VDR do que ratos controle, mas com niveis
normais de 1,25(0OH)2D3, indicando a possibilidade que o VDR estaria subsaturado
com 1,25D. Foram alimentadas ambas as linhagens de ratos de forma equanime e
injetado 1,25D por 16 dias. Os resultados desse estudo mostraram que a partir da
administracdo de 1,25D houve um aumento significativamente maior no UCa nos ratos
GHS em relacdo ao grupo controle. Ndo havia diferenga na expressdo de RNA dos
marcadores renais de transporte epitelial de calcio entre os ratos GHS e controle antes
da adicdo de 1,25D. Apoés a adicdo, aumentou-se a expressdo de TRPV5, TRPV6
(houve um aumento bem maior em GHS do que no controle), e calibidina D28k em
ambos os grupos. Através da observacdo do maior aumento da excregdo urinaria de

calcio apos a injecdo de 1,25D nos ratos GHS em relacdo ao controle e das alteracfes na
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disponibilidade de proteinas renais, chegou-se a conclusdo de que essas alteracdes
decorriam de uma maior resposta a 1,25D no intestino (aumento da absor¢do) e/ou nos
0ssos (aumento da reabsorcdo), que devia exceder qualquer efeito da vitamina em
mediadores da reabsorcéo renal de célcio.

Posteriormente, Frick et al. (21) partindo de conclusbes do estudo anterior, que a
1,25(0OH)2D3 aumentou mais a excre¢do urinaria de calcio em ratos GHS do que em
ratos controle, objetivaram determinar a fonte desse aumento. Para determina-la, os
pesquisadores se perguntaram se a 1,25D aumentaria a UCa em ratos GHS alimentados
com uma dieta pobre em célcio (a dieta pobre em calcio anularia o efeito da reabsor¢édo
intestinal). Nos ratos GHS sem a 1,25D e nos ratos GHS e controle com 1,25D, a UCa
excedeu em muito a ingestdo diaria de célcio, ou seja, houve balango negativo. A
expressao de RNA dos componentes do transporte renal de calcio indica que antes da
administracdo de 1,25D nao havia diferenca na expressdo de TRPV 5 e 6 entre 0s
grupos. A aplicacdo de 1,25D aumentou a expressdo de TRPV 5 e 6 e calibidina 28k nos
ratos controle. Nos ratos GHS houve apenas aumento de TRPV 6. Nao houve diferenca
em outros transportadores. Assim, o maior aumento da UCa com 1,25D em ratos GHS
alimentados com dieta pobre em célcio sugeriu fortemente que a UCa adicional
resultaria de um aumento da reabsorcdo dssea, provavelmente devido ao aumento do
namero de VDRs nas células dos 0ssos de ratos GHS.

Partindo dos pressupostos dos dois estudos anteriores, nos quais havia subsaturacao
dos receptores de vitamina D nos ratos GHS e que o provavel foco do UCa adicional €
0sseo, Frick el al. (22) testaram a hip6tese de que a inibicdo da reabsor¢do 0ssea com
maxima dose do bifosfanado alendronato poderia resultar em equalizagdo do UCa entre
os ratos GHS e controle, ambos com dietas pobre em célcio e com aplicacdo de 1,25D.
Os resultados mostraram que, com a utilizacdo do alendronato e aplicacdo da 1,25D, os
ratos controle tiveram a UCa equalizada em relacdo ao momento anterior a aplicacdo da
vitamina e utilizagdo do medicamento. Ja nos ratos GHS a UCa continuou elevada, ou
seja, 0s ratos continuaram hipercalciuricos. Dessa forma, a provavel elevacdo de VDR
nas células 6sseas dos ratos GHS seria de uma intensidade tamanha, que a maxima dose
de alendronato ndo seria capaz de eliminar a resposta aumentada a 1,25D nesses ratos.

O dltimo dos estudos que trataram do mecanismo em questdo foi o de Bai et al.
(23), em que os autores investigaram os motivos do possivel upregulation do VDR.
Snail, um fator de transcricdo expresso em processos migratorios durante o

desenvolvimento embrionario e implicado no desenvolvimento de cancer metastatico
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através de downregulation de VDR foi entdo investigado. Foram utilizados ratos GHS e
ratos controle. Assim, foi mensurada a expressdo do gene de Snail e os niveis de
proteinas em relacdo a VDR nesses ratos. Os resultados desse estudo mostraram um
aumento significativo dos niveis de VDR no duodeno e nos rins dos ratos GHS
comparados com os ratos controle. Os resultados também revelaram que ndo havia
mutacéo, polimorfismos ou variagdes de splicings nas sequéncias de DNA relacionadas
a VDR em GHS comparados com os ratos NC. Nos ratos GHS os niveis de mRNA de
Snail eram significantemente menores comparados com os ratos NC, sendo também
significante a relacdo inversa entre Snail e VDR nos ratos GHS, revelando uma
provavel supressdo do fator de transcricdo. O ensaio imunomediado nas células
sugeriram que Snail poderia regular a transcri¢cdo de VDR atraves da ligacdo ao sitio E-
box 3 localizado dentro do promotor de VDR. As ligacées do Snail com o promotor
VDR sdo reduzidas nos ratos GHS comparados com o controle e sdo acompanhadas de
hiperacetilagdo da histona H3. Esses resultados provavelmente evidenciam que a
elevacdo de VDR em ratos GHS ocorre devido a reducdo da ligacdo da Snail ao

promotor VDR e hiperacelilacdo de histonas H3 observadas nesses ratos.

2. Mediadores da excrecdo pos-prandial de calcio

Em relacdo a esses mediadores, foi estudada a influéncia que eles teriam no
metabolismo do calcio no momento po6s prandial, ou seja, se haveria elementos
influenciados pela alimentacdo que justificassem o aumento da excrecdo urinaria de
calcio no periodo em questdo e se esses elementos teriam importancia na patogénese da
HI. Houve dois estudos que analisaram o papel desses mediadores. Em um deles
Worcester el al. (24) avaliou a diminui¢do da reabsorcdo renal de calcio em pacientes
com HI, marcadamente no periodo poés-prandial, e para determinar possiveis
determinantes dessa diminuicdo compararam 29 individuos com HI e 17 individuos
normais (N), os quais foram alimentados com quantidades proporcionais idénticas de
calcio. Nos resultados, os niveis de 3 sinalizadores candidatos, o calcio sérico (SCa),
insulina (1), e horménio da paratireoide (PTH) néo diferiu entre HI e N em jejum ou no
estado alimentado, ndo devendo ser esses sinalizadores o motivo das diferengas entre a
FECa dos pacientes ap0s a alimentacao..

No outro estudo que trata dessa questdo, Yoon et al. (25) investigaram o impacto da

hiperinsulinemia na excrecdo urinaria de célcio em pacientes com HI em comparacao
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com os pacientes controle. 10 pacientes com HI e 22 pacientes controle (divididos em 2
grupos: 8 de IMC normal e 14 com sobrepeso ou obesidade) participaram do estudo.
Apos a estabilizagdo em uma dieta metabdlica fixa, os individuos foram submetidos a
uma bracadeira de insulinemia euglicémica (permite uma variacdo da insulinemia, sem
variacdo da glicemia). Nos resultados, ndo houve correlacdo entre a sensibilidade a
insulina e célcio urindrio de 24 horas ou mudanca na FECa no periodo
hiperinsulinémico. Dessa forma, o aumento do calcio urinario associado a
hiperinsulinemia era pequeno e nao diferia estatisticamente entre os pacientes HI e os
pacientes controle. O estudo chegou a conclusdo que de forma improvavel a insulina

desempenharia papel importante na patogenia da HI.

3. Efeitos dietéticos na hipercalciuria idiopatica

Os Unicos dois trabalhos que tratavam sobre fatores de risco de desenvolvimento da
HI analisaram variaveis dietéticas, e 0 s6dio mostrou-se como o fator mais importante.
No estudo de Damasio et al (26) foram distribuidos 105 pacientes em 2 grupos (55
pacientes com HI e 50 normais) com o objetivo de comparar a ingestdo diaria de sédio
entre os pacientes. A investigagdo metabdlica consistiu de duas amostras ndo
consecultuvias de urina de 24h. A ingestdo de sédio foi avaliada com base na excre¢do
urinaria de sddio de 24 horas. Os resultados mostraram que a ingestdo de sodio foi
significantemente maior em pacientes com HI em comparacdo com 0s pacientes
controle e essa maior ingestdo poderia ser um fator de risco para o desenvolvimento da
hipercalcidria.

Nouvenne el al (27) fizeram um estudo randomizado e controlado de 3 meses, no
qual foram separados uma amostra de 102 pacientes com dieta controle (a Unica
exigéncia era consumir uma quantidade determinada de &gua com baixas quantidades de
sodio e célcio) e uma outra amostra de 108 pacientes, que era submetida a uma dieta
com baixo teor de sodio (envolvia uma diminui¢do de alimentos ricos em sodio e 0 ndo
uso de sal para temperar a comida caseira) como também uma recomendacdo de
consumo de quantidades entre 800-1000mg/dia de calcio. Amostras de urina de 24h
eram colhidas duas vezes de cada paciente, uma no inicio do estudo e outra apos 3
meses de realizacdo da dieta. Os resultados do estudo mostraram que a excregdo de
calcio dos pacientes que foram submetidos a dieta com baixo teor de sodio foi mais de

30% menor, tendo alguns pacientes com HI normalizado a calcidria.
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VI. Discussao

A partir de 1982 os estudos sobre a HI obtiveram grande impulsdo por causa de
inovadores experimentos realizados por Adams et al. (28) e Maierhofer el al (29). Os
autores em questdo foram capazes de reproduzir as mudangas no transporte de calcio no
intestino, rins e 0ssos encontradas na HI em pacientes normais através da aplicacdo de
1,25D. Diante dos resultados desses estudos se fortaleceu a teoria de que a HI possuia
um mecanismo patolégico diretamente relacionado com a vitamina D. O aumento da
UCa com a 1,25D sugeria fortemente que o efeito de aumentar a absorcdo intestinal de
calcio e a reabsorgdo 6ssea superava qualquer estimulo da 1,25D na reabsorcdo renal de
calcio tubular (30).

Embora niveis inapropriadamente elevados de 1,25D pudessem contribuir para o
fenotipo de alguns pacientes com HI, a maioria deles possuia niveis normais circulantes
(31). Esse fato suscitou a possibilidade dos pacientes com HI possuirem, na verdade,
niveis elevados de VDR ou alteracGes na resposta do receptor. Os estudos subsequentes
comecaram a buscar evidéncias que corroborassem a hipotese de alteragdes no VDR e
também passaram a estudar mais detalhadamente as interacdes moleculares do célcio e
de seus reguladores no intestino, 0ssos e rins.

Na esfera dos cenérios abordados nessa revisdo é possivel perceber que hd uma
heterogeneidade entre as propostas de cada trabalho. Destacam-se grande presenca de
estudos experimentais com modelos animais na analise dos mecanismos relacionados a
HI em relagio aos estudos com seres humanos. Muitos desses estudos utilizaram ratos
possuidores das principais caracteristicas da HI humana (ratos GHS) ou analisaram
células in vitro. Esse fato sucinta duas questfes. Os estudos sobre a HI ainda se
encontram muito restritos ao nivel de experimentos com animais. A dificuldade de
realizacdo dos experimentos em escala humana dificulta a extrapolagdo dos achados
para a realidade pratica. Alguns dos estudos experimentais utilizaram metodologias
diferentes entre si (por exemplo, 0 uso de analises in vitro e in vivo), 0 que ocasionou,
em algumas situacGes, resultados que se contradiziam. Além do mais, houve uma
imensa variedade nos resultados dos estudos que analisaram a expressao das proteinas
renais de transporte de célcio, ndo permitindo, portanto, boas inferéncias quanto ao
papel dessas proteinas na patologia.

Os estudos de Xi et al. (18) e Xi el al. (19) silenciaram o gene do VDR em ratos
GHS e ratos controle e analisaram as consequéncias desse ato. No primeiro, h4 uma

metodologia questionavel. O silenciamento do gene do VDR ocorreu apenas ao nivel
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renal, o que anulou de antemdo a interferéncia dos 0ssos e intestino na calcidria. O
segundo estudo foi conduzido apenas in vitro, o que impediu de analisar as repercussoes
do silenciamento na excrecdo de calcio. Os resultados do primeiro estudo mostraram um
aumento da expressdo de transportadores renais nos ratos estudados apos a deplecao de
VDR, mais pronunciadamente nos ratos GHS, principalmente o transportador TRPV 5.
O aumento do TRPV 5 deveria em tese elevar o transporte de célcio, ou seja, aumentar a
reabsorcdo renal de célcio e com isso diminuir a calciuria. Entretanto, foi observado
justamente o contrario: aumento da calciuria nos ratos GHS. No segundo estudo, a
analise in vitro mostrou que o silenciamento do VDR gerou um decréscimo da
expressdo de proteinas de transporte renal (50% a menos de TRPV 5). Dessa forma,
nota-se que houve resultados completamente antagdnicos entre esses estudos, 0 que
pode estar relacionado a metodologias pouco criteriosas. Apesar disso, nota-se que o
silenciamento de VDR causou mudancas na expressdo dos transportadores e, dessa
forma, pode haver um link importante entre 0 VDR e alteragbes na expressdo das
proteinas renais transportadoras de célcio, que poderiam conduzir ao aumento da
calciuria observada na HI.

Os trés estudos realizados por Frick et al. (20, 21, 22) utilizaram uma
metodologia rigorosa e semelhante para analisar a hipdtese de presenca exacerbada de
VDR na patologia da HI. Além disso, tinham como objetivo localizar a importancia de
cada sitio (intestino, rins e 0ssos) no desenvolvimento da doenca. De forma muito
interessante, os resultados dos trés estudos se somaram e permitiram uma visdo ampla
de como o VDR pode ser responsavel pelos efeitos visualizados na HI. Ao partir de
condicBes basais semelhantes (relacionadas aos transportadores de calcio nos rins e a
supressdo do PTH) e de uma mesma alimentacdo, puderam-se comparar as mudancas
gue uma mesma quantidade de 1,25D gerava em ratos GHS e ratos controle. Os trés
estudos apontaram que a maior disponibilidade de VDR nos ratos GHS e a maior
atividade desses receptores a partir de uma mesma quantidade de 1,25D seriam o ponto
de partida da HI. Alem do mais, ao anularem a interferéncia da absorcdo intestinal
(alimentacdo pobre em célcio), notarem a pouca variagdo dos transportadores renais de
calcio entre os grupos estudados e, finalmente, ao utilizarem grandes doses de
alendronato para diminuir a reabsor¢do 6ssea e mesmo assim ndo haver equalizagdo da
calciuria entre os grupos, pode inferir que a presenca de grandes quantidades de VDR
nos 0ssos seria o principal fator desencadeante das alteragdes observadas na HI.

Entretanto, as diferencas entre as medi¢des dos transportadores renais de calcio entre os
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estudos, ndo havendo clareza quanto a relacdo entre o aumento ou diminuicdo desses
transportadores e a calciuria, e a impossibilidade de analisar separadamente o0s
diferentes sitios de absorcéo renal ndo permitiram uma maior elucidagdo da importancia
de falhas renais na HI.

O estudo de Bai et al. (23) trouxe a evidéncia de um mecanismo importante que
poderia elucidar o motivo da superexpressdo de VDR e fortalecer os achados de Frick et
al. Ao utilizar uma metodologia que misturou analises in vitro e in vivo 0s
pesquisadores puderam ter uma visdo amplificada do processo. Assim, chegou-se a
identificacdo de um possivel fator de transcricdo, Snail, que seria um regulador
importante na expressdo do VDR ao se ligar ao gene promotor do receptor e diminuir
sua transcrigdo. A supressdo de Snail nos ratos GHS combinada com uma arquitetura
genética mais favoravel a transcricdo do gene de VDR, permitiria uma maior expressao
de VDR e consequentemente uma maior quantidade desses receptores nos ratos GHS.

Estudo de mais de quatro décadas atras (32) mostrava que pacientes formadores
de célculos de célcio com HI exibiam calciuria exagerada em resposta a ingestao oral de
carboidratos comparados com pacientes normais. Esse achado estimulou a procura de
fatores relacionados a alimentacdo que poderiam influenciar o desenvolvimento da HI.
Evidéncias mais atuais sugeriram ao menos trés candidatos (I, PTH e SCa) que
poderiam mediar as alteracOes relacionadas a alimentacdo (33). Na presente revisao
foram analisados dois estudos que trataram desse quesito. O estudo de Worcester at al.
(24) foi mais amplo e analisou simultaneamente a influéncia dos trés sinalizadores no
aumento da calciuria pds prandial. Yoon et al. (25) se focou apenas na influéncia da
insulina, com o cuidado de manter constante os niveis glicémicos dos pacientes. Ambos
os estudos possuiam metodologia rigorosa e controlaram fatores que poderiam
confundir a analise. Apesar das variagfes que ocorria nos marcadores em relacdo aos
estados pré e pés-alimentacdo, ndo houve qualquer indicativo de que essa variacdo era
diferente entre os pacientes normais e os pacientes com HI. Dessa forma, ndo foi
possivel estabelecer quais fatores influenciam no aumento da calcidria pés-prandial nos
pacientes com HI.

Na presente revisdo identificaram-se apenas dois estudos que trataram mais
diretamente da analise de fatores de risco da Hl. Ambos analisaram principalmente a
possibilidade da alta ingesta de sddio ser um fator importante no desenvolvimento da
doenca. O estudo de Damasio et al (26) encontrou uma relagdo positiva entre 0 consumo

de sodio e a doenca ao perceber que os pacientes com HI tinham uma ingesta diéria de
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sodio bem maior que os pacientes controle. Entretanto, a metodologia do estudo se
mostrou bastante fragil ao apenas comparar a quantidade de sodio ingerida entre 0s
grupos através de duas amostras ndo consecutivas de urina de 24h e ndo deixar claro
qual o intervalo de tempo entre as amostras. Por outro lado, o estudo de Nouvenne et al
(27) mostrou uma metodologia muito mais criteriosa e foi inovador ao utilizar uma
amostra satisfatoria e um periodo de observacao de 3 meses entre a primeira amostra e a
segunda amostra (estudos anteriores geralmente utilizaram amostras e intervalo de
tempo menores). Nesse sentido, os resultados impressionaram ao mostrar que as dietas
pobres em sddio foram capazes de diminuir ou até normalizar a calcidria de pacientes
com HI, indicando uma forte evidéncia da alta ingesta de sédio como fator de risco da

doenca.
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Concluséao

Os trabalhos acerca da hipercalciuria idiopatica ainda estdo bastante limitados a
estudos experimentais que utilizam ratos modelos da doenga humana. Os
estudos com humanos ainda sdo raros, gerando dificuldades na extrapolagéo dos
achados para a pratica médica.

O principal mecanismo relacionado a génese da HI foi a expressdo aumentada de
receptores de vitamina D (VDR). Esse aumento seria mais pronunciado nos
0SS0S e 0 acréscimo na reabsorcdo 0ssea seria preponderante no aumento da
calciuria.

A supressdo do fator de transcricdo Snail pode estar diretamente relacionado a
expressao aumentada de VDR.

A andlise das mudancas nas proteinas renais de transporte de calcio na HI foi
inconclusiva, pois houve grande variacdo dos achados entre os estudos. N&o
houve nenhuma evidéncia significativa de diferenca entre os transportadores
renais de célcio na HI e na normalidade.

Ndo houve evidéncia de que a insulina e outros fatores relacionados a
alimentacdo tenham relacdo com a excrecdo pds-prandial aumentada de calcio
vista na HI.

Observaram-se evidéncias significativas de que a alta ingesta de sodio pode ser

considerada um fator de risco para o desenvolvimento da HI.
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VIIl.  Summary

IDIOPATHIC HYPERCALCIURIA: MECHANISMS AND RISK FACTORS
Background: Renal lithiasis is a condition caused by a wide variety of factors,
including metabolic disorders and anatomical defects with or without chronic
urinary infections. Most causes of kidney stones are idiopathic, but environmental
and lifestyle factors play a considerable role in the genesis of the disease. Idiopathic
hypercalciuria (IH) occurs when there is an increased urinary excretion of calcium
with normal serum calcium and other causes of increased calcium excretion are
excluded such vitamin D excess, metabolic acidosis, granulomatous tubular
diseases, systemic steroids and hyperthyroidism. Objective: To contribute to the
elucidation of the mechanisms related to the genesis of idiopathic hypercalciuria and
risk factors for developing the disease, considering the importance of the disorder in
the pathogenesis of nephrolithiasis. Methods: The work in question is a systematic
review of the literature. Articles were searched in the databases PubMed, LILACS
and ScieLO. Results: Ten articles met the inclusion criteria. These articles
presented three different mechanisms related to IH: 1.Relation of vitamin D and its
substrates, the vitamin D receptor (VDR) and changes described in idiopathic
hypercalciuria; 2.mediators of postprandial calcium excretion in idiopathic
hypercalciuria; 3.dietary effects in idiopathic hypercalciuria. Discussion and
Conclusion: There is heterogeneity between the propositions of each work.
Experimental studies with animal models were predominant in the analysis of
mechanisms involved in IH, which makes it harder to extrapolate the findings to
clinical practice. The main mechanism related to the genesis of IH was increased
expression of vitamin D receptors (VDR). There was no evidence that insulin and
other factors are involved in increased postprandial calcium excretion. Significant
evidence suggests that high sodium intake can be considered a risk factor for the

development of IH.

Key words: 1. Idiopathic hypercalciuria; 2. hypercalciuria; 3. Nephrolithiasis
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