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Artigo Original

Estudo da excrec¢ao urinaria de calcio, potassio e sédio com o
emprego de citrato de potassio na hipercalciuria idiopatica na criancga

Study of urinary excretion of calcium, potassium and sodium using potassium citrate in children with

idiopathic hypercalciuria

Amélia Arcéngela T. Trindade’, Célia Sperandeo Macedo? Marcia Camegagava Riyuzo®, Carlos Roberto Padovani’, Herculano Dias Bastos®

RESUMO

Objetivo: Estudar as relages entre a excre¢do urindria de cdlcio,
sodio e potdssio e a associagdo sodio/potdssio urindrios em criangas
com hipercalcitria idiopdtica em dieta habitual, antes e depois da
administragdo de citrato de potdssio na dose de 1mEq/kg/dia.

Métodos: Foram estudadas prospectivamente 26 criangas:
19 (73%) meninos e sete (27%) meninas com idade entre
dois e 13 anos, portadores de hipercalcitria idiopdtica recém-
diagnosticada por dosagem de célcio em urina de 24 horas
>4mg/kg/dia. O citrato de potdssio foi administrado na dose
de 1mEq/kg/dia. Foram realizadas dosagens séricas e em urina
de 24 horas de célcio (Ca), potéssio(K), sédio (Na) e creatinina
(Cr), antes e 15 dias depois da administragao didria do citrato
de potdssio. Para comparar os resultados de célcio/creatinina
(Ca/Cr), potéssio/creatinina (K/Cr) e sédio/potdssio (Na/K) uri-
ndrios nos dois momentos, aplicou-se o teste ndo-paramétrico
de Wilcoxon. Para a andlise das associagoes entre Ca/Cr e K/Cr
e entre Ca/Cr e Na/Cr foi utilizado o coeficiente de correlagdo
de Pearson. Considerou-se significante p<0,05.

Resultados: Apds o uso de citrato de potdssio, ocorreu
significativa reducdo da calcitria e da relagio Na/K urindrios,
bem como elevagio na calitria. Ndo houve modifica¢do da
excre¢do urindria de sédio.

Conclusdes: Em dieta habitual, o citrato de potdssio eleva
a calidria e diminui a calcitria em crianga hipercalcitricas,
sendo um eficaz recurso terapéutico.

Palavras-chave: cdlcio; crianga; adolescente; citrato de
potdssio.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the relationships among the urinary
excretion of calcium (UCa), potassium (UK), sodium (UNa)
and the ratio between UNa/UK in children with idiopathic
hypercalciuria and a regular diet, before and after 1mEq/kg/
day potassium citrate administration.

Methods: 26 children with idiopathic hypercalciuria
(UCa=4mg/kg/day) were prospectively studied: 19 (73%)
boys and seven (27%) girls between two and 13 years old.
Potassium citrate was administered: 1mEq/Kg/day twice a
day for 15 days. Blood and 24-hour urinary determinations
of calcium, potassium, sodium and creatinine were done in
two periods: before and after the 15-day administration of
potassium citrate. The following urinary ratios were analyzed
before and after potassium citrate use by Wilcoxon test: cal-
cium/creatinine (UCa/UCr), potassium/creatinine (UK/UCr)
and sodium/creatinine (UNa/UCr). The association between
UCa/UCr, UK/UCr and Ca/Cr, UCa/UCr and UNa/UK
were analyzed by Pearson’s correlation. Significance was
considered for p<0.05.

Results: After potassium citrate use, there were signi-
ficant reductions of UCa and UNa/UK ratios, as well as a
significant increase of UK. The UNa did not change.

Conclusions: Children with idiopathic hypercalciuria and
regular diet treated with daily potassium citrate increased their
potassium urinary excretion and decreased their calciuria.

Key-words: calcium; child; adolescent; potassium
citrate.
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Estudo da excrecgéo urinaria de célcio, potassio e sodio com o emprego de citrato de potassio na hipercalcidria idiopatica na crianga

Introducgao

A hipercalcidria idiopdtica é uma alteragio metabdlica
caracterizada pela excregdo urindria aumentada de cdlcio
em pacientes normocalcémicos. Na infincia, a excre¢do é
considerada aumentada quando o célcio urindrio é maior ou
igual a 4mg/kg em 24 horas, em pelo menos uma de trés
amostras colhidas em dias nao consecutivos. Outro pardmetro
de diagnéstico é a relagéo cdlcio/creatinina (Ca/Cr) maior que
0,21 em amostra de urina matinal e em jejum.

Hematdria macro e microscépica e/ou dor abdominal
sdo achados clinicos comuns descritos em pacientes hiper-
calcitricos®”. Entretanto, outros sinais e sintomas como
distria, urgéncia, incontinéncia urindria, dor suprapuibica
ou uretral e, as vezes, infec¢do urindria sugerem a pesquisa
de hipercalcitria idiopatica®. A hipercalcitria idiopdtica é
freqlientemente encontrada na nefrolitfase, acometendo, em
média, 50% dos pacientes pedidtricos litidsicos®®”.

A etiologia ainda permanece controversa. Dentre os vérios
mecanismos fisiopatogénicos propostos, destacam-se: aumento
primdrio da absor¢do intestinal de cdlcio, redugio da reabsor¢do
tubular renal de célcio, perda renal primdria de fosfato, aumen-
to primdrio da reabsor¢io éssea, aumento primdrio na sintese
de 1,25 diidroxivitamina D,, aumento da produgdo renal de
prostaglandinas E e distdrbios tubulares renais associados®*®?.
Atualmente, admite-se que mais de um mecanismo ocorra no
mesmo paciente e que haja interligacao entre eles.

A influéncia de {ons na excre¢do urindria de célcio tem
sido largamente estudada’®". Lemann et @/, em 199199,
demonstraram existir relacdo entre ingestdo de potdssio e
excrecdo renal de cdlcio em adultos normais, verificando que a
alta ingestdo de potdssio resultava em diminui¢do da excre¢ao
renal de cdlcio. Em criangas com hipercalcitria idiopdtica,
observou-se que a excrec¢do renal de potdssio era menor do
que a observada em criangas normais, apés sobrecarga oral de
cdlcio. Além disso, o aumento da calcitria era acompanha-
do por significante queda da concentra¢do tubular renal de
potéssio, sugerindo que o aumento na concentragao luminal
renal de cdlcio iniba a secre¢do renal de potdssio!'”. Osério ef
al"® demonstraram existir relacio inversa entre a excrecio
renal de potdssio e cdlcio e notaram o efeito hipocalcidrico
da administragdo de potdssio em criangas com hipercalci-
tria idiopatica. Estes autores verificaram que a reducio de
ingestdo de sédio influi no grau da calcitria. Outros estudos
evidenciaram diminui¢dao da gravidade clinica da litiase
urindria em criangas hipercalcidricas, obtida com menor

ingestdo de sédio!?.
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O citrato de potdssio tem sido amplamente utilizado no
tratamento da litfase cilcica’ e, como medicamento de
primeira escolha, em criancas com hipercalcitria idiopdtica®.
Estudo mostrou que o aumento na excregdo de potdssio eleva
a reabsorc¢do tubular renal de célcio, sendo também atribuida
ao citrato de potdssio esta propriedade terapéutica’®. Neste
contexto, o objetivo deste trabalho é estudar a excrecio renal
de potdssio, cdlcio e sédio em criangas hipercalcidricas, antes

e ap6s o emprego oral de citrato de potdssio.
Métodos

No periodo de um ano, 36 criangas iniciaram o estudo;
destas, dez foram excluidas pelos seguintes motivos: nido
realizagdo de coleta urindria e sangiiinea antes ou ap6s o tra-
tamento; ndo adesdo ao uso regular da medicagdo, observada
pelo nimero de cdpsulas trazidas na consulta apés 15 dias;
e auséncia de consentimento familiar.

Assim trata-se de um estudo prospectivo de 26 criangas:
19 (73%) meninos e sete (27%) meninas, com idade entre
dois e 13 anos, portadoras de hipercalcidria idiopdtica e
acompanhadas pelo Ambulatério de Nefrologia Pedidtrica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
da Universidade Estadual Paulista (Unesp), no periodo de
um ano. Este estudo foi iniciado apds sua aprovacio pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituico.

Depois de assinado o consentimento livre, esclarecido
por um dos responsdveis, foi preenchido um protocolo
contendo informacdes do paciente sobre procedéncia e
sintomatologia inicial, sendo entdo solicitada e orientada
a coleta de urina de 24 horas e de sangue para dosagens de
célcio, sédio, potdssio e creatinina, antes e 15 dias apds o
uso de citrato de potdssio.

O citrato de potdssio foi ministrado na dose de 60mg/kg/dia
ou IlmEq/kg/dia em duas tomadas, fornecido em forma de cdp-
sula de 500mg, em quantidade suficiente para completar 15
dias de tratamento. O paciente e os familiares eram orientados a
manter a dieta habitual. Depois de 15 dias do uso da medicacio,
foi colhida nova amostra de urina de 24 horas e sangue para
dosagem de cilcio, s6dio, potdssio e creatinina.

Na andlise estatistica dos resultados, utilizou-se o teste
ndo-paramétrico de Wilcoxon para as amostras dependentes
sangiiineas e urindrias: creatinina (Cr), cdlcio (Ca), s6dio
(Na), potéssio (K), e também das relagdes Ca/Cr, Na/Cr, K/
Cr, Na/K, comparando os momentos pré e pos-tratamento.
Para medir as associacoes (Ca/Cr e K/Cr, Ca/Cr e Na/Cr) nos
momentos pré e pés-tratamento, foi utilizado o coeficiente
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de correlagio de Pearson. Em toda a andlise, adotou-se nivel
de significincia de 5% para rejei¢do da hipétese de nulidade
e considerou-se p<0,05 como significante®”.

Resultados

Na Tabela 1, encontram-se os dados referentes a carac-
teriza¢do das criangas quanto a idade e ao género. Chama
atengdo a prevaléncia maior em meninos, entre oito e 13
anos. Também foi diagnosticada hipercalcidria idiopdtica
na faixa etdria entre um e quatro anos.

As principais queixas apresentadas pelos pacientes
no inicio do quadro estdo demonstradas no Gréfico 1:
hematiria, dor lombar ou abdominal, distria e infec¢do
urindria (ITU).

As dosagens séricas de cdlcio, s6dio, potdssio e creatinina
antes e apos emprego de citrato de potdssio nio demonstra-
ram varia¢do estatisticamente significativa (Tabela 2).

Com relagdo as dosagens urindrias, observou-se haver
diminuicdo significativa da excre¢do urindria de célcio e
aumento significativo na excre¢do urindria de potdssio
ap6s uso do citrato de potdssio, quando se comparou iso-
ladamente os dois momentos para cada eletrélito. Com
rela¢do ao sédio, ndo houve variagdo estatistica, quando se
comparou de forma isolada os dois momentos do estudo
(Tabela 2).

Ao comparar a relagdo cdlcio/creatinina (Ca/Cr) urindrios
nos dois momentos, notou-se varia¢do estatisticamente
significativa, com diminui¢do desta relagdio no momento
pés-citrato (»<0,05). Houve aumento significativo da
relagdo potdssio/creatinina (K/Cr) urindrios no momento
pos, quando comparado ao momento pré-uso do citrato

de potdssio (<0,01). Quanto a relagdo sédio/creatinina
(Na/Cr) urindria nos dois momentos, ndo houve varia¢io
estatistica (Tabela 2).

A relagio sédio e potdssio (Na/K) urindrios nos dois
momentos estudados diminuiu significativamente, como

mostra a Tabela 2.

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com a faixa
etaria e género

i Género
Faixa etaria Total
Masculino Feminino
1-4 anos 3 0 3
4+ 8 anos 6 2 8
813 anos 10 5 15
Total 19 7 26

65,38%

26,92%

B Hematuria

E Dor lombar ou abdominal

O Disuria

3,85%
3,85% O mu

Grafico 1 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com
apresentacao clinica inicial

Tabela 2 — Mediana e semi-amplitude interquatilica dos valores de creatinina, calcio, sédio, potassio séricos e urinarios e das
relagdes Ca/Cr, K/Cr, Na/Cr e Na/K urinarios e respectivo resultado do teste estatistico nos dois momentos

Pré-tratamento Pés-tratamento P
Creatinina (mg/dL) 0,60+0,05 0,50+0,15 >0,05
Calcio (mg/dL) 9,7+0,2 9,5+0,4 >0,05
Sodio (mEq/L) 143,0+1,0 142,515 >0,05
Potassio (mEqg/L) 4,4+0,4 4,2+0,3 >0,05
Célcio (mg/24h) 161,5+43,3 115,1+£37,3 <0,01
Potassio (mEqg/24h) 24,3+15,3 39,7+15,5 <0,001
Sédio (mEqg/24h) 117,1+£41,8 116,2+39,0 >0,05
Ca/Cr 0,28+0,09 0,22+0,07 <0,01
K/Cr 0,04+0,01 0,08+0,03 <0,01
Na/Cr 0,22+0,06 0,22+0,05 >0,05
Na/K 5,54+1,78 3,66+1,40 <0,005
Rev Paul Pediatria 2007;25(2):119-23. 121
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Discussao

A sintomatologia da hipercalcitria é varidvel, podendo
se manifestar com diferentes sinais e sintomas clinicos,
sendo os mais comuns: hematdria (micro ou macroscépica),
dor abdominal incaracteristica e distria. Pode também se
apresentar com enurese, urgéncia, incontinéncia urindria e
dor supraptbica®¥2!22),

Nesse estudo, sinais e sintomas de hematiria (65,4%) e
dor abdominal ou lombar (27%) foram os mais prevalentes
no inicio da doenca, estando em concordincia com a litera-
tura®?. Tais achados refor¢am a necessidade de investigar
alteracdes metabélicas em toda crianga que apresentar esta
sintomatologia. A hipercalcitria idiopdtica é a principal
alteragdo metabdlica responsdvel pela formagdo de cdlculos
em adultos®?” e em criangas®®?7.

O tratamento da hipercalcitria idiopdtica inclui: ade-
quagio da dieta em relagdo ao sédio e a proteina, aumento
da ingesta hidrica, uso de citrato de potdssio e diuréticos
tiazidicos""?*®. O ajuste na ingestdo protéica estd indicado
quando o consumo é aumentado, o que acarreta acidose e
maior excre¢do urindria de cdlcio’®. A restri¢do de alimentos
ricos em cdlcio, preconizada anteriormente em relacdo aos
leites e derivados"®, ndo mais se justifica frente ao melhor
conhecimento da fisiopatologia da doenca e a constatacio da
associa¢do do pior progndstico da doenga dssea hipercalcitrica
com a restri¢do de cdlcio®#.

Os efeitos dos diuréticos tiazidicos sobre a hipercalcitria
idiopdtica sdo decorrentes do aumento da reabsor¢io proxi-
mal de célcio, pela contragdo do volume extracelular®. O
citrato de potdssio € utilizado na litiase, por ser um quelante
que se liga ao cdlcio ionizado disponivel na urina, inibindo o
crescimento e a agregacao de cristais urindrios com oxalato
de cdlcio. Esta substincia promove a alcalinizagdo da urina,
além de repor o citrato nos pacientes com hipocitratdria?.
E também utilizado como medicamento de primeira escolha
em criangas com hipercalcitria idiopdtica®.

Estudo em adulto mostrou que o aumento na excrecdo de
potissio eleva a reabsor¢do tubular renal de célcio, sendo atri-
buida esta propriedade terapéutica ao citrato de potdssio®.
O modo pelo qual o aumento na excre¢do urindria de potdssio

reduz a excre¢do renal de cdlcio ainda n@o estd totalmente
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esclarecido. Acredita-se que o potdssio promova a reten¢do

161832 Qutro efeito do potdssio

renal de cdlcio diretament
€ a retengdo de fésforo, o qual inibe o calcitriol e, subse-
qlientemente, a absorcdo intestinal de cédlcio e, finalmente,
a calcitria, sendo este um mecanismo indireto®?.

Quando se avaliou isoladamente a excre¢do urindria de
cada eletrélito em todo o grupo, foi constatada reducio
significativa na excre¢do do cdlcio apds uso de citrato de po-
tdssio e, 20 mesmo tempo, aumento significativo na excre¢ao
urindria de potdssio. Tais resultados estdo de acordo com a
literatura”®*. O valor da excrecdo urindria de potdssio no
presente estudo, no momento pré-citrato (0,95+0,36mEq/
kg/dia) foi semelhante ao encontrado por outros autores em
criangas hipercalcitricas®. Esses autores encontraram valores
da excre¢do de potdssio de 1,1+1,3mEq/kg/dia.

O comportamento da rela¢do de cdlcio/creatinina e potds-
sio/creatinina foi semelhante ao notado por outros autores,
com redugdo da rela¢do cdlcio/creatinina e aumento da relagio
potdssio/creatinina apés a ingestdo de citrato de potdssio”?.
Nio houve variagdo significativa do sédio, o que mostra que
o uso oral de citrato de potdssio ndo aumentou a natridria.

A relagio Na/K, nos pacientes hipercalcidricos na fase
pré-tratamento, se mostrou maior (5,68+2,73) do que a
observada na literatura®®%: 4,73 +2 28; 4,2+3,9, sugerindo
ocorrer maior ingestdo de sédio pelos pacientes do presente
trabalho. O valor considerado normal da relagio Na/K uri-
ndrios é <2; no entanto, nas criancas com hipercalcidria,
em geral, este valor é maior que 4,5"%%%. A alta ingestdo
de sédio em criangas hipercalcidricas brasileiras foi obser-
vada em outro estudo, no qual se comparou a ingestao do
s6dio com a recomendada pela RDA (Recommended Dietary
Allowance)79. Apés o uso de citrato de potdssio, houve
redugdo da relacdo Na/K devido ao aumento na excre¢do
de potdssio, ja que a diminuigdo na excre¢ao de s6dio ndo
chegou a ser significativa.

Os resultados indicam a necessidade de recomendagio die-
tética rica em potdssio como medida bdsica para os pacientes
com hipercalcitria idiopética. O emprego de citrato de potds-
sio em criangas hipercalcitricas em dieta habitual promove
elevagio da excregao urindria de potdssio e diminuigao da
excrecdo urindria de cdlcio, constituindo-se em importante

recurso terapéutico na hipercalcitria idiopdtica.

Rev Paul Pediatria 2007,25(2):119-23.
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