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Resumo

Introdugdo: A prevaléncia mundial da
nefrolitiase situa-se entre 5% e 15%. Sua
ocorréncia estd associada a idade, sexo,
raca, hdabitos alimentares, localizacio
geogrifica, condi¢bes climdticas e outros
fatores. O objetivo do presente estudo
foi determinar a associacdo entre clima e
nimero de internagdes por nefrolitiase
(IN) em cidades brasileiras localizadas em
diferentes regides climdticas. Métodos:
Analisamos dados de cidades com climas
tropicais e subtropicais. Nossa avaliagdo
considerou os efeitos das temperaturas
mensaismais baixas (TMB),suamédia (TM)
e mais altas (TMA) e da umidade relativa
do ar (UR). Resultados: Foi identificada
associacdo positiva entre o numero de
internacdes por nefrolitiase e temperatura
((TMB vs. IN; R? = 0,218; P<0,0001) (TM
vs. IN; R? = 0,284; P<0,0001) (TMA vs.
IN; R? = 0,317; P<0,0001)) e associagao
negativa entre o niimero de internagdes por
nefrolitiase e umidade relativa do ar (UR
vs. IN; R? = 0,234; P <0,0001). Também
foram observadas interacbes entre TM
e UR com relacido aos seus efeitos sobre
a IN, conforme descrito por um modelo
linear (IN = 4,668 + 0,296 x TM - 0,088
x UR). IN foi mais acentuada nas cidades
com climas tropicais do que nas cidades
com climas subtropicais (82,4 = 10,0
vs. 28,2 = 1,6; P<0,00001). Conclusio:
Existe associacdo entre IN e variacdes de
temperatura e umidade relativa.

Palavras-chave: Nefrolitiase; Calculos Renais;
Litiase; Mudanca Climatica; Clima.

ABSTRACT

Introduction: ~ Nephrolithiasis  has a
worldwide prevalence of approximately 5 to
15%, and its occurrence is associated with
age, sex, race, dietary habits, geographic
location, climatic conditions, and other
factors. The objective of the present study
was to determine the association between
climate and the number of hospitalizations
for nephrolithiasis (NH) in Brazilian
cities located in different climatic regions.
Methods: We analyzed data from cities with
tropical and subtropical climates. The effects
of the lowest (LT), mean (MT), and highest
(HT) monthly temperatures and relative
humidity of the air (RH) were assessed.
Results: A positive association was found
between the number of hospitalizations for
nephrolithiasis and temperature (LT x NH;
R2=0.218; P<0.0001) (MT x NH; R2=0.284;
P<0.0001) (HT x NH; R2=0.317; P<0.0001)),
and a negative association was found
between the number of hospitalizations for
nephrolithiasis and the relative humidity (RH
x NH; R?=0.234; P<0.0001). Interactions
were also observed between MT and RH
with respect to their effects on the NH, as
described by a linear model (NH = 4.688 +
0.296 x MT - 0.088 x RH). The NH was
higher in cities with tropical climates than
in cities with subtropical climates (82.4 +
10.0 vs 28.2 = 1.6; P<0.00001). Conclusion:
There is an association between the NH
and variations in temperature and relative
humidity.

Keywords: Nephrolithiasis; Kidney
Calculi; Lithiasis; Climate Change; Climate.

INTRODUCAO

A nefrolitiase (NL) é uma doenca de alta
prevaléncia em todo o mundo, com taxas
que variam entre 7,1% para mulheres

e 10,6%
do Norte!. Dados epidemioldgicos de

para homens na América

Espanha?, Alemanha®, Japio* e Itdlia’
indicaram taxas de incidéncia de NL de
114-720 por 100.000 individuos e taxas
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de prevaléncia de 1,7-14,8 %. Aparentemente, as taxas
estdo em ascensdo em quase todos os paises®’. Assim
como observado em outros paises, a prevaléncia
tem se elevado regularmente no Japdo*, com baixa
incidéncia na infincia e na terceira idade e pico de
incidéncia na quarta a sexta décadas de vida®.

No Brasil, a prevaléncia pode ser estimada a
partir de dados do Sistema Unico de Saide (SUS)?,
que oferece servigos de saude para os cidaddos do
pais'®. O SUS possui um banco de dados longitudinal
de internacdes hospitalares (Sistema de Informagio
Hospitalar — SIH/SUS) que contem os registros das
altas hospitalares realizadas em todas as cidades e
regides do pais!l. Infelizmente, artigos cientificos
atuais sobre a frequéncia de episédios de NL no Brasil
sdo escassos'?. Além disso, faltam estudos a respeito
das relacdes entre mudancas no clima e internacio.

No geral, foi observada uma persistente
predominincia do sexo masculino na prevaléncia
e incidéncia de NL', embora a proporc¢do entre os
sexos masculino e feminino tenha caido nas tltimas
décadas'®. Raga'®, habitos alimentares!®!’, genética',
fatores ocupacionais’, localizagio geografica®® e
condi¢des climaticas?' sio considerados fatores de
risco para NL. Além das intercorréncias clinicas, a NL
geralmente esta associada a altas taxas de absenteismo
no trabalho, aumento do nimero de dias de repouso
em casa e internacdo hospitalar prolongada. Os custos
dos procedimentos clinicos e cirargicos, além do 6nus
advindo da perda de produtividade no trabalho, sdo
consideraveis'>?2.

Alguns autores identificaram maior frequéncia de
NL em locais com temperaturas mais elevadas em
associagdo a menor ingestdo de dgua, resultando em
urina mais concentrada e promovendo a nucleagdo
dos calculos renais?®?3. A estacio do ano também
ja foi associada a incidéncia e prevaléncia de NL,
com os meses mais quentes do ano relacionados a
acentuacio do desenvolvimento de NL?*¥. Virios
artigos descrevem uma associagdo entre a estagao do
ano e o nivel de oxalato na urina?®, com elevacdes
significativas na excre¢io urindria de cristais de
oxalato e cédlcio?” no verdo em comparagdo com o
inverno. Contudo, outros autores nao identificaram
as mesmas associacoes?®. Nao obstante, estudos sobre
a variabilidade demografica e geografica da incidéncia
de NL revelam taxas mais elevadas de internacdo em
regides de clima mais quente e taxas mais baixas em
regides mais frias?>%.
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O Brasil, um pais de proporc¢des continentais,
apresenta ampla varia¢do de temperaturas entre suas
regides norte (4rea tropical) e sul (drea subtropical).
O objetivo do presente estudo foi avaliar a associagio
entre clima e numero de internagdes por NL (IN) em
cidades brasileiras submetidas a diferentes condicoes
climaticas.

METobpos

O presente estudo de coorte retrospectiva analisou
as internacbes por nefrolitiase (IN) ocorridas no
periodo de 1° de janeiro de 2010 a 31 de dezembro
de 2015. Utilizando o banco de dados de dominio
publico do Ministério da Saude disponibilizado pelo
Departamento de Informdtica do SUS (DATASUS)
no site do Sistema de Informacbes Hospitalares
Descentralizadas (SIHD), selecionamos o software
e os arquivos necessarios®. Incluimos cidades com
populagdo superior a 300.000 habitantes (hab),
selecionadas segundo dados do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE)!, localizadas em
regides de clima tropical e subtropical com registros
permanentes no SIHD2%.

As cidades selecionadas nas regides tropicais foram
Uberlandia (MG) (latitude [La]: -18,9113; longitude
[Lo]: -48,2622 18°54'41” Sul (S), 48°15'44” QOeste
(O), Ribeirdo Preto (SP) (La: -21,1767; Lo: -47,8208
21°10'36"S,47°49'15" O) e Sao José do Rio Preto (SP)
(La: -20,8202; Lo: -49,3797 20°49'13" S, 49°22'47"
O). Para climas subtropicais, selecionamos as cidades
de Porto Alegre (RS) (La: -30.0277; Lo: -51.2287
30°1'40" S, 51°13'43" O), Caxias do Sul (RS) (La:
-29,1678; Lo: -51,1794 29°10'4" S, 51°10'46” W) e
Pelotas (RS) (La: -31,776; Lo: -52,3594 31°46'34" S,
52°21'34" O). As temperaturas mais baixa (TMB),
média (TM) e mais alta (TMA) e a umidade relativa
(UR) de cada cidade foram registradas mensalmente
em graus Celsius e em porcentagens, respectivamente.
A TM foi calculada como a média aritmética de TMB
e TMA. Os dados de temperatura e umidade relativa
foram obtidos do Instituto Nacional de Meteorologia
(INMET)32. As correlagdes entre IN e temperatura sdo
mostradas na Figura 1, onde o nimero total de meses
calculados foi indicado pelo produto de seis cidades,
12 meses para cada cidade e seis anos (6 cidades X 12
meses X 6 anos = 432 meses).

A IN foi calculada em 100.000 hab/més, a
partir dos registros com os seguintes codigos da
Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e



Clima e Nefrolitiase

Figura 1. Associagdes de IN com temperatura mais baixa (TMB), média (TM) e mais alta (TMA) e umidade do ar (UR).

Problemas Relacionados a Saude — Décima Revisdo
(CID-10) versio 2016%: N20 — calculose do rim e
do ureter; N21 — calculose do trato urindrio inferior;
N22 - calculose do trato urindrio em doencas
classificadas em outra parte; e N23 — célica nefrética
ndo especificada. Analisamos IN por sexo e nove
faixas etdrias, que variaram de criangas menores de
um ano a adultos acima de 65 anos.

ANALISE EsTATISTICA

Avaliamos a normalidade do conjunto de dados através
do teste de Kolmogorov-Smirnov. Todas as varidveis
apresentaram distribui¢do normal. Assim, expressamos
os dados como média e desvio padrido. Dois grupos
foram comparados com o teste t de Student, enquanto
trés ou mais grupos foram comparados por anélise de
variancia (ANOVA) e pelo pos-teste de Bonferroni.
O coeficiente de Pearson foi calculado para as
relacbes entre duas varidveis continuas ou ordinais.
Regressoes lineares univariadas e multivariadas foram
utilizadas para quantificar a associa¢io entre IN e
dados climaticos. De modo a determinar as interacoes
entre TM, UR e IN, usamos um modelo de regressio

linear multipla, no qual as varidveis do modelo
foram previamente testadas e gradualmente somadas
a andlise global (Stepwise), com IN como varidvel
dependente e TM e UR como varidveis independentes.
Valores de p<0,05 (intervalo de confianga de 95% [IC
95%]) foram considerados significativos para todos os
célculos. O software utilizado foi o STATA versdo 15
(StataCorp LP, College Station, Texas).

ResuLtAaDOS

Foram registradas 8.119 internagdes em cidades
tropicais e 4.388 em cidades subtropicais (Tabela 1).
A IN totalizou 3.921 (48,2%) individuos do sexo
masculino e 4.198 (51,8%) do sexo feminino nas
cidades tropicais (P = 0,045) € 2.268 (52,1%) homens
e 2.120 (47,9%) mulheres (P = 0,058) na regido
subtropical, com razdes entre os sexos masculino
e feminino de 0,9 e 1,1, respectivamente. Foram
observadas 727 reinternacbes, correspondendo
a 27% das internagbes, apenas na cidade de
Uberlandia, enquanto que em outras cidades nio foi
possivel calcular o nimero de reinternagdes por NL
no periodo estudado.
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TABELA 1. NUMERO DE INTERNAGOES EM CIDADES TROPICAIS E SUBTROPICAIS POR SEXO, RAGA E FAIXA ETARIA.
CidadesTropicais Cidades Subtropicais P-valor
Populacao Total 1.692.660 2.233.680
IN Total 249,4 + 2754 84,3 + 4,36 <0,0001
Sexo
Masculino 119,7 = 1703 44,3 + 2,57 <0,0001
Feminino 131,3 £ 10,91 40,4 £ 2,13 <0,0001
Raca
Branca 182,2 + 15,90 70,0 £ 2,97 <0,0001
N/P/I 35,2 £ 8,20 75+ 0,97 <0,0001
Asiatica 1,8 0,58 0,4 +0,33 <0,0001
SN 30,4 £ 9,35 6,0 1,69 <0,0001
Faixa Etaria (anos)
<1 0,12 £ 0,21 0,0+0,03 0,037
la4d 0,53 + 0,50 0,1+0,M 0,005
5a14 3,1+1,33 1,2 + 0,50 <0,0001
15a24 23,9+ 3,12 71 +0,91 <0,0001
25a34 48,8 £ 5,17 176 = 2,74 <0,0001
35a44 54,3 + 8,79 18,9 =+ 1,84 <0,0001
45a54 570 + 723 19,4 + 2,53 <0,0001
55 a 64 33,1 +2,49 11,2 £ 1,01 <0,0001
>65 272 + 4,06 8,6 = 0,95 <0,0001

IN: internagdes por nefrolitiase/100.000/més; N/P/I: Negro, Pardo, Indigena; S/N: sem notificagéo.

A Figura 1 mostra os coeficientes positivos
significativos para asassociacdesentre INe TMB, TMe
TMA. Foi observado coeficiente negativo significativo
para a associagao entre IN e UR. A Figura 2 mostra a
IN acumulada anual e as temperaturas médias anuais
de 2010 a 2015 nas cidades tropicais e subtropicais.

As interacoes entre TM, UR e IN foram avaliadas
por regressio multivariada, com IN como varidvel
dependente e TM e UR como variaveis independentes,
conforme a equacio 1:

IN = 4,668 + 0,296 x TM - 0,088 x UR, onde:

IN é o namero de internagdes por nefrolitiase por
100.000 habitantes/més;

TM é a média aritmética de TMB e TMA para
cada cidade (mensalmente) e

UR é a umidade relativa mensal em cada cidade.

Com base na equacdo acima, uma elevacdo de
1°C na TM na presenga de UR constante resulta em
296 novas internagdes por 100 milhoes de pessoas; se
desconsiderarmos a UR nos célculos, o resultado seria
389 novas internacdes por 100 milhdes de pessoas
(Figura 3).

DiscussAo

Nosso estudo revelou associacbes positivas

significativas entre IN e TMB, bem como entre TM
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e TMA, e uma associacio negativa significativa
entre IN e UR, mostrando que mudanga climatica
pode alterar o numero de novas internacdes e/
ou reinternagdes por NL. A influéncia do clima na
prevaléncia de NL foi observada nos estudos de
Eisner et al.?! e Ross et al.”, que demonstraram
maior incidéncia de célculos renais no verdo do
que no inverno. Tais achados sdo semelhantes aos
encontrados em nosso estudo, que demonstrou IN
mais alta nas cidades com climas tropicais em relacdao
a cidades com climas subtropicais. As possiveis causas
sugeridas pelos autores para o aumento da incidéncia
de NL em pacientes em climas quentes sio 0 aumento
dos niveis urindrios de cdlcio, a supersaturagdo de
oxalato de cdlcio e fosfato de célcio e a diminui¢io
da excre¢io urindria de sédio?!, que independem
da UR e da estagio do ano. No Brasil, as variag¢oes
de temperatura nio sdo tdo significativas entre as
estacoes, mas hd uma variacdo evidente entre as
regides tropicais e subtropicais (Figura 2). Projetamos
cuidadosamente nossa andlise multivariada para
incluir covaridveis como temperatura e umidade
do ar, de forma a determinar as relagOes entre essas
variaveis e IN. Identificamos que temperatura mais
alta apresentou associac¢do significativa com aumento
da IN. O aumento da umidade do ar também foi
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Figura 2. Associacdo entre temperatura média e IN de 2010 a 2015 nas regides tropicais e subtropicais (SP: Sdo Paulo; RS: Rio Grande do Sul)
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Figura 3. Aumentos esperados em IN devido a aumentos na TM
global, com e sem controle da UR, para uma populacdo de 100
milhdes de habitantes

associado a queda da IN. Segundo a Equagio 1, um
aumento na TM na presenga de baixa UR seria o
pior cendrio para pessoas suscetiveis a formacdo de
célculos renais. Se extrapolarmos esses resultados para
a populacdo brasileira, que de acordo com dados do
IBGE é composta por aproximadamente 200 milhdes
de pessoas ©Y, haverd aproximadamente 592 novas
internacdes por més, ou 7.104 novas internagdes por
ano, caso ocorra um aumento de 1°C na TM mensal
(Figura 3). A ocorréncia a longo prazo de verdes de
alta temperatura deve ser o foco do desenvolvimento
de campanhas publicas para educar a populagio sobre
a possibilidade de cédlculos renais e a necessidade de
elevar a ingestdo de dgua e trabalhar em ambientes
umidificados. Tais medidas poderiam ser justificadas
com o argumento de que o aumento nas internagdes
por litiase renal implicaria em custos adicionais que
talvez ndo estejam previstos nos or¢amentos anuais.

Ross et al.?? demonstraram que o risco de
formacdo de célculo renal pode ser avaliado de forma
mais precisa quando se considera a combinagio
entre temperatura e umidade relativa, em vez de se
analisar as duas varidveis separadamente. Nossos
achados concordam com os do estudo de Ross,
pois identificamos que temperatura e UR podem
estar associadas simultaneamente a IN, o que foi
demonstrado por regressio multivariada (Equagio
1), onde TM e UR foram preditores independentes de
IN (Figura 3). Em 2007, o Painel Intergovernamental
sobre Mudangas Climdticas previu um aumento na
temperatura média anual do planeta que levard a um
aumento no numero de dias quentes e noites frias
em quase toda a superficie do planeta até o final do
século 2134,

A influéncia do provavel aquecimento global
sobre a prevaléncia de NL também foi investigada
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por Brikowski et al.’. Os autores associaram a
ocorréncia de aumento repentino da temperatura
a elevacdo do risco de NL. O estudo em questio
utilizou modelos lineares e nio lineares para prever
o risco de NL em regides dos Estados Unidos. Por
outro lado, nosso estudo utilizou apenas modelos
lineares multivariados, o que pode gerar algumas
discrepancias entre os resultados.

Dados conflitantes foram relatados em varios
estudos sobre a distribui¢io de género da NL.
Na Itdlia, a propor¢ido entre individuos do sexo
masculino e feminino foi de 1,2°, enquanto nos
EUA a propor¢io variou de 0,5 a 1,8 em uma
Unica regidao®. Em nosso estudo, observamos uma
propor¢io de 0,9 nas cidades com clima tropical e
1,1 nas de clima subtropical. O motivo do elevacdo
do nimero de casos de nefrolitiase em mulheres nio
¢ entendido com precisdo, mas ha quem especule que
a elevagao possa ser atribuida a mudancas no estilo
de vida e nutri¢do, resultando em aumento do risco
de obesidade — um conhecido fator de risco para
nefrolitiase — entre as mulheres'*. Entre os adultos, a
ocorréncia de nefrolitiase por faixa etdria segue uma
distribui¢do normal. O primeiro episédio sintomatico
ocorre tipicamente aos 35 anos de idade nos homens
e aos 30 anos nas mulheres®. Esse padrdo etario é
semelhante ao encontrado no presente estudo.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes,
incluindo o fato de nio ter sido possivel determinar
o numero de reinterna¢des por NL em todas as
cidades pesquisadas. As reinternacdes foram
analisadas em apenas uma cidade com clima tropical
(Uberldndia — MG), e os valores encontrados
podem ser diferentes dos de outras cidades. Outra
limitagdo foi o uso de modelos estatisticos lineares
em nosso estudo, uma vez que modelos néo lineares
podem ser mais adequados. O presente estudo é
retrospectivo e, portanto, esta sujeito as deficiéncias
de um delineamento ndo prospectivo. Utilizamos
temperatura média e umidade média em nossa
andlise; contudo, ndo dispinhamos de conhecimento
sobre as varia¢Oes entre os individuos em termos
de tempo gasto ao ar livre e da exposicdo a essas
variagdes no dia-a-dia. Além disso, ndo analisamos
a ingestdo de alimentos, elemento que teoricamente
poderia afetar a IN associado a modificagoes
climaticas. Concluindo, a IN no Brasil parece
depender de variagdes climaticas de acordo com a
regido em que O paciente vive.
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