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Resumo

Introducdo: Grandes variacdes em fatores de-
mograficos, econdmicos e ambientais podem
influenciar a distribuicio mundial da urolitiase,
mas hd muito pouco dado disponivel sobre
suas associagdes com a composi¢ao do calculo
renal. Nosso objetivo foi avaliar a frequéncia
e composi¢io dos cdlculos renais e suas asso-
clagbes com temperatura, umidade e indice de
desenvolvimento humano (IDH). Materiais e
Meétodos: Foram incluidos 1.158 calculos de
pacientes distintos (47 = 14 anos, masculino /
feminino 2:1). A temperatura média anual e a
umidade relativa de cada cidade foram consid-
eradas separadamente. Resultados: O oxalato de
calcio monohidratado (COM) foi detectado em
38,8% dos pacientes; oxalato de cdlcio dihidrat-
ado (COD) em 22,1%; mistos de COD/apatita
em 9,4%; apatita pura em 1,9%; brushita em
1,8%; estruvita em 8,3%, acido trico puro em
11,1%; mistos de 4cido trico /COM em 5,6%
e cistina/tipos raros em 0,8%. O IDH médio
de todas as cidades em conjunto foi de 0,780
= 0,03. No entanto, individuos que vivem em
regides com IDH <0,800 apresentaram duas
vezes a razdo de chances de ter cilculo de estru-
vita do que aqueles que vivem em cidades com
IDH > 0,800 (OR = 2,14; IC 95% 1,11-4,11).
Além disso, um aumento progressivo na frequén-
cia de calculos de estruvita de 4,5 para 22,8% foi
detectado em IDH> 0,800 até IDH <0,700. Nio
foi observada nenhuma diferenca significante
para outros tipos de calculos. Modelos separa-
dos de regressio logistica foram utilizados para
avaliar a associagdo de cada tipo de calculo com
género, temperatura, umidade e IDH como co-
variaveis. Conclusao: Pacientes que vivem em
areas com baixo IDH sdo mais propensos a de-
senvolverem célculos de estruvita, possivelmente
devido a0 menor acesso a assisténcia médica. A
temperatura e a umidade ndo representaram um
fator de risco especifico para qualquer tipo de
calculo na presente amostra.

Palavras-chave: Cilculo renal; Urolitiase;
Composi¢io de calculos renais; Anilise
cristalografica.

ABSTRACT

Introduction: ~ Large  variations  in
demographic, economic and environmental
factors might influence the worldwide
distribution of urolithiasis, but scarce data
are available concerning their associations
with stone composition. We aimed to
evaluate the frequency and composition
of kidney stones and their associations
with temperature, humidity, and human
development index (HDI). Materials and
Methods: A total of 1,158 stones from
distinct patients (47+14 years old, male/
female 2:1) were included. The mean
annual temperature and relative humidity
of each town were considered separately.
Results: Calcium oxalate monohydrate
(COM) was disclosed in 38.8% of patients,
calcium oxalate dihydrate (COD) in
22.1%, mixed COD/apatite in 9.4%, pure
apatite in 1.9%, brushite in 1.8%, struvite
in 8.3%, pure uric acid in 11.1%, mixed
uric acid/COM in 5.6%, and cystine/rare
types in 0.8%. Mean HDI of all pooled
cities was 0.780+0.03. However, people
living in HDI<0.800 regions had twice
the odds of having a struvite stone versus
those living in HDI>0.800 (OR=2.14,
95% CI 1.11-4.11). Furthermore, a
progressive increase in the struvite stones
frequency from 4.5 to 22.8% was detected
from HDI>0.800 through HDI<0.700.
No significant difference for other stone
types was disclosed. Separate logistic
regression models assessed the association
of each stone composition with gender,
temperature, humidity and HDI as
covariates. Conclusion: Patients living in
low HDI areas are more prone to develop
struvite stones, possibly due to lower access
to healthcare. Temperature and humidity
did not represent a specific risk factor for
any stone type in the present sample.

Keywords: Kidney Calculi; Urolithiasis;
Stone composition; Stone analysis.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de urolitiase aumentou em todo
o mundo nas duas ultimas décadas'3. Nos Estados
Unidos, a prevaléncia alterou-se bastante, quase
duplicando nos dltimos vinte anos, de 5 para 9%*°.
As razdes para tal aumento ainda nio estdo claras,
mas alteragOes nos habitos alimentares que afetam os
paradmetros bioquimicos urinarios e a composi¢do dos
célculos poderiam representar fatores causais®’. Para
corroborar essas informagdes, dados epidemioldgicos
recentes de Ferraro et al.® em avaliacdo de coortes
incluindo formadores de calculos de cilcio em sua
maioria, revelaram que o indice de massa corporal
(IMC), ingestio de bebidas acucaradas, baixa
ingestio de liquidos, DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension), bem como a ingestio de
célcio, representaram os fatores modificaveis mais
importantes para a prevencio de cdlculos renais. A
propor¢io de cilculos de dcido trico, menos frequente
entre os formadores de calculos renais, também
aumentou nos Estados Unidos, de 7 para 14% de
1980 a 2015, possivelmente atribuida a um IMC
mais alto, idade avangada, pH urindrio mais baixo
e aumento da prevaléncia de diabetes e sindrome
metabdlica®. No entanto, varios outros fatores podem
estar envolvidos na formacgio de cdlculos renais.

Mais de 100 fases cristalinas foram identificadas
em calculos renais, resultando em diferentes etiologias
quanto ao desenvolvimento e crescimento do calculo
10 Além dos padroes alimentares, outros fatores
contribuintes, como fatores demogréficos, econémicos
e ambientais, por exemplo, o clima (incluindo niveis de
temperatura e umidade) podem ser responsiveis pelo
aumento da urolitiase em todo o mundo. No entanto,
existem poucos dados que investigam sua associacao
com a composi¢io dos cdlculos'. O Brasil, devido
ao seu tamanho continental e sua enorme extensdo
costeira, possui cinco climas diferentes, com uma
grande variedade de niveis de temperatura e umidade,
como resultado da extensdo territorial através dos
tropicos. Além disso, uma grande variagdo dos indices
de desenvolvimento humano (IDH) é observada nas
cidades do pais devido aos vastos contrastes sociais
e diversidade econdmica, tornando desigual o acesso
aos cuidados de saude. No total, essas premissas nos
levaram a examinar a frequéncia e a composi¢ao dos
célculos renais em diferentes dreas do pais e suas
relagdes com caracteristicas demograficas, clima e IDH
de cada regiao.
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MaTterials E METODOS

Este  estudo  retrospectivo foi  realizado
utilizando calculos urindrios coletados (eliminados
espontaneamente ou apds procedimentos de remogao)
de diferentes regides do Brasil, previamente enviados
por correio para andlise fisica entre janeiro de 2017 e
dezembro de 2018. Examinamos somente o primeiro
cdlculo submetido de cada paciente. O banco de
dados atual continha informacdes demograficas,
como idade, género, relato de episddios anteriores de
infeccdes do trato urindrio (ITU) no ultimo ano e o
CEP (fornecendo localiza¢io geogrifica). O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Sao Paulo (CEP-UNIFESP 0594/2018).

Foi realizada analise cristalografica dos calculos, e o
exame morfolégico e a classificagdo da superficie e seccdo
do calculo renal foram combinadas com espectroscopia
infravermelha (IR) para classificar os calculos renais,
e identificar as diferentes fases cristalinas de acordo
com os critérios europeus'?. Todos os célculos foram
examinados pelo mesmo pesquisador (TDSC) usando
o estereoscopio Opton TNG 01B e o espectrometro
infravermelho FT-IR Alpha (Bruker, Alemanha).

As temperaturas médias anuais e os niveis de
umidade de cada cidade foram obtidos no Instituto
Nacional de Meteorologia no Brasil (http://www.
inmet.gov.br). O IDH de cada cidade foi obtido no
site de acordo com o cddigo postal de onde cada
célculo foi adquirido (http://atlasbrasil.org.br).

O clima brasileiro é tipicamente dividido pelo
Instituto Nacional de Meteorologia em: equatorial,
tropical, tropical umido, semi-drido e subtropical
umido. Para a andlise atual, os principais componentes
climaticos (temperatura e umidade) foram considerados
separadamente, e cada cidade classificada de acordo
com sua temperatura média anual (<20 °C, 20-25 °C,>
25 °C) e umidade relativa anual média (seca ou timida).
Um nivel de corte de 0,800 para o IDH foi considerado
muito alto (http: //hdr.undp.org/en/content/human-
development-index-hdi), de acordo com o Gabinete
de Relatério de Desenvolvimento Humano - Programa
das Nagoes Unidas para o Desenvolvimento, p. 22-
25, setembro de 2018. O desfecho principal foi
a composi¢io do calculo renal, de acordo com a
temperatura, a umidade e o IDH.

ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada andlise estatistica descritiva, e as
varidveis continuas foram relatadas como médias
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com desvios-padrdo, enquanto varidveis categdricas
foram relatadas como contagens ou porcentagens.
Para comparacdes de varidveis categOricas entre os
grupos, foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson.
Uma analise de variancia unidirecional foi usada para
avaliar diferengas nas varidveis continuas em varios
grupos, com comparagdes pareadas subsequentes de
médias usando o teste de Tukey-Kramer. Regressdo
logistica foi realizada para avaliar a associagdo
entre composi¢do dos célculos e covaridveis (género,
temperatura, umidade e IDH). Modelos separados
de regressdo logistica foram usados para cada tipo
de célculo; razio de chances (odds ratio,OR) com
intervalos de confianca (ICs) de 95% foram calculados.
O SPSS Statistics for Windows, versio 25 (IBM Corp)
foi utilizado para todas as analises estatisticas. O
valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente
significante, a menos que especificado de outra forma.

ResuLtAaDOS

Um total de 1.158 calculos de pacientes distintos,
com idades entre 15 e 83 anos, com uma propor¢io
homem:mulher de 2:1 e média de 47 = 14 anos de
idade. A distribui¢ao dos tipos de calculos e média de
idades foi a seguinte: oxalato de cdlcio monohidratado
(COM) em 38,8% dos pacientes (49 = 13 anos),
oxalato de calcio dihidratado (COD) em 22,1% (43
+ 14 anos), mistos de COD/apatita em 9,4% (44 = 14
anos), apatita pura em 1,9% (46 = 15 anos), estruvita
em 8,3% (44 = 14 anos), brushita em 1,8% (41 = 12
anos)), acido trico puro em 11,1% (54 = 12 anos) e
mistos acido trico /COM em 5,6% (54 = 13 anos).
Cistina e outros tipos raros representaram apenas
0,8% de todos os célculos. Setenta e oito por cento dos
pacientes relataram recidiva, e 69% da amostra total
foi obtida por abordagem cirtrgica. Entre os diferentes
tipos de cilculos, a idade média foi significantemente
maior apenas nos dois grupos contendo 4cido drico
como componente principal em comparagio com
todos os outros grupos (p <0,001). O IDH médio de
todas as cidades foi de 0,780 = 0,03 (variacio de 0,610
a 0,850). A analise do tipo de calculo de acordo com a
distribui¢do por género é mostrada na Tabela 1. Houve
uma clara predomindncia de mulheres noscilculos
contendo apatita e estruvita. Calculos de cistina e
outros tipos raros de cilculos nio foram incluidos na
analise subsequente devido a sua origem genética e a
suposta falta de associa¢io com fatores ambientais.

Para avaliar a associagdo potencial entre o IDH
(<0,800) e os tipos de cilculo, foram implementados
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TaBELA 1.  DISTRIBUICAO DOS TIPOS DE CALCULOS RENAIS
SEGUNDO O GENERO ENTRE 2017- 2018.
Composicao Total .
do caleulo (N= 1158) Género M /F Idade
293 (63,6%) /
COD 450 (38,8%) 49+13
157 (36,4%)
157 (61,8%) /
COD 256 (22,1%) 43+14
99 (38,2%)
36 (30,3%) /
COD+HAP 109 (9,4%) 44414
73 (69,7 %)
2(14,3%) /
HAP 22 (1,9%) 46+15
20 (85,7 %)
) 25 (24,4%) /
Estruvita 97 (8,3%) 44414
72 (75,6%)
. 17 (89,5%) /
Brushita 21 (1,8%) 41+12
4 (10,5%)
o 103 (78,5%) /
Acido Urico 129 (11,1 %) 54+12
26 (21,5%)
Acido urico + 52 (79,7%) /
65 (5,6%) 54+13
COM ° 13 (20,3%)
isti 5 (56 %
Cistina e outros 9 (0.8%) (66%) / 43499
tipos raros 4 (44%)

Dados etérios séo relatados como média (DP). COM: oxalato de célcio
monohidratado; COD: oxalato de célcio dihidratado; HAP: apatita.

modelos de regressio logistica ajustados por género
(Figura 1). Os individuos que vivem em cidades com
um IDH abaixo de 0,800 apresentaram duas vezes a
razio de chances de desenvolver cilculo de estruvita do
que aquelevivendo em cidades com IDH acima (OR =
2,14 95%, IC 1,11 - 4,11). Por outro lado, o IDH nio
foi estatisticamente significante como fator preditivo
independente para todas as outras composicdes de
calculos. Em uma andlise adicional, incluindo todos
os outros tipos de cdlculos, subdividimos o IDH em
quatro grupos diferentes (> 0,800; 0,800-0,750; 0,750-
0,700; <0,700) e observamos um aumento gradual e
progressivo nas porcentagens de calculos de estruvita,
conforme apresentado na Figura 2. Relatos de mais de
dois episddios de ITU por ano foram detectados em
81,7% dos célculos de estruvita, em comparagdo com
apenas 14,4% entre todos os demais tipos de calculos
(dados nio mostrados nas Tabelas). Com relacio as
condicdes climaticas, criamos uma regressio logistica
separada para cada tipo de cdlculo, usando temperatura
e umidade como contribuintes independentes para o
clima e também incluimos o género e nivel de IDH
como covaridveis, o que pode ser visto na Tabela 2.
Nio encontramos associagao entre os tipos de cdlculos
avaliados e a temperatura ou umidade média anual.
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95% IC OR Valor p
Estruvita - : = | 1,11-4,11 2,14 0,023
COM ] 0,68-1,21 0,91 0,539
COD —a— 0,58-1,12 0,81 0,209
COD + HAP - ] 0,51-1,23 0,79 0,303
Apatita | 1 ! 0,24-1,68 0,64 0,365
Brushita | +H—@— 0,21-1,39 0,56 0,211
Acido Urico - : = | 0,97-2,22 1,47 0,063
T T T T
0 1 2 3 4 5
Odds Ratio

Figura 1. Modelo de regresséo logistica avaliando o impacto do baixo indice de desenvolvimento humano (IDH <0,800) na composicao de célculos
renais no Brasil. COM: oxalato de célcio monohidratado; COD: oxalato de célcio dihidratado; HAP: apatita.

25
22

N=12/54

20

15

10

45 N=53/749

N=11/249

% calculos de estruvita

0,850 0,800 0,750 0,700 0,650

IDH

Figura 2. Porcentagens de célculos de estruvita de acordo com o indice
de desenvolvimento humano (IDH) entre os formadores de célculos.

DiscussAo

Além do impacto da genética, dieta, idade, género e
IMC, grandes variag¢oes nos dados demogréficos entre
os paises podem influenciar a distribuicio mundial
da urolitiase e a composi¢io dos célculos renais's.
Entre eles, clima, temperatura sazonal, exposi¢io a luz
solar, aquecimento global, ocupacio, vida urbana (em
contraste com a rural), contexto socioecondmico e acesso
e custo da terapéutica clinica e cirtrgica , que traduzem
a diversidade geogrifica ao redor do mundo'**5,

Adicionalmente, o IDH é um indice estatistico que
retine uma composicio de indicadores de expectativa
de vida, educacio e renda per capita, usados para
classificar paises e cidades, que pode representar uma
visdo mais ampla de alguns dos fatores e disparidades
sociais mencionados acima. Assim, a nossa hipotese
foi de que 0 mesmo também poderia estar relacionado
a composi¢io dos calculos. Embora alguns estudos
tenham abordado os papéis do clima e da temperatura
na prevaléncia de litiase renal, tanto quanto sabemos,

este é o primeiro estudo que associa o IDH a composigdao
de célculos. No presente estudo, os célculos de oxalato
de cilcio e 4cido trico foram os tipos mais freqiientes;
porém, houve uma alta prevaléncia de calculos de
estruvita em regides de baixo IDH no pais. Refor¢ando
nossos dados, paises desenvolvidos como a Espanha'?,
com o IDH consistentemente acima de 0,800, exibem
taxas muito mais baixas de cdlculos de estruvita, cerca
de 4,1%, quando comparadas aos nossos achados. Por
outro lado, temperatura e umidade n3o tiveram impacto
importante na composi¢do dos calculos na amostra atual.
Na presente série, foi observada uma maior prevaléncia
de composicio de acido urico de acordo com o avangar
da idade, em acordo com outros estudos '°. Em relacdo
ao género, observamos predominio do masculino para
os calculos de oxalato de célcio e dcido urico, conforme
descrito anteriormente por Daudon M et al.’®

Apesar de uma clara associacio direta entre a
estacdo do ano e o clima, com maior prevaléncia de
calculos renais, episddios de cdlicas renais ou numero
de internacbes hospitalares para tratamento de
urolitiase nos meses mais quentes do ano'’, existem
poucos dados com foco na composigdo dos calculos'.
A temperatura didria elevada é considerada um
fator de risco para a urolitiase, pela perda de dgua
e desidratacdo, resultando em baixo volume urinario
e baixo pH, aumentando a saturagdo urindria para
varios tipos de calculos’?2. Embora alguns estudos
tenham encontrado aumentos no risco de formacio
de calculos entre 10 e 30°C?, nio encontramos
diferencas significantes em relacdo ao tipo de
calculo formado entre nossos diferentes intervalos
de temperaturas médias anuais (<20, 20-25,> 23).
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TABELA 2. MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA SEPARADA: COMPOSICAO DO CALCULO SEGUNDO A DISTRIBUIGAO DE
TEMPERATURA, UMIDADE, IDH E GENERO.

Tipo de calculo Covariaveis Odds Ratio (OR) 95% IC Valor de p
COM
>25°C 0,365
20-25°C 1,21 0,90-1,64 0,201
<20°C 1,36 0,79-2,33 0,264
Alta umidade 1,37 0,93-2,02 0,107
IDH > 0,800 1,24 0,93-2,04 0,409
Masculino 1,43 1,12-1,84 0,004
COD
>25°C 0,845
20-25°C 1,02 0,71-1,45 0,930
<20°C 0,86 0,46-1,59 0,638
Alta umidade 1,29 0,81-2,07 0,279
IDH > 0,800 1,05 0,59-1,85 0,873
Masculino 1,09 0,82-1,46 0,538
Apatita
>25°C 0,124
20-25°C 0,73 0,44-1,22 0,232
<20°C 1,56 0,59-4,15 0,365
Alta umidade 0,79 0,45-1,40 0,424
IDH > 0,800 1,53 0,64-3,65 0,339
Masculino 0,23 0,15-0,35 <0,001
Estruvita
>25°C 0,442
20-25°C 0,97 0,56-1,65 0,904
<20°C 0,59 0,24-1,42 0,239
Alta umidade 0,75 0,40-1,39 0,360
IDH > 0,800 0,32 0,12-0,79 0,015
Masculino 0,21 0,13-0,34 <0,001
Brushita
>25°C 0,701
20-25°C 0,87 0,26-2,89 0,821
<20°C 0,46 0,07-2,94 0,417
Alta umidade 0,64 0,17-2,37 0,502
IDH > 0,800 1,08 0,22-5,31 0,922
Masculino 2,92 0,97-8,79 0,056
Acido arico
>25°C 0,715
20-25°C 0,91 0,62-1,33 0,616
<20°C 0,75 0,37-1,51 0,424
Alta umidade 0,68 0,44-1,01 0,111
IDH > 0,800 0,54 0,30-1,14 0,119
Masculino 3,27 2,24-4,76 <0,001

Temperatura (° C) refere-se a temperatura média anual. IDH: indice de desenvolvimento humano; COM: oxalato de célcio monohidratado; COD:
oxalato de célcio dihidratado.

458 Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2020;42(4):454-460



Além disso, para qualquer condi¢do climdtica em que
a umidade é baixa e o ar é seco, mais dgua é perdida
devido ao aumento da transpira¢do, possivelmente
diminuindo o volume de urina e aumentando a
satura¢do urindria, mas o efeito independente da
umidade ainda nio estd bem estabelecido*. No
presente estudo, usando umidade e temperatura
separadamente em nosso modelo de regressio, ndo
encontramos diferenca estatistica entre todos os tipos
de cédlculos em relacdo a esses pardmetros. Embora
nio sejam exatamente comparaveis, nossos achados
corroboram aqueles de Buttigieg et al.'’; que ndo
observaram associa¢do entre composi¢io quimica do
calculo e esta¢io do ano, e também com um estudo
recente sobre composicdo de cédlculos nos EUA,
mostrando muito poucas diferengas em todos os
estados segundo o clima's,

As disparidades socioecondmicas e outras na drea
da saide tém sido amplamente documentadas na
pratica uroldgica, em termos de prescri¢io médica,
exames de imagem e tratamentos intervencionistas
- mesmo em paises desenvolvidos 2?7, Em nosso
estudo, um modelo de regressdo logistica ajustado
por género mostrou um notavel e significante impacto
do baixo IDH em cdlculos de estruvita, mas nao em
outras composicdes de cdlculos. No entanto, foi
observada uma tendéncia para maior prevaléncia
de célculos de 4cido drico entre pacientes que vivem
em cidades com menor IDH, de acordo com relatos
prévios de aumento da prevaléncia de cilculos de
acido drico em areas em desenvolvimento?. Além
disso, quanto menor foi o IDH, detectamos maior
prevaléncia encontrada de calculos de estruvita.

Na série atual, categorizamos os cdlculos de estruvita
como contendo qualquer quantidade de fosfato amonio
magnésio (FAM) maior do que 30%, associado ou ndo
a carbapatita, como preconizado por outros estudos?.
A porcentagem desses cilculos foi quase trés vezes
maior no sexo feminino do que no masculino em todas
as faixas etarias, em acordo com dados anteriores da
literatura®®. O status socioecondmico mais baixo estd
intimamente relacionado a piores politicas de prevencdo
de doengas e controle de condi¢bes agudas, cronicas
ou recorrentes, como a urolitiase, que se traduziu nas
presentes associagdes evidenciadas com o IDH. As
causas subjacentes 3 md qualidade do atendimento,
particularmente para esses tipos de calculos, observadas
principalmente em dreas com baixo IDH, indicam atraso

Disparidades sociais na composicao de calculos renais

ou nenhum tratamento de infec¢des recorrentes do trato
urindrio, predispondo o crescimento de célculos de
infec¢do ou até a progressdo para calculos coraliformes,
além de retardo e menor acesso a procedimentos
para remogdo e tratamento de calculos graves e suas
complicagdes®’.

As limitagoes de nosso estudo incluem seu desenho
retrospectivo, que nio fornece informacdes sobre habitos
alimentares, fatores de estilo de vida e dados bioquimicos
sobre distirbios metabdlicos. Os episddios de infeccdes
do trato urindrio dependiam de auto-relatos e podem
ter sido subestimados ou superestimados. Exposi¢io
profissional, eventual acesso a ar-condicionado ou o
efeito especifico da alta temperatura em populacdes
especificas, como as de pacientes idosos, nio puderam
ser avaliados com precisdo.

CoNCLUSOES

Nosso estudo demonstrou que pacientes que
vivem em dreas com baixo IDH sdo mais propensos
ao desenvolvimento de calculos de estruvita. A
temperatura e a umidade ndo representaram um fator
de risco especifico para qualquer tipo de calculo em
nossa populagio.
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