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RESUMO. A hipercalciúria idiopática (HCaU) ocorre em cerca de 50% dos pacientes 
portadores de litíase urinária, sendo a prevalência desta última estimada em 12% da 
população nos países ocidentais. O objetivo deste trabalho foi estudar a distribuição familiar 
e a expressividade clínica da hipercalciúria idiopática e compará-las com a literatura. Foram 
estudados prospectivamente as famílias de nove pacientes índice portadores de HCaU no 
período de julho de 1998 a maio de 2000. Através de entrevistas construíram-se 
heredogramas para a avaliação do padrão de transmissão e expressividade clínica. Avaliaram-
se também a excreção urinária de cálcio e a presença de sintomas e sinais relacionados à 
enfermidade (litíase urinária e/ou hematúria). Obtiveram-se dados de 55 familiares 
próximos (excreção de cálcio e expressividade clínica) e 225 parentes distantes 
(expressividade) dos pacientes índice. As principais características dos pacientes índice 
foram: sexo feminino 6/9; idade média 33,6 anos; portadores de litíase 8/9 e hematúria 2/9, 
todos com calcemia normal e média de excreção urinária de cálcio de 5,9 ± 1,49 mg/kg/dia. 
A presença de manifestações da doença observada nos familiares próximos foi de 52,7% com 
comprometimento de várias pessoas em gerações sucessivas, transmissão de pessoas de 
ambos os sexos para familiares masculino e feminino. Neste estudo observou-se que a 
hipercalciúria idiopática apresentou um padrão de herança autossômica dominante, com 
prevalência cerca de cinco vezes superior à população em geral e expressividade clínica 
variável, dados estes semelhantes aos observados na literatura mundial. 
Palavras-chave: hipercalciúria, hipercalciúria idiopática, hipercalciúria familiar, hipercalciúria 

normocalcêmica. 

ABSTRACT. Idiophatic hypercalciuria: familial study. The clinical and 
epidemiological importance of studies on idiopathic hypercalciuria (HcaU) occurs in about 
50% of the carrying patients of lithiasis urinary, being this last estimated in 12% of the 
population in the western countries. The objective of this work is to contribute for the 
study of the hypercalciuria (HcaU) in our way, mainly regarding the family evaluation, 
inheritance pattern, clinical expressivity and comparison with the literature data. The 
families of nine probing carriers of HcaU were studied prospectively from July-1998 to 
May-2000. Through interviews family pedigrees were built for the evaluation of the 
transmission pattern and clinical expressivities. The excretion of calcium and the presence 
of symptoms and signs of the illness especially those related to the lithiasis and the 
hematuria were also evaluated. Nine probing carriers were submitted to the study, along 
with 55 close family individuals (calcium excretion and clinical expressivity) and 255 distant 
relatives (expressivity). The mains characteristics of the carriers were: female/male 6/9; 
average age 33,6 years; signs and/or symptoms of lithiasis 8/9 and hematuria 2/9. All the 
individuals presented normal calcemia and an average urinary excretion of calcium of 5,9± 
1,49mg/kg/day. The manifestations of disease observed in close relatives was 52,7%, about 
five times greater than average. The analysis of the family pedigrees supports the assertive 
that the illness has autossomic dominant transmission: the symptoms were present in 52,7% 
of the individuals, affecting several individuals in successive generations, transmission of 
individuals from both sexes for male and female individuals of the family. A clinical 
expressivity was variable. Idiopathic hypercalciuria presented a pattern of dominant 
autossomic inheritance, with prevalence of 52,7% between the relatives and variable clinical 
expressivity. The data observed in our study are similar to the observed in the world 
literature.  
Key words:  hypercalciuria, idiopathic hypercalciuria, family hypercalciuria, normocalcemic 

hypercalciuria. 
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Introdução 

Hipercalciúria Idiopática ou Primária (HCaU) 
foi definida por Albright em 1953 como uma 
síndrome com elevada excreção de cálcio em 
vigência de normocalcemia, por vezes associada à 
hipofosfatemia (Schor e Heilberg, 1995; Monk et al., 
1996). 

Para diagnosticá-la, além da comprovação de 
hiperexcreção urinária de cálcio e normocalcemia, é 
necessário afastar outras situações associadas à 
hipercalciúria, como por exemplo: utilização de 
medicamentos (furosemide, vitamina D, 
corticosteróides); acidose renal tubular distal; 
imobilização prolongada; sarcoidose; tumores ósseos 
primários ou metastáticos (Coe et al., 1979). 

A prevalência em adultos e crianças varia de 2% a 
10%. Apresenta-se em cerca de 40% a 50% dos 
pacientes com litíase urinária, como fator etiológico 
principal dessa afecção (Coe et al., 1979; Aladjem et 
al., 1983). Como a litíase renal tem prevalência 
estimada em 12% na população dos países 
ocidentais, pode-se aquilatar a importância clínica e 
epidemiológica dos estudos sobre a hipercalciúria 
idiopática (Stapleton, 1996). 

A etiologia da hipercalciúria idiopática, assim 
como os mecanismos que desencadeiam o aumento 
da excreção urinária de cálcio não estão bem 
definidos (Schor e Heilberg, 1995). Alguns estudos 
responsabilizaram a hiperabsorção intestinal de 
cálcio sob influência da 1,25-dihidrocolecalciferol; 
outros indicaram defeito tubular renal primário no 
transporte do íon. Mais recentemente, o aumento da 
reabsorção óssea de cálcio foi indicado como 
responsável pelo estado de hiperexcreção. 
Observou-se, também, a existência de associações de 
mecanismos em um mesmo paciente em estágios 
diferentes da evolução da enfermidade. (Schor e 
Heilberg, 1995; Monk et al., 1996). 

Como a litíase renal foi objeto de estudo quanto 
à incidência familiar, constatou-se que a 
hipercalciúria idiopática, situação que 
freqüentemente acompanha a primeira, também 
apresentava características específicas quanto à forma 
de transmissão (Coe et al., 1979).  

O fator genético ficou evidente em estudos 
realizados em famílias que manifestaram ocorrência 
maior de alterações metabólicas entre familiares de 
pacientes com hipercalciúria, quando comparadas 
com familiares de pessoas que não apresentavam a 
doença (Hamed et al., 1979; Méhes e Szelid, 1980).  

O consenso atual na literatura é de que o padrão 
de herança da hipercalciúria idiopática é 

monogênico, do tipo autossômico dominante 
(McKusick, 2000). 

O estudo familial da hipercalciúria idiopática 
possibilita a obtenção de informações sobre a 
história natural da doença, a variação da sua 
expressividade, e permite também verificar o padrão 
de herança. 

Justifica-se o trabalho pelo interesse em 
confirmar se os achados citados em literatura podem 
se reproduzir no Brasil; a ausência de publicações de 
estudos familiares sobre hipercalciúria em nosso 
meio e divulgar aspectos clínicos e laboratoriais 
sobre a doença. 

O presente estudo teve o objetivo de contribuir 
para o estudo da hipercalciúria idiopática familiar em 
nosso meio, descrever sua expressão fenotípica e 
através da análise de heredogramas, caracterizar seu 
padrão de herança. 

Material e métodos 

O estudo foi realizado no período de julho de 
1998 a maio de 2000, obtendo-se a aprovação do 
Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 
Universitário Regional do Norte do Paraná, da 
Universidade Estadual de Londrina. 

Nove pacientes com hipercalciúria, oriundos do 
consultório de um dos autores, selecionados 
aleatoriamente, concordaram em participar da 
pesquisa e assinaram o termo de consentimento 
esclarecido. Denominados “pacientes índice”, todos 
eram da raça branca, possuindo tempo de 
seguimento superior a seis meses, sendo considerado 
como critério de inclusão a ausência de causas 
secundárias para a hipercalciúria, constatada através 
de dados clínicos e laboratoriais. 

A excreção de cálcio urinário acima de 4 mg/kg 
em urina de 24 horas ou a relação cálcio/creatinina 
urinária maior que 0,20 mg/mg (idade superior a um 
ano) em pelo menos uma de duas amostras urinárias 
coletadas sob dieta usual e cálcio sérico (única 
amostra) com valor entre 8,0-10,5 mg/dl, 
possibilitaram estabelecer o diagnóstico. 

Após a inclusão dos casos índice, desenvolveu-se 
uma estratégia sistematizada de estudo dos seus 
familiares. 

Os parentes (ascendentes e descendentes) e os 
cônjuges foram analisados segundo a seguinte 
abordagem, após assinarem o termo de 
consentimento esclarecido: 

a)  coleta de informações sobre a presença de 
sinais e sintomas de afecções relacionadas à 
hipercalciúria secundária. 

b)  preenchimento de questionário para a 
detecção sistematizada de sinais e sintomas de 
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hipercalciúria idiopática, especificamente os 
relacionados a cálculos e hematúria. 

c)  pesquisa de hipercalciúria pelo estudo da relação 
cálcio/creatinina urinária e/ou calciúria de 24 
horas, em duas amostras de urina.  

Os familiares submetidos à determinação da 
calciúria corresponderam a uma população n = 55. 

Muitos familiares, embora contatados, não 
realizaram a avaliação laboratorial, fornecendo 
apenas os dados clínicos. De outra parcela de pessoas 
da família, obteve-se somente informações dos 
sintomas da enfermidade através do relato do 
paciente índice. 

Os familiares não submetidos à determinação da 
calciúria corresponderam a uma população n =225. 

O cálcio urinário e sérico foram determinados pelo 
método de Ferro e Ham (Weissman e Fileggi, 1974).  

A creatinina urinária foi determinada pelo 
método do picrato alcalino (Di Giorgio, 1974). 

Os critérios para diagnóstico do padrão de 
herança autossômico dominante foram os 
estabelecidos por Thompson et al. (1993). 

Resultados 

Os resultados serão apresentados como se segue: 
a) heredograma de cada família (Figura 1). 
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Figura 1. Heredogramas dos nove pacientes índice (probando) 
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b)  dados clínicos e laboratoriais dos pacientes 
índice, n = 9 (Tabela 1). A população de 
pacientes índice apresentou proporção entre o 
sexo feminino e masculino 1,5:1; média de 
idade de 33,6 anos com variação de 6 a 60 
anos. A média e o desvio padrão da excreção 
urinária de cálcio foram de 5,9 + 1,49 
mg/kg/24 horas, com variação de 4,1-10 
mg/kg/24 horas. 

Tabela 1. Características clínicas e laboratoriais dos pacientes 
índice. Idade em anos, calciúria em mg/kg/dia, calcemia em 
mg/dL e relação calciúria e creatinina urinária ( UCa/UCr) em 
mg/mg 

Pacientes 
Índice Sexo Idade Litíase Hematúria Calciúria Calcemia UCa/UCr 

1 F 60 + - 10 9,0 0,37 
2 M 27 + - 4,6 10,0 NR 
3 M 46 + - 5,1 10,2 0,21 
4 F 10 + + 5,6 10,5 0,14 
5 F 35 + - NR 9,9 0,41-0,32* 
6 F 41 + - 4,9 10,5 NR 
7 F 52 + - 4,1 10,0 0,25 
8 F 26 + - 9,3 8,7 0,21 
9 M 06 - + 5,7 9,8 0,31 

*: Resultados de duas amostras; NR: não realizado; +: presente; -: não presente 

c)  dados clínicos e laboratoriais dos familiares 
submetidos à determinação da calciúria, n = 
55 (Tabela 2). Dos 33 familiares sem 
hipercalciúria durante a investigação sete 
tinham antecedentes de hematúria e/ou cólica 
renal. A relação entre sintomáticos e 
assintomáticos nos familiares estudados foi de 
1:3,6. Considerando-se como pacientes 
portadores de hipercalciúria idiopática 
normocalcêmica, os familiares com 
hipercalciúria (22) e os sintomáticos sem 
hipercalciúria (7) temos uma prevalência de 
29 portadores numa população de 55 ou seja, 
52,7%. Os 42 familiares com avaliações de 
eliminação de cálcio através da relação Ca/Cr 
apresentaram dados que constam na Tabela 3. 

Tabela 2. Avaliação clinica dos familiares submetidos ao estudo 
da excreção de cálcio (n=55) através da urina de 24 horas e/ou 
Uca/Ucr 

Avaliação Clínica n 

População sem hipercalciúria e sem antecedentes de sintomas 26 
População sem hipercalciúria e com antecedentes de sintomas 07 
População com hipercalciúria e sem antecedentes de sintomas 14 
População com hipercalciúria e com antecedentes de sintomas 08 

Total 55 

n: número de pacientes 

d)  dados clínicos (pesquisa de calculose e 
hematúria) em familiares não submetidos à 
determinação da calciúria, n =225. Em 16,4% 
houve relato de sintomas relacionados à 
hipercalciúria idiopática. 

Tabela 3. Familiares com avaliações da excreção urinária de 
cálcio através da relação UCa/Ucr (N=42) 

Resultados 
Excreção de Cálcio Através da 

Relação UCa/UCr N 

Sem hipercalciúria em 2 avaliações Média e SD de 0,123 (0,045) 22 
Com hipercalciúria em 2 avaliações Média e SD de 0,36 (0,185) 13 
Com hipercalciúria em 1 avaliação Média e SD de 0,252 (0,139) 07 

N: número de familiares; SD: Desvio padrão 

e)  comparação dos resultados deste trabalho 
com os dados de literatura (Tabela 4) quanto: 
ao número de pacientes índice, familiares 
estudados, familiares com HcaU e sintomas e 
padrão de herança. 

Tabela 4. Comparação de estudos familiais relacionados à 
hipercalciúria idiopática: número de pacientes índice estudados, 
número de familiares pesquisados, percentagem de familiares 
com hipercalciúria e padrão de herança dominante 

Autores Pacientes 
Índice 

Familiares 
estudados 

Familiares 
com 

hipercalciúria 

Herança 
Dominante 

Hamed (1979) 01 37 32% SIM 
Coe (1979) 09 73 36% SIM 
Mehes (1980) 10 37 35% SIM 
Pak (1981) 01 12 58% SIM 
Marya (1981) 20 54 35% SIM 
Nicolaidou (1996) 40 129 19% SIM 
Obregón (2000) 09 55 52,7% SIM 

Discussão 

Metade dos adultos com litíase renal são 
portadores de hipercalciúria idiopática 
normocalcêmica (Moore et al., 1978; Stapleton et al., 
1990; Pak et al., 1991; Schor e Heilberg, 1995; Monk 
et al., 1996). 

Os fatores envolvidos na fisiopatologia da 
hipercalciúria idiopática não estão totalmente 
compreendidos. Três prováveis locais de disfunção 
foram relacionados: o rim (reabsorção tubular), o 
intestino (absorção) e o osso (mobilização) (Schor e 
Heilberg, 1995; Monk et al., 1996). 

Um grupo de pesquisadores defende que a 
reabsorção tubular renal de cálcio pode estar 
diminuída em decorrência de uma mutação no gene 
relacionado aos canais de cloro, que fazem parte do 
complexo mecanismo de reabsorção de solutos e de 
água livre na luz tubular (Bonnardeaux et al., 1997; 
Stapleton, 1998; Scheinman et al., 1999). 

Alguns estudos sugeriram que as pessoas que 
absorvem mais cálcio possuem maior número de 
receptores intestinais para a vitamina D, havendo 
então uma maior resposta ao estímulo hormonal 
(Bushinsky e Favus, 1988; Favus, 1994). Em um 
outro trabalho mais recente, associou-se a 
hipercalciúria absortiva a um defeito genético no 
cromossomo 1q23.3-q24 (Reed et al., 1999). 
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Alguns autores atribuíram a perda anormal de 
cálcio pela urina ao aumento na reabsorção óssea 
com liberação do íon para a circulação e posterior 
perda tubular (Schor e Heilberg, 1995; Stapleton, 
1996). 

Indivíduos com hipercalciúria idiopática 
normocalcêmica possuem risco significativo para 
desenvolverem litíase. Fatores diversos podem 
modificar essa tendência: clima, hábitos alimentares, 
sedentarismo, associação com hiperuricosúria, baixa 
eliminação de citratos e outros estabilizadores da 
cristalização (Pak et al., 1991; Stapleton, 1996). 

A hiperexcreção de cálcio também não é 
constante no mesmo individuo. A ingestão de sódio 
e de fosfato influencia a eliminação do cálcio (Schor 
e Heilberg, 1995; Stapleton, 1996). 

Em relação à freqüência da HCaU na população 
em geral estima-se ser inferior a 10% (Coe et al., 
1979). No presente estudo, a freqüência de 
manifestações clínicas e laboratoriais relacionadas à 
hipercalciúria (litíase ou hematúria) entre os 
familiares estudados dos pacientes índice, foi de 
52,7%, levando-se em conta as pessoas sintomáticas 
que na época do estudo não apresentavam excreção 
de cálcio urinário elevada. 

A observação dos heredogramas neste trabalho 
evidenciou padrão de herança autossômica 
dominante. A detecção de pacientes em gerações 
sucessivas, na maioria de nossos casos, não ocorre 
em herança recessiva. A transmissão da afecção de 
familiares de ambos os sexos para descendentes do 
sexo masculino e feminino afasta a possibilidade de 
transmissão ligada ao cromossomo X (Thompson et 
al., 1993). Constatamos a presença de vários 
membros comprometidos na mesma geração, o que 
também sugere padrão de herança dominante.  

Na família cinco (Figura 1), o paciente índice e a 
esposa apresentaram hipercalciúria, assim como seus 
três filhos. Na transmissão autossômica dominante, 
quando o casal é heterozigoto, cerca de 75% dos 
filhos podem ser portadores da doença. 

Na família nove (Figura 1), o paciente índice e 
seu irmão tinham hipercalciúria, o mesmo não 
ocorrendo com seus pais. Nesse caso, três 
interpretações são possíveis: 1.a avaliação laboratorial 
dos pais ocorreu em um momento em que a 
excreção urinária de cálcio não estava alterada; 2.a 
hipercalciúria ainda não se manifestou como doença 
nos pais; 3. uma nova mutação ocorreu nos filhos. 

A expressividade clínica da HcaU, ou seja, a 
forma pela qual um gene penetrante se expressa é 
aparentemente muito variável. Os pacientes com a 
enfermidade podem estar: assintomáticos e sem 
hipercalciúria; com hipercalciúria, hematúria 

monossintomática e microscópica; com 
hipercalciúria e manifestações de “cistite” 
(hematúria, disúria, polaciúria e incontinência); com 
surtos de hematúria macroscópica e, em sua 
expressão mais completa, encontram-se: 
antecedentes familiares e pessoais de litíase, de 
hematúria macroscópica, e de cólica renal com ou 
sem hipercalciúria à época dos sintomas. A procura 
por manifestações clínicas deve levar em conta a 
presença de sinais como: eliminação de cálculo, 
cólica e hematúria macroscópica, o mais das vezes 
marcantes, indeléveis para o paciente, 
principalmente se existirem outros casos na família. 
(Kruse et al., 1984; Stapleton et al., 1990). 

Neste trabalho, oito de nove pacientes índice 
apresentaram antecedentes de litíase renal, motivo 
pelo qual buscaram assistência médica. A 
expressividade da HCaU sofre influência do fator 
idade. No estudo de Nicolaidou et al. (1996) em 
crianças com hipercalciúria sintomática, os autores 
observaram hematúria como sintomatologia 
preponderante (47,5%), seguida pela nefrolitíase em 
25%. Assim como este, outro trabalho conduzido 
em crianças detectou expressividade menor de litíase 
em relação a hematúria (Stapleton et al., 1990). 

Uma pesquisa com delineamento semelhante ao 
do presente estudo, constatou nos familiares dos 
portadores, prevalência sete vezes superior à da 
população geral. A enfermidade comportou-se como 
herança autossômica dominante; a litíase urinária 
como expressividade clínica, esteve presente em 50% 
dos pacientes índice e em cerca de 20% dos 
familiares com hiperexcreção de cálcio. Em duas 
famílias, o padrão hereditário do tipo autossômico 
recessivo, não pôde ser excluído (Méhes e Szelid, 
1980). 

Um estudo com 40 crianças hipercalciúricas, a 
hipercalciúria estava presente em cerca de 50% dos 
parentes caracterizando um padrão de herança do 
tipo autossômico dominante (Nicolaidau et al., 
1996).  

Nos trabalhos citados, a manifestação clínica 
mais comum da hipercalciúria idiopática é a litíase 
urinária, porém com diferentes freqüências entre 
pacientes índice e familiares. Alguns autores 
encontraram diferentes expressividades clínicas da 
hipercalciúria, incluindo hematúria e formas 
assintomáticas (Moore et al., 1978; Aladjem et al., 
1996). 

Conclui-se neste estudo que: 
1.  A HCaU apresentou ocorrência familiar 

cerca de cinco vezes superior a indicada para a 
população em geral. 
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2.  A análise conjunta das famílias demonstrou 
padrão de herança autossômica dominante. 

3.  A expressividade clínica apresentou-se 
variável.  

4.  Os dados do presente trabalho concordam 
com os estudos da literatura (Hamed, 1979; 
Coe et al., 1979; Méhes et al., 1980; Pak et al., 
1981; Marya et al., 1981; Nicolaidau et al., 
1996). 

Sugere-se que pessoas com história familiar 
positiva para litíase urinária ou hematúria sejam 
submetidas à investigação para hipercalciúria. Em 
caso de confirmação diagnóstica, o paciente deve ser 
submetido a programas que visam prevenir ou 
reduzir os riscos da litíase urinária. 
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