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Previsão do tempo: 

bom, se o ajudannos a ser bom. 

Céu claro, 
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Somos todos responsáveis 

pelo bom tempo: 

Compreensão simpatia impulso de ajudar 

tomam belas as manhãs 

e embalam as noites 

em casa e no mundo. 

Carlos Drummond de Andrade 
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RESUMO 

A imobilização pode resultar em hipercalciuria, hipercalcemia e des­

mineralização óssea. A magnitude de perda óssea varia de acordo com a ida­

de, a extensão e o tempo de imobilização. Crianças imobilizadas por longos 

periodos apresentam hipercalciuria, hiperfosfaturia, déficit na capacidade de 

concentração urinaria, nefrocalcinose e/ou urolitíase. A patogênese desses 

achados ainda persiste controversa. 

A prostaglandina E2 (PGE2) tem sido apontada como um dos fatores 

responsaveis pela perda do conteudo mineral ósseo induzida pela imobiliza­

ção. No rim, as prostaglandinas têm influência na reabsorção de água, sódio e 

calcio. O aumento de atividade da PGE2 e sua associação com hipercalciuria 

relacionada à imobilização em crianças nunca foram estudados. 

Avaliamos 15 crianças previamente hígidas, que foram imobilizadas 

agudamente após procedimento ortopédico, durante 3 periodos seqüenciais : 

(A) nos primeiros 3 dias de imobilização; (8) após o 4° dia de imobilização, na 

presença de hipercalciuria; (C) durante 3 dias de uso de indometacina 

(3 mg/kg/dia) , na presença de hipercalciuria. 

As variáveis estudadas foram: PGE2 urinária como índice de síntese 

renal; PGE-M, metabólito da PGE2, como índice de produção sistêmica; cal­

ciuria ; excreção fracionada de sódio; osmolalidade urinária maxima; creatinina 

sérica; calcemia e potassio sérico. Os valores de PGE2, PGE-M e calciuria re­

presentam a excreção urinaria em relação a creatinina , em amostra urinaria de 

jejum. 



A mediana da concentração sérica de creatinina foi normal em todos 

os periodos e não se modificou durante o estudo. Hipercalcemia (calcio sérico 

> 10,5 mg/dl) ocorreu em um paciente no periodo A e em 4 outros durante o 

estudo. Houve um aumento significativo da excreção fracionada de sódio du­

rante a imobilização, que não diminuiu significativamente durante o uso de in­

dometacina, embora nesse momento tenha havido uma correlação significati­

va com os niveis de PGE,. Desde o momento basal , a mediana dos niveis de 

osmolalidade urinaria de jejum foi inferior a 800 mOsm/1 e não variou significa­

tivamente durante o estudo mesmo com uso de desmopressina nasal. Todos 

os pacientes desenvolveram hipercalciúria (calcio/creatinina urinarias > 0,2) 

durante o periodo B (mediana de 0,29; amplitude de 0,21 a 1,00); 6 das 15 

crianças tornaram-se normocalciúricas no periodo C. Entretanto esta diminui­

ção não foi estatisticamente significativa. A excreção urinaria de PGE, aumen­

tou significativamente de 0,06 ng/mg (amplitude de 0,01 a 0,45) no periodo A, 

para 0,21 ng/mg (amplitude de 0,02 a 1,93) no periodo B, diminuindo signifi­

cativamente após o uso de indometacina. A excreção urinaria de PGE-M au­

mentou significativamente de 0,3 ng /mg (amplitude de 0,03 a 13,50) no pe­

riodo A, para 14,96 ng/mg (amplitude de 0,26 a 25) no periodo B, diminuindo 

após o uso de indometacina para 7,88 (amplitude de 0,77 a 20,70), mas não 

significativamente. Entretanto os niveis de PGE, e PGE-M não se relaciona­

ram significativamente com a calciúria nos 3 periodos do estudo. 

Houve marcado estimulo das PGE, renal e sistêmica, hipercalciúria 

e aumento da excreção fracionada de sódio em razão da imobilização, embora 

esses dados não tenham tido poder de demonstrar uma relação causal direta 

entre PGE, e PGE-M urinarias e calciúria. 
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SUMMARY 

Prolonged immobilizalion is known lo resull in hypercalciuria, 

hypercalcemia and reduclion in skelelal mass. The magnilude of bone loss 

varies wilh subject age and lhe extenl of immobilizalion. Children who are 

immobilized for long periods of lime have hypercalciuria, hyperphosphaluria, 

decreased urinary concenlralion capacily, nephrocalcinosis and/or urolilhiasis. 

The palhogenesis of hypercalciuria, hypercalcemia and osleoporosis encounlered 

in immobilized subjects remains conlroversial. 

The relalionship belween increased renal proslaglandin E2 (PGE2) 

activily and lhe hypercalciuria associaled wilh immobilizalion in children had 

nol been previously sludied. Urinary PGE2 leveis, as an index of renal PGE2 

synlhesis, urinary leveis of proslaglandin EM (PGE-M), as an index of syslemic 

PGE2 synlhesis , urinary calcium excrelion , fractional excrelion of sodium, 

maximal urinary osmolalily, senum crealinine, calcemia and senum polassium 

were sludied in 15 olherwise heallhy children , who were immobilized following 

orthopedic procedures, during 3 sequenlial periods: (A) on lhe firsl 3 days 

of immobilizalion; (8) after 4 days of immobilizalion, in lhe presence of 

hypercalciuria (Uca/Ucr > 0.2 mg/mg); (C) after 3 days of indomelhacin Iherapy 

during hypercalciuria. The median of senum crealinine concenlralion was 

nonmal in ali periods of lhe sludy. Hypercalcemia (serum calcium > 10.5 mg/dl) 

occurred in one palienl (10.7 mg/dl) during period (A) and in 4 olher palienls 

during lhe sludy. There was a significanl increase in lhe fraclional excrelion of 

sodium during immobilizalion, bul il didn'l decrease wilh indomelhacin, 



eventhough there was a signilicant correlation with urinary PGE2 in this period . 

46% 01 maximal urinary osmolality leveis were less than 800 mOsm/1 during 

period A and didn't vary signilicantly even with inlranasal desmopressin. Ali 

palienls developed hypercalciuria (Uca/Ucr, median 01 0.29; range 0.21 to 

1.00) during period (B) ; 6/15 children became norrnocalciuric during period C, 

bul lhe decrease was not signilicant. Urinary PGE2 increased Irom 0.06 ng/mg 

(range 0.01 to 0.45) during period A, to 0.21 ng/mg (range 0.02 lo 1.93) during 

period B, decreasing during lhe use 01 indomelhacin (p < 0,05) . Urinary PGE-M 

increased signilicantiy Irom 0.3 ng/mg (range 0.03 lo 13.5) during period A, lo 

14.96 ng/mg (range 0.26 to 25.00) during period B, decreasing to 7.88 (range 

0.77 lo 20.70), but not signilicanlly, during lhe use 01 indomelhacin. The 

proslaglandin leveis were not related lo calciuria during the 3 study periods. 

This sludy demonslrales Ihat, urinary PGE2 and PGM; calciuria; 

Iraclional excrelion 01 sodium increase during immobilizalion; however Ihese 

data do nol support a direct causalive relalionship between urinary PGE2, 

PGEM and calciuria . 
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1 - INTRODUÇÃO 

1.1 - HISTÓRICO 

Em 1941 . Albright e colaboradores descreveram o caso de um meni­

no de 14 anos que desenvolveu osteoporose. hipercalcemia e hipercalciúria , 

com diminuição da função renal após imobilização por fratura do fêmur direito. 

Esse caso foi apresentado pela primeira vez por Cope (um dos co-autores de 

Albright) no XX Annual Meeting da Association for the Study of Intemal 

Secretions, em Atlantic City, em maio de 1941 . O paciente era ativo até 2 me­

ses antes da admissão no Massachussetts General Hospital, quando fraturou 

o colo do fêmur, no local em que havia um cisto, tendo o tratamento consistido 

de imobilização. Evoluiu com anorexia, võmitos e hematúria, sem etiologia 

aparente, e apresentou também dificuldade de concentrar urina e hipercal­

cemia . A hipótese diagnóstica foi de hiperparatireoidismo, pois o cálcio era de 

14,6 mg% e o fósforo de 4,5 mg%. Foi submetido a duas explorações cirúr­

gicas das paratireóides, não tendo sido demonstradas anormalidades. Quatro 

meses depois, quando reiniciou a deambular, o cálcio urinário foi medido. Nessa 

ocasião apresentava hipercalciúria importante, embora com dieta de 591 mg 

de cálcio durante 3 dias. O diagnóstico de hiperparatireoidismo foi afastado 

(biópsia normal de paratireóide), tendo os niveis de cálcio chegado a 18,9 mg%. 

Colocado para deambular, o quadro clinico e laboratorial melhorou significati­

vamente. A decisão de mobilização desse paciente, como forma de tratamen­

to, foi de Howard, de Baltimore, que publicou em Editorial em 1942, um ano 
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após, sua experiência semelhante em crianças com poliomielite. Nesse Edi­

torial , resumiu os conhecimentos sobre as conseqüências da imobilização em 

crianças até 1942. Referiu que, em 1940, durante uma epidemia de poliomie­

lite, 10 de 11 crianças apresentaram hipercalcemia após imobilização. 

Albright considerou esses casos como osteoporose de desuso, na 

qual ocorre diminuição da massa óssea e da atividade osteoblástica. A força e 

a pressão musculares provavelmente constituem estimulos necessários para 

manter a atividade osteoblástica. Concluiu que a imobilização de grande parte 

do esqueleto em adolescentes pode resultar em hipercalcemia e ser confun­

dida com hiperparatireoidismo. Supõs que a hipercalcemia fosse causada pelo 

excesso de cálcio removido do osso e ofertado aos rins e que não fosse todo 

excretado. Ocorreria lesão renal por hipercalcemia, dificultando ainda mais a 

excreção desse eletrólito, com conseqüente elevação de seu nível sérico. 

Ainda em 1941, Boyd referiu a presença de cálculos renais em 4 pa­

cientes imobilizados (3 por poliomielite e 1 por fratura de fêmur) . As hipóteses 

para a formação desse tipo de cálculos foram excesso de fosfato urinário, 

falta de adequada drenagem nos cálices renais e pelve motivada pelo decúbi­

to, infecções urinárias e hipercalciúria (Carlson & Ockerblad , 1940; Boyd, 

1941 ; Lassen, 1943). Flocks (1944) referiu uma prevalência de 5% de cálculos 

em pacientes imobilizados por fratura de coluna. 

Joelson, em 1945, relatou que, num período de 7 meses, encontrou 

cálculos urinários em 31 pacientes imobilizados no Grile General Hospital, 

sendo 26 secundários a fratura. Analisou os cálculos desses pacientes e verifi­

cou que todos eram de cálcio: 70% de fosfato de cálcio e 30% de oxalato de 

cálcio . 
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Nesse mesmo ano, Howard e colaboradores publicaram uma revi­

são sobre pacientes convalescentes de fratura de fêmur, de tibia e após os­

teotomia femoral, observando que, nessa situação de doença esquelética, li­

tiase urinária é uma complicação freqüente. Reforçou suas idéias anteriores 

de que a perda de sais, removidos do osso durante periodos de imobilização, 

é fator importante na formação de cálculos. Demonstrou que a excreção de 

cálcio é sustentada, sendo pouco influenciada por dieta, administração de cal­

ciferol ou álcalis. 

Em 1948, Deitrick e colaboradores realizaram detalhadas análises 

em 4 homens voluntários , engessados do umbigo ao joelho, submetidos a 

análise metabólica e fisiológica e mantidos com dieta constante antes, durante 

e depois de prolongado periodo de imobilização (6 a 7 semanas) . Observaram 

aumento na excreção de nitrogênio uréico, com pico máximo na segunda e ter­

ceira semanas de imobilização. A excreção de cálcio urinário aumentou no se­

gundo e terceiro dias de imobilização e atingiu seu nivel máximo entre a quar­

ta e quinta semanas. Hipercalcemia moderada OCOrreu em 2 individuos. Hou­

ve também aumento na excreção de sódio e potássio. No periodo de recupe­

ração, foi observada retenção de nitrogênio uréico, cálcio , fósforo, sódio e po­

tássio . 

Nas décadas de 40 e 50, muitos pacientes ficaram imobilizados de­

vido a poliomielite ou por seqüela de acidentes na Segunda Guerra Mundial. 

Seguiram-se várias publicações de relatos de casos de pacientes imobilizados 

com hipercalcemia e cálculos (Joelson, 1945; Howard e colaboradores, 1945; 

Freeman, 1949; Dodd e colaboradores, 1950). Freeman (1949) revisou 700 jo­

vens paraplégicos que haviam participado da guerra e demonstrou incidência 

de aproximadamente 30% de cálculos . Grande parte desses pacientes apre-
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sentava osteomielite associada. Segundo o autor, o principal fator desenca­

deante desses cálculos seria a ausência de sustentação nos ossos longos dos 

membros inferiores, razão pela qual propôs a estimulação da deambulação 

precoce. 

Em 1954, Holvorsen relatou um caso e publicou uma revisão sobre 

distúrbio metabólico em crianças imobilizadas, salientando que a imobilização, 

em um organismo em crescimento, determina marcada atrofia óssea e severa 

hipercalcemia, podendo ocorrer associação com nefropatia. 

Dificuldade de pacientes imobilizados concentrarem urina já havia 

sido relatada por Albright (1941) . Entretanto foi Daeschner (1955) quem des­

creveu mais detalhada mente 8 adolescentes, após fase aguda de poliomielite 

severa (de uma amostra de 250 paraplégicos) , que desenvolveram a síndrome 

caracterizada por hipercalcemia, hipertensão, desequilíbrio hidreletrolítico com 

hipocalemia e deficiência em concentrar a urina. O autor tenta justificar essa 

deficiência de concentração urinária como secundária a marcada hipercalciú­

ria e hipercalcemia que levariam a um depósito de cálcio principalmente na 

alça de Henle e no túbulo contornado distaI. Esse achado foi comprovado por 

Malek (1973) em pacientes com litíase. Poliúria e natriurese causariam au­

mento compensatório da produção de aldosterona adrenal. O hiperaldostero­

nismo secundário poderia ser o principal fator para hipocalemia e hipertensão 

características dessa síndrome. A etiologia da poliúria não está ainda definida 

(Turner e colaboradores , 1979; Andrews e colaboradores , 1990). 

Dunning & Plum (1957) sugeriram que, além do fator mecânico das 

forças musculares no osso, outros fatores neuro-humorais estariam envolvi­

dos, pois nem sempre existe correlação entre grau e duração de paralisia e hi­

percalciúria nos pacientes com poliomielite. 
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1.2 - Osso COMO F ONTE DE CÁLCIO URINÁRIO 

Hipercalciúria resultante da dissolução óssea ocorre em diferentes 

estados patológicos e difere, em alguns aspectos, da oriunda de outras etiolo­

gias. A hipercalciúria óssea caracteriza-se por calciúria de jejum elevada inde­

pendentemente da dieta, e, se ocorrer reabsorção óssea, geralmente haverá 

excreção de hidroxiprolina na urina (Parfitt, 1984). 

A imobilização é uma dessas situações e pode ocorrer a qualquer 

momento na vida de um individuo. Quando acontece, em 48 horas pode ini­

ciar-se um processo de perda óssea, com resultante hipercalciúria e, menos 

freqüentemente, com hipercalcemia (Lutwak e colaboradores, 1969; Stewart e 

colaboradores, 1982; Bentur e colaboradores, 1987; Andrews & Rosenberg , 

1990). Esta última é mais comum em individuos jovens (Berliner e colabo­

radores, 1972; Lawrence e colaboradores, 1973; Henke e colaboradores, 1975; 

Levine e colaboradores, 1975; Rosen e colaboradores, 1978; Conley e colabora­

dores, 1979; Dibble & Penney, 1983). 

Considerando a fisiopatologia da hipercalciúria, é útil distinguir sua 

origem e seu mecanismo. Não valorizando ganhos transitórios ou perda de 

cálcio por liquidos corpóreos e tecidos moles, todo cálcio na urina deve ori­

ginar-se do intestino ou do osso. Conseqüentemente, em todo paciente com 

hipercalciúria, o cálcio adicional deve resultar do aumento de sua absorção no 

trato gastrointestinal , ou de sua reabsorção óssea. Entretanto, uma diminuição 

da reabsorção tubular de cálcio poderia levar a hipercalciúria e a aumento se­

cundário da absorção intestinal ou reabsorção óssea de cálcio (Partiff, 1980). 

Portanto, hipercalciúria pode ser somente de dois tipos em relação á fonte 

(intestino ou osso), mas pode ser de três tipos com respeito aos mecanismos 

(absortiva intestinal , reabsortiva óssea e renal) . 
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A hipercalciuria óssea pode ser pura ou mista. Na hipercalciuria pu­

ra , devida somente à perda de cálcio no osso, a absorção intestinal de cálcio 

é normal ou reduzida. Isso acontece nos casos de reabsorção óssea primária , 

como na imobilização. 

Na hipercalciuria mista, a absorção intestinal está aumentada, mas 

não o suficiente para ser responsável por toda a excreção de cálcio. Ocorre 

nos casos de redução primária de absorção tubular de cálcio , havendo estimu­

lo à reabsorção de cálcio intestinal e ósseo secundária à hipocalcemia, ou em 

doenças com aumento de absorção cálcica independente, no intestino e osso, 

como no hiperparatireoidismo primário ou na intoxicação por vitamina D 

(Parfitt, 1980). 

No quadro 1 encontram-se as causas de hipercalciuria óssea de 

acordo com a absorção intestinal de cálcio. 

-

-

-
-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

QUADRO 1 

CAUSAS DE HIPERCALCIÚRIA ÓSSEA DE ACORDO COM o ESTADO DE ABSORÇÃO 

INTESTINAL DE CÁLCIO DETERMINADO PELO BALANÇO DE CALCIO 

HIPERCALCIÚRIA ÓSSEA PURA 

hipertireoidismo 

síndrome de Cushing ou uso de corticóide 

imobilização 

doença de Paget 

reabsorção óssea anormal em neoplasias não paratireóideas 

acidose tubular renal e outras doenças com acidose metabólica 

sindrome de Bartter 

HIPERCALCIÚRIA ÓSSEA MISTA 

depleção de fosfato e outros tipos de osteomalácia hiperabsortiva 

gravidez 

acromegalia ou administração de hormônio de crescimento 

intoxicação por vitamina O 

hiperparatireoidismo primário 

hipercalciúria idiopática com doença óssea 

Fonte: adaptado de Parfitt , 1900 
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A hipercalciúria secundaria a imobilização é de causa óssea pura, 

isto é, a absorção intestinal de calcio é normal ou está diminuida. A absorção 

de cálcio intestinal é reduzida devido à supressão da secreção de paratormõ­

nio (PTH) e à redução da sintese de calcitriol (Parfitt, 1980a). 

A reabsorção óssea normal ocorre pelas necessidades estruturais e 

homeostáticas do osso, substituindo osso velho por novo. O osso é sujeito a 

continua remoção e deposição de tecido. Ocorre a reabsorção de tecido pree­

xistente, resultando em alterações na forma durante o crescimento , e aumen­

tando em diâmetro durante a vida. Esse processo é sujeito a influências locais 

e sistêmicas e dá condições à adaptação funcional do osso aos mecanismos 

de estimulo e de resposta do tecido ósseo à demanda homeostática de cálcio 

e fosfato (Martin , 1983). Ao contrário, a reabsorção óssea patológica não ser­

ve a nenhum propósito estrutural ; as células removem indiscriminadamente 

tanto osso velho como novo. 

O destino do cálcio liberado do osso é ser redepositado no esque­

leto. O conteúdo não redepositado é adicionado ao fluido ex1racelular, em par­

te eliminado pela urina e em parte excretado pelo intestino e pele (Chu e cola­

boradores, 1979). Se houver hiperfosfatemia, podem ocorrer calcificações me­

tastáticas em tecidos moles, como se verifica em pacientes com paraplegia 

(Claus-Walker e colaboradores, 1975) ou com insuficiência renal crõnica (Milliner 

e colaboradores, 1990). 

Portanto o excesso de cálcio é eliminado pelos rins, e processos co­

mo eliminação do cálcio pelas fezes e suor tentam reduzir a magnitude da hi­

percalciúria (Chu e colaboradores, 1979). 
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1.2.1 - Relação entre Hipercalciúria e Hipercalcemia na Hipercalciú­

ria de Causa Óssea 

Do ponto de vista da fisiologia renal , poder-se-ia apontar hipercalce­

mia como causa de hipercalciúria. Entretanto isso não é totalmente verdadei­

ro. Como a reabsorção óssea está aumentada, a hipercalciúria pode resultar 

dessa situação, independentemente do nível de cálcio (Parfitt, 1984). Havendo 

sobrecarga de cálcio, a calciúria dependerá da taxa de filtração glomerular e 

da reabsorção tubular, independendo do cálcio plasmático. Avaliando por este 

ângulo, apesar de hipercalciúria e hipercalcemia quase sempre ocorrerem jun­

tas, são conseqüências parcialmente independentes do aumento da reabsor­

ção óssea (Parfitt, 1979). Isto é, para uma dada sobrecarga de cálcio, ocorre 

uma conseqüente elevação de sua excreção na urina. Se houver decréscimo 

na taxa de filtração glomerular ou aumento na reabsorção tubular de cálcio, 

haverá elevação do nível de cálcio plasmático. A hipercalcemia inibe direta­

mente a reabsorção de cálcio no ramo espesso ascendente da alça de Henle 

(Rouse & Suky, 1990). Se a taxa de filtração glomerular for normal e a reab­

sorção tubular de cálcio reduzida, verificar-se-á aumento da excreção urinária 

de cálcio , que tenderá a normalizar a calcemia (Levi e colaboradores , 1983). 

1.2.2 - Balanço do Cálcio na Imobilização 

o balanço de cálcio e seu tumoverradioativo estudados em pacien­

tes com imobilização aguda evidenciaram índice de formação óssea normal 

ou até duas vezes acima do normal, e indice de reabsorção óssea 2 a 3 vezes 

superior ao normal. Existe mais aumento de reabsorção do que de formação 

óssea, caracterizando um balanço negativo. Em pacientes imobilizados crôni-
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COS, O balanço do cálcio tende a ficar em equilibrio. Tais observações indicam 

claramente que a ausência de estresse mecânico não reduz por si só a ati­

vidade de fonmação óssea e que um aumento primário de reabsorção óssea 

seria responsável pelo desencadeamento da osteoporose de desuso (Heaney, 

1962; Kaplan e colaboradores , 1978). 

A calciúria começa a aumentar 2 dias após o confinamento na cama. 

O cálcio iõnico plasmático eleva-se para um nivel de 0,2 mmol/l acima da li­

nha basal em 6 dias, depois declina a um platõ de 0,1 mmol/l acima do basal, 

porém a calciúria continua aumentando (Heath e colaboradores, 1972). 

O conteúdo do osso calcãneo diminui significativa e progressiva­

mente durante um periodo de repouso, com um declínio de 1 % por semana. 

Em contraste , o conteúdo mineral do osso radial , menos sujeito à sustentação, 

mostra poucas alterações em muitos meses (Deitrick e colaboradores, 1948; 

Hulleye colaboradores , 1971). Achados similares foram vistos em macacos 

em imobilização, os quais, aos 6 meses, tiveram em média perda mineral de 

28% na vértebra esponjosa, de 18% na tíbia proximal e de somente 2% no 

meio da haste tibial , não havendo alterações detectáveis em qualquer local do 

rádio ou da ulna (Cann e colaboradores , 1980). As alterações no balanço de 

cálcio são similares nos diferentes pacientes, mas há considerável variação 

individual com relação à perda mineral no calcãneo. A hipercalciúria de repou­

so não é prevenida por exercícios vigorosos em posição supina; entretanto, 

com 3 horas diárias de posição em pé, sem exercícios, o cálcio urinário di­

minui lentamente, o que indica que a perda do cálcio não resulta de ausência 

de atividade, mas é secundária a um aumento da reabsorção óssea pela au­

sência de suporte de peso (Issekutz e colaboradores , 1966). 
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Compressão longitudinal do corpo tem sido geralmente inefetiva 

(Issekutz e colaboradores, 1966; Hantman e colaboradores, 1973), mas o efei­

to do suporte de peso é parcialmente obtido por oscilação da cama com um 

arco de 25°, uma vez a cada 2 minutos. Essa manobra reduz a perda de cálcio 

pela metade (Whedon e colaboradores, 1949; Wise & Pattee, 1954). 

Após o término da imobilização no leito, o cálcio urinário cai a niveis 

basais em 2 semanas, e o balanço de cálcio fica positivo em 4 semanas 

(Deitrick e colaboradores, 1948; Donaldson e colaboradores, 1970; Huliey e 

colaboradores , 1971). Há aumento mineral do calcâneo num índice superior 

ao do declínio, até o déficit ficar superado, e valores pré-repouso estabeleci­

dos (Hulley e colaboradores, 1971). 

1.2.3 - Causas de Hipercalciúria Secundária à ImobilizaçtJo 

Varias condições associadas com o repouso no leito podem causar 

hipercalciúria (Bergstron, 1978), entre as quais se incluem imobilização tera­

pêutica para cirurgia de coluna (Rose, 1966; Miliard e colaboradores , 1970), 

poliomielite e outras causas não traumaticas de paralisia muscular extensa 

(Whedon & Shorr, 1957; Plum, 1962; Heaney, 1962), lesão da medula levando 

a paraplegia (Claus-Walker e Halstead, 1981) e, principalmente, fraturas de 

membros inferiores (Rosen e colaboradores , 1978; Conley e colaboradores, 

1979), além de imobilização por queimaduras extensas (Klein e colaborado­

res , 1993). 

Em muitos aspectos o efeito hipogravitacional dos võos espaciais se 

assemelha ao repouso no leito (Luttwak e colaboradores, 1969; Wronski & 

Morey, 1983; Whedon, 1984; Rambaut & Goode, 1985; Alexandre e colabora-
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dores, 1986; Whitson e colaboradores , 1993). Valores individuais de cálcio 

urinário, balanço de cálcio e conteúdo mineral do calcáneo são semelhantes 

aos observados durante repouso no leito em pacientes da mesma idade. Há 

menos evidência de má absorção de cálcio durante uma viagem espacial do 

que no repouso no leito, portanto a hipercalciúria contribui relativamente mais 

para o balanço negativo do cálcio. Entretanto são poucos os individuos estu­

dados (Alexandre e colaboradores , 1986). 

Em ratos, a formação óssea é completamente suspensa durante um 

võo espacial , mas volta ao normal após o retomo ás atividades habituais (Morey 

& Baylink, 1978; Spengler e colaboradores , 1983). Tais observações corrobo­

ram o efeito do repouso na função osteoblástica no homem. 

1.3 - ETIOLOGIA DA OSTEOPENIA DE DESUSO 

A imobilização pode acarretar profundos efeitos na integridade óssea. 

As partes do esqueleto humano sujeitas à perda de massa por desuso e o 

conseqüente estado de osteopenia são referidos como osteoporose de desuso 

(Stout , 1982). 

Existem alguns modelos experimentais para estudar osteopenia re­

lacionada à imobilização. Um deles é imobilização produzida por tenotomia, 

no qual é demonstrado um aumento do número de osteoclastos nas superfi­

cies de reabsorção e formação ósseas. Essa combinação de resposta celular 

produz diminuição de 50% do osso trabecular metafisial da tibia , em 10 dias 

pós-imobilização. Dados cinéticos , histológicos e bioquimicos sugerem que a 
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duração da fase reabsortiva do ciclo de remodelamento é prolongada (Klein e 

colaboradores , 1962). 

Vários hormônios circulantes estão envolvidos nesse processo de 

estimular ou inibir a reabsorção óssea, e vários fatores têm sido identificados 

como potenciais agentes locais de reabsorção óssea (quadro 2). 

QUADRO 2 

FATORES QUE INFLUENCIAM A LIBERAÇÃO MINERAL ÓSSEA 

CIRCUlANTES 

Promotores 
paratarmônia (PTH) 

1,25-diidroxivitamina 03 
tiroxina 

Inibidores 
calcitonina 

glicocorticóides 
LOCAIS 

prostaglandinas 
linfocinas 

Fonte: adaptado de Martin, 1993 

Os prOCeSSOS de formação e reabsorção ósseas necessitam ser ba­

lanceados para que a integridade estrutural do esqueleto seja mantida. Isso 

depende da função dos osteoblastos, osteócitos e osteoclastos. Hormônios e 

fatores que estimulam a reabsorção de osso aumentam o número e/ou a ati­

vidade dos osteoclastos. As ações promotoras e inibidoras desses honmônios 

e desses fatores envolvidos na reabsorção óssea durante a imobilização se­

rão revisadas a seguir. 
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1.3 .1 - Promotores Circulantes da Reabsorçllo Óssea 

• Paratormõnio 

o paratormõnio (PTH) produz um rápido aumento tanto no número 

como na atividade dos osteoclastos e responde pela concentração sérica de 

cálcio. Baixas concentraçôes séricas de cálcio estimulam sua secreção pelas 

paratireóides, e altas concentrações inibem-na. 

o PTH estimula a secreção de uma enzima proteolítica que poderia 

levar a um aumento tanto da atividade da colagenase (Sakamoto e colabora­

dores, 1975) como da atividade e do número dos osteosclastos no osso 

(Holtrop e colaboradores , 1974). 

Durante o processo de osteopenia da imobilização, com a liberação 

de cálcio do osso, há supressão do PTH, com ou sem hipercalcemia (Chantraine 

e colaboradores, 1979; Vaziri e colaboradores, 1994) . 

• Vitamina D 

A vitamina D tem ação direta no aumento da absorção do cálcio in­

testinal. Seu complexo ativo é o calcitriol (1,25-diidroxivitamina D3) , potente 

estimulador da reabsorção óssea, apesar de o efeito fisiológico primário ser o 

de promover crescimento e mineralização. O calcitriol tem também um efeito 

supressivo sobre a liberação do PTH (Stem, 1981). 

Nos estados de toxidade por vitamina D, ocorre hipercalcemia, e a 

análise histológica óssea mostra alterações reabsort ivas. Assim como o PTH, 

a vitamina D aumenta o número de osteoclastos (Martin, 1983). 
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Na imobilização, como ocorre liberação do cálcio do osso, há uma 

queda dos níveis de calcitriol plasmático (Stewart, 1982; Vaziri e colaborado­

res, 1994). Portanto, como o PTH , a vitamina D não está envolvida na reab­

sorção óssea durante imobilização . 

• Tiroxina 

Tiroxina e triiodotironina podem produzir estimulação direta de reab­

sorção óssea em cultura (Mundy e colaboradores, 1976). O estado de tireo­

toxicidade causa um aumento do tumover ósseo no homem, situação que nor­

malmente se manifesta por hipercalcemia clínica. A histologia óssea desses 

pacientes mostra osteite fibrosa , a qual é indistinguivel de lesão de hiperpare­

tireoidismo. Não se sabe em que extensão a tiroxina contribui para o proces­

so patológico na reabsorção óssea e liberação do cálcio extracelular (Martin, 

1983). Apesar de não ter sido reconhecido um papel do PTH e do hormônio 

tireóideo na reabsorção óssea de imobilização, estudo controlado indica que a 

osteoporose da imobilização depende da presença das glândulas paratireóide 

e tireóide . Isto foi demonstrado em câes paratireoidectomizados ou tireoidec­

tomizados , submetidos à imobilização, comparados com cáes normais. A os­

teoporose só ocorreu nos animais intactos (Burkhart e colaboradores , 1967). 

1.3.2 - Inibidores Circulantes da Reabsorção Óssea 

• Calcitonina 

A calcitonina é um hormônio hipocalcemiante com ação muito rápi­

da, produzido pelas células C da glândula tireóide (Pearce & Carvalheira, 1967). 

In vitro, há evidência de que a calcitonina realize inibição direta na reabsorção 
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óssea nos osteoclastos (Fridman & Raisz, 1965). Estudos in vivo confirmam 

esses achados: a calcitonina inibe o fluxo de cálcio no osso, mais do que pro­

move sua deposição (Johnston & Deiss, 1966; Robinson e colaboradores 1967). 

o aumento da reabsorção óssea no imobilizado não se deve à defi­

ciência de calcitonina, pois o nível sangüíneo mostra-se elevado nos primeiros 

meses (Chantraine e colaboradores, 1979). A calcitonina tem sido utilizada no 

tratamento da osteoporose de imobilizados (Hantman e colaboradores, 1973. 

Rosen, 1978). 

A calcitonina pode estar aumentada em pacientes com grave osteo­

porose do desuso, como no caso dos quadriplégicos, em resposta compensa­

tória ao efluxo do cálcio do esqueleto. O nível elevado de calcitonina endóge­

na pode auxiliar a reduzir o índice de reabsorção óssea e prevenir hipercalce­

mia (Vaziri e colaboradores, 1994). 

A calcitonina tem sido usada no tratamento da hipercalcemia severa 

em pacientes imobilizados (Rosen e colaboradores , 1978). 

• Glicocorticóides 

Os glicocorticóides têm se mostrado inibidores da reabsorção óssea 

estimulada por PTH, in vitm, mas os achados ainda são controversos . Eles po­

dem inibir diretamente a formação óssea ou mesmo estimular sua reabsorção 

(Martin, 1983). Não têm papel demonstrado nas alterações ósseas secundá­

rias à imobilização, inclusive tem sido relatada diminuição de excreção uriná­

ria de 17-cetoesteróide (Deitrick e colaboradores, 1948) e de 17-hidroxieste­

róide em estados hipogravitacionais (Lutwak e colaboradores, 1969). 
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1.3.3 - Promotores Locais da ReabsorçtJo Óssea 

• Prostaglandinas 

Os produtos da ciclooxigenase, prostaglandina E, (PGE,) e prosta­

glandina E2 (PGE2) , são potentes estimuladores da reabsorção óssea in vitro e 

in vivo. Os primeiros trabalhos experimentais mostraram que as prostaglandi­

nas são potentes mediadores da reabsorção óssea (Klein & Raisz, 1970). 

Thompson & Rodan (1988), com o objetivo de estudar o papel das prosta­

glandinas na perda óssea durante imobilização, utilizaram ratos tenotomizados 

como modelo experimental. O grupo de estudo recebeu indometacina e o 

grupo-controle recebeu placebo. Os parãmetros de reabsorção e formação 

ósseas foram quantificados por métodos histológicos. No grupo-controle, em 

30 horas pós-cirurgia, houve aumento do número de osteoclastos e da super­

fície de reabsorção superior a 2 vezes o normal. Em 240 horas, houve redução 

de 50% do volume trabecular ósseo. Entretanto, no grupo que utilizou indome­

tacina, nenhuma modificação significativa ocorreu. A tenotomia também cau­

sou diminuição da percentagem da superfície óssea marcada por calceina, in­

dicando diminuição da formação óssea que baixou de 15% para 6,5%. Essas 

diferenças foram encontradas também nos ratos que receberam indometacina. 

Como conclusão, os autores demonstraram que a indometacina foi efetiva em 

alterar a reabsorção óssea em ratos submetidos a tenotomia unilateral , mas 

que a formação óssea não foi afetada. 

As prostaglandinas estão aumentadas em diversas situações de 

reabsorção óssea, como: osteomielite crõnica, neoplasias e locais de implan­

tes ósseos cirúrgicos. Em trabalhos experimentais tem sido observado que in­

fusão aguda de prostaglandinas causa liberação imediata de cálcio dos ossos, 

com hipercalcemia transitória (Franklin & Tashijan , 1975). 



38 

Em revisão sobre prostaglandinas no osso in vivo , Martin (1983) e 

Norrdin e colaboradores (1990) observam que as prostaglandinas E, e E2 são 

as que têm maior atividade no osso. Em modelo animal de osteopenia de 

desuso localizada, foi constatada elevação das prostaglandinas no local da 

perda óssea e demonstrado que seus inibidores protegem parcialmente contra 

a exagerada reabsorção (Thompson & Rodan, 1988). 

Dekel e colaboradores (1981) observaram liberação de prostaglan­

dinas E e F do osso e músculo após fratura. Foi um trabalho experimental 

realizado em tíbia de coelhos após fratura e colocação de pino, comparados 

com controles normais. Os animais ficavam em tração não rígida. Após o 3" 

dia de imobilização, aumentavam significativamente as prostaglandinas E do 

osso e músculo (medidas em lavado), comparadas com as dos controles. Elas 

seriam responsáveis pelo inicio de proliferação osteogênica, além de estimu­

lar a vasodilatação local e reabsorção óssea. 

As prostaglandinas estimulam tanto os osteoclastos como os osteo­

blastos. Inclusive existem relatos da formação de hiperostose em recém-nas­

cidos que receberam PGE, para tratamento de doença cardíaca cianótica con­

gênita (Ueda e colaboradores, 1980). 

• Linfocinas 

As citocinas são transmissores essenciais na comunicação célula­

célula em muitos processos fisiológicos ou patológicos. 

Elas modulam ou mediam muitos processos biológicos essenciais , 

primariamente aqueles referentes a crescimento e diferenciação celular. Está 

bem estabelecido que os monócitos e os macrófagos teciduais têm papel im­

portante na regulação de várias funções celulares, simplesmente por sinteti­

zarem as citocinas (Le & Vilcek, 1987). 



39 

A atividade de linfocinas na estimulação da reabsorção óssea é 

comprovada in vitro, parecendo ser mediada por prostaglandinas (Gowen & 

Mundy, 1986). Esse mecanismo tem sido considerado nos pacientes com sín­

drome paraneoplásica que desenvolvem hipercalcemia (Norrdin e colaborado­

res, 1990). 

Nos pacientes com hipercalciúria de jejum, foi relatada diminuição 

de massa óssea (Heilberg e colaboradores, 1994; Perrone e colaboradores , 

1994; Weisinger, 1996), existindo estudos que demonstram o envolvimento da 

interleucina 1 nessa reabsorção óssea (Weisinger e colaboradores, 1996; Pa­

cifici e colaboradores, 1990). No entanto não foram verificados trabalhos que 

evidenciem a relação entre linfocinas e reabsorção óssea durante imobiliza­

ção. 

1.4 - PROSTAGLANDINAS E DOENÇAS RENAIS 

Há uma série de prostaglandinas conhecidas, cada uma com função 

e origem em um tecido específico. Os prostanóides (prostaglandinas e trom­

boxane) não são estocados em nenhum tecido, mas são gerados "de novo" a 

cada variação do estimulo, sendo considerados autacóides, isto é, substân­

cias que têm ação predominante no seu local de formação (Schlondorff, 1986). 

Uma vez liberados, são rapidamente inativados devido à instabilidade química, 

ou metabolizados por enzimas (Frõlich e colaboradores, 1975; Anggard & Oliw, 

1981 ; Catella e colaboradores, 1986). 

Como os diferentes segmentos do néfron são estruturas com fun­

ções altamente especializadas, a síntese e a função das várias prostaglan­

dinas são consideradas separadamente em cada segmento (Schlondorff & 

Ardaillou, 1986). 
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1.4.1 - Síntese e Função dos Prostanóides Renais 

As prostaglandinas são originadas do ácido araquidônico e apresen­

tam um esqueleto de ácido prostanóico. O termo eicosanóides tem sido su­

gerido para os compostos que se originam dos ácidos C20 não-saturados 

(Ânggard & Oliw, 1981) e dos prostanóides em razão da estrutura de ácido 

prostanóico. 

O ácido araquidônico é liberado dos fosfolipídios de membrana sob 

ativação das fosfolipases e podem ser convertido em prostaglandinas pela 

ação da ciclooxigenase (Figura 1). 

Fosfolipídios da membrana 

I +---' 
~--,-:-:----"--:-:-:- --1 

Ácido araquidônico ! 

Fosfolipase A2 

--_._._ .... _._-_._._-_ .. _ ...... _, 

• ~iCl00Xigenase 
, .... __ ._ .............. _- ._ .......... _ .... _-_ ....... _----, 
, Citocromo Epoxigenase P 450 1 
._-----_.~ 

Upoxigenase Prostaglandinas 

i • , 

I Acido hidroxieicosatetranóico i , . 
l.. __ ._ ..... _ .•• __ .. _._ •• _._. __ ._. ___ ... _. __ 

Fonte: adaptado de l e-.enson (1981) e Schlondorff (1986) 

IFig. 1 • Esquema do metabolismo do ácido aracdOnico no riml 
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A liberação do ácido araquidônico ocorre pela ativação de fosfolipa­

ses em resposta a uma variedade de estímulos in vitro e in vivo, como (Levenson 

e colaboradores, 1982; Schlondorff, 1986; Seyberth e colaboradores, 1991): 

• cálcio 

• angiotensina 11 

• vasopressi na 

• catecolaminas 

• bradicininas 

• fator de ativação plaquetária 

• endotelina 

• trombina 

• interleucina 

• fator de necrose tumoral 

• inibidor da enzima de conversão 

• furosemida 

• hiperosmolalidade 

• alterações agudas no fluxo urinário 

• manipulação mecânica 

A síntese prostanóide no rim ocorre em locais específicos e não está 

uniformemente presente no néfron (Schlondorff, 1986a). Os principais sítios 

são artérias, arteríolas e glomérulos. O túbulo proximal e a alça de Henle sin­

tetizam pouco prostanóide; é nesse segmento que ocorre a conversão a deriva­

do da epoxigenase (Schlondorff & Ardaillou, 1986). Grandes quantidades de 

PGE, e menos de PGF,u são produzidas por células do túbulo coletor e célu­

las intersticiais medulares (Bonvalet e colaboradores, 1987). Estudos demons­

traram que a alça de Henle pode ser o maior local de ação dos prostanóides 



42 

urinarios. As prostaglandinas têm sido implicadas na regulação de uma gran-

de variedade de funções, desde efeitos vasomotores ao nivel de arteriolas 

aferente-eferente, glomérulos e função de transporte ao nivel de túbulo coletor 

(Schlondorff, 1986). O quadro 3 sumariza os principais locais da sintese pros­

tanóide e sua ação. 

QUADRO 3 

P RINCIPAIS LOCAIS DA SINTESE PROSTANÓIDE E SUA AÇÃO 

LOCAL P ROSTANÓIDE FUNÇÃO 

. _~~~.~~~.I ~~. ~~~~~I.~ ~ .................. ~~ ~ ~ .... .. .. .. .. ~ ~ ~~~.i~~.t~~~ .~. ~.:~.~~~~.~~.~.~. ?I::~~~~~ .~~ .. J 

, 
I Glomérulo 

i 

_____ .~_~I?:_~~_~~_. __ ____ ~_~~~_t~~.~~.~~_~I~_~~. ~~~~_:~_I~~_ ..... ..... J 

TXA, 

Liberação de renina, diminuição da filtração 

glomerular durante processo inflamatório e 

imunológico 

Tubulo coletor PGE2 Aumento da excreção de NaCI, Ca++ e 

I H20 , antagonista da vasopressina 

' ~~~~;~'~ 'i'~;~'r'~;i~i~;~-~~~"- --------~~~; ------- ---~~~~~'i;~~~~~ -~ -~~~-~~;~" ~~ -~~~~~~~ -~~ l 
dulares CI 

Fonte: adaplado lote (1974) e Seyberth e c::oIaboradoIes (19:11) 

1.4.2 - Papel Fisiopatol6gico dos Prostan6ides nas Doenças Renais 

Os prostanóides têm papel na fisiopatologia de diversas doenças 

renais, como esta indicado no quadro 4. 



QUADRO 4 

D OENÇAS RENAIS EM CUJAS ETIOLOGIAS OS PROSTANÓIDES ESTÃO IMPLICADOS 

Síndrome hemolitico-urêmica e vasculites 
Glomerulopatias 
Rejeição de transplante renal 
Nefropatia diabética 
Doenças tubulares - sindrome de Bartter 
Síndrome de hiperprostaglandina E 
Hipercalciúria 
Diabete insipido nefrogênico 
Uropatia obstrutiva 

Fonte: Seyberth e colaboradores (1991) 

J 
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De interesse para esta introdução, abordaremos as principais pa­

tologias em que as prostaglandinas estão envolvidas no manejo tubular de 

água e eletrólitos, como: sindrome de Bartter, sindrome de hiperprostaglandi­

na E, hipercalciúria, diabete insipido nefrogênico e uropatia obstrutiva . 

• Síndrome de Bartter 

É uma sindrome secundária à hiperplasia do aparelho justaglome­

rular, caracterizada por hipocalemia, alcalose metabólica, hipocloremia, hiper­

reninemia com niveis pressóricos normais, hiperaldosteronismo, alta excreção 

de PGE2 urinária (Bartter e colaboradores, 1962; Gill e colaboradores, 1976). 

Os sintomas são de poliúria, desidratação e déficit no desenvolvimento. 

A causa primária de síndrome de Bartter ainda não está determina­

da. O aumento da excreção de PGE2 , sem elevação concomitante dos outros 

prostanóides, é um achado consistente nos portadores dessa sindrome. Pros­

taglandinas, no mínimo, exacerbam os sintomas clínicos porque podem ser 

responsáveis pela resistência à ação vasopressora da angiotensina 11, pela 

perda renal de sódio, potássio e cloro, além do defeito da concentração uriná­

ria (Gullner e colaboradores 1979; Seyberth e colaboradores, 1987). Existe 
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uma resposta terapêutica ao uso de inibidores das prostaglandinas com cor­

reção das anormalidades metabólicas (Gill e colaboradores, 1976; Bowden e 

colaboradores , 1978). 

• Síndrome de Hiperprostaglandina E 

A expressão síndrome de hiperprostaglandina E (SHPGE) foi intro­

duzida para designar uma complexa alteração tubular congênita. É uma va­

riante da síndrome de Bartter, na qual ocorre hipercalciúria, nefrocalcinose e 

osteopenia (Leonhardt e colaboradores, 1992b). 

A maioria dos achados clínicos e bioquimicos da SHPGE pode ser 

explicada pelo aumento da formação renal e sistêmica de PGE2 (Seyberth e 

colaboradores , 1985). Além disso, há uma melhora significativa da SHPGE 

após longo prazo de administração de inibidor da ciclooxigenase, sem outro 

tratamento adicional , enfatizando que o principal papel patogênico é o aumen­

to primário de PGE2 . Hipercalciúria e defeito de concentração renal são signifi­

cativamente melhor tratados se a terapia com inibidor de ciclooxigenase for a 

longo prazo, entretanto não melhoram completamente. Portanto, eventos adi­

cionais devem também participar na patogênese da doença . 

• Hipercalciúria 

Experimentos e achados clínicos sugerem que as prostaglandinas 

podem ter importante papel no manejo do cálcio renal. O rim é órgão crucial 

na regulação de cálcio e fósforo. A reabsorção tubular de cálcio impede a ex­

creção da grande quantidade de cálcio filtrado no glomérulo. Aproximadamen­

te 60% do cálcio filtrado é reabsorvido no túbulo proximal , associado ao trans­

porte de sódio e potássio, em movimento passivo. No túbulo distai , o cálcio é 

reabsorvido no ramo espesso da alça de Henle. É o cálcio reabsorvido nesse 

segmento que determina a calciúria. Investigações da ação das prostaglandi-
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nas renais indicam seu efeito modulador da reabsorção de cálcio e sódio nos 

túbulos renais (Lote, 1974). Na clinica, observa-se uma diminuição significati­

va da calciúria com o uso de inibidores das prostaglandinas em síndromes tu­

bulares (Gill e colaboradores, 1976; Leonhardt e colaboradores, 1992) ou na 

hipercalciúria idiopática (Buck e colaboradores, 1983). Entretanto Filipponi e 

colaboradores (1988) referem que as prostaglandinas influenciam o metabolis­

mo mineral em vários niveis: na síntese do calcitriol , na regulação de reabsor­

ção óssea e na excreção de cálcio a nível do túbulo renal. Especulam que o 

efeito anti-hipercalciúrico observado nos pacientes em uso de inibidores das 

prostaglandinas possa ser resultado da inibição da síntese de prostaglandinas 

em vários órgãos e que provavelmente uma diminuição de calciúria possa 

resultar da inibição da estimulação da reabsorção óssea . 

• Diabete Insipido Nefrogênico 

As prostaglandinas agem como moduladores de feedback negativo 

na ação do hormônio antidiurético no rim. As PGE, e PGE2 antagonizam o 

efeito antidiurético da vasopressina in vitro e in vivo (Beck, 1981). As prosta­

glandinas interferem nos mecanismos de concentração renal pelo aumento do 

fluxo sangüineo justamedular e na cortical profunda. Além disso, estimulam a 

natriurese (Stokes, 1977) e diminuem o acúmulo de uréia na medula, com con­

seqüente redução do gradiente osmótico requerido para reabsorção de água 

(Schlondorff, 1986). 

A concentração medular de sódio aumenta após inibição da sintese 

das prostaglandinas (Stokes, 1977). Portanto, os efeitos das prostaglandinas po­

deriam ser independentes da vasopressina. Entretanto os níveis de prostaglandi­

nas urinárias estão elevados no diabete insipido nefrogênico, e tanto diurese co­

mo excreção urinária de PGE2 podem ser efetivamente reduzidas pela adminis­

tração de indometacina na dose de 2 mg/kg/dia (Libber e colaboradores, 1986). 
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• Uropatia Obstrutiva 

Na uropatia obstrutiva, dois aspectos têm sido correlacionados com 

o metabolismo prostanóide renal (Klahr, 1983; Kauker & Zawada, 1992): 1) o 

mecanismo vasoconstritor, que determina aumento da resistência pré e pós­

-glomerular, com redução da taxa de filtração glomerular; 2) a poliúria pós-

-obstrutiva. 

Após obstrução urinária, observa-se marcada diminuição da taxa de 

filtração glomerular, relacionando-se com aumento da pressão ureteral trans­

mitida ao interstícío, da atividade das catecolaminas , da angiotensina 11 e do 

TXA2, todos potentes vasoconstritores (Klotman e colaboradores, 1986). 

Durante a fase pós-obstrutiva, as PGE2 oriundas da medula renal 

parecem ser responsáveis por acentuada poliúria. Ocorre diminução da reab­

sorção de sódio no ramo ascendente da alça de Henle e, pela interação com o 

efeito hidrosmótico da vasopressina a nível de adenilciclase tubular, há uma 

diminuição da reabsorção da água livre, a qual é agravada pela redução do 

gradiente osmótico entre o túbulo e o interstício medular. Este gradiente é re­

lacionado com o efeito vasodilatador das prostaglandinas (Klahr, 1983; Fradet 

e colaboradores, 1988). 

Em resumo, já está estabelecido que as prostaglandinas participam 

do processo de reabsorção óssea da imobilização, isto é, da osteoporose de 

desuso. As alterações renais, como hipercalciúria e déficit de concentração uriná­

ria que ocorrem durante esse processo são reconhecidas. Entretanto, apesar 

de as prostaglandinas participarem dos mecanismos de reabsorção hídrica, da 

natriurese e da hipercalciúria numa série de patologias renais, não foram encon­

tradas publicações vinculando-as às conseqüências renais secundárias à imo­

bilização. 
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1.5 - JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

A imobilização é um estado que ocorre em diversas patologias, sen­

do as causas ortopédicas freqüentes na infância. 

Quando um indivíduo sofre um acidente ou é submetido a cirurgia 

ortopédica e fica sem estresse mecânico em ossos de sustentação, muitas al­

terações fisiológicas ocorrem, como: atrofia muscular, desmineralização óssea, 

hipercalcemia, hipercalciúria e diminuição da capacidade de concentração uri­

nárias. Entretanto os mecanismos que desencadeiam a reabsorção óssea e 

que mantêm as alterações renais ainda não estão completamente esclareci­

dos. 

As prostaglandinas, principalmente a E2, são conhecidas por influen­

ciarem o metabolismo mineral em vários níveis, desde a regulação da reab­

sorção óssea até a promoção da excreçâo de câlcio a nível tubular renal. 

Com base nessas premissas foi proposta a presente pesquisa para 

estudar a excreção urinária das prostaglandinas E2 (renal e sistêmica) e sua 

relação com hipercalciúria induzida pela imobilização aguda em crianças. 

Nossa justificativa para este estudo seria avançar no conhecimento 

da fisiopatologia das alterações renais conseqüentes à imobilização. Foi esco­

lhida uma população pediátrica porque, durante a fase de crescimento, o 

tumover do câlcio no osso é mais intenso. 

1.6 - HIPÓTESE 

As prostaglandinas E2 estão associadas a hipercalciúria em crianças 

agudamente imobilizadas. 
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1.7 - OBJETIVOS 

1. 7. 1 - Objetivo Geral 

Estudar a excreção urinária de prostaglandina E, e seu metabólito 

PGE-M e correlacioná-los com a calciúria em crianças com imobilização agu­

da por fratura ou cirurgia ortopédica. 

1. 7.2 - Objetivos Específicos 

Avaliar esses pacientes num momento inicial , durante o desenvolvi­

mento de hipercalciúria e após intervenção com indometacina, com o objetivo 

de determinar: 

• excreção urinária de PGE, como índice de sua sintese renal; 

• excreção urinária de PGE-M, como índice de síntese sistêmica 

de PGE,; 

• excreção urinária de cálcio; 

• excreção fracionada de sódio e sua correlação com os níveis de 

PGE, urinária e calciúria; 

• osmolalidade como capacidade de concentração urinária e sua 

correlação com os níveis de PGE, urinária e calciúria; 

• creatinina sérica como índice de função renal; 

• calcemia e sua correlação com os níveis de PGE, e PGE-M uri­

nárias, creatinina e capacidade de concentração urinária; 

• niveis de potássio sérico e sua correlação com níveis de PGE, e 

com a capacidade de concentração urinária. 
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2 - CAsuíSTICA E MÉTODO 

2.1 - DELINEAMENTO DO ESTUDO 

o delineamento de estudo é de um experimento não-controlado, 

com o objetivo de avaliar a atividade das prostaglandinas em crianças imobili­

zadas e sua relação com a hipercalciúria observada nessa situação. 

2.2 - VARIÁVEIS ESTUDADAS 

2.2.1 - Principais: 

• prostaglandinas urinárias (PGE2 e PGE-M) 

• calciúria 

2.2.2 - Outras Variáveis: 

• excreção fracionada de sódio 

• osmolalidade urinária em jejum e após acetato de desmopressina 

(dDAVP) 

• função renal 

• calcemia 

• potássio sérico 

2.2.3 - Exposição: 

• á imobilização aguda 
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2.2.4 - Intervençtlo: 

• indometacina na dose de 3 mg/kg/dia, durante 3 dias, com o obje­

tivo de inibir as prostaglandinas 

2.2.5 - Desfecho: 

• apresentar hipercalciúria associada ao aumento das prostaglan­

dinas urinárias 

2.3 - AMOSTRA 

2.3.1 - Critérios de Inclustlo 

Para ser incluido no estudo, o paciente deveria preencher os se­

guintes critérios: 

• ser previamente sadio e estar submetido a imobilizaçáo aguda por 

fratura de fêmur ou cirurgia ortopédica; 

• ser incluido na pesquisa nas primeiras 72 horas de imobilizaçáo; 

• concordar em participar do estudo; 

• ter idade entre 5 e 12 anos. 

2.3.2 - Critérios de Exclustlo 

Não poderia integrar o grupo a ser avaliado paciente que: 

• apresentasse história de nefrolitíase, hipercalciúria, ou doença 

óssea metabólica; 
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• tivesse recebido medicações como dipirona ou paracetamol 24 

horas antes da coleta de urina. Caso houvesse necessidade do 

uso dessas medicações, a criança era excluida do trabalho ou a 

coleta dos exames era postergada; 

• tivesse recebido antiinflamatório 24 horas antes de coleta de 

urina, exceto no periodo C; 

• tivesse sofrido politraumatismo. 

2.3.3 - Características dos Pacientes 

A amostra constou de crianças que tiveram o primeiro atendimento 

ortopédico no Hospital de Pronto-Socorro Municipal de Porto Alegre ou no 

Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre e que foram 

submetidas a imobilização aguda devido a fratura de fêmur ou cirurgia ortopé­

dica. Durante o periodo do estudo ficaram hospitalizados na Enfermaria de 

Ortopedia Pediátrica da Santa Casa. 

Foram estudadas 15 crianças consecutivas, imobilizadas agudamen­

te devido a fratura de fêmur (n = 13) ou cirurgia ortopédica (n = 2), que passa­

ram a fazer parte do trabalho no primeiro dia de admissão na Santa Casa. As 

crianças com fratura ficaram de 15 a 21 dias em tração transesquelética até 

formar-se o calo ósseo fibroso, quando então era colocado gesso pelvipodáli­

co. As cirurgias ortopédicas foram real izadas em um paciente com luxação 

congênita de quadril (redução cirúrgica do osso inominado) e em outro com 

necrose asséptica do colo do fêmur (osteotomia do osso inominado). A idade 

das crianças variou de 5 a 12 anos, com média de 9,07 + 2,09 e mediana de 

10. Quanto ao sexo, 13 eram do sexo masculino e 2, do feminino. As caracte­

risticas individuais dos pacientes estão indicadas no Anexo 1. O peso em mé­

dia foi de 30 kg :t 5,9 e a mediana de 29 kg, sendo a variação de 25 a 45 kg . 
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2.4 - DEFINiÇÕES GERAIS 

Excreção urinária de PGE2 : indica a produção de prostaglandinas a 

nivel renal (Leonhardt e colaboradores. 1992a; Schweer e colaboradores, 

1994). Foram analisadas em amostra de urina e correlacionadas com a excre­

ção de creatinina. A coleta nas primeiras 72 horas foi considerada como basal. 

Excreção urinária de PGE-M: os níveis de PGE-M (11 a - hidroxi-

9,15 - dioxo - 2, 3, 4, 5, 20 - pentanor - 19 - ácido carboxiprostanóico) refletem 

formação de PGE2 extra-renal (Leonhardt e colaboradores, 1992a; Schweer e 

colaboradores, 1994). Foram analisados em amostra de urina e correlaciona­

dos com a excreção de creatinina. Podem representar a prostaglandina envolvi­

da na reabsorção óssea (Seyberth e colaboradores, 1975). 

Hipercalciúria: definida como relação cálcio/creatinina urinária su­

perior a 0,2 mg/mg (Stapleton e colaboradores, 1982). 

Excreção fracionada de sódio: considerada normal quando inferior 

a 0,5% para crianças na faixa etária estudada, em urina de jejum (Haycock, 

1994). 

Concentração urinária normal: considerada normal quando esti­

vesse acima de 799 mOsm/kg após 10 horas de jejum noturno, em amostra da 

segunda urina da manhã (Edelmann e colaboradores, 1967). 

Função renal normal: medida pela creatinina plasmática. Os valo­

res considerados normais em crianças foram baseados nas tabelas propostas 

por Schwartz e colaboradores (1976). 

Calcemia normal: considerada de 8 a 10,5 mg/dl, com o cálcio cor­

rigido pelo valor da albumina (Nicholson & Pesce, 1996). 

Potássio sé rico: o valor considerado normal foi de 3,5-5,0 mEq/1 

(Nicholson & Pesce, 1996). 
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2.5 - LOGíSTICA 

Foram analisados excreção urinária de PGE2 e PGE-M, calciúria, ex­

creção fracionada de sódio, osmolalidade urinária máxima, creatinina sérica, 

cálcio sérico e potássio. Todos os testes foram realizados em 3 periodos se­

qüenciais. 

Período A: 

Até o terceiro dia de imobilização. Foram considerados como dados 

basais. Conforme trabalhos publicados anteriormente por Bergstrom (1978) e 

Andrews & Rosenberg (1990) , as alterações renais conseqüentes a imobiliza­

ção aguda iniciam após 72 horas. 

Período B: 

Após o aparecimento de hipercalciúria. Este período variou de 7 a 

15 dias. 

Período C: 

Seguindo o período B, após intervenção com indometacina durante 3 

dias (3 mg/kg/d ia) . O objetivo do uso de indometacina foi inibir as prosta­

glandinas. Dose, duração e escolha dessa droga basearam-se na revisão feita 

por Metz (1981). 

Todos as crianças recebiam uma dieta normal, com 600 - 800 mg de 

cálcio, 2-3 mEq/kg de sódio e 1 g/kg de proteína. As amostras de urina e san­

gue eram coletadas pela manhã, após uma noite de jejum. A urina utilizada 

para análise era a segunda da manhã. Imediatamente depois da coleta, o san­

gue era colocado em tubos de ensaio e encaminhado, juntamente com a urina, 

ao laboratório da Santa Casa (com especificação de ser de pesquisa) para 

análise. A osmolalidade foi aferida no laboratório da Fundação Universitária 

de Cardiologia. Todas as amostras de urina utilizadas para determinação da 

excreção de prostaglandinas, após cOletadas, eram armazenadas a - 70·C até 



55 

serem enviadas, em condições adequadas (gelo seco), para o laboratório do 

Hospital Pediátrico da Universidade de Marburg, na Alemanha (Zentrum für 

Kinderheilkunde - Klinikum der Philipps. Universitãt Marburg). 

2 .6 - ANÁLISES USORA TORIAIS E TESTES 

Prostaglandinas E, e E-M: as prostaglandinas urinárias foram der­

minadas por espectrometria de massa e cromatografia gasosa (Schweer e 

colaboradores, 1994). 

Cálcio : tanto o sérico como o urinário foram determinados por méto­

do colori métrico totalmente automatizado, em auloanalizer RA-Tecnicon. 

Sódio: tanto o sérico como o urinário foram determinados pela técni­

ca de fotometria de chama com aparelho Coming 400. 

Potássio: determinado pela técnica de fotometria de chama com 

aparelho Corning 400. 

Osmolalidade: determinada pelo ponto de congelação em Advanced 

Osmomeler. 

Creatinina: tanto a sérica como a urinária foram determinadas pelo 

método automatizado do picrato alcalino segundo reação de Jaffé (Slot, 1965), 

em auloanalizerRA-Tecnicon . 

Albumina sérica: determinada pela técnica do verde de bromocresol 

(Doumas e colaboradores, 1971), em auloanalizer RA-Tecnicon. 

Excreção fracionada de sódio: é a razão entre o clearance de só­

dio e a taxa de filtração glomerular, isto é, sódio urinário x creatinina plasmati­

ca I creatinina urinária x sódio plasmático. 
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Teste de concentração urinária: o método utilizado foi o de avaliar 

a osmolalidade urinária após 10 horas de jejum notumo, em amostra da se­

gunda urina da manhã (Aronson e colaboradores, 1974; Marild e colabora­

dores, 1992; Feber e colaboradores, 1993). Para avaliar a sensibilidade tubular 

ao ADH, os pacientes recebiam dDAVP (acetato de desmopressina, solução 

nasal , Laboratório Wyeth), na dose de 20 ng (se o peso variasse de 20 a 

29 kg) ou 30 ng (se o peso variasse de 30 a 50 kg). Após 1 a 2 horas, nova 

urina era coletada para medida da osmolalidade. 

2.7 - ANÁLISE ESTATíSTICA 

Os dados obtidos na pesquisa tiveram uma distribuição não-gaussia­

na e foram considerados não para métricos. Por essa razão, os resultados fo­

ram expressos como mediana e amplitude de variação, em lugar de média e 

desvio ou erro padrão. 

O processamento estatistico dos dados foi feito pelo programa EPI­

-INFO e SPSS for Windows. 

Para análise estatistica dos resultados foram utilizados testes não­

-paramétricos, levando-se em consideração a natureza das distribuições e va­

riabilidade dos valores das medidas efetuadas. 

A análise estatistica foi realizada pelo teste Friedman-Wilcoxon Two 

Way ANOVA para medidas não-paramétricas, para a comparação de cada va­

riável entre os diferentes periodos do estudo, associado ao procedimento de 

comparações múltiplas, pós-HOC (Daniel , 1978), utilizando um a de 0,1 . Utili­

zaram-se o teste de Qui-quadrado e o teste exato de Fisher para verificação 

da associação bivariada entre as variáveis independentes. 



57 

O coeficiente de correlação de Spearrnan foi utilizado para avaliar a 

correlação entre as variáveis . Fixou-se em 0,05 ou 5% (p < 0,05) o nível de 

significáncia. 

2.8 - ASPECTOS ÉTICOS 

o protocolo do presente estudo foi aprovado pela Comissão de Ética 

do Complexo Hospitalar da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre. Foi 

solicitado consentimento da criança e da família. Foram explicados o protoco­

lo, a necessidade de coleta de amostras sangüíneas e urinárias e a admi­

nistração de dDAVP intranasal e de indometacina durante três dias. 

2.9 - EQUIPE DE TRABALHO 

o projeto foi elaborado em conjunto com o Orientador Prof. Dr. 

Walter José Koff e com os Co-Orientadores Prof. Dr. F. Bruder Stapleton da 

Universidade de Seattle, nos Estados Unidos, e Prof. Dr. H.W. Seyberth da Uni­

versidade de Marburg , na Alemanha. A execução do trabalho foi de responsa­

bilidade da autora, auxiliada pela Dra. Anelise Uhlmann e pelos médicos residen­

tes de Nefrologia da Santa Casa, Femando Ceretta e Luciane Deboni. O trata­

mento ortopédico ficou sob a responsabilidade das equipes de Ortopedia e Trau­

matologia do Hospital de Pronto-Socorro de Porto Alegre e da Santa Casa, 

sob a supervisão direta do Prof. Paulo Lompa. As análises laboratoriais fica­

ram a cargo da bioquímica Vera Pizzato, e a osmolalidade urinária, do bioquí­

mico João Carlos Aldabe. As coletas do material para exame foram realizadas 

por Carla Roberta Bozard e Marisa Moraes. As prostaglandinas urinárias fo­

ram analisadas na Universidade de Marburg , sob responsabilidade do Prof. 

H. W. Seyberth, que também auxiliou na interpretação dos resultados obtidos. 
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3 - RESULTADOS 

3.1 - PACIENTES 

Os resultados dos testes laboratoriais individuais dos pacientes en­

contram-se em anexo no final do trabalho. 

As medianas dos valores da excreção urinaria de PGE, e PGE-M, 

da calciúria, da excreção fracionada de sódio, da osmolalidade urinaria, da 

creatinina e do calcio e potassio séricos encontradas nos períodos do estudo 

A, B e C, comparadas entre sí , estão índícadas nas tabelas de 1 a 6. 

3.1.1 - Excreção Urinária de Prostaglandina E2 

Os valores de PGE2 urinaria (expressos como relação PGE2/crea­

tinina) variaram significativamente durante os 3 períodos (p = 0,001). 

Durante o período basal A, a mediana da excreção urinaria de PGE, 

foi de 0,06 ng/mg (amplitude de 0,01 a 0,45). Houve um aumento significativo 

após a imobilização (período B) com mediana de 0,55 ng/mg (amplitude de 

0,17 a 1,12). Após o uso de indometacina (período C) , a mediana foi de 0,21 

ng/mg (variação de 0,02 a 1,93), valor significativamente diferente dos de A e 

B (tabela 1). 

Deve-se observar que foram avariadas durante o transporte para a 

Alemanha uma amostra de urina do período A (paciente 9) e uma do período 

B (paciente 12). 



TABELA 1 

M EDIANAS DOS VALORES DE PGE2 URINÁRIA, COMPARADAS 

ENTRE SI NOS DIVERSOS PERlooos DO ESTUDO 

PERfOOO 

A 

B 

C 

n 

14 

14 

15 

0,06 

0,55· 

0,21" 

Perlodo A:. primeiros 3 dias de imobilizaçao 

0,01 - 0,45 

0,17 -1 ,12 

0,02 - 1,93 

Perlodo B: > 4 dias de Imobilização na presença de hipercalciuria 
Perlodo C: após 3 dias de uso de indanetacina 
'significativanente diferente do periodo A (p < 0,05) 
· slgnificativamenle diferente do perlodo B (p < O.os) 
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Na figura 2 estão demonstrados graficamente os niveis individuais 

de PGE, urinária e sua variação durante a imobilização, de acordo com os três 

periodos do estudo. 

, ,--------------------------------------------, 

1.6 

1.' 

0.8 

0.4 

o 
A 

Peóodo A:. primeirO$ 3 dias de imc:tlilizaçao 

B 
Perfodos 

Periodo 8 : > 4 dias de imobilização na presença de hipercalciurla 
Per1odo C: após 3 dias de uso de indometacina 

- =="-"'- - - - --

Fig. 2 · Variação dos nlveis individuais da excreção urinaria de PGE2 em crian­
ças agudamente imobilizadas, nos 3 perfodos do estudo 

c 
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3.1.2 - Excreção Urinária de Prostaglandina E-M 

Os valores de PGE-M urinária (expressos como relação PGE-M/crea­

tinina) variaram significativamente durante os 3 períodos (p = 0,001). 

Durante o período basal A, a mediana da excreção urinária de PGE-M 

foi de 0,37 ng/mg (amplitude de 0,03 a 13,5). Houve um aumento significativo 

após a imobilização (período B), com mediana 14,78 ng/mg de creatinina 

(amplitude de 0,26 a 25,50). Após o uso de indometacina (período e), a me­

diana foi de 7,88 ng/mg (amplitude de 0,77 a 20,70), valor significativamente 

diferente do de A mas não do de B (tabela 2). 

Deve-se observar que foram avariadas durante o transporte para a 

Alemanha uma amostra de urina do período A (paciente 9) e uma do período 

B (paciente 12). 

TABELA 2 

MEDIANAS DOS VALORES DE PGE-M URINÁRIA, COMPARADAS 

ENTRE SI NOS DIVERSOS PERloDOS DO ESTUDO 

PERíODO 

A 

B 

C 

n 

14 

14 

15 

PGE-M/cr (ng/mg) 

0,37 

14,78" 

7,88" 

0 ,03 - 13,50 

0,26 - 25,00 

0,77 - 20,70 

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizaçao 
Per[odo 8: > 4 dias de imobilização na presença de hipercalciú­

ria 
Período C: após 3 dias de uso de indometacina 
·significativamente diferente do período A (p < 0,05) 

Na figura 3 estão demonstrados graficamente os níveis individuais 

de PGE-M urinária e sua variação durante a imobilização, de acordo com os 3 

períodos do estudo. 
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Perfodo A:. primeiros 3 dias de imobilizaçao 

B 
Períodos 

Perlodo B: ;> 4 dias de imobilização na presença de hipercalciúria 
Perfod'o C: após 3 dias de uso de indanetacina 

Fig. 3 - Variação dos níveis individuais de PGE-M urinária em crianças aguda­
mente imobilizadas, nos 3 períodos do estudo 
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3.1.3 - Ca/ciúria e sua Correlação com os Níveis de PGE2 e PGE-M 

Os valores de calciúria (expressos como relação cálcio/creatinina) 

variaram significativamente durante os 3 períodos do estudo (p = 0,001). 

A mediana da calciúria no período A foi de 0,11 (amplitude de 0,05 a 

0,19), com todos os valores inferiores a 0,2. Entre o sétimo e o décimo quinto 

dia de internação (em média 11,3 dias), todas as crianças desenvolveram 

hipercalciúria, com mediana igual a 0,29 (amplitude de 0,21 a 1,00), a qual foi 

significativamente diferente da verificada em A. A hipercalciúria persistiu após o 

uso de indometacina, com mediana de 0,27 (amplitude de 0,01 a 0,86), sendo 

significativamente superior em relação à do período A, mas não diferindo da 

do período B (tabela 3). Entretanto, em 6 dos 15 pacientes (40%) a calciúria 

foi inferíor a 0,21 . 



TABELA 3 

MEDIANAS DOS VALORES DAS EXCREÇOES URINÁRIAS DE CALCIO, 

COMPARADAS ENTRE SI NOS DIVERSOS PERIODOS DO ESTUDO 

------------ ---------
PERíODO n Calcr (mg/mg) 

MeDIANA (AMPLlTUD~ .. 

A 15 0,11 0,05 - 0,19 

B 15 0,29* 0,21 - 1,00 

C 15 0.27* 0,01 - 0,86 

Perlodo A: . primeiros 3 dias de imobilização 
Perlodo B: > 4 dias de imobilização na presença de hlpercalciú­

na 
Período C: após 3 dias de uso de indometacina 
*significativamente diferente do perlodo A (p < 0,05) 
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Na figura 4 está demonstrada graficamente a variação dos níveis de 

calciúria e sua variação durante a imobilização, de acordo com os 3 períodos 

do estudo. 

0,8 

êi 
.E 0,6 
~ 

.§. 
" % O,, 
o 

0,2 

o 
A B 

Perlodos 

Penedo A:. primeiros 3 dias de imobilização 
Perlodo B: ;> 4 dias de Imobilização na presença de hipercalclúria 
PerfOOo C: após 3 dias de uso de indometacina 

Fig. 4 - Variação dos n[veis Individuais da calciúria em crianças agudamente 
imobilizadas. durante os 3 perlodos do estudo 

C 
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Não houve correlação significativa, entre calciúria e excreção uriná­

ria de PGE2 nos periodos A, B e C. Na figura 5, está demonstrada grafica­

mente a mediana dos valores de PGE2 urinária e calciúria. 

1= ~"c,E, 1 
0,6...----------------------...:..., 
0.5 

0,4 --------- -

~3 ----

~2 ---------- --- ---------- -

0,1 

o ~--------___ -----------_! 
A 

Perfodo A: primeiros 3 dias de imobitizaçao 

8 
Perlodos 

Perfodo B: :> 4 dias de imOOifizaçao na presença de hipercalciuria 
Perfroo C: após 3 dias de uso de incIometacina 

Fig. 5 - Variação das medianas de excreçao urinária de PGE2 e calciüria, nos 3 
periodos do estudo 

c 

Não houve correlação significativa entre calciúria e PGE-M nos pe­

ríodos A, B e C. 

3.1.4 - Excreção Fracionada de Sódio e sua Correlação com os 

Níveis de PGE2 Urinária e Calciúria 

Os valores de excreção fracionada de sódio variaram significativa­

mente durante o estudo (p = 0,01 ). 

A mediana da excreção fracionada de sódio foi de 0,25% (amplitude 

de 0,10 a 0,70) durante o período A e aumentou signíficativamente para 0,85% 

(amplitude de 0,50 a 3,90) durante o periodo B (p = 0,03). Durante o periodo 
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C a mediana foi de 0,6% (amplitude de 0,20 a 1,80), isto é, diminuiu, mas não 

foi significativamente diferente do valor do período B (p = 0,30), permane­

cendo com valores acima do normal (tabela 4 e figura 6). 

Deve-se observar que não obtivemos os níveis de excreção fracio­

nada de sódio do paciente 9. 

% 

TABELA 4 

MEDIANAS DOS VALORES DAS EXCREÇOES FRACIONADAS DE SÓDIO, 

COMPARADAS ENTRE $1 NOS DIVERSOS PERlooos DO ESTUDO 

PER[OOO n _E!.,~'!:!8!_~~~ (%) ~ 
MEDIANA (AMPLITUDE) 

A 14 0,25 0,10 - 0,70 

B 14 0,85" 0,85 - 1,00 

C 14 0,60· 0,20 - 1,80 

Perlodo A: primeiros 3 dias de imobilizaçao 
Período B: > 4 dias de imobilização na presença de hipercalci(J· 

ria 
Periodo C: após 3 dias de uso de indomelacina 
·significativamente diferente do periodo A 

4 r-----------------~~----------------__, 
3,5 

o 3 

~ 
-1l 

2.5 

o 
o 2 

.~ 

u. 

~ 

A 

Perfodo A:. primeiros 3 dias de imobilizaçao 

B 
Perlodos 

Perfodo B: )o 4 dias de imobilizaçao na presença de hJpercalciuria 
Periodo c: após 3 dias de uso de indometacina 

Fig. 6 - Variações individuais da excreção fracionada de sódio, nos 3 periodos de estudo 

c 
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Não foi encontrada correlação significativa entre excreção fracio­

nada de sódio e calciúria durante os períodos de estudo. 

Observam-se na figura 7, as medianas de excreção fracionada de 

sódio e de PGEz, durante os períodos de estudo. 

- PGE2 
_ Excr. Fracion. de Sódio 

0.9 .------------------------, 
0,8 - -- -- - - - - -----

0.7 

•• :g ...... 0,6 
oo~ 

~ ~ 0,5 

~ ~ 0,4 

~" "~ 
~ 0,3 

O,Z 

0,1 

O ~------------------__ ------------------~ 
A 8 C 

Perfodo 

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizaçtlo 
Perfodo B: > 4 dias de imobilização na presença de hipercaJciúria 
Perlodo C: após 3 dias de uso de Indometaclna 

Fig. 7 - Variações das medianas da excreção fracionada de sódio e de PGE2 
urinaria nos 3 perrodos do estudo 

Foi encontrada correlação significativa, entre excreção fracionada de 

sódio e PGEz urinária no período C (r = 0,57 e 0,56, respectivamente; 

p < 0,05) (figura 8). 



67 

1.8 • • 
1.6 • • l A 

• 
1.2 

Excreção 
Fracionada de 

Sódio (%) 
0.8 

0.6 • • • • • 
OA • r= 0,57 

0.2 •• 
O 

O O.S 1.S 2 

PG~ (n9) 

Fig. 8 - Correlaçao entre PGEz e excreçao fracionada de sódio 

3. 1.5 - Capacidade de Concentração Urinária Máxima e sua Correla­

ção com Níveis de PGE2 e PGE-M Urinárias e Calciúria 

Durante o período A, a mediana de concentração urinária máxima 

(n = 11) foi de 803 mOsm/kg (amplitude de 504 a 988). Em 6 dos 11 pacientes 

(54%), os valores foram superiores a 799 mOsm/kg . A mediana da osmolali­

dade urinária de jejum durante o período B (n = 13) foi de 691 mOsm/kg (am­

plitude de 545 a 945) a qual não foi diferente da do período A, entretanto so­

mente 2 crianças tinham osmolalidade urinária superior a 799 mOsm/kg . Uti­

lizando o teste de Fischer, não houve diferença estatisticamente significativa 

no número de crianças com capacidade de concentração urinária normal entre 

os períodos A e B. No período C, a mediana da osmolalidade urinária máxima 

foi de 575 mOsm/kg (amplitude de 406 a 876), a qual não foi diferente da dos 

outros períodos (n = 13) (tabela 5). Foi realizado teste de capacidade de con-
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cenlração renal com dDAVP inlranasal nos periodos B e C. As medianas dos 

valores da osmolalidade urinária após o teste com dDAVP durante os perío­

dos B (mediana = 657; amplitude de 429 a 920) e C (mediana = 555; amplitu­

de de 479 a 958) não diferiram entre si , nem das obtidas anteriormente. 

Deve-se observar que 7 pacientes não fizeram teste de concentra­

ção em um dos períodos do estudo por não terem ficado em jejum hídrico. 

TABELA 5 

M EDIANAS DAS CONCENTRAÇÕES URINÁRIAS MÁXIMAS, 

COMPARADAS ENTRE SI NOS DIVERSOS PERloDOS DO ESTUDO 

P ER íODO n OSMOLALlDAOE (mOsm/kg) 

MEDIANA (AMPLITUDE) 

A 11 803 504 - 988 

B 13 691 545 - 945 

c 13 605 406 - 876 

Perlodo A:. primeiros 3 dias de imobilizaçao 
Perfodo B: > 4 dias de imobilização na presença de hipercalci úria 
Perfodo C: após 3 dias de uso de indomelacina . 
Nenhuma das amostras foi significativamente diferente das dos outros períodos (p > 0,05) 

Não houve correlação significativa, entre os níveis de osmolalidade 

urinária de jejum e PGE2, PGE-M e calciúria nos períodos A, B e C. 

3.1.6 - Função Renal 

A creatinina sérica teve como mediana, durante o período A, 

0,6 mg/dl (amplitude de 0,4 a 0,8) , no B, 0,61 mg/dl (amplitude de 0,4 a 1,1) e 

no C, 0,6 mg/dl (amplitude de 0,4 a 1,8), não tendo havido diferença signifi­

cativa durante o estudo (tabela 6). 
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o paciente nO 1 aumentou a creatinina de 0,70 para 1,10 mg/dl (do 

periodo A para B) e o paciente nO 14 aumentou de 0,70 para 1,80 mg/dl (do 

período B para C). Foram realizados exames para controle, tendo o nível re­

tornado a 0,70 mg/dl em ambos. 

TABELA 6 

MEDIANAS DOS NlvEIS DE CREATININA (mg/dl), CÁLCIO (mg/dl) E POTÁSSIO (mEq/l), 

COMPARADAS ENTRE SI NOS DIVERSOS PERíODOS DE ESTUDO 

CREATIN1NA CÁLCIO 

PERíODO n = 15 n = 15 

MEDIANA (AMPLITUDE) MEDIANA (AMPLITUDE) 

A 0,6 0,4 - 0 ,6 9,5 7,9 - 10 ,7 

B 0,6 0,4- 1,1 9,4 7,1 - 11,9 

C 0,6 0,4 - 1,6 9,6 7 ,6 - 11 

Período A: primeiros 3 dias de Imobilização 
Período B: ,. 4 dias de imobilização na presença de hipercalciúria 
Período C: após 3 dias de uso de indometaclna 

P OTÁSSIO 

n = 15 

MEDIANA (AMPLITUDE) 

4,5 3 ,6 - 5,1 

4 ,4 2,4 - 4 ,9 

4 ,5 3,2 - 5,4 

Nenhuma das amostras foi significativamente diferente das dos outros perlodos (P" 0,05) 

3. 1. 7- Calcemia e sua Correlação com os Nfveis de PGEz, PGE-M 

Urinárias, Calciúria e Função Renal 

A mediana do cálcio sérico no período A foi de 9,45 mg/dl (amplitu­

de de 7,90 a 10,70), no período B foi de 9,40 mg/dl (amplitude de 7,10 a 11 ,90) e 

no C, de 9,6 mg/dl (amplitude de 7,60 a 11 ,00) (tabela 6). A mediana dos va-

lares da calcemia não foi significativamente diferente nos três períodos, entre-

tanto 5 pacientes desenvolveram 6 episódios de hipercalcemia: um no período 

A (paciente 13), um no período B (paciente 1) e quatro no período C (pacien-
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tes 1, 4, 5 e 14) (figura 9) . Não houve correlação significativa entre calcemia e 

excreção urinária de PGE2 e PGE-M nos três períodos do estudo. 

6 ________ _ _____ ___ _______ _ _____________ _ 

3 · ----- - -- -- - - - - --- _____ _ _ __ _ _ ______ _ ___ _ 

o +---------------------~--------------------~ 
A 

Período A: primeiros 3 dias de imobilização 

B 
Perfodos 

Período B: > 4 dias de imobilização na presença de hlpercalciúria 
Período C: após 3 dias de uso de indometacina 

c 

Fig. 9 - Variação individual da calcemia em crianças agudamente imobi lizadas, durante os 3 
períodos do estudo 

Não houve correlação significativa, entre os níveis de calcemia e 

creatinina sérica nos períodos A e B. Já no período C foi encontrada correla-

ção entre as duas variáveis (r = 0,56; P = 0,04) (figura 10). 
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Fig. 10 - Correlaçao entre crealinina e calcemia no perlodo C 

3.1.8 - Potássio Sérico e sua Correlação com PGE2 e Capacidade de 

Concentração Urinária Máxima 

Durante o período A, a mediana do potássio sérico foi de 4,5 mEq/1 

(amplitude de 3,6 a 5,1), no período B, de 4,4 mEqn (amplitude de 2,4 a 4,9) e no 

C, de 4,5 mEqn (amplitude de 3,2 a 5,4), não variando significativamente durante 

o estudo, conforme consta da tabela 6. 

Não houve correlação significativa, entre os níveis de potássio e ex­

creção urinária de PGE2 assim como com a capacidade de concentração uri­

nária máxima em nenhum dos períodos do estudo. 
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4 - DISCUSSÃO 

A imobilização de um individuo por um periodo superior a 72 horas 

desencadeia um processo de desmineralização óssea e osteopenia, com au­

mento da calciúria e déficit de concentração urinária (Deitrick e colaboradores , 

1948; Andrews & Rosenberg , 1990). A etiologia desses distúrbios ainda não 

está completamente esclarecida. 

Existem relatos na literatura sobre a associação entre hipercalciúria, 

déficit de concentração urinária, reabsorção óssea e prostaglandina E2 em 

diversas patologias (Lote e colaboradores , 1974; Gill e colaboradores, 1976; 

Beck & Dumm, 1981; Hirayama e colaboradores, 1988; Henriquez La-Roche e 

colaboradores , 1992; Leonhardt e colaboradores , 1992b). 

Decidimos realizar esta pesquisa para testar a hipótese de a prosta­

glandina E2 ser estimulada e participar da fisiopatologia da hipercalciúria du­

rante a imobilização aguda em crianças. 

4 .1 - DIscussÃo DO MATERIAL E MÉTODO EMPREGADOS 

4.1.1 - Delineamento do Estudo 

o delineamento adotado no presente trabalho foi de experimento 

não-controlado, com o objetivo de avaliar a fisiopatologia da participação das 

prostaglandinas nas conseqüências renais da imobilização aguda em crian­

ças. 
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Experimento não-controlado pode ser opção útil para certas situa­

ções em que a evolução das variáveis responda rápida e reversivelmente à in­

tervenção (Hulley e colaboradores, 1988). Cada paciente serve como seu pró­

prio controle, durante um tratamento seqüencial e com controle imediato. 

Os eixos de pesquisa foram: 

• Montagem da população 

A montagem da população não foi condicionada ao desfecho. Ela 

constituiu-se de crianças previamente hígídas, que foram submetidas à imobi­

lização aguda. 

• Desfecho Clínico 

O desfecho clínico foi o aumento dos níveis de prostaglandinas e 

sua correlação com a calciúria durante o período de observação do estudo, 

portanto é considerado um desfecho dinâmico. 

• Experimento 

É considerado um experimento porque realizamos uma intervenção 

com indometacina. Essa medicação foi utilizada com o objetivo de inibir as 

prostaglandinas e avaliar as conseqüências na calciúria e outras variáveis es­

tudadas, tentando, dessa forma, demonstrar o papel das mesmas na gênese 

dessas alterações. 

• Comparabilidade 

O periodo inicial , basal, foi comparado com os dados dos períodos 

posteriores, mas não pode ser considerado um estudo controlado, uma vez 

que não havia um grupo-controle específico. 
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• Unidade de pesquisa 

A unidade de pesquisa é o indivíduo. 

• Temporalidade 

É um estudo contemporâneo, prospectivo, em que cada paciente 

serviu como seu próprio controle durante um tratamento seqüencial e com 

controle periódico. 

o desenho deste estudo serve para alguns tipos de situações, que 

incluem estudos de evolução rápida, como é o presente trabalho. O grande 

problema deste tipo de desenho é a variável de confusão dependente do tem­

po (Hulley e colaboradores, 1988), uma vez que o tempo pode modificar as 

variáveis independentemente do fator estudado. 

4. 1.2 - Critérios de Inclusão 

Foi determinada a faixa etária de 5 a 12 anos pelos seguintes moti-

vos : 

• é nos pré-escolares, escolares e adolescentes que ocorre maior 

tumover ósseo. Os adolescentes púberes foram rejeitados porque nesse gru­

po as prostaglandinas basais têm um valor superior ao dos pré-púberes (Lij­

nen e colaboradores, 1983); 

• menores de 5 anos foram excluídos pela dificuldade de fazê-los 

entender a situação de pesquisa e a coleta do material para exames. 
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4.1.3 - Variáveis Estudadas 

• Principais 

- PGE2 urinária e calciúria utilizada para avaliar o desfecho clínico. 

• Outras variáveis 

Foram avaliados as variáveis que poderiam estar associadas com o 

desfecho clínico, como: 

- Prostaglandína E-M urinária: considerada metabólito da prosta­

glandina E2 sis!êmica, podendo se correlacionar com reabsorção óssea. A 

determinação dos índices urinários dos metabólitos das prostaglandinas é em­

pregada em pesquisa para avaliar sua biossíntese renal e sistêmica (Seyberth e 

colaboradores, 1985; Catella e colaboradores, 1986). 

- Excreção fracionada de sódio: pode aumentar em decorrência 

da elevação de prostaglandina E2 renal , além disso a na!riurese também pode 

acompanhar a calciúria (Constanzo & Windhager, 1978). 

- Capacidade de concentração urinária máxima: seu déficit pode 

estar relacionada com a modulação do efeito do ADH pela prostaglandina E2 

(Seck & Dunn, 1981). 

- Função renal: algumas publicações referem a associação de per­

da de função renal e hipercalcemia (Conley e colaboradores, 1979 ). 

- Calcemia : hipercalcemia ocorre nessa população imobilizada 

(Andrews & Rosenberg , 1990) e pode estar relacionada com a calciúria 

(Quamme, 1982) e déficit de concentração urinária (Serl & Erickson, 1982). 
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- Potássio sérico: a hipopotassemia pode estar implicada no défi­

cit de concentração urinária e também ser conseqüência de excesso de pros­

taglandina E2 (Seyberth e colaboradores, 1985, 1985). 

4.1.4 - Loglstica 

Todas as variáveis urinárias estudadas foram caletadas em amostras 

de urina. A calciúria e a excreção de prostaglandinas podem ser avaliadas em 

urina coletada durante 24 horas, inclusive a maioria dos trabalhos publicados 

sobre prostaglandinas refere-se a valores de 24 horas. Entretanto essa coleta 

em pacientes imobilizados torna-se dificil e com risco de erro. Além disso, as 

urinas para aferição de prostaglandinas necessitam ficar estocadas a -70°C 

logo após a coleta, uma dificuldade a mais para coleta de 24h em enfenmaria. 

A dosagem em amostra é uma boa altemativa, pois existe uma correlação 

significativa entre os valores de excreção de prostaglandina de 24 horas e os 

de prostaglandinas de amostras de urinalcreatinina urinária (Lijnen e colabo­

radores, 1983). O objetivo do presente trabalho foi o de avaliar as variações 

das prostaglandinas, o que pode ser feito com valores obtidos em amostras. 

Para diminuir o risco de variações diurnas, a urina foi coletada sempre na se­

gunda amostra da manhã, entre 8 e 10 horas. 

Com relação à calciúria , já estão bem estabelecidos os valores nor­

mais em amostra (Stapleton e colaboradores,1982) . 

No cálculo da excreção fracionada de sódio é utilizada amostra de 

urina (Haycock, 1994). 
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Foram três os periodos de estudo porque: 

A. Periodo Basal: é sugerido que as alterações iniciem após 72 ho­

ras, portanto esse periodo pode ser utilizado como basal. 

B. Periodo de Efeito Máximo: foi considerado após o inicio da hi­

percalciúria. Decidimos aguardar o desenvolvimento da hipercalciúria a fim de 

correlacioná-Ia com os niveis de prostaglandina E2. 

C. Periodo de Inibição: foi utilizada indometacina como intervenção 

nas crianças hipercalciúricas, com o objetivo de bloquear as prostaglandinas e 

avaliar o desfecho clinico. 

4.1.5 - Análises Laboratoriais 

• Prostaglandinas E2 e EM 

Existem três tipos principais de técnicas empregadas para avaliar os 

eicosanóides: bioensaio, imunoensaio e cromatografia gasosa-espectrometria 

de massa. O bioensaio tem um papel importante na definição da atividade bio­

lógica dos eicosanóides. Sua aplicação na pesquisa clínica é limitada por sua 

baixa sensibilidade; é um processo que falha na medida dos metabólitos biolo­

gicamente inativos. Rádio e enzima-imunoensaio são mais sensiveis e prova­

velmente mais especificos que o bioensaio. Entretanto, há muitas desvanta­

gens importantes. A baixa especificidade do anti-soro pode levar a sérios 

erros nos niveis dos eicosanóides em líquidos biológicos complexos, como 

plasma e urina. Por essas razões , os imunoensaios devem ser validados por 

métodos cromatográficos, uso de anti-soros múltiplos para identificar reações 

cruzadas e comparação com métodos de referência (Patrono & Pierucci , 1986; 

Seyberth & Kühl , 1988). A cromatografia gasosa-espectrometria de massa é 
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considerada o método de referência , e novas técnicas o têm tomado mais prá­

tico e eficiente (Schweer & colaboradores , 1986). 

A técnica utilizada neste trabalho para as dosagens das prostaglan­

dinas foi a cromatografia gasosa-espectrometria de massa, conforme descrita 

por Schweer (1989). As dosagens foram realizadas no Laboratório da Univer­

sidade de Marburg , Alemanha, sob responsabilidade do Prof. Seyberth. 

4.1.6 - Análise Estatlstica 

Os valores das prostaglandinas são considerados medidas não pa­

ramétricas. As demais variaveis - calciúria , excreção fracionada de sódio, os­

molalidade urinaria - apresentaram comportamento não-gaussiano no estudo, 

exceto calcemia e creatinina sérica. 

Como os dados na sua maioria foram não-paramétricos, optamos 

por expressar os resultados como mediana e amplitude de variação. 

O teste para comparação de medidas não-paramétricas utilizado foi 

o de Friedman e o de correlação de Spearman, conforme o recomendado 

(Kirkwood, 1988). Como são medidas em 3 periodos e são consideradas com­

parações múltiplas, utilizou-se um procedimento aplicado ao teste de Friedman 

(Daniel , 1978) e o valor de a ficou 0,1. 

4. 1. 7 - Aspectos Éticos 

A pesquisa envolveu coleta de amostras sangüineas em três oca­

siões, e mais de 6 amostras de urina. 
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O USO de indometacina foi realizado com muito critério , obedecendo 

às doses preconizadas para pediatria (Nicholson & Pesce, 1996), e de curta 

duração: três dias. Mesmo assim, em uma criança houve elevação da creati­

nina, que foi transitória . 

Todo o estudo com humanos envolve problemas éticos e deve obe­

decer aos principios éticos de pesquisa (Lo e colaboradores , 1988). Em rela­

ção ao presente trabalho, 

• o projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética da Santa Casa de 

Misericórdia de Porto Alegre ; 

• o paciente foi tratado como individuo autônomo e solicitado con­

sentimento para sua participação, de acordo com diretrizes e normas regu­

lamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos da Associação Médica 

Mundial de 1989; 

• os pacientes foram respeitados e considerados parceiros e cola­

boradores na pesquisa. 

4.2 - DIscussÃo DOS RESULTADOS OBTIDOS 

4.2.1 - EXCREÇAo URINARIA DE PGE2 

As prostaglandinas foram descobertas como compostos ativos no 

final de 1920 (Seyberth & Küll, 1988). Sua ligação com a medicina clínica foi 

estabelecida em 1971 , quando Vane descobriu que os anti-inflamatórios não­

-esteróides inibiam a sintese de prostaglandina. 
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Os prostanóides são parte de um complexo sistema regulatório. Em 

contraste com os hormônios clássicos, todas as células nucleadas são capa­

zes de liberar prostanóides. Lesão teci dual é um principio que ocorre em mui­

tos estados patológicos, envolvendo células inflamatórias, que possuem gran­

de capacidade de biossíntese eicosanóide (Goodwin & Ceuppens, 1983; 

Seyberth & Küll, 1988). 

Para estudarmos a participação das prostaglandinas nas conse­

qüéncias clínicas da imobilização aguda em crianças, obedecemos aos crité­

rios estabelecidos por Seyberth e colaboradores (1991) utilizados para esse 

propósito: 

• aferição da excreção urinária dos prostanóides e seus metabólitos 

em relação a processos patológicos; 

• avaliação das alterações funcionais associadas com a adminis­

tração dos inibidores de enzimas envolvidas na geração de prostanóides ou 

antagonistas de seu receptor. 

Entretanto os efeitos de uma intervenção farmacológica com inibido­

res de sua atividade não estão limitados a um local de ação ou a um órgão. 

Os níveis de prostaglandina urinária foram aferidos em três momen­

tos: o primeiro logo após a imobilização e que foi considerado como basal , o 

segundo momento de observação após o desenvolvimento de hipercalciúria e 

o terceiro após uso de indometacina. 

Este trabalho demonstrou que houve um aumento significativo de 

PGE, urinária após o 6° dia de imobilização aguda em 15 crianças. A mediana 
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foi elevada 9 vezes em comparação com a basal. Com o uso de indometacina, 

houve diminuição de mediana em 2,6 vezes, sendo esta diferença significa­

tiva, entretanto ainda significativamente superior a obtida no período basal. 

Foi utilizada indometacina, droga padrão-ouro como inibidor das 

prostaglandinas (Metz, 1981), na dose também indicada de 1 mg/kg/dose, de 

8/8 horas, por 3 dias (Usberti e colaboradores, 1985; Bennett e colaboradores, 

1986). Verificou-se diminuição significativa das PGE2 urinarias. 

Podemos observar o comportamento dos valores individuais da 

PGE2 urinaria na figura 2, com nítido aumento após O 6° dia de imobilização, 

na presença de hipercalciúria, e com decréscimo durante o uso de indome­

tacina. 

Com estes resultados concluímos que durante a imobilização aguda 

em crianças houve um aumento significativo da sintese de prostaglandinas E2 

nos rins. O local de produção, como OCOrre com os demais eicosanóides, é o 

de sua ação, e dois seriam os possíveis sítios: o ramo ascendente da alça de 

Henle e o ducto coletor (Roman e colaboradores, 1984). A pergunta que cabe 

é quais seriam os potenciais fatores desencadeantes dessa síntese durante a 

imobilização na fase de hipercalciúria? 

Rosen e colaboradores (1990), em estudo experimental, observaram 

que ratos submetidos a elevação da calcemia por 2 semanas apresentavam 

lesão renal , na medular profunda, com subseqüente destruição e atrofia. 

Essas alterações foram acompanhadas de aumento na produção de prosta­

glandina renal e mostraram predisposição a insuficiência renal aguda com o 
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uso de indometacina. Trabalhos anteriores realizados por Zenser e colabora­

dores (1978 e 1980) e por levi (1983) observaram que o cálcio é um estímulo 

à síntese de PGE, . 

Estudos histológicos também têm claramente demonstrado que du­

rante hipercalciúria a precipitação de sais de cálcio nas células intersticiais, 

nas células epiteliais da alça de Henle e nas células dos duetos coletores é 

cercada por infiltrado inflamatório (Burry e colaboradores, 1976). Essas le­

sões patológicas são geralmente tidas como precursoras de cálculos renais. O 

cálcio depositado resultaria em necrose do epitélio tubular, causando uma 

ruptura da integridade dessa estrutura, estabelecendo uma comunicação com 

a luz tubular e levando, com isso, a um contato com a urina supersaturada de 

cristais (Malek e Boyce, 1973). A conseqüente reação inflamatória local pode­

ria ser responsavel pela estimulação da síntese de prostaglandinas (Buck e 

colaboradores, 1983). 

O cálcio urinario aumentado em associação com alterações da per­

meabilidade da membrana poderia resultar em maiores niveis de cálcio in­

tracelular. Se isto acontecesse, poderia haver a liberação do acido araquidõni­

co-dependente do cálcio (Rassmussen, 1986a e b) e, conseqüentemente, a 

produção de prostaglandina aumentaria . Henriquez la-Roche e colaboradores 

(1988) demonstraram aumento da PGE, urinaria em homens com hipercal­

ciúria idiopatica, concordando com O afirmado anteriormente. Os autores suge­

rem que o aumento de síntese da prostaglandina, portanto, não somente seria 

conseqüência como estimularia a hipercalciúria. Posteriormente Henriquez la­

Roche e colaboradores (1992) realizaram outro trabalho com O objetivo de 
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avaliar a etiologia do aumento da PGE2 na hipercalciúria idiopática. Estudaram 

10 homens normais e 10 com hipercalciúria idiopática, constatando que os hi­

percalciúricos tinham PGE2 significativamente maior. Demonstraram que dieta 

rica em cálcio (35 mmol/dia) aumentou a calciúria significativamente nos dois 

grupos, porém os niveis de prostaglandina não se modificaram significativa­

mente, o que afastaria a possibilidade de a calciúria aumentar os niveis de 

prostaglandina. Nesse mesmo estudo foi avaliada ainda a relação com a diu­

rese e ingesta de sódio, que também não mostraram aumentar a PGE2 uriná­

ria nesses pacientes. Os autores sugerem que provavelmente ocorreria pri­

meiro o aumento da PGE2 e que a calciúria poderia ser secundária à natriure­

se ou ao estimulo que as prostaglandinas possam causar na vitamina D, com 

conseqüente aumento da absorção de cálcio a nível intestinal. 

É dificil obter a prova definitiva do papel de um prostanóide num 

estado de doença especifico. Além disso, os prostanóides freqüentemente 

operam em conjunto com outros mediadores e hormônios. Por esta razão, pa­

rece que, em muitas condições, é difícil discriminar os papéis primário e se­

cundário (reativo) dos prostanóides na cadeia fisiopatológica de eventos. 

A nossa hipótese especulativa é que ocorreu aumento da síntese de 

prostaglandina E2 renal durante a imobilização, secundária à sobrecarga de 

cálcio plasmático durante processo de reabsorçao óssea e à hipercalciúria ou, 

ainda, que a PGE2 possa ser um evento primário do estado de imobilização. 

Tais mecanismos teriam como objetivo manter a homeostasia do cálcio inter­

no. 
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4.2.2 - Excreção Urinária de PGE-M 

A imobilização pode resultar em alterações importantes da integri­

dade óssea. A patogênese da osteopenia do desuso ainda é controversa. A 

teoria mais aceita é que a desmineralização resulte da perda do estresse me­

cãnico e da força de sustentação sobre o osso durante imobilização (Stout, 

1982), com evidências de estimulação da atividade osteoclástica e supressão 

da osteoblástica (Young e colaboradores, 1986). Acredita-se que os fatores 

mecãnicos façam parte da fisiopatogênese, mas outras causas também po­

dem estar envolvidas. As prostaglandinas têm sido apontadas como um dos 

fatores responsáveis pela perda do conteúdo mineral ósseo induzida pela imo­

bilização. As prostaglandinas da série E, principalmente E, e E2, têm grande 

atividade no osso. Após a descoberta de sua capacidade para estimular a 

reabsorção óssea in vitro (Klein & Raisz, 1970), investigações foram realiza­

das para avaliar seu papel in vivo. Thompson & Rodan (1988), utilizando mo­

delo experimental em ratos com 10 dias de imobilização, demostraram que, na 

osteopenia de desuso, a indometacina foi capaz de inibir o aumento dos os­

teoclastos da tíbia e a reabsorção da superfície óssea, mas não a diminuição 

da formação óssea. Le e Vilcek (1987) verificaram que a produção de prosta­

glandinas está aumentada nos locais de reabsorção óssea e que esse incre­

mento pode ser secundário a um estímulo de citocinas, como a interleucina-1 . 

Mas os mecanismos pelos quais as prostaglandinas estimulam a reabsorção 

óssea não são conhecidos (Norrdin e colaboradores , 1990). 

Seyberth e colaboradores (1975), ao investigarem o papel das pros­

taglandinas na reabsorção óssea em certos tipos de cãncer, avaliaram a ex­

creção de PGE-M que é o principal metabólito urinário da PGE2 e representa o 

indice da síntese sistêmica de prostaglandina E. Nos pacientes com hipercal­

cemia e tumores sólidos, a excreção de PGE-M foi significativamente maior 
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que o normal. Aspirina ou indometacina diminuiram a excreção de PGE-M e 

reduziram a hipercalcemia em 6 de 14 pacientes. Esses achados fundamen­

taram o conceito de que as prostaglandinas são mediadores da hipercalcemia 

causada por certos tumores sólidos. Posteriormente, Tashjian e colaboradores 

(1977) demonstraram que realmente a PGE2, representada pela PGE-M, é o 

principal análogo de prostaglandina envolvido na estimulação da atividade de 

reabsorção óssea. 

No presente trabalho , analisamos os níveis de PGE-M urinária, co­

mo preconizado para avaliar o papel das prostaglandinas na reabsorção 

óssea (Tashjian e colaboradores , 1977; Seyberth & Schweer, 1988; Leonhardt 

e colaboradores, 1992b). O que verificamos foi um aumento significativo da 

excreção urinária de PGE-M após o quinto dia de imobilização, durante a fase 

de hipercalciúria, havendo um aumento expressivo de 40 vezes no valores da 

mediana. Após o uso de indometacina, para inibir as prostaglandinas, os ní­

veis de excreção urinária de PGE-M diminuiram, mas não de maneira estatis­

ticamente significativa. 

Tashjian e colaboradores (1977) confirmam, em trabalho experimen­

tai , que, além da prostaglandina E2, seu próprio metabólito tem ação na reab­

sorção óssea. 

O local de produção do metabólito sistêmico da prostaglandina E2 

nesses pacientes submetidos agudamente a imobilização não pode ser deter­

minado, pois verificamos somente sua excreção urinária. Especulamos que a 

prostaglandina E2 seja produzida diretamente no osso ou músculos. 

Dekel e colaboradores (1981 ) demonstraram, em trabalho experi­

mentai , que havia aumento local de prostaglandina E e F ao redor do músculo 

e osso imobilizado após fratura, sugerindo que uma reação do osso e músculo 
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ao trauma seria um aumento da produção de prostaglandina. O aumento de 

prostaglandina E poderia explicar as alterações vasculares pós-fratura desde 

que PGE, e PGE2 são poderosos vasodilatadores (Williams e Peck, 1977). As 

prostaglandinas são inativadas pela passagem através dos pulmões (e seu 

metabólito excretado pelos rins) , o que explicaria as alterações vasculares 

(vasodilatação e edema) limitadas ao local do membro fraturado (Wray e 

Spencer, 1960). Além disso, as prostaglandinas iniciam um processo de reab­

sorção óssea conforme relatado anteriormente. 

No presente estudo, os niveis de PGE-M aumentaram com a imobili­

zação, mas não foram inibidos significativamente por indometacina. Mesmo 

assim, provavelmente espelham a influência das prostaglandinas na reabsor­

ção óssea. 

Em conclusão, nosso estudo demonstra que prostaglandina E2 sis­

têmica , avaliada pela excreção de seu metabólito urinário, está estimulada 

nos pacientes imobilizados agudamente por fratura ou cirurgia ortopédica. Tal 

estimulação poderia decorrer da resposta inflamatória inicial ao trauma ou 

simplesmente da ausência de estresse mecãnico sobre o osso. A PGE2 sistê­

mica pode ser um dos fatores responsáveis pela reabsorção óssea e, com 

isso, provocar hipercalciúria de origem reabsortiva . 

4.2.3 - Calciúria e sua Correlação com os Nlveis de PGE2 e PGE-M 

Urinárias 

A homeostasia do cálcio é mantida pela atividade integrada do intes­

tino, osso e rins (Rouse & Suki , 1990). 
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A imobilização de um paciente, isto é, sua restrição ao leito, leva a 

desmineralização óssea e osteopenia, com conseqüente hipercalciúria. A 

observação de hipercalcemia, hipercalciúria e incapacidade de concentração 

urinária associada com imobilização foi primeiramente descrita por Albright 

em 1941 . Revisamos vários trabalhos sobre essa associação e os sumariza-

mos no quadro 5. 

QUADRO 5 

P RESENÇA DE HIPERCALCIÚRIA, HIPERCALCEMIA E O!::FICIT DE CONCENTRAÇÃO 

URINARIA DURANTE IMOBILIZAÇÃO 

AUTOR ANO n l GRUPO TIPO DE IMo a HCA HClA CONe 

._~'!~_a~! ________ _____ )_~) ____ ..... )_!_C:~ ____ •...... _____ !~~l!~_ ................ l! .... ..... _~. ____ ___ ... ~ ..... . 
Howard 1945 17 lado'" adu fratura x x .... __ ......... _- -- ---_ .......... ........... _-_. __ .... --_._ -- ------ --_ .. _--_ .. .......... ... .......... ........... . 
Oietrick 1948 4 fadu voluntária x x ._------------------ ------------- ------------........ -.--- -- --.... ....... -- ---. -------------- -------- ------.... -. 
Dodd 1950 1 I Cf fratura x x x ---... .. .... ---_ ...... ............................ ..... ....................... .......................... ........ . 

.. '!'!.y.s.e. ............ .. . ).~~ ....... .. ~!.~~~ .............. p~~e~~9!~ ............. ~ ..... .... ........ ........... . 
Halvorsen 1954 1 I cr fratura x x x --.... .. ............. ............ .................... .. .......... ..... ...... ............... .......... .......... . . 

· .1?~~!l~~jL ..... .. ... . ) .~~? .... .... ~!. ~E :~ . ~~ .......... p~I!C?rr:t!E!~!E! ....... ..... ~ .... ... .•....... ..........•.. 
Startc. 1965 20 I cr fratura x x -... .. .............. ............. ................ ............ ............ ..... .... -.-.... .. ......... --.......... . 
Issekulz 1966 141 adu voluntária x ... ... ......... ...... ............ .......................... .. ... .... ...... .... .......... .. .......... ............. 
Millard 1970 12 1 ado fusão de coluna x -.... ........ _ ..... .............. .............. .... .. ........ ..... ....... ... ...... -.......................... .. . . 
Donaldson 1970 31 adu voluntária x ........ ........... .......................................... .... ........... ..................................... 

.. ~~r~~r:!~~ .......... ... ).~?~ ..... ..... 1. !.c:~ ................ 9.u.~i.f'!1.~~~.~ ••.... .•.• • ~ ••... .•.• • ~ •• . • . .••.... •..... 
Lawrence 1973 1 1 cr fratura x x ................... ................... ..................... .. . .. .............. ........... ........................ 

· . ç~~.u.~,!,!~!~~! .... ... ).!!?? ........ ~.~!. ~~.~.~ .~~!J ....... 9.U!~~~~I?~~~~ ...... .. ... ~ .... .. .................••• _ .. 
levine 1975 3 I ado fratura x x -.... ......... ...... ............. .. .. _ .. -..... ... .......... ............. ......... --..... .......... ... _ .......... . 
Henke 1975 1 I ado fratura x x -........... -_ ...... ................. _ ... -.................... ............. ......................... __ .......... . 
Rosen 1978 12 1 Cf + ado fratura x x 

_ .............. ..... ............. ........................ ..............................................•• ... ..... 
.. ~I?~~1) ....... . . . .... ).~?~ ..... . .. . ~!.~~!J .............. . !r:<!~~~ ...... ........... ~ ............................ . 

Turner 1979 561 cr + ado fratura x 
_ ............. ..... ....... ....... ............. ......... . .. .... ................... .... ................. .......... . 
.. ç.~~ ~~y .............. ).~?~ ..... . . ... 1.!.~?? .............. !~~~~ ................. ~ .......... ~ ................. . 
.. ç~~~~:'!'!~!~~! ....... ).~~) ......... ~!.~~ ........... ... 9:!.~?!!1?~~!~ ... ... ..... ~ ..... ........... ............ . 

Stewart 1982 13 l ado + adu fratura x · ..................................... ................. ... ......... .......... . ........... ....................... . 
Dibble 1983 1 I cr fratura x x .. ....... ..... ........ .. ... ............. .. ........... .. ...................... .......... .......... ............. ... 
Bentur 1987 42 /c f crõn ica x · .................................. ...... ............ ........................................................... . 
Andrews 1990 8/cr fratura x x x ...................................... .... .................. ...... ............................. ............. ..... 

.. tl.~jL ..... .......... ).!!~ ......... .?I?_'.~r ............... !~~~~ ............................ ~ .... ............. . 
Vaziri 1994 40 I adu fratura x x 

Cf: criança; ado: adolescente; adu: adulto; imob: imobilizaçao; hca: hipercaJclúria; 

hcia: hlperca lcemla; conc: déficit de concenlraçao 
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A natureza reabsortiva da hipercalciúria da imobilização foi enfati­

zada por Stewart e colaboradores (1982). Esse estudo documenta o caráter 

reabsortivo ou ósseo da hipercalciúria, manifestado por excreção normal ou 

aumentada de cálcio durante dieta restrita em cálcio, hipercalciúria de jejum, 

elevação da fosforemia e aumento de sua excreção, com marcada supressão 

do eixo paratireóide-1 , 25 diidroxivitamina D3. A supressão desse eixo é o re­

sultado esperado para esse processo reabsortivo. 

Assim como os demais autores revisados, encontramos hipercalciú­

ria conseqüente á imobilização em todos os pacientes após o sexto dia de 

imobilização. Essa hipercalciúria provavelmente foi de etiologia reabsortiva 

e/ou secundária á diminuição da reabsorção tubular de cálcio, porque a urina 

era uma amostra de jejum, a segunda da manhã, colhida entre 8 e 10 horas. O 

cálcio tem sua absorção completa após 6 horas da ingestão de alimento, 

portanto a calciúria de jejum deve ter outra fonte que não a de hiperabsorção 

intestinal , presumivelmente de origem óssea (Parfitt, 1980b) e/ou secundária à 

diminuição de reabsorção tubular renal de cálcio. A dieta oferecida a essas 

crianças continha 600 a 800 mg de cálcio ao dia. 

Hiperatividade das prostaglandinas é relatada na patogênese da hiper­

calciúria idiopática (Filipponi e colaboradores, 1988). Existem evidências de que 

as prostaglandinas possam influenciar a reabsorção de cálcio pelo rim. Lote e 

colaboradores (1974) demonstraram que as prostaglandinas participam do trans­

porte de sódio e cálcio através da pele da rã, a qual, segundo os autores, tem 

sido utilizada como modelo de epitélio tubular renal. Buck e colaboradores (1983) 

confirmaram que a excreção do cálcio foi significativamente reduzida em ratos 

quando as prostaglandinas endógenas foram inibidas por indometacina. Esse 
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mesmo trabalho relata que a administração de PGE2 a macacos causou aumento 

da excreção de cálcio na urina. Outros trabalhos experimentais também demons­

traram a participação das PGE2 na reabsorção de cálcio (Roman e colaborado­

res, 1984; Gomaa e colaboradores, 1990). 

Vários trabalhos, conforme resumido no quadro 6, têm demonstrado 

a participação das prostaglandinas na excreção urinária de cálcio. 

QUADRO 6 

ESTUDOS cliN ic as SOBRE A RELAÇÃO ENTRE HIPERCALCIÚRIA E PROSTAGLANDINAS 

AUTOR ANO n I POPULAçÃO ESTUDO DESFECHO 

_ ~~~_~ ________ __ ~ ~~! ___ .1. ~ _~~.~I!~;>_ !j~A~_':?~ .. __ . _________ .. ~~~~~,:!~~.i~.<! ~ ~_~~ ___ _ . ~!l_1~1~~.~ .~~~.i!l_~i~. ~~. __ . __ _ 
_ ~~~_~ __ ... ___ __ ~ ~~~ __ _ ~_~ _~~~t!~:>_ !i~~~_~?~ ______________ __ ~~~~~~!':I~.i~~ ~ ~_~~ _ ... _ ~~I~!~~.~ .~~~i!l.~i~ 7!~!!' __ .... 

flurbiprofen x calciú- calciúria diminuiu signo nos 

Rao 1983 23 adultos com HI ria 14 pacientes que conclui· 

ram estudo 

Sha 1984 10 adultos com HI (10 dias) inibo prostaglandina x calciúria não diminuiu signo 

_________ ..... .. ____ __ __ .!_~_<!~_~_c:.'?~_t:t} _(1::1.~.'!!~) .... !'j ~ ................. _ .. ___ ............. _____ .... ...... . . 
Rocco 1985 adultos normais indometacna, ketopro- calciJria não diminuiu signo 

__ ___________________________ ..... ___ ________ _______ ._. ___ __ __ !~~!_~~_~~_~!~~~ ___ ~_'!1_ !ry~~~!~~_~~_ry?!~~i:> _____ _ 
calciúria diminuiu signo nos 

Filliponi 

Hirayama 

Calõ 

1988 21 adultos litiásicos 

6 adultos nonnais 

1988 14 adultos litiãsicos sem HI 

14 adultos litiásicos com HI 

1990 10 adultos com HI 

diclofenaco x hca pacientes com HI, e sem 

efeito nos normocalciüricos 

excreção urinária de excreção de PGE2 sign. 

PGE2 nos 3 grupos maior nos rrtiásicos com HI 

hidroclorotiazida x cal- calciúria e excreção de 

ciúria X excreção uri- PGE2 pós uso de hidroclo-

_._ .... ......... _______ ________ . _____ _______ ___ ___ ..... __ ___ .. ~_~~~_ !-!.~ _t:'.~.~~ __ ______ .. ~?~_<!~.~~.~!'!!i.r!':I!r.~~.~iJ!I): .. 
Henriquez 1988 20 adultos normais excreção urinária de PGE2 aumentada sign_ nos 

La-Rache 21 adultos litíasicos com HI PGE2 homens com HI 

7 adultos litfasicos sem HI 

Henriquez 1992 10 adultos normais 

La-Rache 10 com HI 

hca: hipercalclúria; sign.: significativamente 

HI: Hlpercatclúria Idiopãtlca 

excreção urinária de PGE2 na HI aumentada 

PGE2 x calciúria sign. 
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No caso da hipercalciúria secundária à imobilização, a questão a ser 

respondida é: a hipercalciúria resultaria somente do aumento da reabsorção 

óssea (mediada por PGE-M) e/ou também por diminuição de reabsorção 

tubular de calcio (mediada por PGE,)? 

No presente trabalho, não foi significativa a correlação entre o au­

mento das prostaglandinas E, ou E-M e o desenvolvimento de hipercalciúria 

durante imobilização aguda em crianças. 

o uso de indometacina, embora tenha inibido a PGE" não inibiu 

significativamente a PGE-M, não tendo causado decréscimo significativo na 

calciúria. Os niveis de calciúria neste periodo não se correlacionaram com a 

excreção urinaria de PGE, ou PGE-M. Na figura 5 temos uma imagem gráfica 

de PGE, e calciúria durante o estudo. 

Mesmo assim, após o uso de indometacina, em 40% das crianças, a 

relação cálcio e creatinina urinária diminuiu para níveis ínferiores a 0,21 . Entre­

tanto, o estudo não teve poder para demonstrar essa associação, provavel­

mente pelo tamanho da amostra, pelo tempo de observação e pela dose e 

duração de indometacina. 

Pelo calculo de tamanho de amostra, com base nas alterações da 

calciúria durante o estudo, verificamos que, se fosse mantido o mesmo de­

senho do estudo e aumentado em 10 vezes o número de casos, obter-se-ia 

uma correlação significativa com a prostaglandina E,. Se fossem aumentados 

a dose e o tempo de uso de indometacina, talvez esse número pudesse ser 

reduzido , entretanto seria então necessário para esta pesquisa um modelo 

experimental , pelos riscos de toxicidade. 

Entretanto, baseados nos resultados obtidos, podemos concluir que 

a calciúria associada à imobilização é reabsortiva , por ser de jejum e asso-
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ciada á situação clinica de imobilização e fratura, e que seria necessário mo­

dificar o número ou o modelo de estudo para comprovar sua associação com 

aumento de prostaglandina E2 e E-M. 

4.2.4 - Excreção Fracionada de Sódio e sua Correlação com os Ní­

veis de PGE2 Urinária e Calciúria 

Kramer e colaboradores {1978} e Lote {1982} demonstraram que as 

prostaglandinas agem no transporte de sódio, e estudos confirmam sua ação 

natriurética (Martinez-Maldonado e colaboradores, 1972; Strandhoy e colabo­

radores, 1974; Fine & Trizna, 1977; Stokes & Kokko, 1977; Kokko, 1981). Se­

gundo Jabs {1989}, a ação das prostaglandinas ocorreria por inibição da entra­

da de sódio na membrana apical ou por estimulação á saida via Na+/K+­

ATPase através da membrana basolateral. O dueto coletor da medular profun­

da seria o alvo da inibição de sódio mediada por PGE2. 

Demonstramos que a excreção fracionada de sódio aumentou signi­

ficativamente durante a imobilização. Houve uma diminuição na mediana após 

uso de indometacina, mas não foi significativa, como se observa na figura 6, 

embora tenha ocorrido uma correlação estatisticamente significativa com a 

excreção das prostaglandinas E2 após o uso de indometacina, como pode ser 

visto na figura 8. 

Observamos um paralelismo das medianas de excreção fracionada 

de sódio com a excreção de PGE2 em todo o estudo, como demonstrado no 

gráfico da figura 7. 
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A reabsorção de sódio urinário segue paralela com a reabsorção de 

cálcio nos túbulos distai (Constanzo & Windhager, 1978) e proximal e na alça 

de Henle (Schneider & Strandhoy, 1973), em condições normais. No presente 

estudo, houve aumento da excreção fracionada de sódio assim como da cal­

ciúria, embora não tenha ocorrido uma correlação significativa entre essas 

variáveis. 

Com relação à excreção fracionada de sódio durante imobilização 

aguda em crianças, podemos concluir que aumentou significativamente. Os 

resultados sugerem que a prostaglandina E, renal está associada a natriurese 

durante o uso de indometacina na imobilização. Entretanto, a excreção fracio­

nada de sódio não foi inibida significativamente com o uso de indometacina. 

Portanto, um estudo experimental baseado nesse modelo de pesquisa aumen­

tando a dose e tempo de exposição a indometacina poderia corroborar estes 

resultados. 

4.2.5 - Capacidade de Concentração Urinária Máxima e sua Corre­

lação com Níveis de PGE, e Calciúria 

Outra conseqüência da imobilização é o déficit de concentração uri­

nária. Podemos observar no quadro 5 que a incapacidade de concentrar a uri­

na foi relatada por alguns autores como associada à imobilização. O déficit de 

concentração é uma alteração importante e traz um significado clinico devido 

ao fato de o paciente imobilizado estar impossibilitado de ter água a seu al­

cance. Poucos autores discutem a fisiopatologia dessa anormalidade, com 

etiologia ainda desconhecida (Stark e colaboradores, 1965; Andrews & Rosen­

berg, 1990). Em nossa pesquisa também constatamos que no periodo basal já 



94 

havia perda da capacidade de concentração urinária em 46% (5/11) das crian­

ças imobilizadas. E durante os periodos B e C houve diminuição de os mola­

lidade máxima mas que não foi significativa. 

Observamos que o dDAVP não aumentou significativamente a os­

molalidade urinária durante os periodos B e C, evidenciando, dessa maneira, 

que existe uma insensibilidade ao ADH. Entre os fatores que influenciam a 

ação desse hormõnio estão as prostaglandinas. Os mecanismos de ação dos 

prostanóides junto à vasopressina são complexos. As primeiras observações 

dessa interação foram de Orlol! e colaboradores (1965). Múltiplos estudos 

posteriormente confirmaram que PGE, e PGE2 antagonizam a ação antidiuré­

tica da vasopressina (Gross e colaboradores, 1981 ; Handler, 1981; Stokes, 

1981). O maior efeito das prostaglandinas no mecanismo de concentração é 

sua interferência com o mecanismo celular da ação da vasopressina, agindo 

tanto como moduladores como mediadores (Schlondorff, 1986). A função mo­

duladora é demonstrada pela ação de PGE2 durante a antidiurese induzida por 

vasopressina . A vasopressina facilita a reabsorção de água no túbulo coletor 

e, ao mesmo tempo, estimula a formação de PGE2 medular, a qual age contra 

o transporte de água transtubular (Beck, 1981; Craven & Derubertis, 1991 ). 

Os mecanismos pelos quais as prostaglandinas interferem na ação 

do ADH foram revisados por Beck ( 1981): 

a) as prostaglandinas antagonizam o efeito do ADH na excreção de 

água; 

b) o antagonismo é mediado por inibição da produção do AMP cí­

clico estimulado por ADH; 

c) o ADH estimula a produção de prostaglandina, que funciona como 

feedback negativo modulador de sua ação no rim . 
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O aumento das PGE, tem sido apontado como responsável pela po­

liúria no diabete insípido (Libber e colaboradores, 1986), na síndrome de 

Bartler (Gill e colaboradores, 1976) e na diurese pós-obstrutiva (Kauker & 

Zawada, 1992). Por outro lado, um aumento do fluxo urinário pode estimular 

as prostaglandinas (Henriquez La-Roche e colaboradores, 1988). 

Observamos uma incapacidade de concentração urinária desde os 

primeiros dias de imobilização, que o uso de indometacina não aumentou sig­

nificativamente a osmolalidade urinária durante os períodos de estudo e que 

não houve correlação significativa entre osmolalidade urinária e PGE,. 

Existem trabalhos mostrando uma relação inversa entre a magnitude 

da hipercalciúria e a osmolalidade urinária em jejum de 12 horas durante imo­

bilização (Stark e colaboradores, 1965 ; Andrews & Rosenberg , 1990). 

No presente estudo, a correlação entre hipercalciúria e osmolalidade 

urinária não se mostrou significativa. 

A fisiopatologia do déficit da capacidade de concentração urinária 

durante imobilização é dificil de ser investigada em crianças , pelo risco de de­

sidratação. A análise desses resultados no presente trabalho ficou prejudicada 

porque não houve condições de realizar teste de concentração em todos os 

periodos em 7 crianças, por não terem condições de obedecer a um jejum hí­

drico. Sugerimos estudos experimentais para avaliar essa questão. 

4.2.6 - Função Renal 

A função renal pode estar diminuída durante a imobilização (Conley 

e colaboradores , 1979). Na amostra estudada, não houve variação significa-
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tiva de creatinina em todos os periodos. A insuficiência renal pode ser se­

cundária a desidratação (Andrews e colaboradores, 1990) ou a hipercalcemia 

(Conley e colaboradores, 1979; Schrier e colaboradores, 1987). Nenhum dos 

pacientes do estudo apresentou desidratação, entretanto 2 pacientes tiveram 

aumento transitório de creatinina , um no período B e outro no C. A indo­

metacina muito provavelmente foi a responsável pela alteração ocorrida no 3· 

periodo do estudo. 

4.2.7 - Calcemia e sua Correlação com os Nlveis de PGE2, PGE-M, 

Calciúria, Capacidade de Concentração Urinária e Função 

Renal 

o cálcio sérico, especialmente quando medido como cálcio ionizado 

ou cálcio intracelular, está elevado durante a imobilização (Harris e colabora­

dores, 1987). Em nosso trabalho, o cálcio plasmático foi avaliado em 3 perío­

dos, e foi detectada hipercalcemia em 6 pacientes durante os diferentes mo­

mentos, tendo sido 4 episódios no período C (figura 9). Hipercalcemia ocorre 

durante a imobilização quando a carga de cálcio reabsorvido do esqueleto é 

maciça ou quando há redução da taxa de filtração glomerular, limitando a ca­

pacidade do rim para excretar a grande quantidade de cálcio filtrado . Existem 

alguns relatos de hipercalcemia sintomática e insuficiência renal aguda em 

crianças imobilizadas (Dodd e colaboradores , 1950; Halvorsen, 1954; Berliner 

e colaboradores, 1972; Lawrence & Loeffler, 1973; Henke e colaboradores, 

1975; Rosen e colaboradores , 1978; Conley e colaboradores , 1979). 

O excesso de cálcio é tóxico para as células em geral (Farber, 1982) 

e o rim é particularmente suscetível a hipercalcemia. O aumento do cálcio ce-
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lular induz insuficiência renal associada com vasoconstrição renal , um defeito 

de concentração resistente ao ADH e nefrocalcinose medular (Benabe e 

colaboradores, 1978). O aumento de cálcio intracelular parece ter um impor­

tante papel na patogênese de insuficiência renal aguda (Schrier e colabo­

radores , 1987). 

Talvez o mecanismo demonstrado por Rosen e colaboradores 

(1990), pelo qual a hipercalcemia estimularia a sintese de prostaglandinas, 

possa explicar o aumento da prostaglandina E2 durante a imobilização. 

Mesmo que nas crianças deste estudo não tenha variado significati­

vamente o nivel de cálcio , houve 6 episódios de hipercalcemia, e só aferimos 

a calcemia durante 3 momentos no estudo. 

Ainda que não se desenvolva hipercalcemia clínica , a normocal­

cemia só acontece às custas de um aumento na massa de cálcio filtrada pelos 

glomérulos, expondo-os a quantidades de cálcio superiores às basais (Parfitt, 

1984). 

A correlação entre calcemia e PGE2 ou E-M não foi significativa. 

A hipercalcemia também pode estar relacionada com a hipercalciú­

ria , pois inibe diretamente a reabsorção de cálcio no ramo espesso ascen­

dente da alça de Henle (Quamme, 1982; Shareghi & Agus, 1982). Entretanto, 

neste estudo não houve correlação entre calciúria e calcemia . 

Não foi medida a taxa de filtração glomerular nesta pesquisa; não 

houve, porém, aumento significativo de creatinina. Entretanto foi observada 

correlação estatisticamente significativa entre creatinina e calcemia após uso 

de indometacina. 
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Entre os fatores que alteram a ação da vasopressina na permeabili­

dade de várias superfícies epiteliais, além das prostaglandinas, encontra-se o 

cálcio (Serl & Erickson, 1982). Hipercalcemia com duração de 24 horas é ca­

paz de produzir severa diminuição na capacidade de concentração renal (Ca­

rone e colaboradores, 1960; Gill & Sartter, 1961 ; Zefren & Heinemann, 1962). 

Estudos sugerem que os efeitos do cálcio e das prostaglandinas na excreção 

de água estão interrelacionados. O cálcio parece estimular a sintese de pros­

taglandina na medular renal ; é possivel que esse aumento da prostaglandina 

medular-papilar seja, no minimo, responsável pelo defeito de concentração 

observado (Zenzer & Davis, 1978; Serl & Ericson, 1982). 

Resumindo, não verificamos alteração de calcemia nos 3 momentos 

observados, embora tenha ocorrido episódios de hipercalcemia e tenha sido 

observado correlação significativa com a creatinina durante o uso de indome­

tacina. Para uma melhor avaliação deveria ser realizado um maior número de 

aferições, o que, em crianças, envolveria problemas éticos. Portanto, sugeri­

mos modelos experimentais para estudar a calcemia na imobilização. 

4.2.8 - Potássio Sérico e sua Correlação com Nlveis de Prostaglan­

dinas e Capacidade de Concentração Urinária Máxima 

A depleção de potássio estimula a sede e causa uma forma de dia­

bete insipido. Caracteriza-se por poliúria, polidipsia e hipostenúria resistente a 

vasopressina (Serl e colaboradores, 1977). Uma das causas de hipopotasse­

mia é o aumento de prostaglandinas (Srouhard, 1985). 
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Estudamos o potássio para avaliar se ocorreria uma hipopotasse­

mia, secundária ou não ao aumento das prostaglandinas, e também para afas­

tar hipopotassemia como causa de hipostenúria. 

Os níveis de potássio não variaram durante os 3 momentos do es­

tudo, não se correlacionando com as variações das prostaglandinas ou da 

osmolalidade urinária. 

4.2.9 - Considerações Finais 

Esta pesquisa, realizada com o objetivo de estudar prostaglandinas 

e calciúria em crianças imobilizadas agudamente, mostrou-se inovadora no 

sentido de demonstrar um estimulo à sintese de PGE2 renal e sistêmica. Ape­

sar de não ter tido poder de comprovar uma relação direta entre prostaglan­

dinas e calciúria , especulamos que isso possa ocorrer se forem empreendidos 

trabalhos experimentais ou com amostra maior. Nessa medida, pode ser visto 

como um trabalho gerador de hipóteses. 
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5 - CONCLUSÕES 

Os resultados do trabalho permitem que se estabeleçam as conclu­

sões abaixo. 

• Houve aumento estatisticamente significativo da excreção urinária 

de prostaglandina E2 renal com a imobilização, que foi suficientemente inibida 

por indometacina na dose de 3 mg/kg por 3 dias. 

• Houve aumento estatisticamente significativo da excreção urinária 

do metabólito da prostaglandina E2 sistêmica, a PGE-M, com a imobilização, 

que não foi significativamente inibida pelo uso de indometacina na dose de 

3 mg/kg por 3 dias. 

• Houve aumento estatisticamente significativo da excreção urinária 

de cálcio, com a imobilização, que não foi significativamente inibida por indo­

metacina. 

• Todas as crianças imobilizadas desenvolveram hipercalciúria de 

jejum. 

• Não houve correlação estatisticamente significativa de excreção 

urinária das prostaglandinas E2 e E-M com calciúria. 

• A excreção fracionada de sódio apresentou aumento estatistica­

mente significativo durante a imobilização. 

• Houve correlação estatisticamente significativa entre excreção fra­

cionada de sódio e PGE2 urinária, durante o uso de indometacina. 

• Não houve correlação estatisticamente significativa entre excreção 

fracionada de sódio e calciúria durante a imobilização. 



102 

• Houve déficit na capacidade de concentração urinária máxima, 

nas primeiras 72 horas de imobilização, não tendo se modificado significativa­

mente durante o estudo. 

• Não houve correlação estatísticamente significativa entre capaci­

dade de concentração urinária máxima, PGE2 e calciuria . 

• Não houve modificação estatisticamente significativa da função 

renal durante o estudo. 

• Não houve modificação estatisticamente significativa da calcemia 

durante o estudo. 

• Não houve correlação estatisticamente significativa entre os níveis 

de calcemia e PGE2 , PGE-M e calciuria . 

• Houve correlação estatisticamente significativa entre calcemia e 

creatinina, durante o uso de indometacina. 

• O potássio não variou de maneira estatisticamente significativa. 

• Não houve correlação estatisticamente significativa entre potássio 

e excreção urinária de PGE2 e capacidade de concentração urinária. 
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ANEXO 1 

CARACTERfsTICAS CLINICAS INDIVIDUAIS DOS PACIENTES 

SEXO RAÇA 

Masc Branca 

Masc Branca 

Masc Branca 

Fem Branca 

Masc Negra 

Masc Negra 

Masc Branca 

Masc Branca 

Masc Negra 

Masc Branca 

Masc Branca 

Masc Branca 

PESO 

KG 

35 

28 

31 

35 

28 

35 

30 

25 

29 

20 

30 

25 

DIAGN . 

Frat. Fêmur 

Frat. Fêmur 

Luxação. 

Cong.quad 

Frat. Fêmur 

Frat. Fêmur 

Frat. Fêmur 

Necr. 

Assep.fem 

Frat. Fêmur 

Frat. Fêmur 

Frat. Fêmur 

Frat. Fêmur 

Frat. Fêmur 

INíCIO 

HIPERCALCIURIA 

(DIAS) 

7 

8 

14 

10 

8 

14 

15 

13 

15 

7 

9 

13 ....... ....... ............................................ ................. ..... .................... .. ................ 
13 10 Masc Branca 25 Frat. Fêmur 14 

14 6 Fem Branca 29 Frat. Fêmur 15 ... .. ............................... ... ............................... ....................... .. ....... ... ............. 
15 12 Masc Branca 45 Frat. Fêmur 7 



ANEXO 2 

VALORES INDIVIDUAIS DA RELAÇÃO PGE2 URINÁRIA (NG), PGE-M URINÁRIA (NG) E CALCIÚRIA (MG) COM 

CREATININA URINÁRIA (MG) 

CASO PGE2 PGE-M CALCIÚRIA _._._ ... _-_ ........ _ .... _-_ .... _ .. ~ .... _. __ .... _ ....... --_ .. _ .. _--:-_ ............ _-_ ..... _-_._._ ..... _-
A B C: A B C ' A B C ............ -.-.. __ ._----_ ...................... _ ._--: ...................... .. ~-_ .. __ ...................... :. __ ... ~ ..................... " ....... _ ... ~.~._--

1 0.13 0,62 0,17 ; 0,14 6,35 1,96 ; 0,12 0,43 0,12 
·· ············ ····· ···· ···················· ·t······· ·· . . . ..... ........ . .. .. .. . , ......... . .......... .. . ...... ..... .. . . 

2 0,02 0,64 0,31 : 0,06 14,70 20,70 : 0,12 0,36 0,30 
... . .. . . . . . .. . ... .. . . . ... . . ..... ....... ..... ~ ........ . ·· ·· · ······· ········· ··· r ·· · · · · · · ·· · ····· · · ···· ·· · ·· · · ... . . .. . . 

3 0,05 0,30 0,47 : 0,46 10,70 4,60 : 0,19 0,21 0,35 

4 0,01 0,46 0,02 : 0,03 6,60 0,77 ; 0,15 0,33 0,32 
... . ....... .. ..... . .... .......... ........... ~ . . . ... . ... . . ........... .......... •............... .. . . . .. ......... . ...... . . 

5 0,01 0,66 0,26 ; 0 ,07 10,99 13,65 ; 0,06 1,00 0,32 
o • • • • • • ••••• • • •• • • • ••••••• •••• •• • •• • •••• • • •• ~ • • •••••••• • ••• •• •• •• • ••••• • • •• • • • ~ •••••••• •• • • • •••••• • • •• • • ••• •••• • • • ••• 

6 0,21 0,43 0,13 ; 5,35 16,30 6 ,76 ; 0,19 0,26 0,01 ....... ............... .... ............. ... .. :- .. ..... ... .......... . ............ , .. . .. . . . .. . ............. .. . .. . . ... . . . . 
7 0,14 0,44 0,09 ; 13,50 15,07 5,60 ; 0,13 0,26 0,86 ..... ............... ................... ... .. :. ............ . ... ................. , . .... .... .. . . ....... . .. ............. . . 
6 0,41 0,64 1,93 : 10,92 9,94 6,03 : 0,13 0,39 0,45 

9 0,17 0,33 : 25,50 16,90 : 0,10 0,27 0,62 ............. .. ...... .. ................ ..... ~ ..... ................................ ......... ......... ............ .. .. . . , 
10 0,42 0,67 0,20 ; 3,04 21 ,70 9,86 ; 0,10 0,21 0,13 

... ... .. ... .... . . ............... . . ..... . . .. . ~ ... ....... ... ............ ... ... . . ~ ....... . . .. ...... ...... ...... . ...... . . 
11 0,01 1,12 0,54 ; 0,04 14,86 13,65 ; 0,07 0,24 0,19 

........ ....... . . . . . . . .. ... . . . ...... . ....... ; . . .. ... ... . .. . . . .. . . . ... .... ... ... ;- . . ...... ......... .. . . ..... .. ...... .. . . 
12 0,06 0,13 ; 1,09 14,16 : 0,11 0,29 0,26 

, .. . . ... . . . ...... . .. . . . . ........... ..... . . . . ~ ................................. ;. ..... .. ......................... .. ... . 
13 0,45 0,90 0,10; 9,15 25,16 11 ,01: 0,08 0,22 0,14 

.. .... ...... . .... ........ .. ... .. . . . . . . ...... ~ ..... ... ....................... ........... ............ ............ ..... . 
14 0,01 0,30 0,21 : 0,10 19,09 7,88 : 0,08 0,66 0,07 

.. ..... .............. . . ...... . .... ... ....... :' . .......... . . . . . ..... ........ .... ~ ....... . . . ......... ............... . . . . 
15 0,03 0,17 0,23 ; 0,25 0,26 6,77 ; 0,05 0,29 0,27 

........... __ ._-................................................ _ .... _ ............................ _ .......... _ ..... _ ................ .. , ........................................ _ .. _ ... _ ........................ . 



ANEXO 3 

VALORES INDIVIDUAIS DE EXCREÇÃO FRACIONADA DE SODIO (%), OSMOLAUDADE URINÁRIA EM JEJUM 

(mMosm/l), OSMOLAUDADE URINÁRIA (MOSMlL) POS-DDAVP INTRANASAL, NOS 3 PERloDOS DO ESTUDO 

CASO EXC . FRAC. 
SOOIO 

A B c A 

1 0 ,5 0 ,8 0,2 860 

OSM. URIN. 

JEJUM 

B c 

700 745 

A 

OSM. URIN. 

dOAVP 

B 

665 

c 

610 

2 0 ,2 0 ,5 1,3 846 890 854 : 830 860 ............................................... ................. ...............•................................... 
3 0 ,7 0 ,9 1,8 803 945 608 : 920 510 .............. .................. ......................... ...................... ~ .................................. . , 
4 0 ,6 1,2 0 ,2 666 636 450 : 476 

.... .............................. ..... .... ................. . .................. ~ .................. ..... ... ........ . 
5 0,1 3,9 1,7 711 682 436 : 679 532 

............ . .... .. ..... ............... ... ....................... ... . .......... ~ . . .... .. ..................... ..... . 
6 0 ,1 0 ,7 0 ,5 D _ g: __ 

... ......... .... ... .......... ........... .. .. ................ . ......... ......... ........ .............. ......... ..... . 
7 0 ,3 1,5 0 ,4 796 792 492 : 612 555 

8 0,1 1,2 0,6 571 655 433 : 515 490 

9 736 406 : 742 549 ....... ................... ................... ............................................................ ....... .... 
10 0 ,6 0 ,8 0 ,6 420 : 742 549 .................................. ........ .................. .... ................ : ....................... ........... . 
11 0 ,2 0,6 1,6 804 570 602 ...................... .. .................. ................................................. ......................... 
12 0 ,3 1,8 1,5 857 651 876 : 657 958 

13 0,3 1,5 0,6 988 866 : 917 

14 0,1 0 ,5 0,2 724 575 : 642 600 ................................................................... ............ ~ ...................... ............ . 
15 0 ,4 0 ,1 0,5 



ANEXO 4 

VALORES INDIVIDUAIS DE CREATININA (mg/dl) , ALBUMINA SÉRICA (mg/dl) CALCEMIA (mg/dl) E POTÁSSIO 
SÉRICOS (mEq/ I) , NOS 3 PERloDOS DO ESTUDO 

CASO CREATtNINA ALBUMINA CÁLCIO POTAsSl0 

A B C A A B C A B C 

1 0,70 1,1 0 ,70 3,6 9 ,6 11 ,9 11 ,0 5,1 4,9 4,3 
..... . . .... . ....... .......... ....... ........ ...... ....... ......... ....... . ......... ~ ......... .... .. . ........... . . . . 

2 0 ,70 0,60 0,40 3,1 8 ,0 8,6 9,0 : 4,3 4,8 3,6 .. .. ... .. ... .... .......................................... ...... ... ....... .. ....... ; ..... .... ..... ... ....... . .... . . 
3 0,40 0,60 0,70 3,0 8 ,9 9 ,9 9 ,7 : 4,4 4,6 4,7 

4 0 ,50 0,50 0,60 3,7 9 ,8 10,5 10,8 ~ 4,8 4,1 4,6 

5 0,50 0,60 0,60 3,3 9 ,5 9,4 10,9 ~ 3,9 3 ,8 3 ,2 

6 0,60 0,50 0,60 3,2 8 ,5 10,0 7,6 : 4,1 4 ,4 4 ,1 .. .... ... ....... ..... ....... .. ............ ....................... .............. .... ~ ......... .... ........ ......... . 
7 0,60 0,60 0,50 3,8 8,9 9,2 9,1 : 4,5 4,5 4,1 

...... ............... ............... .. ....... ...... ... ....... .. ..... ...... ........ . ~ ....... .. ..................... . 
8 0,60 0,80 0,70 3,0 9,8 10,2 9,2 ~ 4,8 4,3 5 ,3 

9 0,50 0,50 0,40 3,8 10,1 10,4 9,3 ~ 4.4 2,4 4,0 

10 0,40 0,60 0,60 3,2 7,9 8 ,3 9 ,3 ~ 3,6 3,7 5,4 
, 

11 0.80 1,00 1,00 3,7 9,8 9 ,4 9,8 : 4,4 4,6 5,4 ... ... ............................... ..... ......................................... ~ ....... . . ....... ....... ....... . 
12 0,60 0,60 0,60 3,8 9,8 7, 1 10,4 : 4,7 4,6 4,1 ... ... .......................... .......... .... ........ ....... .. .. ........ ...... ... . ~ ....... ... .................... . 
13 0,50 0,40 0,60 3,5 10,7 8,8 9 ,5 : 4,8 3,8 4,9 ... ................. ............................. ..... ......... ............... .. ... , ................... ... ........ . 
14 0,60 0,70 1,80 3,7 8,5 9,0 11,0 ~ 4,8 4,0 5,2 

..... ..... ------ _. _ . .... ---------- ----_ ....... --_ .. ... . _---_ ... ... --_ ..... . _-_ .... -. ----_ .... . -------_ ....... . _----
15 0,70 0,60 0,5 3,1 9,3 9 ,2 9,6 4,6 4,4 4,5 


