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se nossos pensamentos forem claros.
A luz comega

na boa vontade da alma- e dos olhos.
Somos todos responséaveis

pelo bom tempo:

Compreenséo simpatia impulso de ajudar
tornam belas as manhas

e embalam as noites

em casa e no mundo.

Carlos Drummond de Andrade



LISTA DE TABELAS
LISTA DE QUADROS
LISTA DE FIGURAS
RESUMO
SUMMARY

1- INTRODUGAO / 22

11-
1.2-

13-

14-

1.5-
16-
1.7 -

HISTORICO | 22

Osso como FONTE DE CALCIO URINARIO |/ 26

1.2.1 - Relagdo entre Hipercalciuria e Hipercalcemia na Hipercal-
citria de Causa Ossea / 29

1.2.2 - Balango do Calcio na Imobilizacdo / 29

1.2.3 - Causas de Hipercalciuria Secundaria a Imobilizagdo / 31
ETIOLOGIA DA OSTEOPENIA DE DESusO / 32

1.3.1 - Promotores Circulantes da Reabsorgdo Ossea / 34
1.3.2 - Inibidores Circulantes da Reabsorgdo Ossea / 35
1.3.3 - Promotores Locais da Reabsorgdo Ossea / 37
PROSTAGLANDINAS E DOENGAS RENAIS / 39

1.4.1 - Sintese e Fungé&o dos Prostanéides Renais / 40
1.4.2 - Papel Fisiopatolégico dos Prostanéides nas Doengas Renais / 42
JUSTIFICATIVA DO ESTUDO | 47

HIPOTESE | 47

OBJETIVOS / 48

1.7.1 - Objetivo Geral / 48

1.7.2 - Objetivos Especificos / 48

2 - CASUISTICA E METODO / 50
2.1 - DELINEAMENTO DO EsTuDO / 50



2.2 - VARIAVEIS ESTUDADAS / 50
2.2.1 - Principais / 50
2.2.2 - Outras Varidveis / 50
2.2.3 - Exposigcado / 50
2.2.4 - Intervengcdo / 51
2.2.5 - Desfecho / 51
2.3 - AMOSTRA |/ 51
2.3.1 - Critérios de Inclusao / 51
2.3.2 - Critérios de Exclusdo / 51
2.3.3 - Caracteristicas dos Pacientes / 52
2.4 - DEFINICOES GERAIS / 53
2.5 - LoGisTICA | 54
2.6 - ANALISES LABORATORIAIS E TESTES / 55
2.7 - ANALISE ESTATISTICA |/ 56
2.8 - AsPecTOs ETicOs /| 57
2.9 - EQuIPE DE TRABALHO | 57
3 - RESULTADOS / 59
3.1 - PACIENTES |/ 59
3.1.1 - Excreg&o Urinaria de Prostaglandina E, / 59
3.1.2 - Excregdo Urinaria de Prostaglandina E-M / 61
3.1.3 - Calciuria e sua Comrelagédo com os Niveis de PGE, e PGE-M / 62
3.1.4 - Excregéo Fracionada de Sdédio e sua Correlagdo com os
Niveis de PGE;, Urinaria e Calcituria / 64
3.1.5 - Capacidade de Concentragdo Urindria Méxima e sua Cor-
relagdo com os niveis de PGE, PGE-M e Calciiria / 67
3.1.6 - Fungdo Renal / 68
3.1.7 - Calcemia, e sua Cormelagdo com os Niveis de PGE,; PGE-M
Urinarias, Calcitria e Fungdo Renal / 69
3.1.8 - Potassio Sérico e sua Correlagdo com PGE, e Capacidade
de Concentragao Urinaria Méxima / 71

4 - DISCUSSAO / 73
4.1 - DISCUSSAO DO MATERIAL E METODO EMPREGADOS / 73
4.1.1 - Delineamento do Estudo / 73
4.1.2 - Critérios de Inclusédo / 75
4.1.3 - Variaveis Estudadas / 76



4.1.4 - Logistica / 77

4.1.5 - Anélises Laboratoriais / 78

4.1.6 - Anélise Estatistica / 79

4.1.7 - Aspectos Eticos / 79

4.2 - DISCUsSSAO DOS RESULTADOS OBTIDOS / 80

4.2.1 - Excregéo Urinaria de PGE, / 80

4.2.2 - Excregdo Urinaria de PGE-M / 85

4.2.3 - Calciuria e sua Correlagdo com os Niveis de PGE;e E-M
Urinaria / 87

4.2.4 - Excregdo Fracionada de Sédio e sua Correlagdo com os Ni-
veis de PGE; Urinaria e Calciuria / 92

4.2.5 - Capacidade de Concentragédo Urindria Méaxima e sua Corre-
lagdo com os Niveis de PGE; e Calciaria / 93

4.2.6 - Funcdo Renal / 95

4.2.7 - Calcemia e sua Correlagdo com os Niveis de PGE, PGE-M e
Calcidria, Capacidade de Concentragdo Urindria e Fungéo
Renal / 96

4.2.8 - Potassio Sérico e sua Cormrelagdo com os Niveis de Prostaglan-
dinas e Capacidade de Concentragdo Urinaria Maxima / 98

4.2.9 - Consideragobes Finais / 99

5 - CONCLUSOES / 101
6 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS / 104
ANEXOS



e TAEELhS

E— e — e e e — uz s - a—————r————a AR ———

TABELA 1 -

TABELA 2 -

TABELA 3 -

TABELA 4 -

TABELA 5 -

TABELA 6 -

Medianas dos valores de PGE; urinaria, comparadas entre
si nos diversos periodos do estudo / 60

Medianas dos valores de PGE-M urinaria, comparadas en-
tre si nos diversos periodos do estudo / 61

Medianas dos valores das excrecoes urinarias de cal-
cio, comparadas entre si nos diversos periodos do estu-
do / 63

Medianas dos valores das excrecoes fracionadas de so6-
dio, comparadas entre si nos diversos periodos do es-
tudo / 65

Medianas das concentragdes urinarias maximas, compara-
das entre si nos diversos periodos do estudo / 68

Medianas dos niveis de creatinina (mg/dl), calcio (mg/dl),
e potassio (mEg/l), comparadas entre si nos diversos pe-
riodos do estudo / 69



~ LISTA DE QUADROS

QUADRO 1 - Causas de hipercalciuria 6ssea de acordo com o estado
de absorcdo intestinal de calcio determinado pelo ba-
lanco de calcio / 27

QUADRO 2 - Fatores que influenciam a liberagdo mineral 6ssea / 33
QUADRO 3 - Principais locais da sintese prostanoide e sua acao / 42

QUADRO 4 - Doencas renais em cujas etiologias os prostanodides es-
tao implicados / 43

QuUADRO 5 - Presenca de hipercalciuria, hipercalcemia e déficit de
concentragao urinaria durante imobilizagao / 88

QUADRO 6 - Estudos clinicos sobre a relagcdo entre hipercalciuria e
prostaglandinas / 90

i



T T R T L ) T

i R TR s el TR e T i T T P T g oy T s i 4, LN

e DESEIDERRS

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

1 - Esquema do metabolismo do acido aracdénico no rim /40

2 - Variagao dos niveis individuais da excreg¢ao urinaria de

PGE: em criangas agudamente imobilizadas, nos 3 pe-
riodos do estudo / 60

3 - Variagdo dos niveis individuais de PGE-M urinarias em

criangas agudamente imobilizadas, nos 3 periodos do es-
tudo / 62

4 - Variacdao dos niveis individuais de calciuria em crian-

¢cas agudamente imobilizadas, nos 3 periodos do estu-
do / 63

5 - Variacdo das medianas de excrecao urinaria de PGE; e

calciuria, nos 3 periodos do estudo / 64

6 - Variagbes individuais da excrecao fracionada de sédio,

nos 3 periodos do estudo / 65

7 - Variagao das medianas da excrecao fracionada de so-

dio e de PGE; urinaria, nos 3 periodos do estudo / 66

8 - Correlacdo entre PGE; e excregao fracionada de so-

dio / 67

9 - Variacao individual da calcemia em criangas agudamen-

te imobilizadas, durante os 3 periodos do estudo / 70

FIGURA 10 - Correlagao entre creatinina e calcemia no perio-

doC / 71



RESUMO




RESUMO

T ] e — RTINS A i e T Lt B T

A imobilizacao pode resultar em hipercailciuria, hipercalcemia e des-
mineralizacao 6ssea. A magnitude de perda 6ssea varia de acordo com a ida-
de, a extensao e o tempo de imobilizagdo. Criancas imobilizadas por longos
periodos apresentam hipercalciuria, hiperfosfaturia, déficit na capacidade de
concentracao urinaria, nefrocalcinose e/ou urolitiase. A patogénese desses

achados ainda persiste controversa.

A prostaglandina E; (PGE>) tem sido apontada como um dos fatores
responsaveis pela perda do conteudo mineral 6sseo induzida pela imobiliza-
cao. No rim, as prostaglandinas tém influéncia na reabsor¢ao de agua, sodio e
calcio. O aumento de atividade da PGE: e sua associa¢cao com hipercalciuria

relacionada a imobilizagao em crian¢as nunca foram estudados.

Avaliamos 15 criangas previamente higidas, que foram imobilizadas
agudamente apos procedimento ortopédico, durante 3 periodos sequenciais:
(A) nos primeiros 3 dias de imobilizagao; (B) apos o 4° dia de imobilizacao, na
presenca de hipercalciuria; (C) durante 3 dias de uso de indometacina

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

As variaveis estudadas foram: PGE; urinaria como indice de sintese
renal; PGE-M, metabdlito da PGE,, como indice de producao sistémica; cal-
citria; excrecado fracionada de sodio; osmolalidade urinaria maxima; creatinina
sérica; calcemia e potassio sérico. Os valores de PGE,, PGE-M e calciuria re-
presentam a excregao urinaria em relagdo a creatinina, em amostra urinaria de

jejum.



A mediana da concentragao sérica de creatinina foi normal em todos
os periodos e ndo se modificou durante o estudo. Hipercalcemia (célcio sérico
> 10,5 mg/dl) ocorreu em um paciente no periodo A e em 4 outros durante o
estudo. Houve um aumento significativo da excrecao fracionada de sodio du-
rante a imobilizagao, que nao diminuiu significativamente durante o uso de in-
dometacina, embora nesse momento tenha havido uma correlagao 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/I e ndo variou significa-
tivamente durante o estudo mesmo com uso de desmopressina nasal. Todos
os pacientes desenvolveram hipercalciuria (calcio/creatinina urinarias > 0,2)
durante o periodo B (mediana de 0,29; amplitude de 0,21 a 1,00); 6 das 15
criangas tornaram-se normocalciuricas no periodo C. Entretanto esta diminui-
¢ao nao foi estatisticamente significativa. A excregao 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 apos o uso de indometacina. A excregao 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
ap6s o uso de indometacina para 7,88 (amplitude de 0,77 a 20,70), mas nao
significativamente. Entretanto os niveis de PGE; e PGE-M nao se relaciona-

ram significativamente com a calciuria nos 3 periodos do estudo.

Houve marcado estimulo das PGE; renal e sistémica, hipercalciuria
e aumento da excrec¢ao fracionada de sédio em razao da imobilizagao, embora
esses dados ndo tenham tido poder de demonstrar uma relacao causal direta

entre PGE-» e PGE-M urinarias e calciuria.
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Prolonged immobilization is known to result in hypercalciuria,
hypercalcemia and reduction in skeletal mass. The magnitude of bone loss
varies with subject age and the extent of immobilization. Children who are
immobilized for long periods of time have hypercailciuria, hyperphosphaturia,
decreased urinary concentration capacity, nephrocalcinosis and/or urolithiasis.
The pathogenesis of hypercalciuria, hypercalcemia and osteoporosis encountered

in immobilized subjects remains controversial.

The relationship between increased renal prostaglandin E; (PGE>)
activity and the hypercalciuria associated with immobilization in children had
not been previously studied. Urinary PGE; levels, as an index of renal PGE;
synthesis, urinary levels of prostaglandin EM (PGE-M), as an index of systemic
PGE, synthesis, urinary calcium excretion, fractional excretion of sodium,
maximal urinary osmolality, serum creatinine, calcemia and serum potassium
were studied in 15 otherwise healthy children, who were immobilized following
orthopedic procedures, during 3 sequential periods: (A) on the first 3 days
of immobilization; (B) after 4 days of immobilization, in the presence of
hypercalciuria (Uca/Ucr > 0.2 mg/mg); (C) after 3 days of indomethacin therapy
during hypercailciuria. The median of serum creatinine concentration was
normal in all periods of the study. Hypercalcemia (serum calcium > 10.5 mg/dl)
occurred in one patient (10.7 mg/dl) during period (A) and in 4 other patients
during the study. There was a significant increase in the fractional excretion of

sodium during immobilization, but it didn't decrease with indomethacin,



eventhough there was a significant correlation with urinary PGE: in this period.
46% of maximal urinary osmolality levels were less than 800 mOsm/I during
period A and didn’'t vary significantly even with intranasal desmopressin. All
patients developed hypercalciuria (Uca/Ucr, median of 0.29; range 0.21 to
1.00) during period (B); 6/15 children became normocaiciuric during period C,
but the decrease was not significant. Urinary PGE; increased from 0.06 ng/mg
(range 0.01 to 0.45) during period A, to 0.21 ng/mg (range 0.02 to 1.93) during
period B, decreasing during the use of indomethacin (p < 0,05). Urinary PGE-M
increased significantly from 0.3 ng/mg (range 0.03 to 13.5) during period A, to
14.96 ng/mg (range 0.26 to 25.00) during period B, decreasing to 7.88 (range
0.77 to 20.70), but not significantly, during the use of indomethacin. The

prostaglandin levels were not related to calciuria during the 3 study periods.

This study demonstrates that, urinary PGE> and PGM; calciuria;
fractional excretion of sodium increase during immobilization; however these
data do not support a direct causative relationship between urinary PGE.,

PGEM and calciuria.
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1.1 - HISTORICO

Em 1941, Albright e colaboradores descreveram o caso de um meni-
no de 14 anos que desenvolveu osteoporose, hipercalcemia e hipercalciuria,
com diminuicao da fungao renal apoés imobilizagao por fratura do fémur 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 Internal
Secretions, em Atlantic City, em maio de 1941. O paciente era ativo até 2 me-
ses antes da admissao no Massachussetts General Hospital, quando fraturou
o colo do fémur, no local em que havia um cisto, tendo o tratamento consistido
de imobilizagdo. Evoluiu com anorexia, vomitos e hematuria, sem etiologia
aparente, e apresentou também dificuldade de concentrar urina e hipercal-
cemia. A hipotese diagnostica foi de hiperparatireoidismo, pois o caicio era de
14,6 mg% e o fosforo de 4,5 mg%. Foi submetido a duas exploracdes cirtr-
gicas das paratiredides, ndo tendo sido demonstradas anormalidades. Quatro
meses depois, quando reiniciou a deambular, o calcio urinario foi medido. Nessa
ocasido apresentava hipercalciuria importante, embora com dieta de 591 mg
de calcio durante 3 dias. O diagnostico de hiperparatireoidismo foi afastado
(biopsia normal de paratiredide), tendo os niveis de calcio chegado a 18,9 mg%.
Colocado para deambular, o quadro clinico e laboratorial melhorou significati-
vamente. A decisdo de mobilizagao desse paciente, como forma de tratamen-

to, foi de Howard, de Baltimore, que publicou em Editorial em 1942, um ano
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apos, sua experiéncia semelhante em criangas com poliomielite. Nesse Edi-
torial, resumiu os conhecimentos sobre as consequéncias da imobilizacdo em
criancas até 1942. Referiu que, em 1940, durante uma epidemia de poliomie-

lite, 10 de 11 criangas apresentaram hipercalcemia ap6s imobilizacao.

Albright considerou esses casos como osteoporose de desuso, na
qual ocorre diminuicao da massa 0ssea e da atividade osteoblastica. A forca e
a pressao musculares provavelmente constituem estimulos necessarios para
manter a atividade osteoblastica. Concluiu que a imobilizacao de grande parte
do esqueleto em adolescentes pode resultar em hipercalcemia e ser confun-
dida com hiperparatireoidismo. Supds que a hipercalcemia fosse causada pelo
excesso de calcio removido do osso e ofertado aos rins € que nao fosse todo
excretado. Ocorreria les@o renal por hipercalcemia, dificultando ainda mais a

excrecao desse eletrélito, com consequente elevagao de seu nivel sérico.

Ainda em 1941, Boyd referiu a presenca de calculos renais em 4 pa-
cientes imobilizados (3 por poliomielite e 1 por fratura de fémur). As hipoteses
para a formacao desse tipo de calculos foram excesso de fosfato urinario,
falta de adequada drenagem nos calices renais e pelve motivada pelo decubi-
to, infecgdes urinarias e hipercalciuria (Carlson & Ockerblad, 1940; Boyd,
1941, Lassen, 1943). Flocks (1944) referiu uma prevaléncia de 5% de calculos

em pacientes imobilizados por fratura de coluna.

Joelson, em 1945, relatou que, num periodo de 7 meses, encontrou
calculos urinarios em 31 pacientes imobilizados no Crile General Hospital,
sendo 26 secundarios a fratura. Analisou os calculos desses pacientes e verifi-
cou que todos eram de calcio: 70% de fosfato de calcio e 30% de oxalato de

calcio.



24

Nesse mesmo ano, Howard e colaboradores publicaram uma revi-
sao sobre pacientes convalescentes de fratura de fémur, de tibia e apos os-
teotomia femoral, observando que, nessa situacao de doenca esquelética, li-
tiase urinaria € uma complicacao freqiiente. Reforcou suas idéias anteriores
de que a perda de sais, removidos do osso durante periodos de imobilizagéo,
é fator importante na formacao de calculos. Demonstrou que a excrecao de
calcio é sustentada, sendo pouco influenciada por dieta, administracao de cal-

ciferol ou alcalis.

Em 1948, Deitrick e colaboradores realizaram detalhadas analises
em 4 homens voluntarios, engessados do umbigo ao joelho, submetidos a
analise metabodlica e fisioldégica e mantidos com dieta constante antes, durante
e depois de prolongado periodo de imobilizacdo (6 a 7 semanas). Observaram
aumento na excre¢ao de nitrogénio uréico, com pico maximo na segunda e ter-
ceira semanas de imobilizacdo. A excrecao de calcio urinario aumentou no se-
gundo e terceiro dias de imobilizagao e atingiu seu nivel maximo entre a quar-
ta e quinta semanas. Hipercalcemia moderada ocorreu em 2 individuos. Hou-
ve também aumento na excregcao de sodio e potassio. No periodo de recupe-
racao, foi observada retencao de nitrogénio uréico, calcio, fosforo, sédio e po-

tassio.

Nas décadas de 40 e 50, muitos pacientes ficaram imobilizados de-
vido a poliomielite ou por sequela de acidentes na Segunda Guerra Mundial.
Seguiram-se varias publicacdes de relatos de casos de pacientes imobilizados
com hipercalcemia e calculos (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 incidéncia

de aproximadamente 30% de calculos. Grande parte desses pacientes apre-
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sentava osteomielite associada. Segundo o autor, o principal fator desenca-
deante desses calculos seria a auséncia de sustentagdo nos ossos longos dos

membros inferiores, razdo pela qual propés a estimulacdo da deambulacéo

precoce.

Em 1954, Holvorsen relatou um caso e publicou uma revisdo sobre
disturbio metabdlico em criangas imobilizadas, salientando que a imobilizacao,
em um organismo em crescimento, determina marcada atrofia 6ssea e severa

hipercalcemia, podendo ocorrer associagao com nefropatia.

Dificuldade de pacientes imobilizados concentrarem urina ja havia
sido relatada por Albright (1941). Entretanto foi Daeschner (1955) quem des-
creveu mais detalhadamente 8 adolescentes, apos fase aguda de poliomielite
severa (de uma amostra de 250 paraplégicos), que desenvolveram a sindrome
caracterizada por hipercalcemia, hipertensao, desequilibrio hidreletrolitico com
hipocalemia e deficiéncia em concentrar a urina. O autor tenta justificar essa
deficiéncia de concentragcdo urinaria como secundaria a marcada hipercalciu-
ria e hipercalcemia que levariam a um deposito de calcio principalmente na
alca de Henle e no tubulo contornado distal. Esse achado foi comprovado por
Malek (1973) em pacientes com litiase. Poliuria e natriurese causariam au-
mento compensatorio da producdo de aldosterona adrenal. O hiperaldostero-
nismo secundario poderia ser o principal fator para hipocalemia e hipertensao
caracteristicas dessa sindrome. A etiologia da poliuria ndo esta ainda definida

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

Dunning & Plum (1957) sugeriram que, além do fator mecanico das
forcas musculares no osso, outros fatores neuro-humorais estariam envolvi-
dos, pois nem sempre existe correlagaéo entre grau e duragao de paralisia e hi-

percalcilria nos pacientes com poliomielite.
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1.2 - Osso como FONTE DE CALCIO URINARIO

Hipercalciuria resultante da dissolu¢cdo éssea ocorre em diferentes
estados patologicos e difere, em alguns aspectos, da oriunda de outras etiolo-
gias. A hipercalciuria 6ssea caracteriza-se por calciuria de jejum elevada inde-
pendentemente da dieta, e, se ocorrer reabsor¢ao 6ssea, geralmente havera

excrecao de hidroxiprolina na urina (Parfitt, 1984).

A imobilizacao € uma dessas situacdes e pode ocorrer a qualquer
momento na vida de um individuo. Quando acontece, em 48 horas pode ini-
ciar-se um processo de perda 6ssea, com resultante hipercalciuria e, menos
frequentemente, com hipercalcemia (Lutwak e colaboradores, 1969; Stewart e
colaboradores, 1982; Bentur e colaboradores, 1987, Andrews & Rosenberg,
1990). Esta ultima € 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 hipercalciuria, € util distinguir sua
origem e seu mecanismo. Nao valorizando ganhos transitérios ou perda de
calcio por liquidos corpéreos e tecidos moles, todo calcio na urina deve ori-
ginar-se do intestino ou do osso. Consequentemente, em todo paciente com
hipercalciuria, o calcio adicional deve resultar do aumento de sua absorgao no
trato gastrointestinal, ou de sua reabsor¢ao 6ssea. Entretanto, uma diminuicao
da reabsorcao tubular de calcio poderia levar a hipercalcitria e a aumento se-
cundario da absorcao intestinal ou reabsorcao 6ssea de calcio (Partiff, 1980).
Portanto, hipercalcitria pode ser somente de dois tipos em relacéo a fonte
(intestino ou 0sso), mas pode ser de trés tipos com respeito aos mecanismos

(absortiva intestinal, reabsortiva 6ssea e renal).
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A hipercalciuria 6ssea pode ser pura ou mista. Na hipercalciuria pu-
ra, devida somente a perda de calcio no osso, a absorgdo intestinal de calcio
& normal ou reduzida. Isso acontece nos casos de reabsorcdo 6ssea primaria,

como na imobilizagdo.

Na hipercalciuria mista, a absorcao intestinal esta aumentada, mas
nao o suficiente para ser responsavel por toda a excregao de calcio. Ocorre
nos casos de reducao primaria de absor¢ao tubular de calcio, havendo estimu-
lo a reabsorcao de calcio intestinal e 6sseo secundaria a hipocalcemia, ou em
doencas com aumento de absor¢ao calcica independente, no intestino e 0sso,
como no hiperparatirecidismo primario ou na intoxicagao por vitamina D

(Parfitt, 1980).

No quadro 1 encontram-se as causas de hipercalciuria 6ssea de

acordo com a absor¢ao intestinal de caicio.

QUADRO 1
CAUSAS DE HIPERCALCIURIA OSSEA DE ACORDO COM O ESTADO DE ABSORCAO
INTESTINAL DE CALCIO DETERMINADO PELO BALANCO DE CALCIO

. HIPERCALCIURIA OSSEA PURA
. — hipertireoidismo

— sindrome de Cushing ou uso de corticéide

imobilizagao

doencga de Paget

reabsorcdo 6ssea anormal em neoplasias nao paratiredideas
acidose tubular renal e outras doengas com acidose metabdlica
sindrome de Bartter

|

. . HPERCALCIURIAGSSEAMISTA
— deplegdo de fosfato e outros tipos de osteomalacia hiperabsortiva
— gravidez
| — acromegalia ou administragdo de hormonio de crescimento
- intoxicag&o por vitamina D
— hiperparatireoidismo primario
- hipercalciiria idiopatica com doenga 6ssea

Fonte: adaptado de Parfitt, 1980
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A hipercalciuria secundaria a imobilizacao € de causa Ossea pura,
isto &, a absorcao intestinal de calcio € normal ou esta diminuida. A absor¢ao
de calcio intestinal € reduzida devido a supressao da secrecao de paratormo-

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

A reabsorcao 6ssea normal ocorre pelas necessidades estruturais e
homeostaticas do osso, substituindo osso velho por novo. O osso € sujeito a
continua remocao e deposicao de tecido. Ocorre a reabsorcao de tecido pree-
xistente, resultando em alteracées na forma durante o crescimento, e aumen-
tando em didmetro durante a vida. Esse processo é sujeito a influéncias locais
e sistémicas e da condicoes a adaptacao funcional do osso aos mecanismos
de estimulo e de resposta do tecido ésseo a demanda homeostatica de calcio
e fosfato (Martin, 1983). Ao contrario, a reabsor¢ao 6ssea patologica nao ser-
ve a nenhum proposito estrutural; as células removem indiscriminadamente

tanto osso velho como novo.

O destino do calcio liberado do osso € ser redepositado no esque-
leto. O conteudo néo redepositado € adicionado ao fluido extracelular, em par-
te eliminado pela urina e em parte excretado pelo intestino e pele (Chu e cola-
boradores, 1979). Se houver hiperfosfatemia, podem ocorrer calcificacoes me-
tastaticas em tecidos moles, como se verifica em pacientes com paraplegia
(Claus-Walker e colaboradores, 1975) ou com insuficiéncia renal cronica (Milliner

e colaboradores, 1990).

Portanto o excesso de calcio € eliminado pelos rins, € processos co-
mo eliminagao do calcio pelas fezes e suor tentam reduzir a magnitude da hi-

percalciuria (Chu e colaboradores, 1979).
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1.2.1 - Relagdo entre Hipercalciuria e Hipercalcemia na Hipercalciu-

ria de Causa Ossea

Do ponto de vista da fisiologia renal, poder-se-ia apontar hipercalce-
mia como causa de hipercalciuria. Entretanto isso nao é totalmente verdadei-
ro. Como a reabsor¢cao ossea esta aumentada, a hipercalciuria pode resultar
dessa situacao, independentemente do nivel de calcio (Parfitt, 1984). Havendo
sobrecarga de calcio, a calciuria dependera da taxa de filtracdo glomerular e
da reabsor¢ao tubular, independendo do calcio plasmatico. Avaliando por este
angulo, apesar de hipercalciuria e hipercalcemia quase sempre ocorrerem jun-
tas, sao consequéncias parcialmente independentes do aumento da reabsor-
cao ossea (Parfitt, 1979). Isto €, para uma dada sobrecarga de calcio, ocorre
uma consequente elevagao de sua excre¢ao na urina. Se houver decréscimo
na taxa de filtracdo glomerular ou aumento na reabsorcao tubular de calcio,
havera elevacao do nivel de calcio plasmatico. A hipercalcemia inibe direta-
mente a reabsor¢ao de calcio no ramo espesso ascendente da algca de Henle
(Rouse & Suky, 1990). Se a taxa de filtracao glomerular for normal e a reab-
sor¢ao tubular de calcio reduzida, verificar-se-a aumento da excre¢do urinaria

de calcio, que tendera a normalizar a calcemia (Levi e colaboradores, 1983).

1.2.2 - Balango do Calcio na Imobilizagdo

O balango de calcio e seu turnover radioativo estudados em pacien-
tes com imobilizacdo aguda evidenciaram indice de formacao 6ssea normal
ou até duas vezes acima do normal, e indice de reabsorcdo 6ssea 2 a 3 vezes
superior ao normal. Existe mais aumento de reabsorgédo do que de formagao

ossea, caracterizando um balanco negativo. Em pacientes imobilizados créni-
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cos, 0 balango do calcio tende a ficar em equilibrio. Tais observagdes indicam
claramente que a auséncia de estresse mecanico ndo reduz por si s6 a ati-
vidade de formacdo 6ssea e que um aumento primario de reabsorcéo 6ssea
seria responsavel pelo desencadeamento da osteoporose de desuso (Heaney,

1962; Kaplan e colaboradores, 1978).

A calciuria comeca a aumentar 2 dias apos o confinamento na cama.
O calcio i6nico plasmatico eleva-se para um nivel de 0,2 mmol/l acima da li-
nha basal em 6 dias, depois declina a um platdé de 0,1 mmol/l acima do basal,

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

O conteudo do osso calcaneo diminui significativa e progressiva-
mente durante um periodo de repouso, com um declinio de 1% por semana.
Em contraste, o conteudo mineral do osso radial, menos sujeito a sustentagao,
mostra poucas alteragdes em muitos meses (Deitrick e colaboradores, 1948;
Hulley e colaboradores, 1971). Achados similares foram vistos em macacos
em imobilizacdo, os quais, aos 6 meses, tiveram em média perda mineral de
28% na vértebra esponjosa, de 18% na tibia proximal e de somente 2% no
meio da haste tibial, ndo havendo alteracoes detectaveis em qualquer local do
radio ou da ulna (Cann e colaboradores, 1980). As alteragées no balango de
célcio sao similares nos diferentes pacientes, mas ha consideravel variagao
individual com relag@o a perda mineral no calcaneo. A hipercalciuria de repou-
SO nao € prevenida por exercicios vigorosos em posicao supina; entretanto,
com 3 horas diarias de posicdo em pé&, sem exercicios, o calcio urinario di-
minui lentamente, o que indica que a perda do calcio nao resulta de auséncia
de atividade, mas € secundaria a um aumento da reabsorcao 6ssea pela au-

séncia de suporte de peso (Issekutz e colaboradores, 1966).
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Compresséo longitudinal do corpo tem sido geralmente inefetiva
(Issekutz e colaboradores, 1966; Hantman e colaboradores, 1973), mas o efei-
to do suporte de peso € parcialmente obtido por oscilagdo da cama com um
arco de 25°, uma vez a cada 2 minutos. Essa manobra reduz a perda de calcio

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

ApoOs o término da imobilizacado no leito, o calcio urinario cai a niveis
basais em 2 semanas, e o balango de calcio fica positivo em 4 semanas
(Deitrick e colaboradores, 1948; Donaldson e colaboradores, 1970; Hulley e
colaboradores, 1971). Ha aumento mineral do calcaneo num indice superior
ao do declinio, até o déficit ficar superado, e valores pré-repouso estabeleci-

dos (Hulley e colaboradores, 1971).

1.2.3 - Causas de Hipercalciuria Secundaria a Imobilizag&o

Varias condigoes associadas com o repouso no leito podem causar
hipercalciuria (Bergstron, 1978), entre as quais se incluem imobilizacao tera-
péutica para cirurgia de coluna (Rose, 1966; Millard e colaboradores, 1970),
poliomielite e outras causas nao traumaticas de paralisia muscular extensa
(Whedon & Shorr, 1957; Plum, 1962; Heaney, 1962), lesao 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 imobilizagcao por queimaduras extensas (Klein e colaborado-

res, 1993).

Em muitos aspectos o efeito hipogravitacional dos voos 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 calcio
urinario, balanco de calcio e conteudo mineral do calcaneo sdo semelhantes
aos observados durante repouso no leito em pacientes da mesma idade. Ha
menos evidéncia de ma absor¢ao de calcio durante uma viagem espacial do
que no repouso no leito, portanto a hipercalciuria contribui relativamente mais
para o balango negativo do célcio. Entretanto s&o poucos os individuos estu-

dados (Alexandre e colaboradores, 1986).

Em ratos, a formacao 6ssea € completamente suspensa durante um
voo espacial, mas volta ao normal apos o retomo as atividades habituais (Morey
& Baylink, 1978; Spengler e colaboradores, 1983). Tais observagdes corrobo-

ram o efeito do repouso na fungao osteoblastica no homem.

1.3 - ETIOLOGIA DA OSTEOPENIA DE DESUSO

A imobilizacdo pode acarretar profundos efeitos na integridade ossea.
As partes do esqueleto humano sujeitas a perda de massa por desuso e o
consequente estado de osteopenia sao referidos como osteoporose de desuso

(Stout, 1982).

Existem alguns modelos experimentais para estudar osteopenia re-
lacionada a imobilizacao. Um deles € imobilizagao produzida por tenotomia,
no qual € demonstrado um aumento do numero de osteoclastos nas superfi-
cies de reabsorcao e formacao 6sseas. Essa combinagcao de resposta celular
produz diminuicdo de 50% do osso trabecular metafisial da tibia, em 10 dias

pos-imobilizagdo. Dados cinéticos, histologicos e bioquimicos sugerem que a
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duracao da fase reabsortiva do ciclo de remodelamento € prolongada (Klein e

colaboradores, 1962).

Varios hormonios circulantes estao envolvidos nesse processo de
estimular ou inibir a reabsor¢ao ossea, e varios fatores tém sido identificados

como potenciais agentes locais de reabsor¢ao éssea (quadro 2).

QUADRO 2
FATORES QUE INFLUENCIAM A LIBERACAO MINERAL OSSEA

CIRCULANTES
Promotores
paratorménio (PTH)
1,25-diidroxivitamina D3
tiroxina
Inibidores
calcitonina
glicocorticéides
Locais
prostaglandinas
linfocinas

Fonte: adaptado de Martin, 1993

Os processos de formagao e reabsor¢ao ésseas necessitam ser ba-
lanceados para que a integridade estrutural do esqueleto seja mantida. Isso
depende da funcao dos osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos. Hormdnios e
fatores que estimulam a reabsor¢ao de osso aumentam o numero e/ou a ati-
vidade dos osteoclastos. As agdes promotoras e inibidoras desses hormoénios
e desses fatores envolvidos na reabsorgao 6ssea durante a imobilizagao se-

réo revisadas a seguir.



1.3.1 - Promotores Circulantes da Reabsorgdo Ossea

« Paratormonio

O paratorménio (PTH) produz um rapido aumento tanto no numero
como na atividade dos osteoclastos e responde pela concentragcao sérica de
calcio. Baixas concentracoes séricas de calcio estimulam sua secrecao pelas

paratiredides, e altas concentragées inibem-na.

O PTH estimula a secre¢ao de uma enzima proteolitica que poderia
levar a um aumento tanto da atividade da colagenase (Sakamoto e colabora-
dores, 1975) como da atividade e do numero dos osteosclastos no osso

(Holtrop e colaboradores, 1974).

Durante o processo de osteopenia da imobilizagcdo, com a liberagao
de calcio do osso, ha supressao do PTH, com ou sem hipercalcemia (Chantraine

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

« Vitamina D

A vitamina D tem acao direta no aumento da absor¢ao do caicio in-
testinal. Seu complexo ativo & o calcitriol (1,25-diidroxivitamina D3), potente
estimulador da reabsor¢ao ossea, apesar de o efeito fisiologico primario ser o
de promover crescimento e mineralizagdo. O calcitriol tem também um efeito

supressivo sobre a liberacao do PTH (Stern, 1981).

Nos estados de toxidade por vitamina D, ocorre hipercalcemia, e a
analise histologica 6ssea mostra alteragoes reabsortivas. Assim como o PTH,

a vitamina D aumenta o numero de osteoclastos (Martin, 1983).
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Na imobilizagéo, como ocorre liberagdo do calcio do osso, ha uma
queda dos niveis de calcitriol plasmatico (Stewart, 1982; Vaziri e colaborado-
res, 1994). Portanto, como o PTH, a vitamina D ndo esta envolvida na reab-

sorgao ossea durante imobilizacao.
« Tiroxina

Tiroxina e triiodotironina podem produzir estimulagao direta de reab-
sor¢ao 6ssea em cultura (Mundy e colaboradores, 1976). O estado de tireo-
toxicidade causa um aumento do furnover 6sseo no homem, situacao que nor-
malmente se manifesta por hipercalcemia clinica. A histologia 6ssea desses
pacientes mostra osteite fibrosa, a qual € indistinguivel de lesdo de hiperpare-
tireoidismo. Nao se sabe em que extensao a tiroxina contribui para o proces-
so patolégico na reabsor¢ao éssea e liberagdo do calcio extracelular (Martin,
1983). Apesar de nao ter sido reconhecido um papel do PTH e do horménio
tiredideo na reabsor¢cao 6ssea de imobilizagao, estudo controlado indica que a
osteoporose da imobilizagdo depende da presenca das glandulas paratiredide
e tiredide. Isto foi demonstrado em caes paratireoidectomizados ou tireoidec-
tomizados, submetidos a imobilizagdo, comparados com caes normais. A 0s-

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

1.3.2 - Inibidores Circulantes da Reabsorgdo Ossea

« Calcitonina

A calcitonina € um hormoénio hipocalcemiante com agao muito rapi-
da, produzido pelas células C da glandula tiredide (Pearce & Carvalheira, 1967).

In vitro, ha evidéncia de que a calcitonina realize inibicdo direta na reabsorcao



36

ossea nos osteoclastos (Fridman & Raisz, 1965). Estudos in vivo confirmam
esses achados: a calcitonina inibe o fluxo de calcio no osso, mais do que pro-

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

O aumento da reabsorgao 6ssea no imobilizado nao se deve a defi-
ciéncia de calcitonina, pois o nivel sangiiineo 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-
toria ao efluxo do calcio do esqueleto. O nivel elevado de calcitonina endoge-
na pode auxiliar a reduzir o indice de reabsor¢cédo 6ssea 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).

« Glicocorticoides

Os glicocorticoides tém se mostrado inibidores da reabsorcdo éssea
estimulada por PTH, in vitro, mas os achados ainda sao controversos. Eles po-
dem inibir diretamente a formagao 6ssea ou mesmo estimular sua reabsorgao
(Martin, 1983). Nao tém papel demonstrado nas alteracoes ésseas secunda-
rias a imobilizacao, inclusive tem sido relatada diminuicéo de excrecao urina-
ria de 17-cetoesterdide (Deitrick e colaboradores, 1948) e de 17-hidroxieste-

réide em estados hipogravitacionais (Lutwak e colaboradores, 1969).
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1.3.3 - Promotores Locais da Reabsorgdo Ossea
« Prostaglandinas

Os produtos da ciclooxigenase, prostaglandina E; (PGE+) e prosta-
glandina E, (PGE>), séo potentes estimuladores da reabsorgéo dssea in vitro e
in vivo. Os primeiros trabalhos experimentais mostraram que as prostaglandi-
nas sao potentes mediadores da reabsorgcdo ossea (Klein & Raisz, 1970).
Thompson & Rodan (1988), com o objetivo de estudar o papel das prosta-
glandinas na perda 6ssea durante imobilizagdo, utilizaram ratos tenotomizados
como modelo experimental. O grupo de estudo recebeu indometacina e o
grupo-controle recebeu placebo. Os parametros de reabsor¢cdo e formagao
Osseas foram quantificados por métodos histolégicos. No grupo-controle, em
30 horas pos-cirurgia, houve aumento do numero de osteoclastos e da super-
ficie de reabsorgao superior a 2 vezes o normal. Em 240 horas, houve reducao
de 50% do volume trabecular o0sseo. Entretanto, no grupo que utilizou indome-
tacina, nenhuma modificagao significativa ocorreu. A tenotomia também cau-
sou diminuicdo da percentagem da superficie 6ssea marcada por calceina, in-
dicando diminuicao da formagao 6ssea que baixou de 15% para 6,5%. Essas
diferengas foram encontradas também nos ratos que receberam indometacina.
Como conclusao, os autores demonstraram que a indometacina foi efetiva em
alterar a reabsorcao 6ssea em ratos submetidos a tenotomia unilateral, mas

que a formacao 6ssea nao foi afetada.

As prostaglandinas estdo aumentadas em diversas situacdes de
reabsor¢cdo 6ssea, como: osteomielite cronica, neoplasias e locais de implan-
tes Osseos cirargicos. Em trabalhos experimentais tem sido observado que in-
fusdo aguda de prostaglandinas causa liberacdo imediata de calcio dos 0ssos,

com hipercalcemia transitoria (Franklin & Tashijan, 1975).
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Em revisao sobre prostaglandinas no osso in vivo, Martin (1983) e
Norrdin e colaboradores (1990) observam que as prostaglandinas E; e E, s@o
as que tém maior atividade no osso. Em modelo animal de osteopenia de
desuso localizada, foi constatada elevacao das prostaglandinas no local da
perda 6ssea e demonstrado que seus inibidores protegem parcialmente contra

a exagerada reabsor¢ao (Thompson & Rodan, 1988).

Dekel e colaboradores (1981) observaram liberacao de prostaglan-
dinas E e F do osso e musculo apés fratura. Foi um trabalho experimental
realizado em tibia de coelhos apds fratura e colocagao de pino, comparados
com controles normais. Os animais ficavam em tragao nao rigida. Apos o 3°
dia de imobilizagao, aumentavam significativamente as prostaglandinas E do
0sso e musculo (medidas em lavado), comparadas com as dos controles. Elas
seriam responsaveis pelo inicio de proliferagao osteogénica, além de estimu-

lar a vasodilatagao local e reabsorgao ossea.

As prostaglandinas estimulam tanto os osteoclastos como os osteo-
blastos. Inclusive existem relatos da formacao de hiperostose em recém-nas-
cidos que receberam PGE, para tratamento de doenca cardiaca cianética con-

génita (Ueda e colaboradores, 1980).
« Linfocinas

As citocinas s@o transmissores essenciais na comunicagao célula-

célula em muitos processos fisiolégicos ou patoldgicos.

Elas modulam ou mediam muitos processos biologicos essenciais,
primariamente aqueles referentes a crescimento e diferenciacdo celular. Esta
bem estabelecido que os mondcitos € os macrofagos teciduais tém papel im-
portante na regulacdo de varias fungdes celulares, simplesmente por sinteti-

zarem as citocinas (Le & Vilcek, 1987).
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A atividade de linfocinas na estimulagdo da reabsorgdo éssea é
comprovada in vitro, parecendo ser mediada por prostaglandinas (Gowen &
Mundy, 1986). Esse mecanismo tem sido considerado nos pacientes com sin-
drome paraneoplasica que desenvolvem hipercalcemia (Norrdin e colaborado-

res, 1990).

Nos pacientes com hipercalciuria de jejum, foi relatada diminuigcao
de massa 6ssea (Heilberg e colaboradores, 1994; Perrone e colaboradores,
1994; Weisinger, 1996), existindo estudos que demonstram o envolvimento da
interleucina 1 nessa reabsorcao éssea (Weisinger e colaboradores, 1996; Pa-
cifici e colaboradores, 1990). No entanto nao foram verificados trabalhos que

evidenciem a relagao entre linfocinas e reabsorgao 6ssea durante imobiliza-

¢ao.

1.4 - PROSTAGLANDINAS E DOENGCAS RENAIS

Ha uma série de prostaglandinas conhecidas, cada uma com fungao
e origem em um tecido especifico. Os prostanoides (prostaglandinas e trom-
boxane) nao sao estocados em nenhum tecido, mas sao gerados “de novo” a
cada variagao do estimulo, sendo considerados autacoides, isto €, substan-
cias que tém agao predominante no seu local de formagao (Schlondorff, 1986).
Uma vez liberados, sa@o rapidamente inativados devido a instabilidade quimica,
ou metabolizados por enzimas (Frélich e colaboradores, 1975; Anggard & Oliw,
1981; Catella e colaboradores, 1986).

Como os diferentes segmentos do néfron sdo estruturas com fun-
¢cOes altamente especializadas, a sintese e a fungdo das varias prostaglan-
dinas sdo consideradas separadamente em cada segmento (Schlondorff &

Ardaillou, 1986).
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1.4.1 - Sintese e Fungéo dos Prostandides Renais

As prostaglandinas sao originadas do acido araquidénico e apresen-
tam um esqueleto de acido prostandico. O termo eicosandides tem sido su-
gerido para os compostos que se originam dos acidos Cyy ndo-saturados
(Anggard & Oliw, 1981) e dos prostandides em razdo da estrutura de acido

prostanaico.

O acido araquidoénico é liberado dos fosfolipidios de membrana sob
ativacao das fosfolipases e podem ser convertido em prostaglandinas pela

acao da ciclooxigenase (Figura 1).

Fosfolipidios da membrana

—_— Fosfolipase Az

Ciclooxigenase

Citocromo Epoxigenase Paso

v

Lipoxigenase __, Prostaglandinas

1
i
1
i

Acido hidroxieicosatetrandico

i
i
1
i

Fonte: adaptado de Levenson (1981) e Schlondorff (1986)

Fig. 1 - Esquema do metabolismo do acido aracddnico no rim
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A liberagao do acido araquiddnico ocorre pela ativacao de fosfolipa-
ses em resposta a uma variedade de estimulos in vifro e in vivo, como (Levenson

e colaboradores, 1982; Schlondorff, 1986; Seyberth e colaboradores, 1991):
- calcio
. angiotensina
» vasopressina
. catecolaminas
« bradicininas
. fator de ativagao plaquetaria
. endotelina
« trombina
- interleucina
- fator de necrose tumoral
- inibidor da enzima de conversao
« furosemida
« hiperosmolalidade
- alteragdes agudas no fluxo urinario

« manipulagao mecanica

A sintese prostanoide no rim ocorre em locais especificos e ndo esta
uniformemente presente no néfron (Schlondorff, 1986a). Os principais sitios
sao artérias, arteriolas e glomérulos. O tubulo proximal e a al¢ca de Henle sin-
tetizam pouco prostandide; € nesse segmento que ocorre a conversao a deriva-
do da epoxigenase (Schlondorff & Ardaillou, 1986). Grandes quantidades de
PGE: e menos de PGF2a sdo produzidas por células do tubulo coletor e célu-
las intersticiais medulares (Bonvalet e colaboradores, 1987). Estudos demons-

traram que a algca de Henle pode ser o maior local de agao dos prostandides
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urinarios. As prostaglandinas tém sido implicadas na regulagcdo de uma gran-
de variedade de fungdes, desde efeitos vasomotores ao nivel de arteriolas
aferente-eferente, glomérulos e fungao de transporte ao nivel de tubulo coletor
(Schlondorff, 1986). O quadro 3 sumariza os principais locais da sintese pros-

tandide e sua agao.

QUADRO 3
PRINCIPAIS LOCAIS DA SINTESE PROSTANOIDE E SUA ACAO

LocAL FUNGAO

PROSTANOIDE
Endotélio vascular PGl, Vasodilatagdo e desagregacgao plaquetaria
PGl,, PGE; Manutencao da filtragdo glomerular
- Glomerulo Liberagao de renina, diminui¢ao da filtragdo
' TXA, glomerular durante processo inflamatorio e |
_ imunolégico
- Tubulo coletor PGE; Aumento da excrecdo de NaCl, Ca"™ e
' H.0, antagonista da vasopressina
Células intersticiais me- PGE; Vasodilatagdo e aumento da excre¢do de |
dulares Cl

Fonte: adaptado Lote (1974) e Seyberth e colaboradores (1991)

1.4.2 - Papel Fisiopatolégico dos Prostanéides nas Doengas Renais

Os prostandides tém papel na fisiopatologia de diversas doencas

renais, como esta indicado no quadro 4.
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QuADRO 4
DOENCAS RENAIS EM CUJAS ETIOLOGIAS OS PROSTANOIDES ESTAO IMPLICADOS

Sindrome hemolitico-urémica e vasculites
Glomerulopatias

Rejei¢ao de transplante renal

Nefropatia diabética

Doengas tubulares - sindrome de Bartter
Sindrome de hiperprostaglandina E
Hipercalciaria

Diabete insipido nefrogénico

Uropatia obstrutiva

Fonte: Seyberth e colaboradores (1991)

De interesse para esta introducdo, abordaremos as principais pa-
tologias em que as prostaglandinas estdao envolvidas no manejo tubular de
agua e eletrolitos, como: sindrome de Bartter, sindrome de hiperprostaglandi-

na E, hipercalciuria, diabete insipido nefrogénico e uropatia obstrutiva.

« Sindrome de Bartter

E uma sindrome secundaria a hiperplasia do aparelho justaglome-
rular, caracterizada por hipocalemia, alcalose metabdlica, hipocloremia, hiper-
reninemia com niveis pressoricos normais, hiperaldosteronismo, alta excregao
de PGE; urinaria (Bartter e colaboradores, 1962; Gill e colaboradores, 1976).

Os sintomas sao de poliuria, desidratacao e déficit no desenvolvimento.

A causa primaria de sindrome de Bartter ainda nao esta determina-
da. O aumento da excre¢ao de PGE;, sem elevacao concomitante dos outros
prostanoides, € um achado consistente nos portadores dessa sindrome. Pros-
taglandinas, no minimo, exacerbam os sintomas clinicos porque podem ser
responsaveis pela resisténcia a acao vasopressora da angiotensina Il, pela
perda renal de sodio, potassio e cloro, além do defeito da concentragcao urina-

ria (Gullner e colaboradores 1979; Seyberth e colaboradores, 1987). Existe
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uma resposta terapéutica ao uso de inibidores das prostaglandinas com cor-
recao das anormalidades metabdlicas (Gill e colaboradores, 1976; Bowden e

colaboradores, 1978).

» Sindrome de Hiperprostaglandina E

A expressao sindrome de hiperprostaglandina E (SHPGE) foi intro-
duzida para designar uma complexa alteracdo tubular congénita. E uma va-
riante da sindrome de Bartter, na qual ocorre hipercalciuria, nefrocalcinose e

osteopenia (Leonhardt e colaboradores, 1992b).

A maioria dos achados clinicos e bioquimicos da SHPGE pode ser
explicada pelo aumento da formacao renal e sistémica de PGE; (Seyberth e
colaboradores, 1985). Além disso, ha uma melhora significativa da SHPGE
apoés longo prazo de administragao de inibidor da ciclooxigenase, sem outro
tratamento adicional, enfatizando que o principal papel patogénico € o aumen-
to primario de PGE-. Hipercalciuria e defeito de concentracao renal sao signifi-
cativamente melhor tratados se a terapia com inibidor de ciclooxigenase for a
longo prazo, entretanto nao melhoram completamente. Portanto, eventos adi-

cionais devem também participar na patogénese da doenca.

« Hipercalciuria

Experimentos e achados clinicos sugerem que as prostaglandinas
podem ter importante papel no manejo do calcio renal. O rim & érg&o crucial
na regulacao de calcio e fosforo. A reabsorgdo tubular de calcio impede a ex-
cregao da grande quantidade de calcio filtrado no glomérulo. Aproximadamen-
te 60% do calcio filtrado & reabsorvido no tubulo proximal, associado ao trans-
porte de sodio e potassio, em movimento passivo. No tubulo distal, o calcio é
reabsorvido no ramo espesso da alca de Henle. E o célcio reabsorvido nesse

segmento que determina a calciuria. Investigacoes da acao das prostaglandi-
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nas renais indicam seu efeito modulador da reabsor¢cao de calcio e sédio nos
tubulos renais (Lote, 1974). Na clinica, observa-se uma diminuigdo significati-
va da calciuria com o uso de inibidores das prostaglandinas em sindromes tu-
bulares (Gill e colaboradores, 1976, Leonhardt e colaboradores, 1992) ou na
hipercalciuria idiopatica (Buck e colaboradores, 1983). Entretanto Filipponi e
colaboradores (1988) referem que as prostaglandinas influenciam o metabolis-
mo mineral em varios niveis: na sintese do calcitriol, na regulagao de reabsor-
cao Ossea e na excregao de calcio a nivel do tubulo renal. Especulam que o
efeito anti-hipercalciurico observado nos pacientes em uso de inibidores das
prostaglandinas possa ser resultado da inibicao da sintese de prostaglandinas
em varios 6rgdos e que provavelmente uma diminuicdo de calciuria possa

resultar da inibicdo da estimulagcéo da reabsorcao ossea.

. Diabete Insipido Nefrogénico

As prostaglandinas agem como moduladores de feedback negativo
na agao do hormonio antidiurético no rim. As PGE; e PGE, antagonizam o
efeito antidiurético da vasopressina in vitro e in vivo (Beck, 1981). As prosta-
glandinas interferem nos mecanismos de concentracao renal pelo aumento do
fluxo sangulineo justamedular e na cortical profunda. Além disso, estimulam a
natriurese (Stokes, 1977) e diminuem o acumulo de uréia na medula, com con-
sequente reducado do gradiente osmético requerido para reabsor¢ao de agua
(Schlondorff, 1986).

A concentracdo medular de sodio aumenta apos inibicdo da sintese
das prostaglandinas (Stokes, 1977). Portanto, os efeitos das prostaglandinas po-
deriam ser independentes da vasopressina. Entretanto os niveis de prostaglandi-
nas urinarias estao elevados no diabete insipido nefrogénico, e tanto diurese co-
mo excrecdo urinaria de PGE; podem ser efetivamente reduzidas pela adminis-

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

Na uropatia obstrutiva, dois aspectos tém sido correlacionados com
o metabolismo prostanéide renal (Klahr, 1983; Kauker & Zawada, 1992): 1) o
mecanismo vasoconstritor, que determina aumento da resisténcia pré e pos-
-glomerular, com reducao da taxa de filtragdo glomerular; 2) a poliuria pos-
-obstrutiva.

Apos obstrugao urinaria, observa-se marcada diminuigao da taxa de
filtracao glomerular, relacionando-se com aumento da pressao ureteral trans-
mitida ao intersticio, da atividade das catecolaminas, da angiotensina Il e do

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

Durante a fase pos-obstrutiva, as PGE; oriundas da medula renal
parecem ser responsaveis por acentuada poliuria. Ocorre diminugéo da reab-
sor¢ao de sédio no ramo ascendente da al¢a de Henle e, pela interacdo com o
efeito hidrosmoético da vasopressina a nivel de adenilciclase tubular, ha uma
diminuicdo da reabsor¢ao da agua livre, a qual € agravada pela reducéo do
gradiente osmético entre o tubulo e o intersticio medular. Este gradiente é re-
lacionado com o efeito vasodilatador das prostaglandinas (Klahr, 1983; Fradet

e colaboradores, 1988).

Em resumo, ja esta estabelecido que as prostaglandinas participam
do processo de reabsorcao éssea da imobilizagao, isto €, da osteoporose de
desuso. As alteracdes renais, como hipercalciuria e déficit de concentragao urina-
ria que ocorrem durante esse processo sao reconhecidas. Entretanto, apesar
de as prostaglandinas participarem dos mecanismos de reabsor¢ao hidrica, da
natriurese e da hipercalcitria numa série de patologias renais, ndo foram encon-
tradas publicagdes vinculando-as as consequéncias renais secundarias a imo-

bilizacao.
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1.5 - JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A imobilizacao € um estado que ocorre em diversas patologias, sen-

do as causas ortopédicas frequentes na infancia.

Quando um individuo sofre um acidente ou € submetido a cirurgia
ortopédica e fica sem estresse mecanico em ossos de sustentacdo, muitas al-
teracoes fisiologicas ocorrem, como: atrofia muscular, desmineralizagao ossea,
hipercalcemia, hipercalciuria e diminuicdo da capacidade de concentragdo uri-
narias. Entretanto os mecanismos que desencadeiam a reabsorcdo ossea e
que mantém as alteragdes renais ainda nao estao completamente esclareci-

dos.

As prostaglandinas, principalmente a E,, sao conhecidas por influen-
ciarem o metabolismo mineral em varios niveis, desde a regulagdo da reab-

sor¢ao ossea até a promocao da excre¢ao de calcio a nivel tubular renal.

Com base nessas premissas foi proposta a presente pesquisa para
estudar a excreg¢ao urinaria das prostaglandinas E; (renal e sistémica) e sua

relacdo com hipercalciuria induzida pela imobilizagao aguda em criancas.

Nossa justificativa para este estudo seria avangar no conhecimento
da fisiopatologia das alteragdes renais consequentes a imobilizagdo. Foi esco-
lhida uma populagado pediatrica porque, durante a fase de crescimento, o

turmover do calcio no 0sso € mais intenso.

1.6 - HIPOTESE

As prostaglandinas E; estdo associadas a hipercalciuria em criangas

agudamente imobilizadas.



1.7 - OBJETIVOS

1.7.1 - Objetivo Geral

Estudar a excrecao urinaria de prostaglandina E; e seu metabdlito
PGE-M e correlaciona-los com a calciuria em criangas com imobilizacao agu-

da por fratura ou cirurgia ortopédica.

1.7.2 - Objetivos Especificos

Avaliar esses pacientes num momento inicial, durante o desenvolvi-
mento de hipercalcilria e apds intervengao com indometacina, com o objetivo

de determinar:

» excregao urinaria de PGE; como indice de sua sintese renal;

« excrecao urinaria de PGE-M, como indice de sintese sistémica
de PGE;;

« excrec¢ao urinaria de calcio;

« excrecao fracionada de sédio e sua correlagcdo com os niveis de
PGE; urinaria e calciuria;

« osmolalidade como capacidade de concentragdo urinaria e sua
correlagdo com os niveis de PGE; urinaria e calciuria;

« creatinina sérica como indice de fungdo renal,

« calcemia e sua correlagdo com os niveis de PGE; e PGE-M uri-
narias, creatinina e capacidade de concentragao urinaria;

« niveis de potassio sérico e sua correlagao com niveis de PGE; e

com a capacidade de concentragdo urinaria.



2 - CASUISTICA E METODO




2 - CASUISTICA E METODO

2.1 - DELINEAMENTO DO ESTUDO

O delineamento de estudo € de um experimento nao-controlado,
com o objetivo de avaliar a atividade das prostaglandinas em criangas imobili-

zadas e sua relagao com a hipercalciuria observada nessa situagao.

2.2 - VARIAVEIS ESTUDADAS

2.2.1 - Principais:

« prostaglandinas urinarias (PGE; e PGE-M)
« calciuria

2.2.2 - Qutras Vanaveis:

« excrecao fracionada de sodio

« osmolalidade urinaria em jejum e apés acetato de desmopressina
(dDAVP)

. funcao renal

« calcemia

. potassio sérico

2.2.3 - Exposigé&o:

« aimobilizacdo aguda
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2.2.4 - Intervengéo:

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

tivo de inibir as prostaglandinas

2.2.5 - Desfecho:

- apresentar hipercalciuria associada ao aumento das prostaglan-

dinas urinarias

2.3 - AMOSTRA

2.3.1 - Critérios de Incluséo

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

guintes critérios:

- ser previamente sadio e estar submetido a imobilizacao aguda por
fratura de fémur ou cirurgia ortopédica;

« ser incluido na pesquisa nas primeiras 72 horas de imobilizacao;

« concordar em participar do estudo;

« teridade entre 5 e 12 anos.

2.3.2 - Criténios de Excluséo

N&o poderia integrar o grupo a ser avaliado paciente que:

. apresentasse historia de nefrolitiase, hipercalciuria, ou doenca

o6ssea metabdlica;
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- tivesse recebido medicagcdes como dipirona ou paracetamol 24
horas antes da coleta de urina. Caso houvesse necessidade do
uso dessas medicagoes, a crianga era excluida do trabalho ou a
coleta dos exames era postergada;

« tivesse recebido antiinflamatério 24 horas antes de coleta de
urina, exceto no periodo C;

« tivesse sofrido politraumatismo.

2.3.3 - Caracteristicas dos Pacientes

A amostra constou de criangas que tiveram o primeiro atendimento
ortopédico no Hospital de Pronto-Socorro Municipal de Porto Alegre ou no
Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre e que foram
submetidas a imobilizagao aguda devido a fratura de fémur ou cirurgia ortopé-
dica. Durante o periodo do estudo ficaram hospitalizados na Enfermaria de

Ortopedia Pediatrica da Santa Casa.

Foram estudadas 15 criancas consecutivas, imobilizadas agudamen-
te devido a fratura de fémur (n = 13) ou cirurgia ortopédica (n = 2), que passa-
ram a fazer parte do trabalho no primeiro dia de admissdo na Santa Casa. As
criangas com fratura ficaram de 15 a 21 dias em tragao transesquelética até
formar-se o calo 6sseo fibroso, quando entdo era colocado gesso pelvipodali-
co. As cirurgias ortopédicas foram realizadas em um paciente com luxacgao
congénita de quadril (reducao cirurgica do osso inominado) e em outro com
necrose asséptica do colo do fémur (osteotomia do osso inominado). A idade
das criancas variou de 5 a 12 anos, com media 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 estao indicadas no Anexo 1. O peso em mé-

dia foi de 30 kg + 5,9 e a mediana de 29 kg, sendo a variagao de 25 a 45 kg.
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2.4 - DEFINICOES GERAIS

Excrecao urinaria de PGE;: indica a producao de prostaglandinas a
nivel renal (Leonhardt e colaboradores, 1992a; Schweer e colaboradores,
1994). Foram analisadas em amostra de urina e correlacionadas com a excre-

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

Excregao urinaria de PGE-M: os niveis de PGE-M (11 a - hidroxi-
9,15 - dioxo - 2, 3, 4, 5, 20 - pentanor - 19 - acido carboxiprostanodico) refletem
formagcao de PGE; extra-renal (Leonhardt e colaboradores, 1992a; Schweer e
colaboradores, 1994). Foram analisados em amostra de urina e correlaciona-
dos com a excregao de creatinina. Podem representar a prostaglandina envolvi-

da na reabsor¢ao ossea (Seyberth e colaboradores, 1975).

Hipercalciaria: definida como relagao calcio/creatinina urinaria su-

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

Excrecao fracionada de sédio: considerada normal quando inferior
a 0,5% para criancas na faixa etaria estudada, em urina de jejum (Haycock,
1994).

Concentracao urinaria normal: considerada normal quando esti-
vesse acima de 799 mOsm/kg apds 10 horas de jejum noturno, em amostra da

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

Funcgao renal normal: medida pela creatinina plasmatica. Os valo-
res considerados normais em criangas foram baseados nas tabelas propostas

por Schwartz e colaboradores (1976).

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

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

Potassio sérico: o valor considerado normal foi de 3,5-5,0 mEq/I
(Nicholson & Pesce, 1996).
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2.5 - LogGisTICA

Foram analisados excreg¢ao urinaria de PGE, e PGE-M, calciuria, ex-
crecao fracionada de sédio, osmolalidade urinaria maxima, creatinina sérica,
calcio sérico e potassio. Todos os testes foram realizados em 3 periodos se-

qguenciais.
Periodo A:

Até o terceiro dia de imobilizacdo. Foram considerados como dados
basais. Conforme trabalhos publicados anteriormente por Bergstrom (1978) e
Andrews & Rosenberg (1990), as alteracoes renais conseqientes a imobiliza-

¢ao aguda iniciam apos 72 horas.
Periodo B :

Apoés o aparecimento de hipercalciuria. Este periodo variou de 7 a

15 dias.
Periodo C:

Seguindo o periodo B, apos intervengdao com indometacina durante 3
dias (3 mg/kg/dia). O objetivo do uso de indometacina foi inibir as prosta-
glandinas. Dose, duragao e escolha dessa droga basearam-se na revisdo feita
por Metz (1981).

Todos as criangas recebiam uma dieta normal, com 600 - 800 mg de
calcio, 2-3 mEqg/kg de sodio e 1 g/kg de proteina. As amostras de urina e san-
gue eram coletadas pela manha, apés uma noite de jejum. A urina utilizada
para analise era a segunda da manha. Imediatamente depois da coleta, o san-
gue era colocado em tubos de ensaio e encaminhado, juntamente com a urina,
ao laboratério da Santa Casa (com especificagdo de ser de pesquisa) para
analise. A osmolalidade foi aferida no laboratério da Fundagédo Universitéaria
de Cardiologia. Todas as amostras de urina utilizadas para determinacao da

excrecao de prostaglandinas, apos coletadas, eram armazenadas a — 70°C até
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serem enviadas, em condicoes adequadas (gelo seco), para o laboratorio do
Hospital Pediatrico da Universidade de Marburg, na Alemanha (Zentrum fur

Kinderheilkunde — Klinikum der Philipps. Universitat Marburg).

2.6 - ANALISES LABORATORIAIS E TESTES

Prostaglandinas E; e E-M: as prostaglandinas urinarias foram der-
minadas por espectrometria de massa e cromatografia gasosa (Schweer e

colaboradores, 1994).

Calcio: tanto o sérico como o urinario foram determinados por méto-

do colorimétrico totalmente automatizado, em autoanalizer RA-Tecnicon.

Sadio: tanto o sérico como o urinario foram determinados pela técni-

ca de fotometria de chama com aparelho Corning 400.

Potassio: determinado pela técnica de fotometria de chama com

aparelho Corning 400.

Osmolalidade: determinada pelo ponto de congelagcdo em Advanced

Osmometer.

Creatinina: tanto a sérica como a urinaria foram determinadas pelo
método automatizado do picrato alcalino segundo reacao de Jaffé (Slot, 1965),

em autoanalizer RA-Tecnicon.

Albumina sérica: determinada pela técnica do verde de bromocresol

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

Excrecao fracionada de sddio: € a razdo entre o clearance de so-
dio e a taxa de filtragdo glomerular, isto €, sédio urinario x creatinina plasmati-

ca / creatinina urindria x soédio plasmatico.
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Teste de concentragao urinaria: o método utilizado foi o de avaliar
a osmolalidade urinaria apoés 10 horas de jejum noturno, em amostra da se-
gunda urina da manha (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, solucao
nasal, Laboratério 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). Apos 1 a 2 horas, nova

urina era coletada para medida da osmolalidade.

2.7 - ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos na pesquisa tiveram uma distribuigcdo ndo-gaussia-
na e foram considerados nao parameétricos. Por essa razdo, os resultados fo-
ram expressos como mediana e amplitude de variagao, em lugar de média e

desvio ou erro padrao.

O processamento estatistico dos dados foi feito pelo programa EPI-
-INFO e SPSS for Windows.

Para analise estatistica dos resultados foram utilizados testes nao-
-parameétricos, levando-se em consideragao a natureza das distribuicdes e va-

riabilidade dos valores das medidas efetuadas.

A analise estatistica foi realizada pelo teste Friedman-Wilcoxon Two
Way ANOVA para medidas nao-paramétricas, para a comparacgao de cada va-
riavel entre os diferentes periodos do estudo, associado ao procedimento de
comparagoes multiplas, pos-HOC (Daniel, 1978), utilizando um o de 0,1. Utili-
zaram-se o teste de Qui-quadrado e o teste exato de Fisher para verificagédo

da associagao bivariada entre as variaveis independentes.
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O coeficiente de correlagao de Spearman foi utilizado para avaliar a
correlacao entre as variaveis. Fixou-se em 0,05 ou 5% (p < 0,05) o nivel de

significancia.

2.8 - ASPECTOS ETICOS

O protocolo do presente estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica
do Complexo Hospitalar da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre. Foi
solicitado consentimento da crianga e da familia. Foram explicados o protoco-
lo, a necessidade de coleta de amostras sanglineas e urinarias e a admi-

nistracdo de dDAVP intranasal e de indometacina durante trés 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 execugao do trabalho foi de responsa-
bilidade da autora, auxiliada pela Dra. Anelise Uhimann 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 supervisao direta do Prof. Paulo Lompa. As analises laboratoriais fica-
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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 excrecao urinaria de PGE; e PGE-M,
da calciuria, da excrecao fracionada de sodio, da osmolalidade urinaria, da
creatinina e do calcio e potassio séricos encontradas nos periodos do estudo

A, B e C, comparadas entre si, estao indicadas nas tabelas de 1 a 6.

3.1.1 - Excregéo Urinaria de Prostaglandina E;

Os valores de PGE: urinaria (expressos como relacao PGE;/crea-

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

Durante o periodo basal A, a mediana da excre¢ao urinaria de PGE;
foi de 0,06 ng/mg (amplitude de 0,01 a 0,45). Houve um aumento significativo
apés a imobilizacédo (periodo B) com mediana de 0,55 ng/mg (amplitude de
0,17 a 1,12). Apos o uso de indometacina (periodo C), a mediana foi de 0,21
ng/mg (variagcdo 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 periodo A (paciente 9) e uma do periodo

B (paciente 12).



de PGE; urinaria e sua variagao durante a imobilizagcéo, de acordo com os trés

TABELA 1
MEDIANAS DOS VALORES DE PGE; URINARIA, COMPARADAS
ENTRE S| NOS DIVERSOS PERIODOS DO ESTUDO

Y R L b i A i A i 4 o B R B " L i i P A,

PEeRrRioDO n PGE;/cr (ng/mg)
_ MEDIANA (AMPLITUDE)
14 0,06 0,01-0,45
14 0,55* 0,17-1,12
c 15 0,21* 0,02-1,93

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagéo

Periodo B: > 4 dias de imobilizagdo na presencga de hipercalciliria
Periodo C: apés 3 dias de uso de indometacina
*significativamente diferente do periodo A (p < 0,05)
Asignificativamente diferente do periodo B (p < 0,05)

Na figura 2 estdo demonstrados graficamente os niveis individuais

periodos do estudo.

PGEJ/cr (ng/mg)

Periodos

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagéo
Periodo B: > 4 dias de imobilizagio na presenga de hipercalcidria
Periodo C: apés 3 dias de uso de indometacina

Fig. 2 - Variagdo dos niveis individuais da excregado urinaria de PGE2 em crian-
¢as agudamente imobilizadas, nos 3 periodos do estudo
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3.1.2 - Excregédo Urinaria de Prostaglandina E-M

Os valores de PGE-M urinaria (expressos como relagcao PGE-M/crea-

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

Durante o periodo basal A, a mediana da excrecéo urinaria de PGE-M
foi de 0,37 ng/mg (amplitude de 0,03 a 13,5). Houve um aumento significativo
apdés a imobilizacdo (periodo B), com mediana 14,78 ng/mg de creatinina
(amplitude de 0,26 a 25,50). Apds o uso de indometacina (periodo C), a me-
diana foi de 7,88 ng/mg (amplitude de 0,77 a 20,70), valor significativamente

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

Deve-se observar que foram avariadas durante o transporte para a
Alemanha uma amostra de urina do periodo A (paciente 9) e uma do periodo

B (paciente 12).

TABELA 2
MEDIANAS DOS VALORES DE PGE-M URINARIA, COMPARADAS
ENTRE SI NOS DIVERSOS PERIODOS DO ESTUDO

P —————
o MEDANA  (AWPLTUDE)

14 0,37 0,03 -13,50

14 14,78* 0,26 - 25,00

C 15 7,88* 0,77 - 20,70

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagao

Periodo B: > 4 dias de imobilizag@o na presenca de hipercalcil-
ria

Periodo C: ap6s 3 dias de uso de indometacina

*significativamente diferente do periodo A (p <0,05)

Na figura 3 estdo demonstrados graficamente os niveis individuais
de PGE-M urinaria e sua variagdo durante a imobilizagéo, de acordo com os 3

periodos do estudo.
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PGE-M cr (ng/mg)

Periodos

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagdo
Periodo B: > 4 dias de imobilizagio na presenga de hipercalcitria
Periodo C: apés 3 dias de uso de indometacina

Fig. 3 - Variagdo dos niveis individuais de PGE-M urinaria em criangas aguda-
mente imobilizadas, nos 3 periodos do estudo

3.1.3 - Calciuria e sua Correlagdo com os Niveis de PGE; e PGE-M

Os valores de calcitria (expressos como relagéo calcio/creatinina)

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

A mediana da calcitria no periodo 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 internacéo (em média 11,3 dias), todas as criangas desenvolveram
hipercalciuria, com mediana igual a 0,29 (amplitude de 0,21 a 1,00), a qual foi
significativamente diferente da verificada em A. A hipercalciuria persistiu apés o
uso de indometacina, com mediana de 0,27 (amplitude de 0,01 a 0,86), sendo
significativamente superior em relacéo a do periodo A, mas néo diferindo da
do periodo B (tabela 3). Entretanto, em 6 dos 15 pacientes (40%) a calcitria

foi inferior a 0,21.
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TABELA 3
MEDIANAS DOS VALORES DAS EXCREGOES URINARIAS DE CALCIO,
COMPARADAS ENTRE S| NOS DIVERSOS PERIODOS DO ESTUDO

narrpy A e vvne s

e e L

PERiODO n Cal/cr (mg/mg)
MEDIANA (AMPLITUDE)
A 15 0,11 0,05-0,19
B 15 0,29* 0,21-1,00
Cc 15 0,27* 0,01-0,86

Periodo A: . primeiros 3 dias de imobilizagdo

Periodo B: > 4 dias de imobilizagdo na presenga de hipercalcit-
ria

Periodo C: ap6s 3 dias de uso de indometacina

*significativamente diferente do periodo A (p <0,05)

Na figura 4 esta demonstrada graficamente a variacao dos niveis de
calcitria e sua variacao durante a imobilizagao, de acordo com os 3 periodos

do estudo.

Ca/cr (mg/mg)

Periodos

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagdo
Periodo B: > 4 dias de imobilizag&o na presenga de hipercalcitria
Periodo C: apés 3 dias de uso de indometacina

Fig. 4 - Variagdo dos niveis individuais da calcidria em criangas agudamente
imobilizadas, durante os 3 periodos do estudo
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Nao houve correlagdo significativa, entre calcitria e excrecao urina-
ria de PGE; nos periodos A, B e C. Na figura 5, estda demonstrada grafica-

mente a mediana dos valores de PGE; urinaria e calcitria.
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A B C
Periodos
Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagdo
Perfodo B: > 4 dias de imobilizagdo na presenga de hipercalcitiria
Periodo C: apés 3 dias de uso de indometacina
Fig. § - Variagcdo das medianas de excregdo urinaria de PGE; e calciuria, nos 3
periodos do estudo
Nao houve correlagcao significativa entre calcitria e PGE-M nos pe-
riodos A, Be C.

3.1.4 - Excregdo Fracionada de Sodio e sua Correlagdo com o0s

Niveis de PGE> Urinaria e Calcitiria

Os valores de excrecao fracionada de sédio variaram significativa-
mente durante o estudo (p = 0,01).
A mediana da excrecao fracionada de sdédio foi de 0,25% (amplitude

de 0,10 a 0,70) durante o periodo A e aumentou significativamente 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 &, diminuiu, mas nao
foi significativamente diferente do valor do periodo B (p = 0,30), permane-

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

Deve-se observar que nao obtivemos os niveis de excrecao fracio-

nada de sédio do paciente 9.

TABELA 4

MEDIANAS DOS VALORES DAS EXCREGOES FRACIONADAS DE SODIO,
COMPARADAS ENTRE SI NOS DIVERSOS PERIODOS DO ESTUDO

PERiODO n EXCR. FRACION. DE SODIO (%)
_ MeDANA___(AwpuiTuDE)
A 14 0,25 0,10-0,70
B 14 0,85* 0,85-1,00
Cc 14 0,60* 0,20 - 1,80

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagéo

Periodo B: > 4 dias de imobilizagdo na presenc¢a de hipercalcia-
ria

Periodo C: ap6s 3 dias de uso de indometacina

*significativamente diferente do periodo A

%

Excr.Fracion.de Sadio

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagdo
Periodo B: > 4 dias de imobilizagdo na presenga de hipercalcitria
Periodo C: apés 3 dias de uso de indometacina

|ﬁg. 6 - Variagdes individuais da excregao fracionada de sodio, nos 3 periodos de estudo
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Nao foi encontrada correlagdo significativa entre excrecéo fracio-

nada de sédio e calciuria durante os periodos de estudo.

Observam-se na figura 7, as medianas de excre¢ao fracionada de

sédio e de PGE;, durante os periodos de estudo.

r —]
-PGE;
===Excr. Fracion. de Sodio

Excr. Fracion. de Sddio
PGE./cr ng/mg)

Periodo

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagdo
Periodo B: > 4 dias de imobilizagdo na presenga de hipercalcitria
Periodo C: apés 3 dias de uso de indometacina

Fig. 7 - Variagbes das medianas da excregéo fracionada de sddio e de PGE;
urinaria nos 3 periodos do estudo

Foi encontrada correlagéo significativa, entre excrecao fracionada de
sodio e PGE; urinaria no periodo C (r = 0,57 e 0,56, respectivamente;

p < 0,05) (figura 8).
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Fig. 8 - Correlagdo entre PGE: e excregéo fracionada de sédio

3.1.5 - Capacidade de Concentragdo Urinaria Méxima e sua Correla-

¢édo com Niveis de PGE> e PGE-M Urinarias e Calcitria

Durante o periodo A, a mediana de concentragdo urinaria maxima
(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 urinaria de jejum durante o periodo B (n = 13) foi de 691 mOsm/kg (am-
plitude de 545 a 945) a qual néo foi diferente da do periodo A, entretanto so-
mente 2 criangas tinham osmolalidade urinaria superior a 799 mOsm/kg. Uti-
lizando o teste de Fischer, nao houve diferen¢a estatisticamente significativa
no numero de criangas com capacidade de concentragcao urinaria normal entre
os periodos A e B. No periodo C, a mediana da osmolalidade urinaria maxima
foi de 575 mOsm/kg (amplitude de 406 a 876), a qual nao foi diferente da dos

outros periodos (n = 13) (tabela 5). Foi realizado teste de capacidade de con-



68

centracao renal com dDAVP intranasal nos periodos B e C. As medianas dos
valores da osmolalidade urinaria apés o teste com dDAVP durante os perio-
dos B (mediana = 657; amplitude de 429 a 920) e C (mediana = 555; amplitu-

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

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

¢céo em um dos periodos do estudo por ndo terem ficado em jejum hidrico.

TABELA 5
MEDIANAS DAS CONCENTRACOES URINARIAS MAXIMAS,
COMPARADAS ENTRE SI NOS DIVERSOS PERIODOS DO ESTUDO

PERiODO n OSMOLALIDADE (mOsm/kg)
MEDIANA (AMPLITUDE)
A 1 803 504 - 988
B 13 691 545 - 945
C 13 605 406 - 876

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagéo

Periodo B: > 4 dias de imobilizagdo na presenc¢a de hipercalcitria

Periodo C: apds 3 dias de uso de indometacina

Nenhuma das amostras foi significativamente diferente das dos outros periodos (p > 0,05)

N&o houve correlagéo significativa, entre os niveis de osmolalidade

urinaria de jejum e PGE,, PGE-M e calciuria nos periodos A, B e C.

3.1.6 - Fungéo Renal

A creatinina sérica teve como mediana, durante o periodo 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), nao tendo havido diferenga signifi-

cativa durante o estudo (tabela 6).
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O paciente n°® 1 aumentou a creatinina de 0,70 para 1,10 mg/d! (do
periodo A para B) e o paciente n® 14 aumentou de 0,70 para 1,80 mg/dl (do
periodo B para C). Foram realizados exames para controle, tendo o nivel re-

tornado a 0,70 mg/dl em ambos.

TABELA 6
MEDIANAS DOS NiVEIS DE CREATININA (mg/dl), CALCIO (mg/dl) E POTASSIO (MEqg/l),
COMPARADAS ENTRE S| NOS DIVERSOS PERIODOS DE ESTUDO

CREATININA CALcIO PoOTASSIO
PERiODO n=15 n=15 n =15

MEDIANA  (AMPLITUDE) MEDIANA  (AMPLITUDE) MEDIANA  (AMPLITUDE)

A 0,6 04-08 9,5 79-107 4,5 3,6-51
B 0,6 04-11 9,4 7,1-11,9 4,4 24-49
C 0,6 04-18 9,6 76-11 4,5 32-54

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagdo

Periodo B: > 4 dias de imobilizagdo na presenga de hipercalcitria

Periodo C: apds 3 dias de uso de indometacina

Nenhuma das amostras foi significativamente diferente das dos outros periodos (p = 0,05)

3.1.7 - Calcemia e sua Correlagdo com os Niveis de PGE,, PGE-M

Urinarias, Calciuria e Fungdo Renal

A mediana do calcio sérico no periodo A foi de 9,45 mg/dl (amplitu-
de de 7,90 a 10,70), no periodo 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-
lores da calcemia nao foi significativamente diferente nos trés periodos, entre-
tanto 5 pacientes desenvolveram 6 episddios de hipercalcemia: um no periodo

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

excrecao urinaria de PGE; e PGE-M nos trés periodos do estudo.
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Periodos

Periodo A: primeiros 3 dias de imobilizagdo
Periodo B: > 4 dias de imobilizagdo na presenga de hipercalcilria
Periodo C: apés 3 dias de uso de indometacina

Fig. 9 - Variagdo individual da calcemia em criangas agudamente imobilizadas, durante os 3
periodos do estudo

Nao houve correlagéo significativa, entre os niveis de calcemia e
creatinina sérica nos periodos A e B. Ja no periodo C foi encontrada correla-

céo entre as duas variaveis (r = 0,56; p = 0,04) (figura 10).
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Fig. 10 - Correlagdo entre creatinina e calcemia no periodo C

3.1.8 - Potassio Sérico e sua Correlagdo com PGE; e Capacidade de

Concentragdo Urinaria Maxima

Durante o periodo A, a mediana do potassio sérico foi de 4,5 mEq/l
(amplitude de 3,6 a 5,1), no periodo B, de 4,4 mEq/l (amplitude de 2,4 a 4,9) e no
C, de 4,5 mEg/l (amplitude de 3,2 a 5,4), ndo variando significativamente durante

o estudo, conforme consta da tabela 6.

Nao houve correlagéo significativa, entre os niveis de potassio e ex-
cregao urinaria de PGE; assim como com a capacidade de concentracao uri-

naria maxima em nenhum dos periodos do estudo.
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4 - DISCUSSAO

A imobilizacao de um individuo por um periodo superior a 72 horas
desencadeia um processo de desmineralizacdo 6ssea e osteopenia, com au-
mento da calciuria e déficit de concentracao urinaria (Deitrick e colaboradores,
1948; Andrews & Rosenberg, 1990). A etiologia desses disturbios ainda nao

esta completamente esclarecida.

Existem relatos na literatura sobre a associagdo entre hipercalciuria,
déficit de concentragdo urinaria, reabsorcdo éssea e prostaglandina E; 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 hipétese de a prosta-
glandina E; ser estimulada e participar da fisiopatologia da hipercalciuria du-

rante a imobilizacao aguda em criangas.

4.1 - DiIscusSAO DO MATERIAL E METODO EMPREGADOS

4.1.1 - Delineamento do Estudo

O delineamento adotado no presente trabalho foi de experimento
nao-controlado, com o objetivo de avaliar a fisiopatologia da participacao das
prostaglandinas nas conseqiiéncias renais da imobilizagdo aguda em crian-

cas.
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Experimento ndo-controlado pode ser opgao util para certas situa-
¢oes em que a evolugao das varidveis responda rapida e reversivelmente a in-
tervencao (Hulley e colaboradores, 1988). Cada paciente serve como seu pro-

prio controle, durante um tratamento sequliencial e com controle imediato.
Os eixos de pesquisa foram:
« Montagem da populagao

A montagem da populagao nao foi condicionada ao desfecho. Ela
constituiu-se de criancas previamente higidas, que foram submetidas a imobi-

lizacao aguda.
« Desfecho Clinico

O desfecho clinico foi 0 aumento dos niveis de prostaglandinas e
sua correlagdo com a calciuria durante o periodo de observacdo do estudo,

portanto € considerado um desfecho dinamico.
» Experimento

E considerado um experimento porque realizamos uma intervencao
com indometacina. Essa medicagao foi utilizada com o objetivo de inibir as
prostaglandinas e avaliar as consequéncias na calciuria e outras variaveis es-
tudadas, tentando, dessa forma, demonstrar o papel das mesmas na génese

dessas alteracoes.
« Comparabilidade

O periodo inicial, basal, foi comparado com os dados dos periodos
posteriores, mas ndo pode ser considerado um estudo controlado, uma vez

que n&o havia um grupo-controle especifico.
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« Unidade de pesquisa
A unidade de pesquisa € o individuo.
« Temporalidade

E um estudo contemporaneo, prospectivo, em que cada paciente
serviu como seu proprio controle durante um tratamento seqiencial e com

controle periédico.

O desenho deste estudo serve para alguns tipos de situacoes, que
incluem estudos de evolugao rapida, como € o presente trabalho. O grande
problema deste tipo de desenho € a variavel de confusdo dependente do tem-
po (Hulley e colaboradores, 1988), uma vez que o tempo pode modificar as

variaveis independentemente do fator estudado.

4.1.2 - Criténrios de Incluséo

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

VOS!:

« € nos pré-escolares, escolares e adolescentes que ocorre maior
turnover 6sseo. Os adolescentes puberes foram rejeitados porque nesse gru-
po as prostaglandinas basais tém um valor superior ao dos pré-puberes (Lij-

nen e colaboradores,1983);

- menores de 5 anos foram excluidos pela dificuldade de fazé-los

entender a situacao de pesquisa e a coleta do material para exames.
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4.1.3 - Variaveis Estudadas

« Principais
— PGE: urinaria e calciuria utilizada para avaliar o desfecho clinico.

o Qutras variaveis

Foram avaliados as variaveis que poderiam estar associadas com o

desfecho clinico, como:

— Prostaglandina E-M urinaria: considerada metabdlito da prosta-
glandina E; sistémica, podendo se correlacionar com reabsorcdo déssea. A
determinacao dos indices urinarios dos metabolitos das prostaglandinas € em-
pregada em pesquisa para avaliar sua biossintese renal e sistémica (Seyberth e

colaboradores, 1985; Catella e colaboradores, 1986).

— Excrecao fracionada de sédio: pode aumentar em decorréncia
da elevacéo de prostaglandina E; renal, além disso a natriurese também pode

acompanhar a calciuria (Constanzo & Windhager, 1978).

— Capacidade de concentragao urinaria maxima: seu déficit pode
estar relacionada com a modulagao do efeito do ADH pela prostaglandina E;

(Beck & Dunn, 1981).

— Funcao renal: algumas publica¢des referem a associagao de per-

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

— Calcemia: hipercalcemia ocorre nessa populagcdo imobilizada
(Andrews & Rosenberg, 1990) e pode estar relacionada com a calciuria

(Quamme, 1982) e déficit de concentracao urinaria (Berl & Erickson, 1982).
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— Potassio sérico: a hipopotassemia pode estar implicada no défi-
cit de concentracao urinaria e também ser conseqiiéncia de excesso de pros-

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

4.1.4 - Logistica

Todas as variaveis urinarias estudadas foram coletadas em amostras
de urina. A calciuria e a excrecao 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 € com risco de erro. Além disso, as
urinas para afericdo de prostaglandinas necessitam ficar estocadas a —70°C
logo apos a coleta, uma dificuldade a mais para coleta de 24h em enfermaria.
A dosagem em amostra € uma boa alternativa, pois existe uma correlagao
significativa entre os valores de excrecao de prostaglandina de 24 horas e os
de prostaglandinas de amostras de urina/creatinina urinaria (Lijnen e colabo-
radores, 1983). O objetivo do presente trabalho foi o de avaliar as variacoes
das prostaglandinas, o que pode ser feito com valores obtidos em amostras.
Para diminuir o risco de variacdes diurnas, a urina foi coletada sempre na se-

gunda amostra da manha, entre 8 e 10 horas.

Com relacéo a calciuria, ja estdo bem estabelecidos os valores nor-

mais em amostra (Stapleton e colaboradores,1982).

No calculo da excregao fracionada de sodio € utilizada amostra de

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

A. Periodo Basal: € sugerido que as alteracdes iniciem apos 72 ho-

ras, portanto esse periodo pode ser utilizado como basal.

B. Periodo de Efeito Maximo: foi considerado apés o inicio da hi-
percalciuria. Decidimos aguardar o desenvolvimento da hipercalciuria a fim de

correlaciona-la com os niveis de prostaglandina E-.

C. Periodo de Inibigao: foi utilizada indometacina como intervengao
nas crianc¢as hipercalciuricas, com o objetivo de bloquear as prostaglandinas e

avaliar o desfecho clinico.

4.1.5 - Andlises Laboratoniais

« Prostaglandinas E> e EM

Existem trés tipos principais de técnicas empregadas para avaliar os
eicosanodides: bioensaio, imunoensaio e cromatografia gasosa-espectrometria
de massa. O bioensaio tem um papel importante na definicao da atividade bio-
l6gica dos eicosandides. Sua aplicacao na pesquisa clinica & limitada por sua
baixa sensibilidade; € um processo que falha na medida dos metabdlitos biolo-
gicamente inativos. Radio e enzima-imunoensaio sao mais sensiveis e prova-
velmente mais especificos que o bioensaio. Entretanto, ha muitas desvanta-
gens importantes. A baixa especificidade do anti-soro pode levar a sérios
erros nos niveis dos eicosandides em liquidos biologicos complexos, como
plasma e urina. Por essas razdes, os imunoensaios devem ser validados por
métodos cromatograficos, uso de anti-soros multiplos para identificar reagoes
cruzadas e comparacdo com métodos de referéncia (Patrono & Pierucci, 1986;

Seyberth & Kihl, 1988). A cromatografia gasosa-espectrometria de massa é
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considerada o método de referéncia, e novas técnicas o tém tornado mais pra-

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 Laboratério da Univer-

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

4.1.6 - Andalise Estatistica

Os valores das prostaglandinas sao considerados medidas nao pa-
ramétricas. As demais variaveis — calciuria, excrecao fracionada de sodio, os-
molalidade urinaria — apresentaram comportamento ndo-gaussiano no estudo,

exceto calcemia e creatinina sérica.

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

por expressar os resultados como mediana e amplitude de variagao.

O teste para comparagéo de medidas nao-parameétricas utilizado foi
o de Friedman e o de correlacdo de Spearman, conforme o recomendado
(Kirkwood, 1988). Como sdo medidas em 3 periodos e sdo consideradas com-
paragdes multiplas, utilizou-se um procedimento aplicado ao teste de Friedman

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

4.1.7 - Aspectos Eticos

A pesquisa envolveu coleta de amostras sangliineas em trés oca-

sides, e mais de 6 amostras de urina.
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O uso de indometacina foi realizado com muito critério, obedecendo
as doses preconizadas para pediatria (Nicholson & Pesce, 1996), e de curta
duracéo: trés dias. Mesmo assim, em uma crianca houve elevacao da creati-

nina, que foi transitoria.

Todo o estudo com humanos envolve problemas éticos e deve obe-
decer aos principios éticos de pesquisa (Lo e colaboradores, 1988). Em rela-

cao ao presente trabalho,

« 0 projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Santa Casa de

Misericordia de Porto Alegre;

« 0 paciente foi tratado como individuo auténomo e solicitado con-
sentimento para sua participacao, de acordo com diretrizes e normas regu-
lamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos da Associacao Médica

Mundial de 1989;

« 0s pacientes foram respeitados e considerados parceiros e cola-

boradores na pesquisa.

4.2 - DISCUSSAO DOS RESULTADOS OBTIDOS

4.2.1 - EXCRECAO URINARIA DE PGE;

As prostaglandinas foram descobertas como compostos ativos no
final de 1920 (Seyberth & Kiill, 1988). Sua ligagdo com a medicina clinica foi
estabelecida em 1971, quando Vane descobriu que os anti-inflamatoérios nao-

-esterdides inibiam a sintese de prostaglandina.
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Os prostandides sdo parte de um complexo sistema regulatério. Em
contraste com os horménios classicos, todas as células nucleadas sao capa-
zes de liberar prostandides. Lesao tecidual € um principio que ocorre em mui-
tos estados patoldgicos, envolvendo células inflamatoérias, que possuem gran-
de capacidade de biossintese eicosandide (Goodwin & Ceuppens, 1983;

Seyberth & Kull, 1988).

Para estudarmos a participagdo das prostaglandinas nas conse-
quéncias clinicas da imobilizagao aguda em criangas, obedecemos aos crité-
rios estabelecidos por Seyberth e colaboradores (1991) utilizados para esse

proposito:

. afericdo da excregéo urinaria dos prostandides e seus metabdlitos

em relacao a processos patologicos;

« avaliagdo das alteracdes funcionais associadas com a adminis-
tragao dos inibidores de enzimas envolvidas na geragao de prostandides ou

antagonistas de seu receptor.

Entretanto os efeitos de uma intervengao farmacoldgica com inibido-

res de sua atividade nao estao limitados a um local de agédo ou a um érgéo.

Os niveis de prostaglandina urinaria foram aferidos em trés momen-
tos: o primeiro logo apos a imobilizacao e que foi considerado como basal, o
segundo momento de observagao apds o desenvolvimento de hipercalciuria e

o terceiro apos uso de indometacina.

Este trabalho demonstrou que houve um aumento significativo de

PGE; urinaria apos o 6° dia de imobilizagdo aguda em 15 criangas. A mediana
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foi elevada 9 vezes em comparagao com a basal. Com o uso de indometacina,
houve diminuicdo de mediana em 2,6 vezes, sendo esta diferenca significa-

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

Foi utilizada indometacina, droga padrao-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 diminuigcao significativa das PGE: urinarias.

Podemos observar o comportamento dos valores individuais da
PGE; urinaria na figura 2, com nitido aumento apos o 6° dia de imobilizacéo,
na presenga de hipercalciluria, e com decréscimo durante o uso de indome-

tacina.

Com estes resultados concluimos que durante a imobilizagédo aguda
em criang¢as houve um aumento significativo da sintese de prostaglandinas E;
nos rins. O local de produgédo, como ocorre com os demais eicosanoides, é o
de sua acao, e dois seriam os possiveis sitios: 0 ramo ascendente da al¢a de
Henle e o ducto coletor (Roman e colaboradores, 1984). A pergunta que cabe
€ quais seriam os potenciais fatores desencadeantes dessa sintese durante a

imobilizacao na fase de hipercalciuria?

Rosen e colaboradores (1990), em estudo experimental, observaram
que ratos submetidos a elevagao da calcemia por 2 semanas apresentavam
lesdo renal, na medular profunda, com subsequente destruicido e atrofia.
Essas alteragbes foram acompanhadas de aumento na producdo de prosta-

glandina renal e mostraram predisposigéo a insuficiéncia 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 calcio € um estimulo

a sintese de PGE:.

Estudos histologicos também tém claramente demonstrado que du-
rante hipercalciuria a precipitagdo de sais de calcio nas células intersticiais,
nas células epiteliais da alga de Henle e nas células dos ductos coletores é
cercada por infiltrado inflamatério (Burry e colaboradores, 1976). Essas le-
sOes patologicas sao geralmente tidas como precursoras de calculos renais. O
calcio depositado resultaria em necrose do epitélio tubular, causando uma
ruptura da integridade dessa estrutura, estabelecendo uma comunicagédo com
a luz tubular e levando, com isso, a um contato com a urina supersaturada de
cristais (Malek e Boyce, 197°3). A conseqliente reacao inflamatéria local pode-
ria ser responsavel pela estimulagdo da sintese de prostaglandinas (Buck e

colaboradores, 1983).

O calcio urinario aumentado em associagcdo com alteragdes da per-
meabilidade da membrana poderia resultar em maiores niveis de calcio in-
tracelular. Se isto acontecesse, poderia haver a liberagao do acido araquidoni-
co-dependente do calcio (Rassmussen, 1986a e b) e, conseqglilentemente, a
producao de prostaglandina aumentaria. Henriquez La-Roche e colaboradores
(1988) demonstraram aumento da PGE; urinaria em homens com hipercal-
ciuria idiopatica, concordando com o afirmado anteriormente. Os autores suge-
rem que o aumento de sintese da prostaglandina, portanto, ndo somente seria
consequéncia como estimularia a hipercalciuria. Posteriormente Henriquez La-

Roche e colaboradores (1992) realizaram outro trabalho com o objetivo de
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avaliar a etiologia do aumento da PGE; na hipercalcilria idiopatica. Estudaram
10 homens normais e 10 com hipercalciuria idiopatica, constatando que os hi-
percalciuricos tinham PGE:; significativamente maior. Demonstraram que dieta
rica em calcio (35 mmol/dia) aumentou a calcidria significativamente nos dois
grupos, porém os niveis de prostaglandina ndo se modificaram significativa-
mente, o que afastaria a possibilidade de a calcitria aumentar os niveis de
prostaglandina. Nesse mesmo estudo foi avaliada ainda a relacao com a diu-
rese e ingesta de soédio, que também ndo mostraram aumentar a PGE; urina-
ria nesses pacientes. Os autores sugerem que provavelmente ocorreria pri-
meiro o aumento da PGE: e que a calciuria poderia ser secundaria a natriure-
se ou ao estimulo que as prostaglandinas possam causar na vitamina D, com

consequente aumento da absorgao de calcio a nivel intestinal.

E dificil obter a prova definitiva do papel de um prostandide num
estado de doenca especifico. Além disso, os prostandides frequentemente
operam em conjunto com outros mediadores e horménios. Por esta razdo, pa-
rece que, em muitas condigdes, é dificil discriminar os papéis primario e se-

cundario (reativo) dos prostanodides na cadeia fisiopatologica de eventos.

A nossa hipotese especulativa € que ocorreu aumento da sintese de
prostaglandina E, renal durante a imobilizacdo, secundaria a sobrecarga de
calcio plasmatico durante processo de reabsorcao 6ssea e a hipercalciuria ou,
ainda, que a PGE; possa ser um evento primario do estado de imobilizacao.
Tais mecanismos teriam como objetivo manter a homeostasia do calcio inter-

no.
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4.2.2 - Excregdo Urinéria de PGE-M

A imobilizagado pode resultar em alteragoes importantes da integri-
dade Ossea. A patogénese da osteopenia do desuso ainda € controversa. A
teoria mais aceita € que a desmineralizagao resulte da perda do estresse me-
canico e da forca de sustentacao sobre o osso durante imobilizagcao (Stout,
1982), com evidéncias de estimulacdo da atividade osteoclastica e supressao
da osteoblastica (Young e colaboradores, 1986). Acredita-se que os fatores
mecanicos facam parte da fisiopatogénese, mas outras causas também po-
dem estar envolvidas. As prostaglandinas tém sido apontadas como um dos
fatores responsaveis pela perda do conteudo mineral 6sseo induzida pela imo-
bilizacao. As prostaglandinas da série E, principalmente E; e E,, tém grande
atividade no osso. Apds a descoberta de sua capacidade para estimular a
reabsorcao ossea in vitro (Klein & Raisz, 1970), investigacoes foram realiza-
das para avaliar seu papel in vivo. Thompson & Rodan (1988), utilizando mo-
delo experimental em ratos com 10 dias de imobilizagao, demostraram que, na
osteopenia de desuso, a indometacina foi capaz de inibir o aumento dos os-
teoclastos da tibia e a reabsorcao da superficie 6ssea, mas ndo a diminuigcao
da formacgéao ossea. Le e Vilcek (1987) verificaram que a produgéo de prosta-
glandinas esta aumentada nos locais de reabsorcdo 6ssea e que esse incre-
mento pode ser secundario a um estimulo de citocinas, como a interleucina-1.
Mas os mecanismos pelos quais as prostaglandinas estimulam a reabsorcao

ossea nao sao conhecidos (Norrdin e colaboradores, 1990).

Seyberth e colaboradores (1975), ao investigarem o papel das pros-
taglandinas na reabsorcao ossea em certos tipos de cancer, avaliaram a ex-
crecao de PGE-M que € o principal metabdlito urinario da PGE; e representa o
indice da sintese sistémica de prostaglandina E. Nos pacientes com hipercal-

cemia e tumores sélidos, a excregdo de PGE-M foi significativamente maior
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que o normal. Aspirina ou indometacina diminuiram a excrecao de PGE-M e
reduziram a hipercalcemia em 6 de 14 pacientes. Esses achados fundamen-
taram o conceito de que as prostaglandinas sdo mediadores da hipercalcemia
causada por certos tumores solidos. Posteriormente, Tashjian e colaboradores
(1977) demonstraram que realmente a PGE,, representada pela PGE-M, é o
principal analogo de prostaglandina envolvido na estimulacao da atividade de

reabsorcao ossea.

No presente trabalho, analisamos os niveis de PGE-M urinaria, co-
mo preconizado para avaliar o papel das prostaglandinas na reabsor¢ao
ossea (Tashjian e colaboradores, 1977; Seyberth & Schweer, 1988; Leonhardt
e colaboradores, 1992b). O que verificamos foi um aumento significativo da
excrecao urinaria de PGE-M apos o quinto dia de imobilizagao, durante a fase
de hipercalciuria, havendo um aumento expressivo de 40 vezes no valores da
mediana. Apos o uso de indometacina, para inibir as prostaglandinas, os ni-
veis de excre¢ao urinaria de PGE-M diminuiram, mas ndo de maneira estatis-

ticamente significativa.

Tashjian e colaboradores (1977) confirmam, em trabalho experimen-
tal, que, além da prostaglandina E;, seu proprio metabdlito tem acdo na reab-

sor¢cao ossea.

O local de producao do metabdlito sistémico da prostaglandina E;
nesses pacientes submetidos agudamente a imobilizagdo nao pode ser deter-
minado, pois verificamos somente sua excre¢ao urinaria. Especulamos que a

prostaglandina E; seja produzida diretamente no 0sso ou musculos.

Dekel e colaboradores (1981) demonstraram, em trabalho experi-
mental, que havia aumento local de prostaglandina E e F ao redor do musculo

e osso imobilizado apods fratura, sugerindo que uma reacao do 0sso € musculo
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ao trauma seria um aumento da producao de prostaglandina. O aumento de
prostaglandina E poderia explicar as alteracées vasculares pos-fratura desde
que PGE+ e PGE; sao poderosos vasodilatadores (Williams e Peck, 1977). As
prostaglandinas sao inativadas pela passagem através dos pulmdes (e seu
metabolito excretado pelos rins), o que explicaria as alteracées vasculares
(vasodilatacéao e edema) limitadas ao local do membro fraturado (Wray e
Spencer, 1960). Além disso, as prostaglandinas iniciam um processo de reab-

sorcdo o6ssea conforme relatado anteriormente.

No presente estudo, os niveis de PGE-M aumentaram com a imobili-
zacao, mas nao foram inibidos significativamente por indometacina. Mesmo
assim, provavelmente espelham a influéncia das prostaglandinas na reabsor-

cao ossea.

Em conclusao, nosso estudo demonstra que prostaglandina E; sis-
témica, avaliada pela excregdo de seu metabdlito urindrio, esta estimulada
nos pacientes imobilizados agudamente por fratura ou cirurgia ortopédica. Tal
estimulacao poderia decorrer da resposta inflamatoria inicial ao trauma ou
simplesmente da auséncia de estresse mecanico sobre o 0sso. A PGE; sisté-
mica pode ser um dos fatores responsaveis pela reabsor¢cao éssea e, com

isso, provocar hipercalciuria de origem reabsortiva.

4.2.3 - Calciaria e sua Correlagdo com os Niveis de PGE, e PGE-M

Urindnas

A homeostasia do calcio € mantida pela atividade integrada do intes-

tino, osso e rins (Rouse & Suki, 1990).
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A imobilizagado de um paciente, isto €, sua restricao ao leito, leva a
desmineralizacao 6ssea e osteopenia, com conseqliente hipercalcidria. A
observacao de hipercalcemia, hipercalcitria e incapacidade de concentragcéo
urinaria associada com imobilizagao foi primeiramente descrita por Albright
em 1941. Revisamos varios trabalhos sobre essa associagdo e os sumariza-

mos no quadro 5.

QUADRO 5

PRESENCA DE HIPERCALCIURIA, HIPERCALCEMIA E DEFICIT DE CONCENTRACAQ
URINARIA DURANTE IMOBILIZACAO

AUTOR ANO n/ GRUPO TIPO DE IMOB HCA HCIA CONC
(Albright 1941 Aler .. fratura . S X e %
Howad =~~~ 1945 = 17/adotadu fratura . S -
e s S I L R voluntaria -, R Rt
0SSR ., S N o fratura .. . - . .
JWyse .........19%4 2/adu . paraplegia ..
orvorsen. . 1604 dfer . oo e D L X i I e
Dunning 1957 S4lcr+ad poliomielite o T
JStark 1965 200c....ccvnnvee. fratura L —— X ...
Jdaseluty, o 1968 . Miadn o voluntaria - i
Millard 1970 12/ado fusdo decoluna o
.Donaldson 1970  3/adu . voluntaria U T
Beriner 1972 Mler ... queimadura e S 2, S
Jdowmnce 1878 MRS o fratura, L X e
Claus-Walker = 1975 32/ado+adu quadriplegia ... S
JLevine ....1975  3lado .. fratura . .. .
agenke o AT MERde fatura o L - -
Rosen 1978 _12/crtado fratura e e e
Kaplan 1978 8ladu .. fratura .2 S ... DS
Yumer 1979  S6/crtado fratura A
aconley. . 979 TS fratura . L . X i e
Claus-Walker 1981 ___2/ado . quadriplegia S
Stewart 1982 13/ado+adu  fratura L —
ol 1888 G5 1. (RO fatum, . —_—
Bentur o .1e87 . a2ilcr . cronica ... L ——
Andrews = 1990 8/er .. fratura - X o S S
i o S . S -, ] - ol A—— . S

Vaziri 1994 40 / adu fratura X X

cr: crianga; ado: adolescente; adu: adulto; imob: imobilizagéo; hca: hipercalcitria;
hcia: hipercalcemia; conc: déficit de concentragdo
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A natureza reabsortiva da hipercalcituria da imobilizagdo foi enfati-
zada por Stewart e colaboradores (1982). Esse estudo documenta o carater
reabsortivo ou 6sseo da hipercalciluria, manifestado por excrecédo normal ou
aumentada de calcio durante dieta restrita em calcio, hipercalcitria de jejum,
elevagao da fosforemia e aumento de sua excregao, com marcada supressao
do eixo paratiredide-1, 25 diidroxivitamina D3. A supressao desse eixo € o re-

sultado esperado para esse processo reabsortivo.

Assim como os demais autores revisados, encontramos hipercalciu-
ria consequente a imobilizacdo em todos os pacientes apds o sexto dia de
imobilizagcao. Essa hipercalciuria provavelmente foi de etiologia reabsortiva
e/ou secundaria a diminuigao da reabsorgao tubular de calcio, porque a urina
era uma amostra de jejum, a segunda da manha, colhida entre 8 e 10 horas. O
calcio tem sua absorgao completa apés 6 horas da ingestdo de alimento,
portanto a calciuria de jejum deve ter outra fonte que nao a de hiperabsorgao
intestinal, presumivelmente de origem 6ssea (Parfitt, 1980b) e/ou secundaria a
diminuicdo de reabsorgao tubular renal de calcio. A dieta oferecida a essas

criangas continha 600 a 800 mg de calcio ao dia.

Hiperatividade das prostaglandinas € relatada na patogénese da hiper-
calciuria idiopatica (Filipponi e colaboradores, 1988). Existem evidéncias de que
as prostaglandinas possam influenciar a reabsor¢ao de calcio pelo rim. Lote e
colaboradores (1974) demonstraram que as prostaglandinas participam do trans-
porte de sodio e calcio através da pele da ra, a qual, segundo os autores, tem
sido utilizada como modelo de epitélio tubular renal. Buck e colaboradores (1983)
confirmaram que a excregdo do calcio foi significativamente reduzida em ratos

quando as prostaglandinas endégenas foram inibidas por indometacina. Esse
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mesmo trabalho relata que a administragcao de PGE; a macacos causou aumento
da excregao de calcio na urina. Outros trabalhos experimentais também demons-
traram a participagao das PGE: na reabsor¢ao de calcio (Roman e colaborado-

res, 1984, Gomaa e colaboradores, 1990).
Varios trabalhos, conforme resumido no quadro 6, tém demonstrado

a participacao das prostaglandinas na excre¢ao urinaria de calcio.

QUADRO 6

ESTUDOS CLINICOS SOBRE A RELACAO ENTRE HIPERCALCIURIA E PROSTAGLANDINAS

AUTOR ANO n/ POPULACAO ESTUDO DESFECHO
Bk .. 1981 _11adultosliigsicos . indometacina x hca ___calciliria diminuiu sign.
Buck . 1983 _ 43 adultos litidsicos indometacinaxhca __ calcidria diminuiusign.
flurbiprofen x calcid- calcitria diminuiu sign. nos
Rao 1983 23 adultos com HI ria 14 pacientes que conclui-
________________________________________________________________________________________ ramestudo
Sha 1984 10 adultos com HI (10 dias) inib. prostaglandina x calcitiria ndo diminuiu sign.
oo A3 aduitos com HI (1-12meses) HI
Rocco 1985 adultos normais indometacina, ketopro- calcitiia nao diminuiu sign.

fen, aspirina x calciiria em individuos normais

calcitiria diminuiu sign. nos

Filliponi 1988 21 adultos litiasicos diclofenaco x hca pacientes com HI, e sem
e R e SRR efeito nos normocalcidricos
6 adultos normais excregao urinaria de excregao de PGE; sign.
Hirayama 1988 14 adultos litiasicos sem HI PGE; nos 3 grupos maior nos litiasicos com HI

14 adultos litiasicos com HI

hidroclorotiazida x cal- calcilria e excre¢do de

Calé 1990 10 adultos com HI citria X excregéo uri- PGE; p6s uso de hidroclo-
SRR oo R R R naiadePGE, rotiazida diminuiram sign. _
Henriquez 1988 20 adultos normais excregdo urinaria de PGE; aumentada sign. nos

La-Roche 21 adultos litiasicos com Hl PGE, homens com Hi
_________________________ 7adultos litasicos sem Wl
Henriquez 1992 10 adultos normais excregdo urinaria de PGE; na Hl aumentada

La-Roche 10 com HI PGE; x calcitria sign.

hca: hipercalcidria; sign.: significativamente
HI: Hipercalciuria idiopatica
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No caso da hipercalcitria secundaria a imobilizacéo, a questao a ser
respondida é: a hipercalciuria resultaria somente do aumento da reabsorcéo
Ossea (mediada por PGE-M) e/ou também por diminuicdo de reabsorcdo

tubular de calcio (mediada por PGE)?

No presente trabalho, n&o foi significativa a correlagao entre o au-
mento das prostaglandinas E; ou E-M e o desenvolvimento de hipercalciuria

durante imobilizagdo aguda em criangas.

O uso de indometacina, embora tenha inibido a PGE>, nao inibiu
significativamente a PGE-M, nao tendo causado decréscimo significativo na
calciuria. Os niveis de calciuria neste periodo ndo se correlacionaram com a
excre¢ao urinaria de PGE; ou PGE-M. Na figura 5 temos uma imagem grafica

de PGE:; e calciuria durante o estudo.

Mesmo assim, apos o uso de indometacina, em 40% das criangas, a
relacao calcio e creatinina urinaria diminuiu para niveis inferiores a 0,21. Entre-
tanto, o estudo nao teve poder para demonstrar essa associagao, provavel-
mente pelo tamanho da amostra, pelo tempo de observagédo e pela dose e

duracao de indometacina.

Pelo calculo de tamanho de amostra, com base nas alteracoes da
calciuria durante o estudo, verificamos que, se fosse mantido o mesmo de-
senho do estudo e aumentado em 10 vezes o numero de casos, obter-se-ia
uma correlacao significativa com a prostaglandina E,. Se fossem aumentados
a dose e o0 tempo de uso de indometacina, talvez esse numero pudesse ser
reduzido, entretanto seria entao necessario para esta pesquisa um modelo

experimental, pelos riscos de toxicidade.

Entretanto, baseados nos resultados obtidos, podemos concluir que

a calciuria associada a imobilizacao € reabsortiva, por ser de jejum e asso-
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ciada a situagao clinica de imobilizacao e fratura, e que seria necessario mo-
dificar o nimero ou o modelo de estudo para comprovar sua associacdo com

aumento de prostaglandina E; e E-M.

4.2.4 - Excregdo Fracionada de Sodio e sua Correlagdo com os Ni-

veis de PGE; Urinaria e Calcituna

Kramer e colaboradores (1978) e Lote (1982) demonstraram que as
prostaglandinas agem no transporte de sédio, e estudos confirmam sua agao
natriurética (Martinez-Maldonado e colaboradores, 1972; Strandhoy e colabo-
radores, 1974, Fine & Trizna, 1977; Stokes & Kokko, 1977; Kokko, 1981). Se-
gundo Jabs (1989), a agao das prostaglandinas ocorreria por inibigao da entra-
da de sodio na membrana apical ou por estimulagdo a saida via Na+/K+-
ATPase através da membrana basolateral. O ducto coletor da medular profun-

da seria o alvo da inibicao de sodio mediada por PGE-.

Demonstramos que a excrecao fracionada de sédio aumentou signi-
ficativamente durante a imobilizagao. Houve uma diminuigao na mediana apos
uso de indometacina, mas nao foi significativa, como se observa na figura 6,
embora tenha ocorrido uma correlagao estatisticamente significativa com a
excrecao das prostaglandinas E; apds o uso de indometacina, como pode ser

visto na figura 8.

Observamos um paralelismo das medianas de excrecgéo fracionada
de sédio com a excrecdo de PGE; em todo o estudo, como demonstrado no

grafico da figura 7.



93

A reabsorgao de sédio urinario segue paralela com a reabsorgéo de
calcio nos tubulos distal (Constanzo & Windhager, 1978) e proximal e na al¢a
de Henle (Schneider & Strandhoy, 1973), em condi¢cées normais. No presente
estudo, houve aumento da excrecgao fracionada de sddio assim como da cal-
ciuria, embora nao tenha ocorrido uma correlagao significativa entre essas

variaveis.

Com relagao a excrecao fracionada de sédio durante imobilizagao
aguda em criangas, podemos concluir que aumentou significativamente. Os
resultados sugerem que a prostaglandina E; renal esta associada a natriurese
durante o uso de indometacina na imobilizagcado. Entretanto, a excregao fracio-
nada de sédio nao foi inibida significativamente com o uso de indometacina.
Portanto, um estudo experimental baseado nesse modelo de pesquisa aumen-
tando a dose e tempo de exposi¢cédo a indometacina poderia corroborar estes

resultados.

4.2.5 - Capacidade de Concentragdo Urinaria Maxima e sua Corre-

lacdo com Niveis de PGE; e Calcitiria

Outra consequiéncia da imobilizagao & o déficit de concentracdo uri-
naria. Podemos observar no quadro 5 que a incapacidade de concentrar a uri-
na foi relatada por alguns autores como associada a imobilizagao. O déficit de
concentragao € uma alteracdo importante e traz um significado clinico devido
ao fato de o paciente imobilizado estar impossibilitado de ter agua 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 ja
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havia perda da capacidade de concentracao urinaria em 46% (5/11) das crian-
¢as imobilizadas. E durante os periodos B e C houve diminuigdo de osmola-

lidade maxima mas que nao foi significativa.

Observamos que o dDAVP nao aumentou significativamente a os-
molalidade urinaria durante os periodos B e C, evidenciando, dessa maneira,
que existe uma insensibilidade ao ADH. Entre os fatores que influenciam a
acao desse hormoénio estao as prostaglandinas. Os mecanismos de acéo dos
prostandides junto a vasopressina sdo complexos. As primeiras observacoes
dessa interacdo foram de Orloff e colaboradores (1965). Multiplos estudos
posteriormente confirmaram que PGE; e PGE: antagonizam a ac¢éo antidiure-
tica da vasopressina (Gross e colaboradores, 1981; Handler, 1981; Stokes,
1981). O maior efeito das prostaglandinas no mecanismo de concentragéo &
sua interferéncia com o mecanismo celular da acao da vasopressina, agindo
tanto como moduladores como mediadores (Schlondorff, 1986). A fungdo mo-
duladora € demonstrada pela acao de PGE; durante a antidiurese induzida por
vasopressina. A vasopressina facilita a reabsorgdo de agua no tubulo coletor
e, a0 mesmo tempo, estimula a formagao de PGE, medular, a qual age contra

o transporte de agua transtubular (Beck, 1981; Craven & Derubertis, 1991).

Os mecanismos pelos quais as prostaglandinas interferem na acao

do ADH foram revisados por Beck ( 1981):

a) as prostaglandinas antagonizam o efeito do ADH na excrec¢ao de
agua;

b) o antagonismo € mediado por inibicdo da produgdo do AMP ci-
clico estimulado por ADH;

c) o ADH estimula a producgéo de prostaglandina, que funciona como

feedback negativo modulador de sua ag&o no rim.



95

O aumento das PGE; tem sido apontado como responsavel pela po-
liuria no diabete insipido (Libber e colaboradores, 1986), na sindrome de
Bartter (Gill e colaboradores, 1976) e na diurese pés-obstrutiva (Kauker &
Zawada, 1992). Por outro lado, um aumento do fluxo urinario pode estimular

as prostaglandinas (Henriquez La-Roche e colaboradores, 1988).

Observamos uma incapacidade de concentracao urinaria desde os
primeiros dias de imobilizagao, que o uso de indometacina nao aumentou sig-
nificativamente a osmolalidade urinaria durante os periodos de estudo e que

nao houve correlacao significativa entre osmolalidade urinaria e PGE..

Existem trabalhos mostrando uma relagéo inversa entre a magnitude
da hipercalciuria e a osmolalidade urinaria em jejum de 12 horas durante imo-

bilizagao (Stark e colaboradores, 1965 ; Andrews & Rosenberg, 1990).

No presente estudo, a correlagdo entre hipercalciuria € osmolalidade

urinaria nao se mostrou significativa.

A fisiopatologia do déficit da capacidade de concentracdo urinaria
durante imobilizacéo é dificil de ser investigada em criancas, pelo risco de de-
sidratacdo. A analise desses resultados no presente trabalho ficou prejudicada
porque nao houve condigdes de realizar teste de concentracdo em todos os
periodos em 7 criangas, por nao terem condi¢coes de obedecer a um jejum hi-

drico. Sugerimos estudos experimentais para avaliar essa questao.

4.2.6 - Fungéo Renal

A funcao renal pode estar diminuida durante a imobilizagao (Conley

e colaboradores, 1979). Na amostra estudada, nao houve variacao significa-
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tiva de creatinina em todos os periodos. A insuficiéncia renal pode ser se-
cundaria a desidratacao (Andrews e colaboradores, 1990) ou a hipercalcemia
(Conley e colaboradores, 1979; Schrier e colaboradores, 1987). Nenhum dos
pacientes do estudo apresentou desidratacao, entretanto 2 pacientes tiveram
aumento transitorio de creatinina, um no periodo B e outro no C. A indo-
metacina muito provavelmente foi a responsavel pela alteracéo ocorrida no 3°

periodo do estudo.

4.2.7 - Calcemia e sua Correlagdo com os Niveis de PGE;, PGE-M,
Calciuna, Capacidade de Concentragdo Urinania e Fungao

Renal

O calcio sérico, especialmente quando medido como célcio ionizado
ou calcio intracelular, esta elevado durante a imobilizagao (Harris e colabora-
dores, 1987). Em nosso trabalho, o calcio plasmatico foi avaliado em 3 perio-
dos, e foi detectada hipercalcemia em 6 pacientes durante os diferentes mo-
mentos, tendo sido 4 episédios no periodo C (figura 9). Hipercalcemia ocorre
durante a imobilizacao quando a carga de calcio reabsorvido do esqueleto &
maci¢a ou quando ha reducdo da taxa de filtracdo glomerular, limitando a ca-
pacidade do rim para excretar a grande quantidade de calcio filtrado. Existem
alguns relatos de hipercalcemia sintomatica e insuficiéncia renal aguda em
criancas 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 calcio é toxico para as células em geral (Farber, 1982)

e o rim & particularmente suscetivel a hipercalcemia. O aumento do calcio ce-



97

lular induz insuficiéncia renal associada com vasoconstricao renal, um defeito
de concentracdo resistente ao ADH e nefrocalcinose medular (Benabe e
colaboradores, 1978). O aumento de calcio intracelular parece ter um impor-
tante papel na patogénese de insuficiéncia 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 E; durante a imobilizac&o.

Mesmo que nas criancas deste estudo nao tenha variado significati-
vamente o nivel de calcio, houve 6 episodios de hipercalcemia, e s6 aferimos

a calcemia durante 3 momentos no estudo.

Ainda que nao se desenvolva hipercalcemia clinica, a normocal-
cemia s6 acontece as custas de um aumento na massa de calcio filtrada pelos
glomérulos, expondo-os a quantidades de calcio superiores as basais (Parfitt,

1984).
A correlacao entre calcemia e PGE; ou E-M n&o foi significativa.

A hipercalcemia também pode estar relacionada com a hipercalciu-
ria, pois inibe diretamente a reabsorcéao de calcio no ramo espesso ascen-
dente da alca de Henle (Quamme, 1982; Shareghi & Agus, 1982). Entretanto,

neste estudo ndo houve correlacdo entre calciuria e calcemia.

Nao foi medida a taxa de filtracao glomerular nesta pesquisa; nao
houve, porém, aumento significativo de creatinina. Entretanto foi observada
correlagédo estatisticamente significativa entre creatinina e calcemia apés uso

de indometacina.
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Entre os fatores que alteram a acao da vasopressina na permeabili-
dade de varias superficies epiteliais, além das prostaglandinas, encontra-se o
calcio (Berl & Erickson, 1982). Hipercalcemia com duragéo de 24 horas € ca-
paz de produzir severa diminuicdo na capacidade de concentracao renal (Ca-
rone e colaboradores, 1960; Gill & Bartter, 1961; Zefren & Heinemann, 1962).
Estudos sugerem que os efeitos do calcio e das prostaglandinas na excregao
de agua estao interrelacionados. O calcio parece estimular a sintese de pros-
taglandina na medular renal; é possivel que esse aumento da prostaglandina
medular-papilar seja, no minimo, responsavel pelo defeito de concentragao

observado (Zenzer & Davis, 1978; Berl & Ericson, 1982).

Resumindo, nao verificamos alteragao de calcemia nos 3 momentos
observados, embora tenha ocorrido episddios de hipercalcemia e tenha sido
observado correlacao significativa com a creatinina durante o uso de indome-
tacina. Para uma melhor avaliagcao deveria ser realizado um maior niumero de
afericoes, o que, em criancas, envolveria problemas éticos. Portanto, sugeri-

mos modelos experimentais para estudar a calcemia na imobilizagao.

4.2.8 - Potassio Sérico e sua Correlagdo com Niveis de Prostaglan-

dinas e Capacidade de Concentragdo Urindria Méxima

A deplecao de potassio estimula a sede e causa uma forma de dia-
bete insipido. Caracteriza-se por poliuria, polidipsia e hipostenuria resistente a
vasopressina (Berl e colaboradores, 1977). Uma das causas de hipopotasse-

mia € o aumento de prostaglandinas (Brouhard, 1985).
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Estudamos o potassio para avaliar se ocorreria uma hipopotasse-
mia, secundaria ou ndo ao aumento das prostaglandinas, e também para afas-

tar hipopotassemia como causa de hipostendaria.

Os niveis de potassio nao variaram durante os 3 momentos do es-
tudo, ndo se correlacionando com as variagoes das prostaglandinas ou da

osmolalidade urinaria.

4.2.9 - Consideragdes Finais

Esta pesquisa, realizada com o objetivo de estudar prostaglandinas
e calciuria em criangas imobilizadas agudamente, mostrou-se inovadora no
sentido de demonstrar um estimulo a sintese de PGE; renal e sistémica. Ape-
sar de nao ter tido poder de comprovar uma relagao direta entre prostaglan-
dinas e calciuria, especulamos que isso possa ocorrer se forem empreendidos
trabalhos experimentais ou com amostra maior. Nessa medida, pode ser visto

como um trabalho gerador de hipoteses.
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Os resultados do trabalho permitem que se estabelecam as conclu-

soes abaixo.

« Houve aumento estatisticamente significativo da excre¢ao urinaria
de prostaglandina E- renal com a imobilizagao, que foi suficientemente inibida
por indometacina na dose de 3 mg/kg por 3 dias.

. Houve aumento estatisticamente significativo da excregao urinaria
do metabdlito da prostaglandina E; sistémica, a PGE-M, com a imobilizagao,
que nao foi significativamente inibida pelo uso de indometacina na dose de
3 mg/kg por 3 dias.

. Houve aumento estatisticamente significativo da excrecao urinaria
de calcio, com a imobilizacao, que nao foi significativamente inibida por indo-
metacina.

. Todas as criancas imobilizadas desenvolveram hipercalciuria de
jejum.

. Nao houve correlagao estatisticamente significativa de excrecao
urinaria das prostaglandinas E; e E-M com calciuria.

. A excregao fracionada de sodio apresentou aumento estatistica-
mente significativo durante a imobilizagao.

. Houve correlacdo estatisticamente significativa entre excrecao fra-
cionada de sodio e PGE; urinaria, durante o uso de indometacina.

- Nao houve correlagao estatisticamente significativa entre excrecao

fracionada de sodio e calciuria durante a imobilizagao.



102

. Houve déficit na capacidade de concentracdo urinaria maxima,
nas primeiras 72 horas de imobilizacao, nao tendo se modificado significativa-
mente durante o estudo.

« Nao houve correlagao estatisticamente significativa entre capaci-
dade de concentracao urinaria maxima, PGE:; e calciuria.

- Nao houve modificagdo estatisticamente significativa da funcao
renal durante o estudo.

- Nao houve modificacao estatisticamente significativa da calcemia
durante o estudo.

« Nao houve correlagao estatisticamente significativa entre os niveis
de calcemia e PGE,, PGE-M e calciuria.

« Houve correlagao estatisticamente significativa entre calcemia e
creatinina, durante o uso de indometacina.

« O potassio nao variou de maneira estatisticamente significativa.

- Nao houve correlagdo estatisticamente significativa entre potassio

e excregao urinaria de PGE; e capacidade de concentragdo urinaria.
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ANEXO 1

CARACTERISTICAS CLINICAS INDIVIDUAIS DOS PACIENTES

CASO IDADE SEX0 RACA PESO DIAGN. INICIO
(ANOS) KG HIPERCALCIURIA
(DIAS)
1 9 Masc Branca 35 Frat. Fémur 7
St 8§  Masc Branca 28 Frat Fémur s
i i 11 Mase Branca - S Luxagdo. 1
Cong.quad
2 10 Fem Branca - 3 Frat Fémur 10
s 10 Masc Negra 28 Frat Femur B
e | 9  Masc Negra - 3 Frat Femur THE
R 10 Masc Branca - 30 Neer. 5
Assep.fem
e 7 Masc Branca 25 Frat Fémur 3
S 12 Masc Negra 29 Frat Femur 5
""" 10 5  Mac  Branca 20  FratFémur 7
""" 11 10  Masc  Branca 30  Frat Fémur 8
""" 12 7  Masc  Branca 25  Frat Fémur 13
""" 13 10  Masc  Branca 25  Frat Fémur 14
""" 14 6  Fem  Branca 20 Frat Fémur 15




ANEXO 2

VALORES INDIVIDUAIS DA RELAGAO PGE3 URINARIA (NG), PGE-M URINARIA (NG) E CALCIURIA (MG) COM

CREATININA URINARIA (MG)

g R M;GEMMMWM e Em—

A Bl O I e B e N e S

1 013 08 017 014 635 1,98 P 0,12 0,43 0,12
"2 002 o84 031 i 008 1470 2070 ; 012 038 030
"3 005 030 047 | 048 1070 480 i 019 021 035
4 o001 o046 002 | 003 68 077 | 015 033 032
5 001 0gs 028 | 007 1099 1385 i 008 100 0,32
6 021 o043 6.,-1-:5'"?"'é,'éé"wi'é:éb """ é',"z'émg'"6.-55"-""5,55 ------- 001
7 014 044 009 i 1350 1507 580 i 013 028 086
s o041 084 193 | 1092 994 603 i 013 039 045
9 - 047 033 i - 2550 1690 . 010 027 062
10 042 087 020 : 304 2170 988 | 040 021 043
T 001 112 054 | 004 1486 135 | 007 024 049
12 008 - B 0 -,-1-3:"'5""1',6& """"""" - at8 ) om 029 026
13 045 090 010 | 915 2516 1101 | 008 022 014
14 001 030 021 | 010 1909 7,88 | 008 066 007
45 003 047 6-,'2-9-.-";“"5,_2_;5 ------- 026 677 | 005 020 027




ANEXO 3

VALORES INDIVIDUAIS DE EXCREGAO FRACIONADA DE SODIO (%), OSMOLALIDADE URINARIA EM JEJUM

(mMosm/l), OSMOLALIDADE URINARIA (MOSM/L) POS-DDAVP INTRANASAL, NOS 3 PERIODOS DO ESTUDO

CASO EXC. FRAC. : OSM. URIN. ' OSM. URIN.

SODIO : JEJUM : dpAvpP
A B a % A B c i A B c
1 05 08 02 | se0 700 745 | - 665 610
S a2 05 13 | 846 890 854 . - 830 860
s o7 | TE 18 | 803 945 608 . - 920 510
4 08 12 02 | 666 63 450 | - S8 a6
8 01 | % K 17 1 es2 4% | - em sz
& on [ 07 05 504 545 706 i - 429 645
L as [ 15 04 | 796 792 492 - 612 555
8 o1 12 08 | 51 655 433 - 515 490
R - TN = GO 736 406 | - 742 549
10 06 08 o8 i - - B 20 | - 742 sa9
11 02 08 - 16 | 804 570 - ¢ - | e | .
RS 18 - 15 i 87  es1 87 : - 657 958
BN g3 D 15 06 | 988 s N 866 | - N 917
T4 01 05 02 | - 124 st - e2 600
15 04 o 0s = - N . I N .




ANEXO 4

VVALORES INDIVIDUAIS DE CREATININA (mg/dl), ALBUMINA SERICA (mg/dl) CALCEMIA (mg/dl) E POTASSIO
SERICOS (MEQ/l), NOS 3 PERIODOS DO ESTUDO

......................................................................................................................

CASO; CREATININA ALBUMINA CALcio PoTAssio
' A B C A . A B C . A B C
1 i 0,70 1,1 070i 36 : 98 119 11,05 5,1 49 43
2070 og 040 a4 80 86 90 | 43 48 36
3 i040 080 070 30 89 99 97 i 44 46 4T
"4 05 05 080 37 |98 105 108 48 41 48
"5 {05 060 080 33 95 94 109 39 38 32
e T0e0 o050 060 32 | 85 100 76 i 41 44 41
77 0e0 060 050 : 38 | 89 92 91 i 45 45 41
8 {060 08 070: 30 |98 102 9248 43 53
9 05 05 040 38 101 104 93 : 44 24 40
10 {040 060 060 32 ;79 83 93 ;36 37 54
41080 100 100 37 |98 94 98 i a4 46 54
12060 060 080 | 38 | 88 71 104 | 47 46 41
13050 o040 080! 35 107 88 95 : 48 38 49
14 {080 070 180 i 37 |85 90 110 48 40 52




