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LISTA DE ABREVIATURAS

Abs.Ca - Absorcdo intestinal de calcio (Ca).

Abs.Frac.- absorg¢go fracionaria de calcio ou fra¢do absorvida da dose de Ca
administrada.

Alfa- absorgdo fracionaria de calcio, medida em lhora, com carreador de Ca na dose
de 20 mg,

CMO - concentracdo mineral Ossea.

DMO - densidade mineral Ossea.

DMO mR - densidade mineral 6ssea no ter¢o médio do radio.

DMO dR- densidade mineral 6ssea na porg¢éo distal do radio.

EE - estrogenos.

MENO- mulheres p6s-menopausicas deste estudo.

PREM- mulheres pré-menopausicas deste estudo.
PTH - paratormdnio.

OC - osteocalcina
1,25(0OH), D3 - calcitriol ou 1,25 dihidroxicolecalciferol.

250HD; - calcidiol ou 25 hidroxicolecalciferol.

Ca - radioisotopo de célcio empregado nos testes de absorgdo intestinal.



RESUMO

A redugfo da absorgdo intestinal de calcio (Ca) € tida como uma importante
alteragfo patofisiologica para justificar a perda de massa Ossea e a osteoporose pos-
menopausicas. Porém, a existéncia desta deficiéncia, bem como suas causas, ainda ndo
foram esclarecidas. Em 89 mulheres brancas normais, 37 pré-menopausicas e 52 pos-
menopausicas, determinou-se a absor¢fdo intestinal de Ca pelo método com um
radioisotopo, ®Ca, em 1 hora, ALFA, e sua relagdo com varios pardmetros do
metabolismo do Ca e com as medidas da massa 6ssea no radio. ALFA e as medidas da
massa Ossea foram significativamente mais baixas nas mulheres pds-menopausicas.
ALFA se correlacionou inversa e significantemente apenas com a idade. Por analise de
regress@o multivariada passo-a-passo, controlando para a condi¢do menopausa, o efeito
da idade em ALFA desaparece sem modificar muito o coeficiente de regressdo
ajustado da menopausa. ALFA, ou absor¢do fracionaria de Ca com carreador na dose
de 20 mg, foi comparada com o teste de absorgfo fracionaria (Abs. Frac.) de Ca com
carreador na dose de 250 mg medido em 3 e 5 horas. As Abs.Frac com dose de 250 mg
foram mais precisas que ALFA e se correlacionaram com os niveis de calcitriol, ao

contrario de ALFA. Ambos os testes, com carreador em dose baixa € com carreador



em dose alta, correlacionaram-se significantemente entre si. ALFA parece carecer de
precisdo para avaliar as possiveis alteragdes na absor¢do intestinal de Ca decorrentes
da presenca ou ndo de esteroides sexuais. Entre os testes de absor¢do de Ca com
carreador em dose alta a Abs.Frac. medida ap6s 3 horas fo1 tdo precisa como apds 5

horas, mas parece ser mais pratica para o uso ambulatorial.



SUMMARY

Intestinal calcium malabsorption is considered an important pathophysiological
process to justify postmenopausal bone loss as well as osteoporosis however its
presence and the mechamism of this disturbance remains unknown. In 89 normal white
females , 37 premenopausal and 52 postmenopausal, intestinal calcium absorption was
measured by a single radioisotopic, “*Ca, method in 1 hour, ALPHA, as well as its
relationship to several parameteres of the mineral metabolism and to the bone mass
absorptiometry of the radius. ALPHA and bone mass were significantly lower in the
postmenopausal women than in the premenopausal ones. ALPHA correlated negatively
and significantly only with age. By stepwise multiple regression analysis, controling
for the menopausal status the effect of age in ALFA, log transformed, disapppeared
with little change in the menopausal standardized coefficient of regression. ALPHA,
20 mg Ca carrier 1 hour fractional absorption test, was compared against 250 mg Ca
carrier fractional absortion test measured after 3 and 5 hours. The high dose carrier
intestinal absorption test was more precise than ALPHA and correlated with fasting
serum calcitriol levels. Both intestinal Ca aborption test, with low and high carrier

dose, significantly correlated to each other. ALPHA does not appear to have enough
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precision to assess the possible metabolic effects of the sexual steroids in the intestinal
Ca absorption. The 3 hour fractional absorption test appears to be as precise and more

practical than the 5 hour test to be used in an ambulatorial setting,



1. INTRODUCAOQO

A osteoporose ¢ um importante problema de saide que afeta principalmente as
mulheres brancas e as asiaticas apds a menopausa. As previsdes indicam que este
problema tende a crescer com a maior sobrevida da populagdo e que serd mais
freqiiente na Asia e na América do Sul ao redor do ano 2050 V. A Organizagio
Mundial da Saude (O.M.S.) descreve a osteoporose como uma doenga caracterizada
por baixa massa Ossea e por deterioragdo da microarquitetura, o que leva a um
aumento da fragilidade 0ssea e, conseqiientemente, a um aumento do risco de fraturas.
Nesta recente publicagdo oficial, redigida com a participagdo de eminentes
pesquisadores do metabolismo 0sseo, a O.M.S. considera que a massa dssea seja um
dos principais determinantes da resisténcia Ossea e que a osteoporose esteja
causalmente relacionada com a menopausa, mas pouco opina sobre 0s mecanismos
responsaveis pelo desenvolvimento desta condigfio, certamente por que ainda resta
muito a ser esclarecido. Entre as possiveis alteracdes metabolicas responsaveis por esta
condigdo, a reducdo da absorgdo intestinal de céalcio tem sido relacionada como um
mecanismo importante para explicar a perda de massa 6ssea pos-menopausica e a do

envelhecimento @.
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1.1 A relacio calcio e osso

Calcio (Ca) é um dos principais elementos inorganicos dos ossos dos mamiferos
tanto quantitativa quanto qualitativamente. Noventa e nove porcento (99%) do Ca do
organismo esta em forma solida no esqueleto como um sal semelhante a hidroxiapatita
G-9 No esqueleto adulto, o Ca se distribui nas duas principais formas estruturais
Osseas, a cortical e a trabecular, que compreendem, respectivamente, cerca de 80% e
20% da massa Ossea total. Estas duas formas estruturais sdo constituidas pelas mesmas
células osseas, osteoclastos,osteoblastos e osteocitos, pelo mesmo tipo de matriz
organica, mas apresentam caracteristicas arquitetonicas e funcionais diferentes. O 0sso
tipo cortical, caracteristico das diafises dos ossos longos, tem cerca de 80 a 90% do
seu volume calcificado mas apenas 20% deste € disponivel para trocas metabolicas. Ja
0 0sso trabecular, tipico das epifises dos ossos longos e das vértebras, apresenta apenas
15 a 25% do seu volume calcificado, mas 80% deste pode ser utilizado nos processos
metabdlicos. O restante do volume 6sseo, ndo calcificado, ¢ ocupado por medula
Ossea, vasos sangiiineos e tecido conjuntivo. Portanto, admite-se que o osso cortical
tenha fungdes, principalmente, mecanica e protetora e que o 0sso trabecular tenha uma

fungfio metabolica . Convém salientar que apenas 1% do contetido de Ca do

esqueleto pode ser trocado livremente com os liquidos extracelulares ©.

A quantidade do Ca corporal total humano, essencialmente esquelética, aumenta
progressivamente nos diferentes periodos de desenvolvimento (ao nascer existe cerca
de 25 a 30 g de Ca esquelético) até estabilizar ao redor da terceira década de vida, com

20-25 g de Ca / kg de peso corporal magro 4.6.8) Depois de atingir o pico, geralmente
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antes dos 20 anos, e estabilizar por alguns anos, a quantidade de Ca esquelética
comega a diminuir progressivamente, provavelmente, relacionada as mudangas
hormonais da menopausa e ao envelhecimento G- 49 A diminuigdo do Ca Osseo esta
associada a redugfo da massa 0ssea (matriz organica e contetido mineral), o que esta,
também, relacionada com diminui¢do da resisténcia fisica dos 0ssos (1L 10. 1) " gape-se
que outros aspectos estruturais 6sseos, como a forma do 0sso ou a qualidade da matriz
organica, e as condigdes que predispdem ao trauma, sdo também importantes
determinantes das fraturas *'®. Entretanto, a redugdo da massa Ossea, ou de sua
medida, a densidade mineral Ossea, relaciona-se fortemente com as fraturas osseas,

(11,14)

especialmente, as causadas por traumatismos leves e pode ser medida com

precisio.

Sabe-se também que a reducfo do Ca 6sseo, mesmo sem uma diminui¢do da
massa Ossea, resultante de defeitos da mineralizagdo, esta associado a deformidades e a
doengas esqueléticas graves como o raquitismo e a osteomalacia U9 Varios outros
minerais estdo presentes no tecido 6sseo, especialmente, o fosforo e o magnésio. Estes
elementos também sdo importantes, mas, por serem abundantes na alimentagdo ou por
estarem regulados pelo mesmo sistema que controla preferencialmente o Ca sérico,
tém um papel secundario nos disturbios da integridade Ossea. O magnésio, por
exemplo, apesar de importante co-fator enzimatico, néo faz parte da estrutura da matriz
Ossea nem da hidroxiapatita; ¢ regulado apenas pela ingestdo alimentar e pela

reabsorgdo tubular renal. A sua relagio com a integridade 6ssea permanece incerta ©.

Portanto, pelo anteriormente exposto, pode-se admitir que o conteido de Ca



esquelético é um determinante essencial da integridade 6ssea em todas suas fungdes.
1.2 Os mecanismos da absor¢ao intestinal de calcio

A tnica maneira natural pela qual o Ca entra no organismo humano, apos o
nascimento, ocorre pelo trato digestivo. Nos mamiferos em desenvolvimento e, em
especial, na espécie humana, a absorgfo intestinal de Ca (AbsCa) ¢ bastante eficiente
@, 16) Entretanto, esta fun¢fo tende a diminuir com o envelhecimento dos individuos

adultos @& % 17 - 2D Nag mulheres pés-menopatsicas, a capacidade de absorgdo

(18, 22 - 24)

intestinal de Ca também parece diminuir , embora alguns autores tenham

relatado dados discordantes (% 2%,

A AbsCa, no adulto, depende de dois fatores principais: a eficiéncia dos
mecanismos de absor¢fo intestinal e a quantidade de Ca ingerida que for liberada na
luz intestinal & % 3 16:26-28) Dyagiq forma, quanto maior for a quantidade de Ca na
dieta, menor serd a porcentagem absorvida. Como existe uma variabilidade muito

(4, 29, 30),

grande na quantidade de Ca ingerida por diferentes pessoas assim como

grandes mudangas das necessidades de Ca nas varias etapas da vida de uma pesssoa,
(crescimento, puberdade, gravidez, lactagdo, menopausa ¢ envelhecimento) ¢é
necessario que o processo de absor¢do de Ca responda e se adapte a estas mudangas.
Por estes mesmos motivos, alguns autores consideram irrelevante a quantidade de Ca
ingerida para a manutengfo da massa 0ssea, posto que o0 organismo humano possuiria

grande capacidade de adaptar-se & variabilidade da disponibilidade de Ca alimentar ¢! -

3 Entretanto, verifica-se que no envelhecimento, além da diminui¢do da capacidade
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~ a - e e . ~ . 3, 4,
de absor¢ao, ocorre uma tendéncia para a diminuigdo da ingestdo alimentar de Ca (

%9 ¢ da eficiéncia da AbsCa para se adaptar a esta ingestdo baixa de Ca (7.2 Sabe-se
também que, em outras situagdes fisiologicas, como na gravidez e lactacdo, a

eficiéncia da AbsCa pode estar aumentada @ * ©

e que existem varias condi¢des
patologicas que podem aumentar ou diminuir a AbsCa, tais como, hiper e
hipoparatireoidismo, sarcoidose, hipercalcitiria idiopatica, raquitismos, doenga renal

n s 34
cronica, etc( ),

Os mecanismos basicos da AbsCa tém sido detalhadamente estudados por
varios investigadores, empregando diferentes técnicas, em diversos modelos animais,
A . “, 8)
tanto in vitro como in vivo, e, em seres humanos . Apesar dos avangos no
entendimento dos mecanismos da AbsCa, mesmo ao nivel molecular, muitos aspectos

o, , . . . 4 6,27
fisiologicos e patologicos ainda ndo foram completamente esclarecidos (4, 6, 8,26, 27, 35,

36)

O Ca ¢ absorvido em todo o intestino, porém, a velocidade de absor¢do por
unidade de comprimento da mucosa ¢ mais eficiente no duodeno e jejuno proxinal “
26, 27. 37 Egtas regibes possuem maiores quantidades de proteinas ligadoras de Ca,
dependentes de vitamina D, e a presenga do ‘pH luminal mais baixo (entre 5 e 6) @7
facilita a dissociagdo do Ca de nutrientes e de sais * ' 29, Por outro lado, os
segmentos mais distais do intestino sdo mais longos, retém por mais tempo os
nutrientes, permitindo uma absor¢o quantitativamente maior de Ca ¢ **%® 0 Ca ¢

também secretado na luz intestinal e, em determinadas condi¢Ges, pode até ocorrer um



17

. ~ ~ . . . . 1 (35,38
predominio da secre¢io de Ca sobre a absor¢o no jejuno, ileo e colon distal. (33, 38),

O processo dindmico da absor¢do intestinal de Ca resulta da soma de dois
componentes; um saturavel, ativo, transcelular, dependente da vitamina D, e outro

insaturavel, passivo, paracelular que podem ser descritos pela formula:

Jms = (Jmax [Ca] / Kt + [Ca]) + D [Ca]

Na formula, Jms indica o fluxo de absor¢do mucosa-serosa, Jmax indica a
velocidade maxima do componente saturavel de transporte, [Ca] € a concentragdo de

Ca intraluminal, Kt é [Ca] onde a velocidade de transporte ¢ a metade da méaxima, ¢ D

, o ) i . 4,26, 35,39
¢ a constante de difusdo do mecanismo insaturavel 283539

As medidas do Kt duodenal e jejunél, em humanos e em outros animais, estio
entre 1 e 4 mmol ¢ 17262739 ¢ aspecto essencial deste processo € que o Jmax ¢
regulado pelos niveis da vitamina D, em resposta a ingestdo de Ca, e é responsavel
pela maior parte da absorc¢do de Ca quando a concentragfo do limen intestinal € baixa,
ou seja, menor que 3 mmol. O componente de difusdo passiva predomina quando a
ingestdo de Ca ¢ alta e estd presente em todo intestino. A quantidade de Ca no lamen
do intestino proximal de humanos, apés uma refei¢do pobre em Ca, esti na ordem de
0,3 a 2 mmol, ou 12 a 80 mg, mas aumenta para 3 a 9 mmol (120 a 360 mg) apods a

ingestdo de um copo de leite (26, 40)

Os mecanismos celulares correspondentes a estes transportes de Ca ainda néo

estdo totalmente esclarecidos. O processo ativo, saturavel, parece refletir o transporte
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intracelular de Ca, enquanto que o processo passivo parece resultar da difusdo
paracelular dependente do gradiente de voltagem (4. 26, 4L 42) " Sabe-se que existem
varios tipos de transporte de Ca transcelular. O Ca atravessa o bordo viloso apical da
membrana do enterocito por um gradiente eletro-quimico altamente favoravel, cruza a
célula na sua extensdo e ¢ expelido da mesma pela membrana baso-lateral por um ou
mais mecanismos dependentes de energia, misturando-se, apos, com Ca extracelular.
Também parece estar claro que o Ca intracelular nfo pode ficar livremente miscivel no
citoplasma do enterdcito, posto que seria letal a célula. Conhecem-se dois possiveis
mecanismos que seqiiestram o Ca transportado pelo enterécito e que operam
fisiologicamente. O primeiro ¢ o fluxo vesicular onde o Ca na membrana apical ¢
endocitado em vesiculas que mais tarde fusionam-se com lisossomas, atravessam o
citosol e liberam o Ca por exocitose pela membrana basolateral ® 0 outro representa
um modelo difusional tamponado, no qual o Ca que entra na célula pelos canais da
membrana apical liga-se a uma proteina, dependente de vitamina D, a “calbindin” @, 36,
L9 0 complexo “calbindin”-Ca atravessa o citosol até a membrana basolateral onde
libera o Ca para fora da célula por enzinas Ca,Mg -ATPases da membrana. A alta
afinidade por Ca destas ATP-ases mantém a concentragdo citosolica de Ca baixa na
regido imediatamente subjacente & membrana basolateral para liberar o Ca da
“calbindin”. Este modelo tem demonstrado, teoricamente, que ¢ compativel com as
concentragdes de Ca medidas no citosol e que também pode antecipar qual a
quantidade de “calbidin” no enterdcito que seria determinante da velocidade de

transporte do Ca nesta rota transcelular saturavel ¢ 3% %% 42 Egte modelo também
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admite que a entrada do Ca apical se daria por “canais”, que esta entrada de Ca tenha
uma capacidade finita ¢ que a mesma possa ser inibida por altas concentragdes locais
de Ca citosolico. Tais “canais” de Ca ainda ndo foram identificados, mas parecem ser
ativados pela vitamina D e inibidos por verapamil * ® )0 acimulo excessivo de Ca
na regido imediatamente subjacente a membrana apical ja foi visualizado por

microscopia idnica no duodeno de galinha deficiente em vitamina D ) As enzimas

Ca, Mg-ATPases foram localizadas nas membranas basolaterais dos enterocitos @, 42)

O componente passivo, difusional, da absor¢do de Ca, ¢ dependente da voltagem,
comum a todos os segmentos do intestino e resulta na difusdo paracelular a favor de
um gradiente de Ca eletroquimico através jungdes apertadas (“tight”) entre os

4, 42)

enterocitos Esta mesma rota também pode permitir que, em algumas

circunstancias, a secre¢do de Ca seja o mecanismo predominante no jejuno, ileo ou

colon distal ).

Varios outros fatores afetam a absor¢do de Ca como, por exemplo, sua
solubilidade, biodisponibilidade e os niveis de vitamina D “». O Ca, para ser
absorvido, deve ser liberado como ion livre dos complexos alimentares. A acidez

gastrica é importante, porém ndo essencial

, para promover tal dissociacdo pois,
mesmo a leve acidez intestinal, pH 4-6, apos uma refeigfo tipica, parece ser mais que
suficiente. A bile ¢ a principal fonte do Ca endogeno fecal, mas os sais biliares
também aumentam a solubilidade que favorece a absor¢do de Ca da dieta “9  Certos

componentes da dieta, especialmente as fibras, podem limitar a absor¢do de Ca. O

oxalato presente em vegetais € no cha pode seqiestrar o Ca formando um complexo
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ndo absorvivel. Acidos graxos saturados de cadeia longa liberados na digestdo dos
lipidios, se ndo forem absorvidos, também podem afetar absor¢do de Ca. A lactose do
leite parece favorecer a absor¢do de Ca, via difusdo paracelular, mas a lactose pode

causar problemas de absor¢o nos individuos deficientes de lactase “7,

A vitamina D, através do seu principal metabolito ativo, o 1,25,
dihidroxicolecalciferol (1,25(0H),D3), ou calcitriol, ¢ o principal regulador fisiologico
do transporte intestinal de Ca (48,42, 9% " duodeno ¢ o segmento do intestino que
apresenta a maior responsividade ao 1,25(OH),D3;, mas o resto do intestino também
responde 33.36) No duodeno, o 1,25(OH),D3 aumenta o Jmax do processo transcelular
saturavel da absorgdo de Ca “9) Este metabolito também aumenta o fluxo de Ca no
bordo viloso de membrana apical isolada, os niveis da “calbindin” e do seu mRNA, e a
atividade da Ca,Mg ATP-ase basolateral @, 6,42) Alguns destes efeitos podem refletir a
regulagdo da transcrigdo genética pelo complexo 1,25(OH),Ds/receptor, enquanto
outros efeitos ocorrem muito rapidamente e, provavelmente, envolvam mecanismos
ndo-gendmicos, como as alteragdes da composi¢io fosfolipidica da membrana do
enterocito, o aumento do Ca citosolico livre e outras propriedades biomecéanicas da
membrana  ® *?_ De todos os efeitos, o aumento da concentragdo da “calbidin” ¢
quantitativamente‘ a acdo mais importante da 1,25(OH),D;. As concentragdes
citosolicas de “calbindin” se correlacionam com a absorgdo intestinal de Ca e sfo
consideradas como o passo limitante da velocidade do transporte ativo de Ca no

enterocito * 1 *?. No jejuno, no ileo € no duodeno a 1,25(OH),D3; aumenta o
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processo paracelular passivo ®?. O mecanismo pelo qual isto ocorre nfio é conhecido,

mas parece decorrer de alteragio na fluidez da membrana.

Um rapido aumento, em minutos, da absor¢do duodenal de Ca chama-se
transcaltaquia e foi demonstrado em duodeno de galinha perfundido com 1,25(OH),D5
G Tal efeito ocorre na membrana basolateral, no lado vascular, mas ndo na superficie
da mucosa. Este fen6meno pode ser inibido por concentragdes muito elevadas de Ca
extracelular na regifo basolateral e ser mimetizado por andlogos da 1,25(OH),D; que

ligam-se poucos aos receptores classicos da vitamina D, mas que ativam os “canais” de

Ca.

1.3 Efeito dos estrogenos e do envelhecimento na absor¢io intestinal

do Calcio

Além do paratorménio (PTH) que € o principal hormémio controlador da
. produgdo renal de 1,25(OH),D; “®  também os estrogenos (EE) parecem apresentar
um efeito positivo na absor¢do intestinal de Ca. O mecanismo deste efeito ainda nfo
estd bem esclarecido > *». Nas aves ovulantes os EE e os progestagenos estimulam a

1 alfa-hidroxilase renal aumentando os niveis séricos de 1,25(0H),D3 ®* %, Em ratas

ooforectomizadas parece haver uma reducgéo do niimero de receptores de 1,25(0OH),D;

no jejuno ©® ou ainda, um defeito da ligagiio de 1,25(OH),D; aos seus receptores no
enterocito. Recentemente foram identificados receptores especificos estrogénicos nas

células duodenais de ratos 7, bem como um efeito direto de estrogeno na absorgo
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intestinal de Ca ©®. O efeito dos EE na absorg¢fo intestinal de Ca ja foi demonstrado
em mulheres apds a menopausa natural @2 em mulheres pos-ooforectomia ©% ¢ em
mulheres com osteoporose > ®”. Nestas tltimas, o aumento da absorgdo intestinal de
Ca ocorreria por um aumento dos niveis circulantes de 1,25(OH),D3 (23, 60) Gallagher
et al, em 1979 ®, sugeriram que a deficiéncia de estrogenos resultaria numa maior
reabsor¢do 6ssea com conseqiiente aumento do Ca sérico o que, mesmo dentro dos
limites normais, reduziria os niveis de PTH e a produgéo de 1,25(OH),Dj3 e, portanto,
a absorgdo intestinal de Ca. Tal seqiiéncia de eventos foi proposta por Riggs e Melton,
em 1983, @ como a base fisiopatologica de um dos principais tipos de osteoporose
involucional, a osteoporose pos-menopausica. Entretanto, alguns autores discordam
que exista uma diminui¢do do 1,25(OH),;D; e da absor¢fo intestinal de Ca causados
pela deficiéncia estrogénica ®V. Também ainda no ha consenso sobre o mecanismo
responsavel pela maior reabsor¢do Ossea na deficiéncia estrogénica. Heaney, ja em
1965 ©? | sugeriu que isto seria devido a um aumento da sensibilidade 6ssea a0 PTH
circulante, o tem sido reforgado pelos trabalhos do grupo da Mayo Clinic ¢V .

(64, 65)

Entretanto, com a identifica¢do de receptores estrogénicos nos osteoblastos uma

aco direta 6ssea dos EE também pode ser considerada.

Por outro lado, o aumento dos niveis de estrogenos pode estar relacionado ao
aumento dos niveis de 1,25(0OH),D3 e da absor¢do intestinal de Ca, da gravidez e da
lactagdo. Nestas situa¢Oes, os aumentos do PTH, da prolactina, de fatores placentarios

e da sintese de 1,25(OH),D; pela propria placenta também podem contribuir para tais
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efeitos (. Nos maniferos, durante a gravidez ¢ a lactagfio, a absor¢do intestinal de Ca
pode ser estimulada independentemente dos metabolitos da vitamina D, pois ocorreria
umé hipertrofia das vilosidades intestinais que aumenta especificamente a absorc¢éo de
Ca e P, mas que ndo tem efeito na absor¢do de Mg ©® Recentemente, Specker et al %
ndo encontraram um aumento da absor¢do de Ca, em mulheres lactantes, colocando em

davida o papel estimulante da amamentago na absor¢ao intestinal deste cation.

Sabe-se que, com o envelhecimento, ocorre uma redugéo da absorgéo intestinal

(4, 19 - 21, 26)

de Ca, tanto em animais com em seres humanos , por perda da adaptagdo da

absor¢do intestinal a ingestdo baixa de Ca (7) Esta situago pode decorrer de uma
diminuigdo da capacidade do PTH em estimular a produggo de 1,25(OH),D3 ©7.%8) oy
ainda uma resisténcia a a¢do do 1,25(OH),D3 ao nivel da mucosa intestinal (25, 69, 70)
Neste sentido, um estudo recente mostrou que o envelhecimento pode levar a uma
reducdo da concentragfio de receptores da 1,25(OH),Ds intestinais de cerca de 30% e
um aumento dos niveis séricos de 1,25 (OH),Ds; D Outra recente e importante
observagdo (72), mas ainda controvertida 7> 74), foi a verificagdo que variantes alélicas
comuns do gen que codifica o receptor da vitamina D, identificado pela enzima de
restrigdo Bsml e denominadas B e b, podem predizer até 75% do efeito genético na
massa 6ssea de adultos normais ». Os autores demonstraram que a densidade mineral
Ossea seria menor no gendtipo BB, que teria menor expressdo do receptor da vitamina
D. Com relagéo a absorgdo intestinal de Ca, alguns autores observaram que o gen6tipo

BB tem menor efici€ncia na absor¢do de Ca em mulheres pos-menopausicas quando
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em dieta pobre em Ca 9 Outros autores ndo encontraram qualquer relagdo dos

genotipos do locus B e b com as medidas da absor¢do de Ca, com as concentragdes de

receptores intestinal de vitamina D, nem com niveis circulantes de 1,25 (OH)2 D3 em

mullheres normais jovens ou idosas ®.

1.4 Efeito de outros hormonios, condicées e substincias na absorcio

intestinal do Calcio

Varios outros hormdnios, condigdes e drogas podem afetar a AbsCa. A
calcitonina nfo parece ter um efeito consistente na absorgfo intestinal de Ca quando
estudada em diferentes modelos animais, ou quando administrada a pacientes com

osteoporose. Também nos pacientes com carcinoma medular de tiredide nfo foi
encontrada alteragdo na absor¢do de Ca 9 0s androgenos parecem estimular a
absorg¢do intestinal de Ca, pois esta ¢ mais eficiente nos homens do que nas mulheres
e, quando sio administrados a mulheres, também estimulam a absorgéo de Ca . Na
tirotoxicose ocorre uma ma-absor¢do de Ca, que pode ser devida aos niveis séricos
baixos de 1,25(0OH);D; desta doenga. Em galinhas, os horménios da tiredide
potencializam a resposta absortiva da 1,25(OH),Ds, sendo que o hipotireoidismo
produz efeito oposto. O horménio do crescimento (GH) pode aumentar a absorgéo
intestinal de Ca em cées e porcos ©® Em acromegalicos, a absor¢fo intestinal de Ca
esta aumentada o que também ocorre com a administragdo de GH a pacientes “®. A

somatostatina aumenta a secre¢do de Ca na parte distal do intestino delgado e no colon

de ratos, o que pode explicar a redugdo da absorgéio de Ca em individuos que recebem



25

somatostatina. Doses farmacoldgicas de glicocorticoides deprimem a absorgao
intestinal de Ca sem diminuir a produgo ou a localizagdo intestinal de 1,25(OH),Ds.
Os glicocorticoides dinﬁnuem o aumento do transporte ativo em resposta a
1,25(OH),D3. Em ratos, os glicocorticoides reduzem a resisténcia normal da difuso
paracelular aumentando, tanto o fluxo retrégado de Ca, quanto a absor¢do passiva. O
exercicio aumenta a absor¢do de Ca e a acidose metabolica diminui, provavelmente
através de alteragdes dos niveis séricos de 1,25(OH);D3. O etanol reduz a absorgdo de
Ca possivelmente por efeito toxico direto nos enterdcitos, mas isto ainda nfo foi
esclarecido. A fenitoina e o verapamil também reduzem a absorgdo de Ca por
mecanismo ainda ndo esclarecido. Os anti-acidos em doses altas aumentam a absorgéo
de Ca talvez por deplegdo de fosforo (P), mas nas doses de até 90 ml por dia, parecem

ndo ter efeito significante ©,

1.5 Técnicas utilizadas para medir absor¢do intestinal de calcio em

humanos

Varias técnicas para estimar a absorg¢ao intestinal de Ca ja foram desenvolvidas
e utilizadas em seres humanos, principalmente, em pesquisas clinicas. Entretanto,
devido as suas diferengas metodologicas, praticidade e significado tedrico, elas ainda
dividem a opinifio dos investigadores e nenhuma tem sido utilizada na pratica médica

rotineira, @+ 77, Algumas das mais importantes sdo as seguintes:

1.5.1 Técnica de balango metabdlico do Ca (BMCa) - é considerada o padrio-

ouro para medir a absorgfio intestinal de Ca, mas nfo por todos investigadores @7 3.
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Nesta técnica, a absorgdo de Ca, também denominada Absorc¢io efetiva de Ca, ¢
calculada a partir da diferenga do Ca ingerido menos o Ca fecal excretado. Este
procedimento necessita que o individuo seja internado em uma unidade metabolica,
que seja mantido numa mesma dieta por varios dias e que ingira a dieta com a
quantidade de Ca conhecida. E necessario ainda que todas as fezes e urina sejam
coletadas precisamente para determinar a quantidade absorvida. A medida da absorgio
intestinal de Ca por balango metabolico ndo ¢ uma técnica pratica, € cara e requer

. . . 16,34,37, 44
cuidados extremados para garantir precisio dos resultados (16, 34,37, 44)

1.5.2 Técnicas com isOtopos de Ca - o desenvolvimento dos métodos de

aferi¢do de radioisotopos trouxeram uma simplificacdo para a medida da AbsCa e,
principalmente, pela sua menor complexidade, foram rapidamente empregados e
modificados por varios investigadores. Estas técnicas utilizam um ou dois
radioisotopos, um por via oral, o outro endovenoso, ¢ medem o aparecimento dos
mesmos no sangue, na urina , no antebrago ou no corpo total (77 - 83) Quando dois
radioisotopos sdo empregados, compara-se a atividade do is6topo dado oralmente com
o mnjetado endovenoso por analise deconvolucional apdés multiplas coletas de amostras
de sangue, urina e fezes 839 Uma variante destes testes que utiliza is6topos estaveis
de Ca foi recentemente descrita ®¥. Estas técnicas, entretanto, requerem, além das
multiplas coletas de sangue, aparelhos sofisticados e o custo do isotopo estavel é
bastante elevado. Uma diferenga importante entre as técnicas de balango de Ca e as
com is6topos de Ca é que, nas primeiras, a quantidade de Ca absorvida é medida e, nas

outras, a absor¢do de Ca representa uma estimativa da capacidade de absorgdo de Ca,
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uma fragdo da dose administrada, ou absor¢do fracionaria de Ca (Abs. Frac.) an
Algumas modificagdes das técnicas radioisotOpicas resultaram em propostas

simplicadas para avaliar a absorgdo intestinal de Ca na pratica médica rotineira ¢ %9,

1.5.3 Técnica de balanco metabdlico combinada com uso simultineo de Ca

radioativo - nesta técnica, durante estudos de BMCa, um ou mais 1s6topos de Ca sdo
administrados, oral e endovenosamente, sendo feita posteriormente uma andlise dos
1s6topos no sangue, urina e fezes, o que permite o calculo da absor¢ao “verdadeira”
de Ca que seria a diferenga do Ca da dieta menos o Ca fecal, menos uma quantidade
de Ca que € absorvida e, posteriormente, secretada no intestino, denominada de Ca
fecal endégeno. ®7. %) Esta modificagdo técnica melhora a precisdo da informag&o,

mas ¢ tdo trabalhosa quanto a técnica padrio de balango metabolico.

1.5.4 Técnica da medida fecal do Ca radioativo - apds ser administrado via

oral, o radioisotopo de Ca medido nas fezes avalia todo o Ca que ndo foi absorvido
mais o que foi absorvido e depois secretado, o Ca fecal endogeno. Este método requer
uma coleta precisa de fezes que sfo marcadas com corantes para corrigir para
variagdes na motilidade intestinal e necessita de um aparelho capaz de contar grandes

volumes de material 143744,

1.5.5 Técnica da lavagem intestinal - este procedimento necessita que as
solugdes de ﬁmpeza intestinal e a substdncia cuja absor¢do sera medida sejam
administradas pela boca e coletadas ap6s eliminagfo fecal. Além de demorada e dos

grandes volumes administrados, esta técnica nfo expressa o modo usual da absorgéo de
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Ca de alimentos que estdo geralmente misturados. Esta técnica mede a capacidade de
absor¢do em todo intestino, inclusive no cOlon, sem considerar as diferengas de

A . - .. (37, 44
eficiéncia dos diferentes segmentos intestinais ¢ Y.

1.5.6 Técnica da perfusio de segmento intestinal - nesta, emprega-se um

endoscopio com trés tubos que é colocado na porgdo intestinal desejada. Apos uma
lavagem intestinal, administra-se uma quantidade de Ca conhecida e coleta-se o
material que restou pelos outros dois tubos que estdo separados por uma distincia
definida. A diferenga da concentra¢io de Ca entre estas porgdes representa o que foi
absorvido. E um dos métodos mais importantes para avaliar o transporte fisiologico de
Ca em humanos, mas ¢ bastante laborioso e desconfortavel, s6 podendo ser usado em

- . i . 6,17
condigdes especiais para a avaliagdo de pacientes (16, 17, 26)

1.5.7 Técnica da resposta calciurica a dose oral de Ca - este método representa

uma medida indireta da absorgfo intestinal de Ca. Existem varias possibilidades de
confusdo nos resultados tais como o jejum limitado, a administragdo de carboidratos,
sais quelantes de Ca, outras drogas e condi¢des que afetem a fungfo tubular renal ou o
metabolismo 6sseo. A principal limitagdo deste teste € a pouca reprodutibilidade ou

precisao (37, 44, 89)

1.5.8 Técnicas da absorcio intestinal de Ca com estroncio (Sr) - estes testes

utilizam o Sr estavel, valendo-se da semelhanga entre estes metais alcalinos terrosos. O
Sr ¢ absorvido no intestino similarmente ao Ca, e sabe-se que a sua absor¢do
correlaciona-se bem com as técnicas de balango de Ca. Entretanto, diferentemente do

Ca, o Sr ndo € controlado pelo PTH e € excretado na urina mais rapidamente. Varios



29

protocolos destes testes ja foram utilizados, mas ainda nfo foram suficientemente

padronizados®® V.



2. JUSTIFICATIVA

Sendo o Ca um elemento fundamental para a integridade Ossea e sendo este
absorvido apenas pelo trato digestivo, a avaliagio desta fun¢do do organismo ¢
essencial para o entendimento dos processos que resultam na perda de massa Ossea e
na fragilidade esquelética. A perda de massa Ossea, apds a menopausa, € um fendmeno
comum e ¢ também considerada como um fator importante no desenvolvimento da
osteoporose. Desde 1983, aceita-se a proposta de Riggs e Melton ® da existéncia de
dois tipos principais de osteoporose involucional onde a diminuigdo da absorgdo
intestinal de Ca contribuiria como uma alteragdo fisiopatologica importante para
justificar a perda de massa O0ssea. Portanto, para entender os mecanismos da perda
Ossea da menopausa € a sua reversdo pela administracdo de estrogenos, ¢ essencial
medir a absorgfo intestinal de Ca, seus principais hormdnios controladores, assim
como sua relagio com as flutnagdes da massa d6ssea deste periodo evolutivo da vida
das mulheres. Tais avaliagdes justificam a primeira parte deste estudo, pois todos estes

aspectos permanecem néo resolvidos.

Apesar de nenhum teste estar suficientemente padronizado para o emprego na

pratica clinica, os mais avaliados foram os derivados dos testes com radioisotopos que



31

ja foram comparados com as medidas da absor¢do de Ca por técnicas de balango
metabolico e mostraram boas correlagdes @1, 82,85 Marshall e Nordin, em 1981 (85),

compararam as técnica isotopicas com as de balango metabolico de Ca de 100 estudos
consecutivos, feitos em 71 pacientes, encontrando uma forte correlagdo entre a
absorg¢do efetiva de Ca e a absor¢do fracionaria de Ca uma hora apos a ingestdo de
uma solugdo de Ca em baixa concentragdo como carreador. Esta medida da absorgéo
fracionaria de Ca foi por eles denominada ALFA. Para avaliar a possivel variagdo da
absor¢do intestinal de Ca na menopausa, foi escolhido este teste por também ja ter
mostrado uma boa correlagdo com os niveis de 1,25(OH),D; séricos, por separar

(92, 93)

condi¢des com sabida alteragdo na absorgdo intestinal de Ca e por ser de facil

utilizagio ambulatorial. Em 1985, Heaney e Recker ®® sugeriram que a absor¢do de
“Ca, medida pela atividade especifica sérica 5 horas apds uma refeigio com
aproximadamente 200 mg Ca, seria uma medida da absor¢do “verdadeira” de Ca por
eles comparada com varios estudos de balango metabolico ou duplo radioisotopicos.
Em wirtude das possiveis vantagens destas duas propostas, o teste sugerido por
Marshall & Nordin foi comparado com o sugerido por Heaney & Recker, na segunda
parte deste estudo, com a finalidade de verificar a relagdo dos mesmos entre si e com
os niveis séricos de calcitriol, bem como suas vantagens e limitagdes para aplicar na

pratica médica rotineira.



3. OBJETIVOS

3.1 determinar a absor¢do intestinal de célcio, com baixa concentracdo do

carreador, em mulheres normais, perimenopausicas, ambulatoriais € na dieta usual;

3.2 verificar se a absorg¢do intestinal de célcio, com carrreador em dose baixa,

tem influéncia na massa Ossea e nos marcadores da atividade Ossea destas mulheres.

3.3 comparar a variagdo e a reprodutibilidade dos testes da absorgéo intestinal
de Calcio com o Ca carreador em dose baixa (20 mg) e em dose alta (250 mg), no

intervalo de 7 dias, em mulheres normais, na dieta usual;

3.4 comparar estes testes de absor¢do de Ca em suas relagdes com os niveis

séricos de Calcitriol.

3.5 avaliar a variagdo da repeticdo da determinacdo dos niveis séricos de

Calcitriol, no intervalo de 7 dias, nas mesmas mulheres.



4. MATERIAL E METODOS

4.1 Individuos

Na primeira parte do estudo, feita para avaliar as relagdes da absor¢éo intestinal
de Ca com a massa Ossea, foram avaliadas mulheres pré (PREM) e pds-menopausicas
(MENO) que participavam de outros projetos da Unidade de Estudos Osseos do
Servico de Endocrinologia da Indiana University School of Medicine. Somente as
mulheres brancas que ndo apresentassem doengas e que ndo usassem medicamentos,
suplementos minerais ou vitaminicos que sabidamente interferem no metabolismo do
calcio, foram incluidas. Muitas das mulheres convidadas a participar deste estudo

também faziam parte de outros projetos da Unidade de Estudos Osseos :

4.1.1 - 36 mulheres que participavam de um acompanhamento longitudinal
para avaliar a variagfio da massa 6ssea com a idade ®¥ 7 foram excluidas, 4 por uso de
estrogenos, 1 por ter sido diagnosticado doenga celiaca, 1 por hiperparatireoidismo e 1

outra por ndo ter feito densitometria 6ssea dentro do prazo estipulado, restando 29

mulheres sendo 11 pré-menopausicas;

4.1.2 - 57 mulheres gémeas (27 pares, mais 3 sem o respectivo par) que
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estavam sendo avaliadas para verificar a importancia da hereditariedade na massa
’ 5 , .
ossea ©) foram excluidas 30, 27 pelo sorteio de uma de cada par e 3 por usarem

estrogenos, restando 27 mulheres, sendo 17 pré-menopausicas.

4.1.3 - 60 mulheres, foram recrutadas para testar a reprodutibilidade dos
métodos de absor¢io de Ca, para a segunda parte deste estudo. 33 destas, sendo 9 pré-
menopausicas, foram também incluidas na primeira parte deste estudo. As exclusdes
para o estudo clinico foram: 8 por usarem estrogenos, 9 por ndo terem completado o
protocolo, e outras 10 por apresentarem doengas comuns como hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus ou hipotireoidismo, ainda que estdveis em uso dos
respectivos medicamentos. Estas ultimas foram excluidas pela incerteza do impacto de

tais alteragdes nas eventuais conclusoes.

Todas as mulheres pés-menopausicas ndo menstruavam ha mais de um ano, ou
possuiam determinagGes hormonais compativeis com menopausa feitas em outros
projetos. As mulheres pés-menopatisicas precoces, antes dos 40 anos de idade,
cirirgica ou ndo, tiveram seu estado hormonal caracterizado por medida de FSH maior
que 40 mUI/ml ©9 36 mulheres pré-menopausicas menstruavam normalmente sem uso
de anticoncepcionais ou outros esterdides sexuais. Uma mulher histerectomizada, ndo

ooforectomizada, com nivel sérico de estradiol normal foi incluida neste grupo.

Portanto, apés estas exclusGes, restaram 89 mulheres, 52 pds-menopausicas

(MENO) e 37 pré-menopausicas (PREM), para o estudo dos efeitos da menopausa na

absorgéo intestinal de Ca.
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A segunda parte do presente estudo foi feita para avaliar a reprodutibilidade dos
testes da absor¢io intestinal de Ca e da dosagem sérica de calcitriol, repetindo-os em
um intervalo de 7 dias. Foram recrutadas 60 mulheres, cuja idade variou entre 30 e 70
anos, sendo 12 pré-menopausicas. Estas mulheres foram divididas aleatoriamente em 3
grupos: 1) 20 mulheres para avaliar a variagdo da repeti¢do do teste de absorgdo com
carreador em dose baixa; 2) 20 mulheres para avaliar a variagdo da repeti¢do dos testes
com carredor em dose alta, pdrém duas nfo completaram as determinagdes; 3) 20
mulheres para comparar a relagfo entre os testes de absor¢do com o carreador em dose
baixa e com carreador em dose alta. Em 28 destas mulheres foi repetida a
determinagdo da dosagem sérica em jejum de calcitriol apés uma semana. Desta
segunda parte do trabalho, ndo foram excluidas as mulheres que usavam estrogenos ou
outro medicamento de forma regular. Todas estavam em bom estado geral, fazendo
suas tarefas rotineiras e foram orientadas a ndo modificar seus medicamentos nem seus

habitos alimentares.

Todas as participantes foram instruidas sobre os possiveis efeitos da irradiagio e
assinaram o termo de consentimento que havia sido previamente aprovado pela

Comissfo de Etica da Indiana University School of Medicine.

4.2 Métodos

Todas as mulheres incluidas na andlise tiveram hemograma, exame qualitativo
de urina ¢ um painel de testes bioquimicos normais. Todas fizeram as coletas de
sangue e da segunda mic¢do de urina, em jejum de pelo menos 10 horas, no mesmo dia

dos testes de absorg¢do intestinal de Ca. ApOs separar as amostras de soro e urina, estas
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foram mantidas congeladas até a analise. As densitometrias O0sseas foram feitas dentro

da mesma semana destes testes.

A maioria das analises bioquimicas foram feitas em aparelhos “Autoanalyzer”,
de acordo com técnicas rotineiras no laboratorio central do Hospital Universitario da
Indiana University School of Medicine. No laboratério do Centro de Pesquisa Clinica

Geral (GCRC), foram feitas as seguintes determinagdes, todas em duplicata:

4.2.1 - Calcio (Ca) total, sérico e urinario - medidos por espectrofotometria de
absor¢io atdbmica, em aparelho da marca Perkin-Elmer 2380 © com coeficientes de

variagdo (CV) entre-ensaios de 6,6% e 7,6%, respectivamente, no soro € na urina.

4.2.2 - Fosfato (P), sérico - medido pelo método de Fiske e Subbarow “® com

CV entre-ensaios de 8,8%.

4.2.3 - Creatinina (Cr) urinaria - determinada pelo método de Jaffe, em

autoanalisador marca Beckman, com CV entre-ensaios de 7% 9,

4.2.4 - Hidroxiprolina ( OHPr.) urinaria - medida de acordo com método de

Kivirikko et al. ‘1% com CV entre-ensaios de 14%.

4.2.5 - Fosfatase acida tartarato-resistente (Fosf.Ac.TR) - determinada pelo
método descrito por Lau et al. “°Y, modificada por Sisson de Castro et al. %) cujos
valores para mulheres pré-menopausicas variam de 4,0 a 11,6 U/L e para as mulheres

pos-menopausicas variam de 6,0 a 14,0 U/L, com CV de 3,7% intra-ensaio ¢ 8,7%
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entre-ensaios.

Os valores normais das razdes Ca/Cr urindrios (mg/mg) para mulheres pré-
menopausicas variam de 0,027 a 0,285 e para poés-menopausicas de 0,011 a 0,451. Os
valores normais das razdes OHPr/Cr urinarias (mg/mg) nas mulheres pré-

menopausicas variam de 0,010 a 0,034 ¢ nas pos-menopausicas de 0,011 a 0,067.

4.2.6 - Osteocalcina (OC) sérica - medida por radioimunoensaio (RIE), usando
antissoro de coelho contra osteocalcina bovina, conforme a modificagdo do método de
Price ¢ Nishimoto ', descrita por Epstein et al. ®, com CV intra-ensaio menor que
7,0% e CV entre-ensaios menor que 10%, cujos valores normais para mulheres pré-

menopausicas vio de 1,2 a 19,6 e para as pés-menopausicas de 3,5 a 24,6 ng/ml;

4.2.7 - Paratormoénio sérico (PTH) - medido por RIE, que reconhece o
hormdnio intacto e fragmentos carboxi-terminal, descrito por Wiske et al.1% com CV
intra-ensaio de 12% e CV entre-ensaios de 16,7%, e cujos valores normais para

mulheres pré-menopausicas variam de 132 a 519 e para mulheres pés-menopausicas de

135 a 728 pg/ml.

4.2.8 - 25-hidroxicolecalciferol sérico (25-OHD; ou calcidiol) - determinado
por ensaio de ligago proteica, empregando soro de ratos deficientes em vitamina D,
segundo a técnica descrita por Shepard et al. %%, cujo CV intra-ensaio = 9,9 % e

entre-ensaios = 10,1%, e, os valores normais variam de 5 - 92 ng/ml;

4.2.9 - 1,25 dihidroxicolecalciferol sérico (1,25-OH,D; ou calcitriol) - medido
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por ensaio de ligacdo proteica, utilizando receptor citossolico de timo de bezerro apos
purificagdo em coluna Bond Elut E180H (Analytichem International), segundo
Reinhardt et al. %7, cujos CV intra-ensaio = 11,0% e entre-ensaios = 12,3%, e, os

valores normais variam de 8-73 pg/ml;
Descricoes das técnicas de absorcio intestinal de Ca empregadas:

Duas técnicas de absorgio intestinal de Ca foram empregadas. Na primeira parte
deste estudo, usou-se a técnica, com carreador de Ca, em dose baixa, 20 mg, conforme

o protocolo desenvolvido na Unidade de Metabolismo Mineral (MRC) de Leeds,
Inglaterra, e descrita por Marshall ¢ Nordin @) Na segunda parte, comparou-se esta
técnica com a descrita por Heaney e Recker ) que emprega o carreador de Ca em

dose alta, 250 mg. Ambos os testes foram repetidos, apés uma semana, nas mesmas

mulheres.

4.2.10 - Absor¢do intestinal Ca com dose baixa do carreador- 20 mg de Ca

elemento, marcados com 5 uCi de YCa:
4.2.10.1 - Preparagdo da solugdo estoque de Ca radioativo:

- asolugdo de BCaCl, chega com uma atividade de 1 mCi /100 ul e é
diluida com H,0 desionizada, de forma estéril, na capela de fluxo
laminar, usando todo material descartavel, até uma atividade de 1

puCi/100 pl. Esta solugdo ¢ datada e mantida refrigerada até ser

utilizada;
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4.2.10.2 - Prepara¢io da dose de Ca radioativo administrada:

- 2 ml de uma solugfio 250 mM de CaCl, ¢ pipetada em frasco plastico

tipo “beaker”;

- 500 ul de uma solugdo estoque de Ca (1 uCi /100 pl) + x pl para
ajustar para o decaimento do (Ca, cuja meia-vida = 162 dias, e

manter os 5 puCi, e, aproximadamente, 40.000 cpm ;

- adiciona-se HyO destilada, transferindo para um cilindro volumétrico,

até completar 250 ml e dai para um copo descartavel,

-1 ml desta solugfo ¢ guardada refrigerada para as contagens do

padrdo; o restante € ingerido completamente pelo paciente.
4.2.10.3 - Coleta das amostras de sangue:

- apds jejum noturno de 12 horas, coleta-se sangue para todas as
determinagdes laboratoriais, sendo 10 ml para as contagens basais
(background) e do padrdo administrado (B-0). Exatamente 60 minutos
apos a ingestdo da bebida com o is6topo de Ca , nova amostra de 10

ml de sangue € colhida para avaliar a contagem da dose absorvida (B-

60).
4.2.10.4 - Preparacdo das amostras para a contagem:

- 2 ml de soro das amostras sdo transferidos aos frascos de contagem,
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contendo 17 ml de liquido de cintilagdo. A amostra B-0 adiciona-se

0,1 ml da solugao de 4Ca administrada a cada paciente;

- ap6s misturar vigorosamente ¢ deixar as amostras em Trepouso,
fechadas dentro do contador beta por 30 min, iniciam-se as contagens,
20 minutos para o basal (background) do instrumento e dos
individuos e, por 200 minutos ou até 1% de erro de contagem, para as
amostras B-0 e B-60, com toda a janela de energia da escala do tricio

aberta, de 0 a 270 keV.
4.2.10.5. Célculo da absor¢do de Ca conforme a formula:

- atividade da dose radioativa absorvida por litro de plasma (AD/L) =

(contagem B-60 - contagem basal) x 500 ;

- porcentagem absorvida da dose administrada por litro de plasma, %
AD/L = [(contagem B-60 - contagem basal) x 500 / (contagem B-0 -

contagem basal) x 2490] x 100;

- % AD/L corrigida para o volume da distribui¢do do Ca extracelular

ou Fc =% AD/L x 0,15 x peso corporal (em kg);

- ALFA ou velocidade de absor¢io = 2,54 Fc* + 1,17 Fc + 0,05

(calculada pelo programa fornecido pelo Dr. David H. Marshall).

4.2.11 - A absorgfio intestinal Ca com dose alta do carreador- 250 mg de Ca
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elemento, marcados com 5 pCi de *Ca
4.2.11.1 - Preparago da dose de Ca radioativo administrada:

- ao carreador de Ca, administrado como suco de laranja fortificado
com citrato-malato de Ca, Citrus Hill, marca registrada da Procter &
Gamble Co. (cuja concentragdo de Ca foi confirmada em cada frasco),
adiciona-se uma quantidade da solugdo de *’Ca calculada da mesma
forma que em 4.2.10.2. no teste anterior, dilui-se esta solugdo com

H,O destilada até 250 ml para conter 1 mg de Ca/ml;

- 1 ml desta solugdo € separada para a contagem do padréo;

- os individuos também ingeriram 1 fatia torrada de pdo feito com

farinha de trigo sem Ca e 5 ml de geléia de uva ou de damasco;

4.2.11.2 - Coleta das amostras de sangue:

- sangue € coletado e processado da mesma forma que no teste anterior,
porém, nos tempos zero, apds 3 e 5 horas da administra¢do da solugéo
radioisotopica, sendo permitido um almogo leve antes da medida das

5 horas;
4.2.11.3 - Preparagio das amostras para a contagem:

- B-0, B-3 e B-5 sfo processadas igualmente ao teste anterior;

4.2.11.4 - Calculo da absorcéo de Ca:
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- % AD/L calculada, conforme em 4.2.10.5., para as amostras B-3 e B-

5.

2

- absor¢do fracionaria (Abs.Frac.) ou fragdo da dose absorvida, em 3 e
5 horas, calculada conforme algoritmos fornecidos pelo Dr. Robert P.

Heaney para 3 h (comunicagio pessoal) e para 5 h (108).

Abs.frac. 3 h = (1,895 x %AD/L 3h / g Ca) + (0,1256 x superficie

corporal ) - 0,1775,
Abs.frac. 5 h = (0,3924 x %AD/L 5h / g Ca) x peso ** x altura **.

4.2.12 - Reagentes e Equipamento utilizados para os testes de absorgio

intestinal de Ca
4.2.12.1 - CaCl,.2H,0, grau analitico, peso molecular 147,02, Sigma, # C4901.
4.2.12.2 - Liquido de cintilagfio Packard Instagel XF, # 601339.
4.2.12.3 - ®Ca radioativo, 1 mCi /100 ul, New England Nuclear, # NEZ 013.

4.2.12.4 - Pipetas tipo Oxford, varios tamanhos, com ponteiras descartaveis,

marca Rainman.

4.2.12.5 - Contador Beta , Beckman, modelo LS 3133, Beckman Instruments,

Inc.

4.2.13.- Determinagdes das densitometrias 6sseas( DO)
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As DO foram feitas na Unidade de Estudos Osseos, do Servigo de
Endocrinologia da Indiana University School of Medicine, no antebraco néo
dominante na altura do ter¢o médio (mR) e na pbrgéo mais distal (dR) do radio, de
acordo com a técnica anteriormente descrita pelo mesmo servigo € amplamente
validada ®®. As DO foram expressas como conteudo mineral 6sseo (CMO), em g/cm,
ou como densidade mineral 6ssea (DMO), CMO/largura, em cm, do radio na regido da
medida, em g/cm2;. Foram utilizados densitometros por absormetria fotonica simples,
Norland modelos 178 ¢ 278( Norland Instruments, Fort Atkinson, Wiscounsin) e Lunar
SP2 ( Lunar Radiation Corporation, Madison, Wiscounsin), cuja reprodutibilidade a
longo prazo, na mesma institui¢do, ¢ aproximadamente 2% na regido média do radio e
4% na regido distal Y. Os valores das medidas nos dois aparelhos foram corrigidos de

acordo com as formulas:

Conteudo Mineral Osseo - medial no Radio Lunar = 0,0169 + (0,998 x

Norland),

Conteado Mineral Osseo - distal no Radio Lunar = 0,0232 + (0,962 x Norland).

4.2.14 - Andalise estatistica

A andlise estatistica foi feita utilizando o programa SPSS/PC. Feita a anélise
descritiva e os testes de normalidade do programa, aplicou-se o teste t de Student para
comparar as mulheres PREM com as MENO. O teste U de Mann-Whitney foi
empregado para as variaveis sem distribui¢do normal. Para analisar a correlagdo do
teste da absorg¢do intestinal de calcio com os demais pardmetros, utilizou-se o teste de

Spearmann. A analise de regressdo linear multipla passo-a-passo foi utilizada para
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verificar se a absorg¢io intestinal de calcio das mulheres pré e pos-menopausicas estaria
influenciada pela idade. Utililizou-se analise de regressdo linear simples para verificar
a relagdo dos testes de absor¢do entre si ou com as dosagens do calcitriol e, a analise
de variancia para estimar a reprodutibilidade dos diferentes testes de Absor¢do de Ca e
das determinagOes de Calcitriol. Para estimar o coeficiente de variagdo da repeti¢do
dos testes, nos mesmos individuos, utilizou-se a formula: raiz quadrada da varidncia
intra-pares dividida pela média das determinages, expressos em porcentagem.

Considerou-se significante apenas os resultados com p< 0,05 (bicaudal).



5. RESULTADOS

5.1 - Avaliacdo da Absorcio Intestinal de Calcio e a sua Importancia

na Massa Ossea de Mulheres Perimenopausicas Normais

5.1.1 -Caracteristicas clinicas, laboratoriais e densitométricas das mulheres

PREM e MENO

As principais caracteristicas clinicas e laboratoriais das mulheres estudadas
estdo relacionada nas tabelas I e II. Os pardmetros bioquimicos em geral estdo dentro
da normalidade ou apresentam poucas altera¢des. Todas a mulheres que apresentaram
um aumento da fosfatase alcalina (Fosf.Alc.) tiveram as transaminases e bilirrubinas
dentro da normalidade. Nenhuma mulher com aumento nos niveis de PTH apresentou
niveis anormais de creatinina ou Ca séricos, nem as com niveis pouco elevados dos
metabolitos da vitamina D estavam usando suplementagfo vitaminica, outra que a

existente nos alimentos consumidos na dieta habitual.
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TABELA I. PARAMETROS DAS MULHERES PRE-MENOPAUSICAS

Parimetro (n) Mediana  Valor Valor Valores Normais Unidade
Minimoe  Maiaximo

Idade (37) 43 30 54 - - anos
Altura (37) 1,64 1,52 1,78 - - metros
Peso (37) 70,6 482 126,5 - . kg
Calcio (32) 9.1 8,3 9,8 84 - 10,8 mg/dl
Fosforo (32) 3,6 2,7 4,4 25 - 48  mgdl
Magnésio  (10) 1,8 1,5 2,1 1,5 - 27 mgd
Creatinina  (32) 0,80 0,6 1,1 08 - 14 mg/dl
Albumina  (32) 4,0 3,7 4,5 35 - 50 g/dl
FosfAle. (32) 67,5 400 157,0 250 - 1250 UIA
Fosf Ac TR (10) 82 5.4 12,2 40 - 11,6 UIA
Osteocalcina (18) 7,0 2,3 22.6 3,5 - 24,6 ng/ml
PTH (19) 4533 2980 828,8 1350 - 726,0 pg/ml
Calcidiol ~ (19) 30,1 92 65,4 50 - 920  ng/ml
Calcitriol ~ (20) 41,5 24,6 67,1 80 - 73,0 pgml
Ca/Cr.u (26) 0,076 0,005 0,388 0,011 - 0,451 mg/mg
OHPr/Cru (27) 0,021 0,006 0,037 0,011 - 0,067 mg/mg
ALFA (37) 0850 0,39 1,76 - -

CMO-mR (37) 0852 0,608 1,203 0,688 - 1,140 g/em
DMO-mR (37) 0,686 0,532 0,852 - - glem’
CMO-dR  (37) 00937 0,613 1,252 0,658 1,238 g/em
DMO-dR  (37) 0,392 0,282 0,510 - - glem’

n - numero de individuos com a medida.
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TABELA II. PARAMETROS DAS MULHERES POS-MENOPAUSICAS

Parimetro (n) Mediana Valor Valor Valores Normais Unidade
Minimo M:iximo
Idade (52) 59 40 76 anos
Tempo Menop.(52) 99,5 3,0 505 - meses
Altura (52) 1,61 1,46 1,75 - metros
Peso (52) 66,8 45,9 115,7 - kg
Calcio (48) 9,2 8,6 9,8 8,4 10,8 mg/dl
Fosforo 47 38 3,1 5,0 2,5 - 48 mg/dl
Magnésio (34) 1,8 1,2 2,1 L5 - 27 mg/dl
Creatinina (48) 0,9 0,6 1,1 0,8 1.4 mg/dl
Albumina (48) 40 3,4 4.4 3,5 - 50 g/dl
Fosf. Alc. (48) 80,5 44,0 153,0 250 -1250  U.IA
Fosf AcTR  (24) 10,2 6,9 13,6 60 - 140 UIA
Osteocalcina (44) 12,1 2,1 39,0 3,5 - 24,6 ng/ml
PTH (43) 421,0 40,6 931,0 1350 -726,0 pg/ml
Calcidiol (31) 244 10,1 121,1 50 - 92,0 ng/ml
Calcitriol (32) 36,6 18,6 79,4 8,0 - 73,0 pg/ml
Ca/Cr.u (48) 0,111 0,007 0,287 0,011 - 0,451 mg/mg
OHPr/Cru  (48) 0,028 0,001 0,088 0,011 - 0,067 mg/mg
ALFA (52) 0,75 0,29 1,34 - -
CMO-mR (52) 0,809 0,448 1,033 - 0,503 - 1,067 g/em
DMO-mR  (52) 0,641 0,333 0,769 - - glem®
CMO-dR (52) 0,827 0,471 1,266 0,464 - 1,140 g/cm
DMO-dR (52) 0,348 0210 0,510 - - glem’

(n ) = numero de individuos com a medida.

Tempo Menop.= niimero de meses desde a menopausa.
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A distribuigfo dos valores individuais de ALFA das mulheres PREM e MENO
estdo representados na figura 1 onde pode-se observar sua dispersdo nos dois grupos

de mulheres estudados.
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FIGURA 1. VALORES INDIVIDUAIS DA ABSORCAO INTESTINAL DE
CA, ALFA NAS MULHERES PRE-MENOPAUSICAS E POS-

MENOPAUSICAS
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Na tabela III, estdo descritas as comparagdes entre as mulheres PREM e

MENO.

Como esperado, as mulheres MENO eram mais velhas e mais baixas que as
PREM. Além disso, as MENO apresentaram os niveis séricos de Ca, P, Fosf Alc.,
Fosf.Ac. TR, razdo OHP1/Cr urinarias mais elevados que as mulheres PREM. Por outro
lado, as medidas da massa 6ssea, CMO-mR, DMO-mR, CMO-dR ¢ DMO-dR foram
significantemente inferiores nas mulheres MENO. A medida da absor¢do intestinal de
Ca, ALFA, assim como sua transformagdo logaritmica, logALFA, foram
significantemente mais baixas nas mulheres MENO do que nas PREM. Os demais

pardmetros analisados ndo apresentaram diferengas significativas entre os dois grupos

de mulheres.
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TABELA III. COMPARACOES ENTRE MULHERES PRE E POS-

MENOPAUSICAS.

Mulheres PREM* Mulheres MENO* P
Idade 4238 £ 5,95 58,83 = 7,26 <0,001%*
Tempo Menop. - - 128,06 +104,50 N/A
Altura 1,65 £ 0,06 1,61 £ 0,06 0,009%*
Peso 71,80 +£16,63 67,95 £ 13,47 0,231
Célcio 9.06 + 033 926 + 031 0,009%%
Fésforo 3,60 £ 042 382 = 0739 0,024%*
Magnésio 1,79 += 0,20 1,80 + 0,19 0,9
Creatinina 0,84 + 0,12 0,86 + 0,12 0,5
Albumina 407 £ 0,21 401 = 0,22 0,26
Fosf. Alcalina 71,06 +24,68 85,10 +25,17 0,016%*
Fosf.Acida TR 811 + 2,08 10,36 + 1,99 0,006%*
Osteocalcina 9,67 + 6,37 12,52 + 8,02 0,18
PTH 477,18 £144,68 434,58 + 173,76 0,35
Calcidiol 32,02 +1545 30,96 + 20,43 0,85
Calcitriol 4440 +12728 39,83 *+14,45 0,25
Ca/Cr u. 0,10 £+ 0,08 0,11 + 0,07 0,44
OHPr/Cr u. 0,022 + 0,008 0,028 = 0,015 0,048**#
ALFA 0,88 + 0,28 0,75 £ 0,23 0,027**4
logALFA -0,168 + 0,298 -0,334 £ 0,332 0,018%*
CMO-mR 0864+ 0,115 0804+ 0,127 0,025%*
DMO-mR 0,695+ 0,068 0,629+ 0088  <0,001%*
CMO-dR 0,948 + 0,147 0,835+ 0,157 0,001%x*
DMO-dR 0,392 £ 0,053 0,352+ 0,061 0,001**

* Média £ 1 desvio-padrio. Os valores de P assinalados com ** sdo os
considerados com significdncia estatistica; os assinalados com # foram
comparados pelo teste U.
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5.1.2 -Correlagdes da Absor¢do Intestinal de Calcio, ALFA, com pardmetros

clinicos, laboratoriais e densitométricos

Foram realizados testes de correla¢do da absorgdo intestinal de Ca, ALFA, e os
diversos pardmetros na tentativa de verificar as possiveis associagdes. Empregou-se o
teste de Spearmann pois ALFA, tem, sabidamente, distribui¢do ndo normal. Nesta
andlise foram incluidas todas as mulheres (PREM + MENO) para se ter suficiente
poder estatistico. Os resultados estdo apresentados na tabela IV, dispostos na seguinte
seqiiéncia: pardmetros clinicos, bioquimicos séricos, marcadores do metabolismo

0sseo, hormonios controladores da absor¢do de Ca e medidas densitométricas.

A absor¢do intestinal de Ca, ALFA, apenas se correlacionou fraca e
inversamente com a IDADE, r = - 0,223, porém, significantemente, p = 0,036.
Correlagdes similares foram observadas apos a transformacdo logaritmica de ALFA.
Com as demais varidveis clinicas, bioquimicas, hormonais e densitométricas nio se

verificou correlagio significativa.
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TABELA IV. CORRELACOES DA ABSORCAO DE CALCIO COM OS

PARAMETROS CLINICOS, LABORATORIAIS E

DENSITOMETRICOS
ALFA
Rs

Peso 0,119
Altura 0,123
Idade - 0,223%*
Tempo Menop 0,049
Calcio sérico - 0,030
Fésforo sérico - 0,100
Creatinina sérica -0,136
Albumina sérico 0,071
Calcio/Cr. u. 0,132
Hidroxiprolina/Cr. u. 0,101
Fosf.Acida TR. - 0,066
Fosf.Alcalina - 0,032
Osteocalcina -0,118
Calcidiol - 0,236
Calcitriol 0,151
Paratormonio - 0,131
CMO-mR 0,045
DMO-mR 0,072
CMO-dR 0,092
DMO-dR 0,120

*% p= 0,036
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5.1.3 -Regressio Linear Miltipla das variaveis relacionadas com ALFA, apos

transformagao logaritmica

Com o objetivo de analisar se a menor absor¢do intestinal de Ca das mulheres
MENO estava relacionada com a idade, realizou-se a analise de regressdo linear
multipla passo-a-passo, utilizando-se, logALFA, para normalizar a distribui¢do, como
a variavel dependente, ¢ idade e menopausa como variaveis independentes. Os

resultados estdo na tabela V.

Verifica-se, nesta tabela, que o efeito da i1dade sobre ALFA, ap0s sua
transformagdo logaritmica, tem uma relagdo inversa e com significancia limitrofe. A
variavel menopausa , isoladamente, relaciona-se significantemente com logALFA (r =
-0,25 p = 0,018 ). Entretanto, quando estas duas variaveis sdo incluidas no modelo de
regressdo multipla, o coeficiente de regresdo ajustado, da variavel idade, se reduz
marcadamente porém, o coeficiente de regressdo ajustado da menopausa pouco se

altera, de r = -0,2503 para r = -0,2465, mas a significancia diminui.
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TABELA V. REGRESSAO LINEAR MULTIPLA DA INFLUENCIA DA

IDADE E DA MENOPAUSA NA ABSORCAO

INTESTINAL DE CALCIO

Coeficiente de Erro Coeficiente de
Variavel Regressao Padriao Regressio P
Ajustado
Idade -0,0060 0,0033 -0,1952 0, 0668
Constante 0,0494 0,1727 0,7755
R Multiplo = 0,1952 p = 0,0668
Coeficiente de Erro Coeficiente de
Variavel Regressio Padrao Regressio |
Ajustado
Menopausa -0,1652 0,0685 -0,2503 0, 0180
Constante -0,0032 0,1136 0,9776
R Multiplo = 0,2503 p = 0,0180
Coeficiente de Erro Coeficiente de
Varidvel Regressao Padrao Re.gressﬁo P
Ajustado
Idade -1,52x 10 0,0051 -0,0049 0,9762
Menopausa -0,1626 0,1084 -0,2465 0,1370
Constante 7,41 x 10 0,1745 0,9966

R Multiplo = 0,2503 p=0,0619
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5.2 - Comparag¢des dos Testes de Absor¢do de Cailcio para Uso
Ambulatorial

5.2.1 -Reprodutibilidade dos Testes de Absorgdo Intestinal de Calcio

A reprodutibilidade dos testes de absor¢do de Ca foi avaliada de duas formas. A
primeira, comparando a repeti¢do dos testes, no intervalo de 1 semana, em grupo, por
analise de varidncia e a segunda, comparando a variagdo individual na repetico de
cada teste por regressdo linear simples. A comparagdo das repetigdes dos testes de

absor¢do de Ca, em grupo, com as duas doses do carreador de Ca estd ilustrada na

Tabela VI
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TABELA VI. VARIACAO DOS TESTES DA ABSORCAO DE CALCIO,
COM DOSES DIFERENTES DO CARREADOR,

REPETIDOS NO INTERVALO DE 7 DIAS

n  Média(DP) Coeficiente Variancia  Variincia F
de variacio Intra Pares Entre Pares

20 mg Ca

%AD/L 1h 20 3,310(0,803) 17,4 0,334 0,919 2,75
ALFA 20 0,758(0,212) 24,0 0,033 0,059 1,79
250 mg Ca

%AD/L 3 h 18 1,537(0,509) 14,2 0,048 0,294 0,16
%AD/L S h 18 1,261(0,326) 14,4 0,033 0,185 5,63
Abs.Frac.3h 18 0,355(0,078) 12,6 0,002 0,010 4.45
Abs.Frac.5h 18 0,354(0,085) 15,5 0,003 0,012 4,64

n = numero de individuos que repetiram cada teste
DP = desvio-padrdo da média de todos os testes do mesmo tipo

Coeficiente de variagdo - em porcentagem
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Pela analise de variancia, as medidas do teste de absor¢do com carreador alto
(250 mg de Ca) foram mais reprodutiveis que a do com carreador baixo (20 mg Ca),
éxpresso tanto como porcentagem da atividade da dose administrada por litro, %AD/L,
ou como absor¢do fracionaria (fragdo absorvida), em 5 ou 3 horas. As medidas da

atividade em 3 horas foram um pouco mais reprodutiveis que as medidas em 5 horas.

5.2.2 - Precisdo das diferentes medidas de Absor¢do Intestinal de Calcio nos

testes

A precisdo das medidas dos testes foi avaliada repetindo cada tipo de teste de
AbsCa nos mesmos individuos, apés uma semana e verificando a relagdo entre as

mesmas.

5.2.2.1 - Precisdo das medidas dos Testes com Carreador de Ca em Dose Baixa

Para o teste com carreador de 20 mg, os calculos das correlagdes estdo
mostradas na Tabela VII e os valores individuais e a equagdo da regressdo linear na

figura 2.

Verifica-se que as repetigdes das medidas da absorgdo de Ca, expressa como
porcentagem de AD/L, foram mais precisas e se relacionaram significativamente, o

que ndo ocorreu com ALFA
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TABELA VII. RELACAO DA REPETICAO DOS TESTES COM

CARREADOR EM DOSE BAIXA

%AD/L lhteste 1x2 20 0,48 5,39 0,032
ALFA teste 1 x 2 20 0,268 1,388 0,25
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5.2.2.2 - Precisdo das medidas de absor¢do de Ca nos Testes com Carreador de

Ca com Dose Alta

Para comparar os testes com carreador de Ca de 250 mg, a repetigdo dos testes
foi feita nas mesmas mulheres e as determinag¢des em 3 e 5 horas apds a ingestdo da
solugo com o radioisopoto. Comparou-se %AD/L, 3 h ou 5 h, do primeiro teste com a
segundo teste, %AD/L do primeiro teste com a Abs.Frac.do segundo tanto em 3 como

em 5 h e a Abs.Frac. do primeiro com a do segundo teste em 3 € 5 h.

Os resultados estdo ilustrados na Tabela VIII e na figura 3, para o teste com

carreador de 250 mg medido em 3 horas e nas Tabela IX e figura 4, para o teste

medido em 5 horas.

Verifica-se que, também neste teste de absor¢do de Ca, com carreador em dose
alta, a medida da atividade da dose radioativa foi mais precisa que a medida da
absor¢do calculada pelo algoritmo e que, na repetigdo do teste, estas medidas se

correlacionaram significantemente.

Também na medida da absor¢do apds 5 horas, as medidas da atividade da dose
radioativa administrada, %AD/L 5h, foram mais reprodutiveis que os respectivos

calculos da absorg¢do fracionaria de Ca Sh.
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TABELA VIII. RELACAO DA REPETICAO DOS TESTES COM

CARREADOR EM DOSE ALTA, MEDIDO APOS 3 HORAS

%AD/L 3h teste 1 x 2

%AD/L 3h x Abs.Frac.3h teste 1 x 2

Abs.Frac.3h teste 1 x 2

18 072  17.68 0,0007
18 066 12,04 0,003
18 064 1138 0,004
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TABELA IX. RELACAO DA REPETICAO DOS TESTES COM

CARREADOR EM DOSE ALTA MEDIDO APOS 5 HORAS

%AD/L Shteste 1 x2

%AD/L 5h vs Abs.Frac. Shteste 1 x 2

Abs.Frac. Shteste 1 x 2

18 0,725 17,74 0,00066
18 0677 13,55 0,002
18 066 12,5 0,0027
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5.2.2.3 - Relagfo do Teste de Absor¢do de Ca com Carreador em Dose Baixa

com o Teste com Carreador em Dose Alta

A comparagfo dos testes de absor¢do com carreador em dose alta com o teste
carreador em dose baixa foi feita medindo ambos os testes como % AD/L, nas mesmas
mulheres. A metade delas recebeu o teste com baixa dose do carreador, como primeiro
teste, € a outra metade, recebeu o teste com carreador com dose alta, trocando-se o tipo
de teste na repeti¢do, 1 semana ap()s; Os resultados, a relagdo e valor da significancia

estatistica estdo expostos na figura 5.

Verificamos que os testes com carreador em doses diferentes estdo
significativamente relacionados quando medidos nos mesmos individuos, no intervalo

de uma semana, porém, ndo fortemente, r= 0,63.
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52.24- Reprodutibilidade das Dosagens de Calcitriol séricos em Jejum

A avaliagdo da reprodutibilidade das dosagens de Calcitriol, repetidas no
intervalo de 1 semana, foi feita em 28 mulheres que também repetiram o mesmo teste
de absor¢do de Ca. A andlise de varidncia encontra-se explicitada na Tabela X, o

coeficiente de regressdo e a significancia estatistica estdo ilustrados na figura 6.

A repeticdo dos niveis séricos de calcitriol, medido apds o jejum noturno, no
intervalo de 1 semana, variaram pouco ¢ estdo significantemente relacionadas nas

mulheres mantidas nas suas dietas habituais.
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TABELA X. VARIACAO INTRA E ENTRE PARES DA REPETICAO

DO CALCITRIOL EM JEJUM, APOS 1 SEMANA

n Média=DP CV % Variancia Variancia F
Intra Pares Entre Pares
28 39,09+ 13,80 3,29 1,28 7.8 6,1

Calcitriol em pg/ml
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5.2.2.5 - Correlagdes dos Testes de Absor¢do de Ca com as Dosagens de

Calcitriol sérico, em jejum

As correlagdes, entre os diferentes testes de Abs.Ca e os niveis séricos de
Calcitriol, foram feitas em 27 mulheres. As correlagdoes das medidas de absor¢io de
calcio com os niveis séricos de calcitriol estdo indicadas na Tabela XI em ordem de
significancia decrescente, ¢ as relagdes dos testes medidos como %AD/L estdo

ilustradas nas figuras 7, 8 e 9.

As concentragdes de calcitriol séricos correlacionaram-se significantemente
com as medidas dos testes com carreador de Ca em dose alta, mas ndo com as da

absor¢do com carreador em dose baixa. Estas correlagdes estdo ilustradas nas figuras

7,8¢0.
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TABELA XI. RELACOES ENTRE A ABSORCAO DE CALCIO COM

CARREADOR ALTO OU BAIXO E OS NIVEIS DE

CALCITRIOL
n r F P
- %AD/L 3h x calcitriol 27 0,492 8.3 0.008
Abs Frac.3h x calcitriol 27 0,488 8,1 0,008
%AD/L 5h x calcitriol 27 0,486 8.0 0,009
Abs.Frac.5h x calcitriol 27 0,488 8,1 0,008
%AD/L 1h x calcitriol 27 0,15 0,82 0,37

ALFA x calcitriol 27 0,1 0,039 0,53
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Verifica-se, portanto, que os testes de absor¢do de Ca com carreador com 250
mg de Ca sdo, ndo apenas mais reprodutiveis que o teste com carreador com 20 mg,
mas também se correlacionam significantemente com os niveis de calcitriol sérico, em
Jjejum, o que ndo ocorreu com o teste com carreador de 20 mg. A medida da absorgdo
de Ca em 3 horas, no teste com carreador de 250 mg, foi um pouco mais precisa que a

medida em 5 horas.



DISCUSSAO

Os valores dos parametros do metabolismo do Ca encontrados neste grupo de
mulheres normais, tanto PREM como MENO, estavam dentro da normalidade. Estes
resultados sfo similares aos ja relatados na literatura, tanto em estudos transversais
como longitudinais 4% 1% 1L 112 - A¢ mylheres MENO apresentaram niveis séricos de
Ca, P e Fosf. Alc. mais elevados que os das PREM. Também verificou-se um aumento
da excre¢o urinaria OHPr/Cr, e dos niveis da Fosf.Ac.TR, nas mulheres MENO,
confirmando observagdes anteriores 1% 1 113 19 "Foiag medidas e a da excregdo de
Ca/Cr urinarios, em jejum, sdo consideradas expressdo da maior ressorgdo dssea que

2. 119 No entanto, nio se observou

ocorre pela deficiéncia estrogénica da menopausa
diferenga nas medidas de Ca/Cr urinarios entre PREM e MENO, o que pode decorrer
da pouca sensibilidade desta determinagdo, da interferéncia de multiplos fatores nesta
~ - (115) . : (116)
excregio e, inclusive, do elevado peso corporal de algumas mulheres . Os
valores de OC sérica também tenderam a ser mais altos nas mulheres MENO do que
no grupo de mulheres PREM, mas a diferenca nfo foi estatisticamente significante no
presente estudo. Os niveis séricos de OC sdo também considerados como indicadores

da maior atividade do metabolismo 0sseo, especialmente do processo de formagfo

ossea, como a Fosf Alc. 9. Apesar da OC tender a aumentar, tanto na menopausa
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(104,117)

como no envelhecimento , muitos ensaios carecem de sensibilidade para separar

(199" “além de poderem apresentar outros problemas

as alteragdes peri-menopausicas
metodologicos, tais como, fornecer resultados discrepantes para as mesmas amostras
em diferentes laboratorios 1®. No presente trabalho, os niveis de calcidiol, de
calcitriol, o principal hormonio controlador da absor¢do intestinal de Ca, e do PTH,
ndo apresentaram diferencgas significativas entre os dois grupos de mulheres, e também
ndo se observou correlagdo significante destas determinagdes com a idade. Os
resultados de calcidiol e calcitriol, encontrados nas mulheres PREM e nas MENO,
estdo de acordo com os observados por Hartwell et al. ') ¢ por Falch et al."*?, sendo
este ultimo um estudo prolongado de 19 mulheres através da menopausa. Os valores do

calcitriol sérico, encontrados na literatura, para mulheres pos-menopausicas tém sido
bastante variaveis. Gallagher et al.®Y mostraram uma diminuigio dos niveis de
calcitriol com o aumento da idade, especialmente apds 65 anos. Epstein et al (121
encontraram uma tendéncia para a elevagdo dos niveis de calcitriol nas mulheres até os
65 anos de idade e, somente a partir dai, os niveis de calcitriol passam a decair. No
presente trabalho, nfdo se observou correlagdo significante dos niveis séricos de
calcitriol com a idade no grupo todo, nem nas mulheres MENO. Os estudos publicados
sobre os niveis de PTH, na perimenopausa, também tém mostrado grande
variabilidade. Alguns autores encontraram aumentos nas mulheres pos-menopausicas
mais idosas e nas mulheres com osteoporose ©®  outros observaram uma elevagéo
atribuida ao envelhecimento 7V e, ainda outros, empregando ensaios especialmente

sensiveis, encontraram uma diminui¢do dos niveis de PTH nas mulheres pos-
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menopausicas osteopordticas em relagdo as pds-menopausicas normais @ %) No
presente trabalho, ndo se observou variagdo significante dos niveis de PTH, nas PREM
comparadas com as MENO nem o efeito da idade. A discrepancia entre estes dados
pode depender de varios fatores como, por exemplo, a idade das mulheres MENO néo
ser muito alta, porém, mais provavelmente, dependa das técnicas de dosagem do PTH
empregadas. Epstein et al (2D estudaram, utilizando o mesmo radioimunoensaio
empregado no presente trabalho, as alteragdes do PTH com a idade. Estes autores
observaram um aumento dos niveis de PTH nas mulheres pés-menopausicas somente
apds os 65 anos. Estes dados estdo de acordo com os encontrados no presente estudo, o

que também pode explicar a observada auséncia de correlagdo dos niveis de PTH com

a1dade.

As mulheres MENO também diferiram significativamente das mulheres PREM,
por apresentarem menores medidas da altura e dos valores da massa Ossea. Estas

observagdes também estdo de acordo com o que tem sido encontrado na literatura (11,

112)

Portanto, considerou-se que o grupo de mulheres estudado ndo difere de outros
anteriormente relatados, e que também ndo apresenta caracteristicas especiais que

possam afetar a interpretagdo dos resultados.

A medida da absorgéo intestinal de Ca, ALFA, foi significantemente mais baixa

nas mulheres MENO do que nas PREM. Esta diferenga persitiu, mesmo apds a

transformacdo logaritmica de ALFA, como sugerido por Marshall G ALFA e alguns
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outros parametros, como a razio OHPr/Cr, apresentaram uma distribui¢do ndo normal,
possivelmente por expressarem modificagdes decorrentes tanto da menopausa como do
envelhecimento nestas mesmas variaveis. Por este motivo, foram utﬂizadoé, quando
pertinente, os testes ndo-paramétricos para as comparagdes € para as correlagdes de
ALFA. Esta abordagem estatistica também tem sido adotada por outros investigadores
para analisar as alteragdes metabolicas da perimenopausa D No presente estudo, a
interpretagdo dos resultados ndo se modificaria se o mesmo fosse analisado
estatisticamente de maneira mais convencional. Em geral, os valores publicados para
ALFA os fornecem com média £ DP, por exemplo, 0,74 + 0,24 fo1 relatado por Need
et al. 1*¥ ¢ 0,70 + 0,28 foi encontrado por Morris et al. ™ em mulheres pos-
menopausicas, ambos estudos feitos na Australia. O valor médio de ALFA encontrado
nas mulheres MENO foi 0,75 com o desvio-padrdo + 0,23, o que ¢ muito similar aos
valores indicados na literatura recente. No trabalho de Morris et al ¥ , foi observado
uma correlagdo significante de ALFA com os niveis de calcitriol sérico o que nfo foi
verificado nesta pesquisa. Como estes autores utilizaram o mesmo teste de absorgdo de
Ca do presente estudo, os motivos para esta diferenca ndo sdo muito aparentes. Os
valores do calcitriol sérico das mulheres pos-menopausicas, nos dois estudos, foram
similares. Nas mulheres australianas foi 38,3 + 14,8 pg/ml e nas MENO, do presente
trabalho, foi 39,8 + 14,4 pg/ml. Entre as possiveis explicagdes para esta discrepancia
podem estar, o maior numero de mulheres estudas na Australia, n=152, a média etaria
mais alta 62,7 anos nas australianas, contra 58,8 anos, no presente estudo, e, no tempo
pos-menopausa maior no trabalho australiano, média de 16,0 anos contra 10,6 anos das

MENO. Também no trabalho australiano, assim como neste trabalho, nio foi
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encontrada nenhuma relagdo de ALFA com as medidas da massa Ossea do radio por

(119)

absormetria fotonica simples. Hartwell et al. estudando 123 mulheres

dinamarquesas logo apds a menopausa, entre 0,5 a 3 anos, também encontraram uma
correlagio significante entre os niveis séricos de calcitriol e a absorgdo intestinal de
Ca, medida por absor¢do fracionaria, mas por uma técnica pouco diferente da
empregada no presente estudo. Neste estudo dinamarqués, os niveis séricos de
calcitriol foram, em média, 37,5 pg/ml e o coeficiente de correlagdo com a absorg¢do de
Ca foi 0,18. Na presente tese os niveis médios de calcitriol do grupo de mulheres
MENO foi similar, anteriormente referido, e o coeficiente de correlagdo do calcitriol
com ALFA nas mulheres MENO foi 0,16. Em virtude destes dados, deve-se admitir a
possibilidade de que o presente estudo ndo apresente o poder estastistico para detectar
uma correlagdo significante entre estes paradmetros, pois o numero de individuos
necessarios para encontrar uma correlagdo desta magnitude como significante,
considerando alfa = 0,05 (unicaudal) e um poder de 80%, estaria entre 153 e 274,
portanto mais proximo do numero de mulheres estudadas nos trabalhos ja

mencionados.

Verificou-se, também, que ALFA se correlacionou negativa e significativamente
apenas com a idade quando todo o grupo de mulheres, PREM e MENO, foi avaliado.
Nio se observou tal correlagdo quando estes grupos foram analisados separadamente.
Também ndo se observou relagdo de absorgdo intestinal de Ca com o tempo pos-

menopausa como encontraram Devine et al (124), recentemente. Estes autores

analisaram um numero maior de mulheres pés-menopausicas, n = 196, porém mediram
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a absorgdo intestinal de Ca empregando uma técnica com estroncio. No caso, 0 maior
numero de individuos estudados e as diferengas metodologicas das duas técnicas de
absorgio de Ca ®V poderiam explicar os achados divergentes'. Estes autores também
nfo encontraram rela¢do da medida da absor¢do de Ca com os niveis de calcitriol,

também similares aos do presente estudo, nem com a medida da massa Ossea na coluna

vertebral medida por absormetria com raio-X duoenergético.

Como ALFA foi diferente nos dois grupos de mulheres, PREM e MENO, e
correlacionou-se significantemente com a idade, procedeu-se a anédlise de regressio
multipla passo-a-passo apos a transformagfo logaritmica de ALFA. Constatou-se que,
as varidveis idade e menopausa, isoladamente, se relacionaram com a medida da
absor¢do intestinal de Ca. Controlando para a menopausa, a influéncia da idade em
ALFA (ou logALFA) desaparece, mas também a relagdo significante da menopausa
com logALPHA. Exposto de outra forma, a redugfo significante da absorc¢fo intestinal
de Ca das mulheres MENO também ¢ modificada, mesmo que pouco, € ndo pode ser

separada completamente dos efeitos do envelhecimento. Selby et al ©D haviam

sugerido que os efeitos do envelhecimento na absorgdo intestinal de Ca poderiam ser
mais importantes que os da deficiéncia gonadal da menopausa, pois a administragdo de
etinil-estradiol ndo modificou significantemente os niveis de calcitriol livre, nem da

absorgdo intestinal de Ca nas mulheres por eles estudadas.

ALFA , ou a fracdo do Ca administrado, medida em 1 hora, com concentragdo
do carreador em dose baixa, é considerada uma medida da absor¢do intestinal

relacionada ao mecanismo ativo, saturado, dependente de vitamina D 9 Varios
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estudos prévios ja haviam demonstrado uma boa correlagdo deste teste com a absorgao
efetiva de Ca, medida por técnicas de balango metabdlico, r = 0,76 ou por analise
cinética de Ca, r= 0,85 a 0,96 @599 ¢ também, com niveis de calcitriol de pacientes
com alteragdes na absor¢do de Ca ©?. Também, em outros trabalhos, com variantes
desta técnica de medida de absor¢do de Ca, foi posssivel se identificar modificagdes da

(69, 80, 125)

absorcdo de Ca por doengas , pela administragdo de Ca, calcidiol ou

(69, 90, 122, 126)

calcitriol, em humanos e em ratos e mesmo medir o efeito da agdo de

diferentes carboidratos ®®. Portanto, a validade deste teste de absorg¢ao intestinal havia
sido bem avaliada. Por outro lado, alguns estudos nfo tém demonstrado altera¢des

significantes na absor¢do intestinal de Ca, medida como ALFA, quando da
administragdo de etinil-estradiol ou noretindrona, por 3 a 6 meses, a mulheres poOs-
menopausicas Y | ou a pacientes com hiperparatiroidismo ?”. O efeito da
administragdo de EE na absorgdo intestinal de Ca foi verificado por Heaney et al, ja
em 1978 @®» | utilizando uma modificagdo da técnica do balangco metabdlico ou
administrando dois isotopos de Ca, com o carreador em concentragdes entre 150 ¢ 300
mg de Ca, em mulheres sadias, equilibradas na dieta usual. Estes autores
demonstraram que a administragéo de etinil-estradiol corrigia o balango negativo das
mulheres pos-menopausicas, aumentando a absorgfo intestinal e diminuindo a perda
renal de Ca. Caniggia et al., em 1970 *® ¢ Gallagher et al., em 1980 @ ¢, também,
outros investigadores demonstraram que em mulheres normais, apdés a menopausa
natural, apds ooforectomia 9 e, mesmo em mulheres osteoporodticas @3, 60), a

administragdo de estrogenos conjugados, de 0,625 a 1,25 mg por dia, por 6 a 12 meses,
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aumenta a absorg¢do intestinal de Ca. Gallagher et al ) para medir a absorcio
intestinal de Ca, empregaram o carreador Ca na dose de 100 mg e utilizaram uma
técnica com dois radioisotopos. Nos demais trabalhos referidos, as medidas da
absor¢#o intestinal de Ca foi feita por absor¢do fraciondria com um radioisotopo, Ca
ou YCa, e com as doses do carreador entre 70 ¢ 88 mg de Ca. Genari et al S
verificaram que a administragdo de estrogenos conjugados, por 6 meses, melhorou a
resposta da absorgio intestinal de Ca a uma dose de calcitriol. Estes autores sugeriram
a existéncia de um sinergismo entre estrégenos e calcitriol para explicar a melhora da
absor¢do intestinal de Ca. Recentemente, Arjmandi et al. G738 demonstraram a
presenca de receptores estrogénicos especificos no intestino de ratos que respondem a
administragdo de estradiol, aumentando a absorc¢fo intestinal de Ca de forma dose-
dependente, mas independentemente de um aumento dos niveis séricos de
1,25(0H),D3, de PTH ou de IGF-I. Estes autores sugeriram que os EE tém um efeito

fisiologico regulador da absorgdo intestinal de Ca, pelo menos nestes roedores.

Apesar de nio se ter podido demonstrar indubitavelmente o efeito da deficiéncia
estrogénica na diminui¢do da absorcfo intestinal de Ca, medida como ALFA, na
presente tese, as evidéncias da literatura sugerem que exista uma ag¢fo dos estrogenos
na absorg¢do intestinal de Ca nas mulheres. Os possiveis mecanismos de agdo dos
estrogenos na absor¢do de Ca se dariam através de efeito direto nos seus proprios

Lo 8
receptores nos enterocitos (57.38)

, ou por um efeito regulador, direto ou indireto, da
fungio dos receptores intestinais de 1,25(0H),D3; ©> 9 ou ainda regulando a

produgfo enzimatica renal de 1,25(OH),D; 4, Entretanto, os dados do presente
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trabalho ndo podem refutar completamente os de Selby et al. 1) que ndo encontraram
variagdo de ALFA com administragdo de etinil-estradiol em mulheres pos-
menopausicas. Também ndo se constatou diferenga significativa nos valores de ALFA,
quando se comparou 15 mulheres pos-menopausicas usudrias de estrogenos, mediana =
0,79 variagdo de 0,56 a 2,15, com outras 15 mulheres pés-menopausicas sem reposi¢ao
hormonal, emparelhadas para idade e para tempo de menopausa, mediana = 0,75
variagdo de 0,39 a 1,26 (dados individuais ndo apresentados). Estas informagoes,
juntamente com os dados da comparagdo entre os testes de AbsCa, sugerem que
ALFA, como medida da absor¢fo intestinal de Ca, ndo tem sensibilidade suficiente
para identificar o efeito da deficiéncia estrogénica da menopausa natural, ou da
administragdo de EE, na absor¢fo intestinal de Ca. Varios motivos podem ter
contribuido para tal resultado. O primeiro, e talvez o mais importante, seria de ordem
técnica, evidenciado pela comparagdo das duas técnicas simplificadas de absorgdo de
Ca e de suas diferentes formas de medidas. Comparando o teste de absor¢do com
carreador em dose baixa, medido como %AD/L ou ALFA, com o outro que utiliza
carreador em dose mais alta, o teste com carreador em dose baixa demonstrou uma
maior variagdo quando repetido nas mesmas mulheres sendo, portanto, menos preciso.
Também ndo se encontrou uma correlagdo significante de %AD/L, ou ALFA, com os
niveis séricos de calcitriol quando medidos nestas mesmas mulheres, na dieta habitual.
Nestes dois aspectos, precisdo e correlagdo com os niveis de calcitriol sérico, o teste
proposto por Heaney e Recker @ mostrou-se superior. Estes autores propuseram o
teste simplificado para a medida da absorgfio intestinal de Ca que se correlacionava

fortemente com a medida da absor¢io “verdadeira” de Ca. A absor¢do “verdadeira” de
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Ca representa a correcdo da absorgdo efetiva de Ca para o Ca fecal endogeno. No
presente trabalho, o teste com carreador em dose alta foi mais reprodutivel que o com
carreador em dose baixa e se correlacionou significantemente com os niveis séricos de
calcitriol, tanto medido em 3 horas, como em 5 horas, apos a administragdo da dose de
®Ca. A determinagfio da absor¢io em 3 horas foi um pouco mais precisa e se
relacionou, similarmente a medida em 5 horas, com os niveis séricos de calcitriol, r
=0,49. Os valores encontrados para Abs.Frac., nestas medidas, em 3 e 5 horas, foram
semelhantes aos anteriormente relatados por Heaney et al (129 ¢ também apresentaram
coeficientes de variagfo similares aos obtidos pela técnica de balanco metabolico. Os
valores de Abs.Frac., do presente trabalho, foram mais baixos que os encontrados em

mulheres pré-menopausicas estudadas pelo mesmo grupo de investigadores a130)

Porém, no grupo de mulheres estudadas, nesta parte da tese, apenas 3 eram pré-
menopausicas, sendo que duas destas ja apresentavam irregularidades menstruais. A
diferenga dos valores da Abs.Frac. das mulheres pré-menopausicas estudadas pelo

(130)

grupo de Omaha para os desta tese pode ser outra evidéncia do efeito da

menopausa, € da deficiéncia dos esterodides gonadais, na reducgéo da absor¢do intestinal
de Ca. As medidas da absor¢do intestinal de Ca em 3 horas, como Abs.Frac., pelo
algoritmo gentilmente fornecido pelo Dr. Robert Heaney, foram as que apresentaram o
menor coeficiente de variagdo, melhorando, inclusive, a precisdo em relagdo as
medidas da absor¢do como %AD/L. Convém, aqui, ressaltar que, quando se comparou
a absor¢do de Ca medida como %AD/L 1h com a medida como %AD/L 3h, repetidas
nos mesmos individuos, observou-se uma boa correlagdo, r = 0,63, entre estas duas

medidas, mas esta discorddncia também pode contribuir para explicar a imprecisio
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verificada no estudo. Outro fator de imprecisdo da medida de absor¢do com dose do
carreador de 20 mg, mas também observado na comparagdes das duas técnicas, pode
decorrer das corre¢Ges feitas para estimar a distribuigdo do Ca radioativo no espago
extracelular a partir do peso. As mulheres PREM e MENO apresentaram uma grande
variagdo no peso, sendo muitas delas obesas. Nas mulheres avaliadas para a
reprodutibilidade dos testes de AbsCa, estes pioram quando foram expressos como
ALFA, ou como Abs.Frac.5h, em vez de %AD/L, de onde derivam. No caso de ALFA,
a férmula usada para corrigir para a distribuigio extracelular, ou seja, 15 % do peso
corporal, pode ser inadequada para as mulheres muito obesas '°®. Entretanto, neste
aspecto, excluindo os individuos com indice de massa corporal maior que 30 kg/m” da
analise, ndo alterou fundamentalmente as comparagdes nem as correlages observadas
para todas as mulheres (dados ndo apresentados). Outros possiveis motivos para
confundir o efeito da menopausa na absor¢do intestinal de Ca, medida como ALFA,
podem resultar da variabilidade da absorgdo intestinal de Ca (131)? ou das do calcitriol,
pelas variagBes sasonais % que nfo foram controladas neste estudo transversal.
Também pode haver diminui¢gdo da motilidade gastrica , que € mais importante nos
individuos idosos ), variabilidade na velocidade do trénsito intestinal e mesmo
alteragdes intestinais subclinicas que nfo podem ser completamente descartadas (130)
Finalmente, € possivel que a deficiéncia estrogénica da menopausa nfo modifique a
absorcdo intestinal de Ca em mulheres normais, mas que, na realidade, ocorra uma
resisténcia a ag¢do do calcitriol na absorg¢do de Ca, decorrente do envelhecimento, o que

nfdo pode ser completamente separado do estado de menopausa nas mulheres, como foi
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recentemente sugerido pelo trabalhos de Eastell et al %) ¢ Ebeling et al. "V, Eastell et
al @ mediram a absor¢do de Ca, utilizando isotopos estaveis de Ca administrado a
dieta usual das 51 mulheres normais, sendo 32 p6s-menopausicas. Ebeling et al. 7V
mediram a absorgfo fracionaria com carreador de Ca na dose de 20 mg, em 44
mulheres saudaveis, sendo 24 pds-menopausicas. Estes autores ndo encontraram
redugfo da absorgdo de Ca com a idade, mas um aumento na concentragio de calcitriol
e uma redugdo da concentragdo dos receptores intestinais de vitamina D. Entretanto,
mais recentemente, Kinyamu et al 7%, empregando o mesmo teste de absor¢do de Ca
com careador de 20mg , utilizado nesta pesquisa, e outro com carreador de Ca na dose
de 100 mg, em 77 mulheres jovens ¢ em 44 idosas, encontraram uma redugdo da
absorgdo de Ca com a idade e também uma correlagdo significante entre a absorgio
intestinal e os niveis séricos de calcitriol. Estes autores ndo encontraram uma redugdo
na concentragdo de receptores intestinais da vitamina D, ndo encontraram qualquer
relagdo entre os tipos dos alelos do receptor da vitamina D com a absor¢do de Ca, nem
destes mesmos alelos com os niveis de calcitriol ou ainda, com a concentra¢io
intestinal dos receptores da vitamina D. Um outro aspecto interessante ¢ que os valores
da absorgdo intestinal de Ca, com carreador em dose baixa, no trabalho de Kinyamu et
al "% foram similares aos encontrados no presente estudo. A correlagdo negativa e
significante de ALFA com a idade também ja havia sido encontrada por outros
investigadores, utilizando medidas da absor¢fo fracionaria Ca com carredor na dose de

20 mg @29 100 mg @V, utilizando as técnicas de perfusdo intestinal '” e mesmo as

técnicas de balango metabolico, com ou sem radio tragador (%) Como nos trabalhos de



89

Eastell et al *> ¢ de Ebeling et al. 7" nio foi encontrado o efeito da redugio da
absor¢do intestinal de Ca pela idade, pode ser argumentado que o trabalho de Ebeling
et al sofra da imprecisdo do teste utilizado, mas tal argumento ndo se aplica ao trabalho
de Eastell et al. que empregou um teste com dois isotopos estaveis associado a um
balango metabolico limitado, o que é considerado por alguns investigadores como o
padrdo-ouro para medir a absor¢fo intestinal de Ca ©D. O mais provavel € que ambos

os estudos apresentem um erro tipo beta, devido ao numero reduzido de mulheres

estudadas.

No que diz respeito a falta de relagfo da absorgéo intestinal de Ca com a massa
Ossea, neste trabalho e também observado em outros estudos a2, 124), poder-se-ia
argumentar que isto deveu-se ao fato da aferi¢do da massa ossea ter sido limitada a
uma regido do esqueleto e, portanto, ndo refletir o contetido mineral total esquelético.
Tal argumento nfo parece ser pertinente, pois ja foram demonstradas boas correlagdes
entre o contéudo mineral 6sseo (CMO) do radio medido por densitometria fotdnica, ou
por radiogamametria, e o Ca corporal fotal (CaCT) medido por ativagdo neutronica,

tanto em individuos normais & 3% 3%

quanto em osteoporoticos 139 Também o
contetido mineral 6sseo corporal total (CMOCT), medido por absormetria fotonica
dupla, correlaciona-se bem com densitometria 6ssea radial 133) Sabe-se, ainda, que
existe uma excelente correlagdo entre CMO do radio e a quantidade mineral da crista
iliaca, em individuos normais e em osteopordticos, ¥ e que a massa 6ssea da regifio

do radio demonstra as alteragdes da idade e da menopausa, tdo bem quanto as medidas

em outras regides esqueléticas (13%) " Alguns autores sugerem que a medida desta regido
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seja melhor, pois é mais precisa, que a de outras regides, como da coluna lombar, ou
do féemur 3% 7 Qutros investigadores discordam neste ponto de vista (138, 139 No
presente estudo, as mulheres analisadas apresentaram as modificagdes caracteristicas
da menopausa, tanto na massa Ossea, quando nos marcadores da atividade do

(109, 110, 111, 112)

metabolismo 6sseo , mas estas alteragdes Osseas ndo apresentaram

nenhuma correlagdo com absor¢fo intestinal de Ca. Estes dados corroboram as
evidéncias de que a perda de massa Ossea da deficiéncia estrogénica se dé,
principalmente, por um efeito direto no tecido 6sseo ou, ainda, por intermédio de
fatores locais moduladores do remodelamento 6sseo ©» mas, por outro lado, também
questionam fortemente a sugestio de que a diminuigdo da absor¢do intestinal da

menopausa seja secundaria ao aumento do catabolismo 6sseo.

Sabe-se que muitos fatores contribuem para a variabilidade da massa 6ssea 4*

, mas a hereditariedade seria um dos principais, senfo o principal componente,
chegando a contribuir com 70 a 80% da varidncia da massa 6ssea de adultos. Apesar
deste componente poder diminuir com a idade ¢ o componente ambiental aumentar de
sua importancia *, estudos preliminares, avaliando gémeos mono e dizigéticos,
também sugerem que outros pardmetros do metabolismo do Ca, como a absorgéo
intestinal de Ca, os hormonios controladores e os marcadores da formagdo Ossea
podem influir na massa 6ssea através da heranga . Porém, mesmo que a importancia
de outros componentes que influenciam na massa 6ssea seja pequena, estes podem
adquirir um papel predominante quando, por exemplo, ocorrer o surgimento de

doengas ou o uso de medicamentos que alterem a integridade 6ssea. Tudo isto sugere a
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existéncia de mecanismos multifatoriais para explicar a perda de massa 0ssea € as
osteoporoses, ditas involucionais, pela menopausa ou pelo envelhecimento. Na maioria
dos trabalhos em que a absor¢do intestinal de Ca foi estudada, em pacientes com
osteoporose, esta encontrou-se diminuida (21, 60,79, 80, 123) Cannigia et al, em 1963 79
foram os primeiros a demonstrar em pacientes osteoporoticas uma redugfo da absorcéo
intestinal de Ca, empregando $Ca. Mas foi Gallagher et al, em 1978 (21), que
comprovaram que a redu¢fio na absor¢do de Ca das mulheres osteoporoticas persistia
mesmo comparando com controles normais pos-menopausicas emparelhadas para
idade. Uma redugdo da absor¢do intestinal de Ca parece ser freqilente, mas nfo

. . 142
uniformemente encontrada em pacientes com osteoporose ¢

) e pode ter resposta
variavel aos tratamentos. Em alguns pacientes a diminui¢do da absorg¢io de Ca ndo

responde & administragdo de Ca 1*® ou mesmo de 25-hidroxivitamina D . Civitelli
et al “© mostraram que a absorgdo intestinal de Ca de mulheres osteoporoéticas também
melhora com a administracdo de estrogenos conjugados ©9  Moris et al. 1%
confirmaram que o teste da absor¢do de Ca, ALFA, ¢ capaz de discriminar mulheres
pOs-menopausicas normais das osteoporéticas, € nestas encontraram correlacdes
significantes com os niveis de calcitriol, albumina, fosfatase alcalina, e com a excregio
de hidroxiprolina, que sdo importantes indicadores do metabolismo 6sseo. Mais
recentemente, entretanto, Tellez et al. (149 estudando, em 41 mulheres com
osteoporose, as relagdes da absorgdo intestinal de Ca, medida por balango metabolico e
pela técnica de absor¢do de Ca com dois isotopos e a velocidade de perda Ossea no

radio medida por tomografia computadorizada e por indices de remodelamento dsseo,
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ndo encontraram relagfo significante entre estas variaveis, colocando em divida, mais
uma vez, o papel patogénico ou fisiopatologico da redugdo da absorgdo intestinal de
Ca nas osteoporoses involucionais. |

Portanto, a importancia da medida da absor¢do intestinal de Ca na variabilidade
da massa ossea, que parece ser normalmente pequena, s6 sera esclarecida quando
algum teste desta funcdo for aplicado de maneira sistematica a um niimero grande de
individuos controlando para possiveis fatores de confus@o. Tal empreendimento
somente sera possivel com o emprego de teste de absor¢do de Ca simples, preciso e
que expresse uma relagdo com seus mecanismos controladores. Nesta tese, o teste
ALFA, Abs.Frac.1h, com carreador de 20 mg, mesmo carecendo de precisfo, foi capaz
de evidenciar os possiveis efeitos da deficiéncia estrogénica poOs-menopdausica na
absor¢do intestinal de Ca. Entretanto, o teste da Abs.Frac, apés 3 ou 5 horas da
ingestdo de alimentos com cerca de 250 mg de Ca, parece possuir todas as
caracteristicas para ser o teste de elei¢io para esclarecer o papel da absorgéo intestinal

Ca na integridade da massa Ossea.
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CONCLUSOES

1. As mulheres poés-menopausicas apresentaram uma redug¢do da absorgdo

intestinal de Ca medida pelo teste ALFA, com o carreador de 20mg, em

relagdo as mulheres pré-menopausicas.

. A diminui¢do da absor¢do intestinal de Ca pela menopausa ndo pode ser

completamente separada da possivel influéncia da idade, uma vez que estas

varidveis estavam fortemente interligadas nas mulheres estudadas.

. N#o houve relacdo significante da medida da absor¢do intestinal de Ca, ALFA,

com as medidas da massa Ossea no antebragco nem com a dos marcadores do
metabolismo 06sseo, sugerindo que normalmente o efeito da deficiéncia
estrogénica da menopausa na absorgdo intestinal de Ca seja pequeno para

explicar a perda de massa 6ssea desta condigéo.

. As medidas da absorcfo intestinal de Ca, com carreador de 250 mg, foram

mais reprodutiveis que o teste com carreador de 20 mg, e se associaram

significantemente com os niveis séricos em jejum de calcitriol, 0 que ndo
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ocorreu com o teste de 20 mg.

. Os dois testes de absor¢do de Ca avaliados foram simples e praticos para uso
na rotina clinica e eétavam significantemente associados entre si.

. Os niveis séricos de calcitriol, medidos apdés um jejum noturno, no intervalo de
uma semana, em mulheres sadias, na dieta habitual, estavam significantemente
relacionados.

. A precisdo do teste de absor¢do com carreador na dose maior, 250 mg, bem
como sua boa correlagdo com niveis séricos de calcitriol, sugerem que este
teste seja empregado preferencialmente, sendo que a medida em 3 h foi um

pouco mais precisa e parece mais pratica para uso ambulatorial.
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