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RESUMO

Analisar a prevaléncia de hipercalcitiria em mulheres na p6s-menopausa com osteo-
porose e avaliar associagao de hipercalcitria com parametros clinicos e do metabolismo osteo-

mineral. Foram estudadas 127 mulheres. A calciuria foi determinada em
urina de 24 horas. A DMO foi medida em coluna lombar e fémur por dupla emissao de energia
(DXA). A média de idade foi de 64 + 8 anos. De acordo com a excrecao urinaria de

calcio, as pacientes foram divididas em normo e hipercalciuricas (HC). Das 127 pacientes, 19
(15%) foram classificadas como HC. Houve diferenga entre os grupos apenas na idade de inicio
da menopausa (46 + 6 vs. 50 + 3 anos HC, p < 0,0005). Nao houve associagao entre calcilria
e idade, IMC, DMO, calcio, fésforo, PTH e fosfatase alcalina. A HC é frequente em
mulheres na poés-menopausa com osteoporose, € a medida da calciuria deve ser incluida na
investigacao dessas pacientes. Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56(1):1-5
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ABSTRACT

To determine the prevalence of hypercalciuria (HC) in postmenopausal women with
osteoporosis and its relationship with clinical data and bone mineral metabolism.

Calciuria was measured in 24-hour urine samples of 127 women. BMD was measured
in the lumbar spine and femur by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). Mean age
(+SD) was 64 (+8) years. According to urinary calcium excretion, patients were divided into
normo- and hypercalciuric (HC). Of the 127 patients, 19 (15%) were classified as HC. The only
difference between the groups was the age of onset of menopause (46 + 6 vs. 50 + 3 years HC,
p < 0.0005). No association was found between calciuria and age, BMI, BMD, calcium, phos-
phorus, PTH, and alkaline phosphatase. HC is frequent in postmenopausal women
with osteoporosis, and calciuria measurement should be included in the investigation of these
patients. Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56(1):1-5
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q osteoporose é definida como um distarbio esquelé-  de raios X de dupla energia (DXA), ¢ utilizada como
ico caracterizado por diminui¢io da massa e de- meio diagndstico e representa aproximadamente 70%
terioragdo da microarquitetura Ossea, que leva a piora da massa 6ssea total. A Organizagdio Mundial da Saiude

da qualidade do osso e, por consequéncia, ocasiona au-  definiu osteoporose como densidade mineral OGssea
mento do risco de fraturas por fragilidade (1). A medida (DMO) menor que 2,5 desvios-padrio abaixo da média
da densidade mineral 6ssea, por meio da absorciometria de uma populagio de adultos jovens (2).
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A osteoporose ¢ tradicionalmente classificada como
primaria ou secundaria. O termo osteoporose primdria
aplica-se 4 perda dssea associada ao processo de enve-
lhecimento e, nas mulheres, as perdas adicionais relacio-
nados a menopausa. A osteoporose na pos-menopausa
¢ caracterizada por perda progressiva da massa Ossea,
que se inicia na menopausa em fungio da deficiéncia
de estrégeno, o que ocasiona maior reabsor¢io Ossea.
A osteoporose secunddria, por sua vez, ¢ causada por
vérias doengas de cunho sistémico, ou até mesmo por
uso de algumas medicagoes (3). Em ambas as situagoes,
independentemente da causa principal da osteoporose,
outros fatores podem agravar a perda dssea, como, por
exemplo, deficiéncia de vitamina D, hiperparatireoidis-
mo secunddrio ¢ também a hipercalcidria (4). Acredita-
-se que a hipercalcitria idiopatica, caracterizada por
aumento do cilcio urinirio na vigéncia de normocalce-
mia, pode estar envolvida na patogénese da diminui¢do
da massa 6ssea. Entretanto, a prevaléncia e a relevincia
da hipercalcitria neste contexto clinico ainda necessi-
tam ser mais bem elucidadas. Alguns estudos que ava-
liaram mulheres na pds-menopausa com osteoporose
demonstraram incidéncia de hipercalcitria entre 10% e
20% dos casos (4-7). Além disso, Giannini e cols. mos-
traram que a hipercalcitria foi um fator significativo na
redu¢io da massa 6ssea (5).

Os objetivos deste estudo foram analisar a prevalén-
cia de hipercalcitria em mulheres com osteoporose na
pos-menopausa atendidas no Ambulatério de Doengas
Osseas do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parand (UFPR) e avaliar possivel associa¢io de hi-
percalcitria com DMO.

SUJEITOS E METODOS

Sujeitos

Foi realizado um estudo transversal e retrospectivo,
com revisio detalhada dos prontudrios das pacientes
em pods-menopausa com diagndstico de osteoporose.
A menopausa foi definida como auséncia de sangra-
mento menstrual por pelo menos um ano e osteopo-
rose como T escore menor que 2,5 desvios-padrio
abaixo da média de uma populagio de adultos jovens,
medido pela DXA.

Foram incluidas, de modo consecutivo, mulheres
encaminhadas para primeira consulta no Ambulatério
“de Doengas Osseas do Hospital de Clinicas da Univer-
sidade Federal do Parand (HC-UFPR), no periodo de

2005 a 2008. As pacientes foram encaminhadas por va-
riadas razoes, que incluiam: o proprio diagnodstico de
osteoporose por DXA, perda de altura, dores dsseas ou
histéria de fraturas. Foram excluidas mulheres com cau-
sas secundarias de osteoporose como: antecedentes de
gastrectomia, ressec¢io intestinal, distarbios de alimen-
tacdo, alcoolismo, imobilizagio prolongada ou uso de
drogas sabidamente capazes de alterar o metabolismo
Osseo, como glicocorticoides, bisfosfonatos, anticon-
vulsivantes, cilcio e vitamina D.

As informagoes foram obtidas por meio de ques-
tiondrio aplicado rotineiramente na primeira consulta
e pela revisio de prontuarios. Dados demograficos, cli-
nicos ¢ do metabolismo osteomineral foram extraidos,
como idade, época da menopausa, doengas prévias ¢
familiares, uso de terapia de reposi¢io hormonal, his-
toria de fraturas e de nefrolitiase. A ingestao de célcio
foi quantificada por questionario especifico. A pressio
arterial, altura, peso e indice de massa corporal foram
mensurados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa do HC-UFPR.

Bioquimica sérica e urinaria

Os resultados dos exames de sangue ¢ de urina reali-
zados pelas pacientes na primeira consulta foram ana-
lisados. A coleta de sangue foi realizada ap6s 12 ho-
ras de jejum, sendo dosados creatinina, calcio, fésforo
e fosfatase alcalina nos aparelhos ADVIA650 (Bayer,
Leverkusen, Alemanha). A dosagem de paratormonio
intacto (PTH) sérico foi realizada por técnica de qui-
mioluminescéncia (DPC, Immulite 2000, Los Angeles,
EUA, com valores de referéncia entre 10 a 65 pg/mL).
A medida da calcitria foi realizada com uma amostra
de urina de 24 horas. A presenga de hipercalcitria foi
definida como excregdo urindria de cilcio maior que
250 mg/dia ou igual ou maior que 4 mg/kg por dia,
em dieta habitual. Todos os exames laboratoriais foram
realizados no laboratério central do HC-UFPR, setor
de bioquimica.

Densitometria dssea

A densitometria 6ssea foi realizada nos sitios da colu-
na lombar ¢ fémur no Servigo de Endocrinologia do
HC-UFPR (SEMPR), por um tnico operador. O exa-
me foi realizado em um densitobmetro de dupla emis-
sd3o de energia (DXA), em um equipamento Hologic
QDR1000/W (Hologic, Bedford, MA, USA). Os re-
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sultados foram expressos em gramas/cm? ¢ em des-
vios-padrdo dos valores normais fornecidos pelo valor
de referéncia do aparelho (T escore). O coeficiente de
variabilidade do servigo é de 0,46% para coluna lombar
e de 0,52% para o fémur proximal.

Analise estatistica

Os resultados sdo expressos como média + desvio-pa-
drio. Para determinar diferengas estatisticas entre as
médias, foi utilizado o teste ¢ de Student para amostras
ndo pareadas e com distribui¢io normal e o teste de
Mann-Whitney para dados que nao apresentavam essa
distribuigdo. Regressio logistica ¢ anilise de regressio
multipla foram empregadas para avaliar relagoes entre
variaveis. O nivel de significancia adotado foi menor
que 5% (p < 0,05). Foi utilizado o software Minitab ver-
sao 11.1 (Minitab Inc., State College, PA, USA) para
andlise dos dados.

RESULTADOS

Foram analisados durante o periodo 469 pacientes.
Destes, 127 mulheres preencheram os critérios de in-
clusio propostos. Os principais achados clinicos e an-
tropométricos do grupo estudado estio resumidos na
tabela 1 e os dados bioquimicos sanguineos ¢ o célcio
urinario, na tabela 2. Das pacientes estudadas, a média
de idade foi 64 + 8 anos, sendo de 17 + 9 o tempo de
menopausa. Além disso, 29 (23%) usavam terapia de
reposi¢do hormonal, 62 (49%) relatavam fratura éssea
e 17 (13%) referiam histéria de calculo renal. A média
dos T escores no fémur foi de -2 + 0,9 e, na coluna
lombar, de -3,3 £ 0,7.

De acordo com a excreg¢do urindria didria de célcio,
as pacientes foram divididas em normo (NHC) ¢ hiper-
calcitiricas (HC). Das 127 pacientes, 19 (15%) foram
classificadas como hipercalcitricas, com excre¢io mé-
dia de calcio de 375 + 182 mg/dia (Tabela 3). Houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
apenas em relagdo a idade de inicio da menopausa (me-
nor no grupo da normocalcitria, 46 + 6 vs. 50 + 3 anos,
p < 0,0005).

No grupo HC, a anilise de regressio multipla ndo
revelou associagio significativa entre excre¢do urindria
de célcio e idade, IMC, pressdo arterial, densidade 6s-
sea lombar e femoral, cilcio e fésforo séricos, PTH e
fosfatase alcalina. O mesmo foi observado em rela¢do
as pacientes NHC.
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Apesar de haver propor¢ao maior de pacientes com
PTH acima da faixa de referéncia (34%) no grupo NHC
comparado as pacientes HC (18%), a diferenga nio se
mostrou significante (p = 0,82, chi-quadrado). Histo-
ria prévia de fraturas (9 no grupo HC »s. 51 no grupo
NHC) e de cilculo renal (4 no HC ¢ 17 no NHC)
também nio foi significativamente diferente.

Tabela 1. Parametros clinicos e antropométricos (n = 127)*

Parametro Valores
|dade 64 + 8 anos
|dade da menopausa 47 + 6 anos
Intervalo desde a menopausa 17 + 9 anos
IMC 27 +5 kg/m?
PA sistolica/diastolica 137 +19/82 + 11 mmHg
Ingestédo didria de calcio 554 + 364 mg/dia

* Dados apresentados como média + desvio-padrdo.

Tabela 2. Pardmetros bioquimicos™
Parametro Valores Referéncia
Creatinina sérica 0,83+0,18 0,7-1,2 mg/dL
PTH 103 + 39 10-72 pg/mL
Calcio sérico 93+05 8,5-10,5 mg/dL
Fasforo sérico 35+06 2,5-5,0 mg/dL
Fosfatase alcalina 213127 50-250 UI/I
Calcio urinario 157 £120 60-250 mg/dia

* Dados apresentados como média + desvio-padrdo.

Tabela 3. Comparagdo entre 0S grupos

Normocalciuria  Hipercalciuria

(n = 108) (n=19) P
Idade (anos) 64+8 64 +6 ns
|dade da menopausa 46 + 6 50+3 0,0005
(anos)
Intervalo desde a 18+9 15+8 ns
menopausa (anos)
IMC (kg/m?) 26+5 28+5 ns
PA sistélica/diastélica 136+20/82+11  143+17/86+12 ns
Ingestdo de calcio (mg/dia) 547 + 370 599 + 337 ns
Creatinina sérica (mg/dL) 0,85+0,18 08+02 ns
PTH (pg/mL) 107 +40 77 17 ns
Calcio sérico (mg/dL) 92+1 95+09 ns
Fosforo sérico (mg/dL) 35+0,6 34+06 ns
Fosfatase alcalina (Ul/1) 216+ 133 205+98 ns
Calcio urindrio (mg/dia) 110 £ 60 375+ 182 0,0001
T escore fémur 2109 1,707 ns
T escore lombar -33+07 -32+06 ns
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DISCUSSAO

Neste estudo, a HC esteve presente em 15% das pacien-
tes analisadas, valor este semelhante a alguns estudos
(4,5), porém superior ao trabalho de Tannenbaum e
cols., que encontraram uma incidéncia de 10% (7). Al-
guns autores demonstraram correlagio negativa entre a
HC e a densidade 6ssea, ou seja, quanto maior a HC
menor a DMO (4). Os dados aqui apresentados, anali-
sados por regressio multipla e logistica, ndo revelaram
essa associa¢do, provavelmente pelo pequeno nimero
de pacientes com hipercalcitria. Além disso, talvez o
longo periodo de menopausa (maior que 15 anos em
média) na primeira consulta e a presenca apenas de pa-
cientes com osteoporose (as pacientes com redugio de
massa Ossea foram excluidas) também possam justificar
esse fato.

Na hipercalcitria pelo menos quatro mecanismos
podem estar envolvidos: hiperabsor¢io intestinal de
calcio, perda renal primaria de calcio, perda tubular de
fosfato ¢ aumento da reabsor¢io 6ssea (6). E geralmen-
te aceito que a hipercalcitria pode estar envolvida na
patogénese da osteoporose. Na falta de resposta com-
pensatoria, a hipercalcitiria predispoe ao balango nega-
tivo de cilcio e aumento da atividade osteocldstica e
remodela¢io Ossea. Por outro lado, estudos demons-
traram que o controle da hipercalcitria, com o uso de
diuréticos tiazidicos, reduz a perda dssea, podendo até
recuperar a massa 6ssea em mulheres e homens com os-
teoporose (8-10). Virios protocolos recomendam que
na investiga¢ao dos pacientes com osteoporose deva ser
incluida, entre outros exames, a calcitiria de 24 horas.

Nota-se também que, em dieta habitual, as pacien-
tes apresentaram baixa ingestio de calcio (554 + 364
mg/dia), o que pode agravar a perda de massa Gssea.
O consumo de célcio recomendado, de 1.000-1.200
mg/dia para adultos, compensa a heterogeneidade da
populagio no controle da homeostasia do calcio.

A ingestio recomendada de cilcio (na presenga de
estoque adequado de vitamina D) reduz a perda dssea
¢ também diminui o nimero de fraturas em mulheres
na pés-menopausa com mais de 60 anos e com baixa
ingestdo de cilcio (11). A melhor fonte de calcio é o
alimento, principalmente os produtos licteos. Os su-
plementos de calcio (tomados em doses divididas) s3o
fontes alternativas para as mulheres incapazes de consu-

mir quantidade necessaria de cdlcio na dieta. A presenga
de nefrolitiase relacionada ao consumo aumentado de
suplementos de cilcio foi demonstrada em pelo menos
um estudo, no qual a prevaléncia de nefrolitiase era

17%. Entretanto, esse aumento foi relacionado a inges-
tdo dietética e de suplementos superior a 2.000 mg de
célcio ao dia e também a utiliza¢io concomitante de
vitamina D (12).

Um dado que chama a atengdo ¢ a prevaléncia de
hiperparatireoidismo, que acreditamos ser secundario,
ja que nenhuma paciente neste estudo apresentou calcio
sérico acima do valor de referéncia. O PTH médio de
todas as pacientes estudadas foi de 103 + 39 pg/mL,
107 + 40 no grupo NHC ¢ 77 + 17 no grupo HC, com
34% e 18% acima do valor de referéncia, respectivamen-
te no grupo NHC e HC. A diferenga entre os grupos
ndo foi estatisticamente significativa, tanto para os valo-
res absolutos quanto para a proporg¢io acima dos valo-
res de referéncia. A causa mais provavel para esse acha-
do ¢ a hipovitaminose D, frequentemente encontrada
em mulheres na p6s-menopausa (13). A deficiéncia de
vitamina D ocasiona menor absor¢do intestinal de cal-
cio. Como consequéncia, o nivel de PTH ¢ a reabsor¢io
ossea aumentam. Além disso, ocorre diminuigdo dos ni-
veis de célcio na urina. Este tltimo mecanismo pode ter
subestimado a presenca de HC neste estudo. Infeliz-
mente, a vitamina D nio foi dosada em nosso trabalho.

Em conclusido, os dados deste estudo demonstram
que a hipercalcitria ¢ frequente em mulheres com
osteoporose na pés-menopausa em nosso meio, mesmo
na vigéncia de consumo baixo de cilcio pela dieta. Ape-
sar de nao haver correlagio entre DMO e niveis urind-
rios de cdlcio, acreditamos que a medida da calcitria é
fundamental na investigagao de pacientes com osteopo-
rose. Além disso, a0 melhorar o balango entre ingestio
e excregdo, o controle da hipercalcitria é benéfico no
tratamento da osteoporose.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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