RELACAO ENTRE EQUILIBRIO ACIDO-BASICO E
METABOLISMO DO CALCIO*

Introducéo

O célcio é necessario ao organismo para muitas funcdes vitais intra e extracelulares,
assim como para o0 suporte esquelético. O calcio ionizado é necessario para reagcdes enzimaticas,
transporte e estabilidade de membranas, coagulacdo sanguinea, conducdo nervosa, transmissao
neuromuscular, contragdo muscular, manutengdo do tdénus da musculatura lisa vascular,
secrecdes hormonais, formacdo e ressorcdo Ossea, controle do metabolismo hepatico do
glicogénio, e divisao e crescimento celular.

O fon calcio intracelular (Ca**) é um dos principais reguladores da resposta celular a
muitos agonistas e tem funcdo de mensageiro i6nico universal, levando sinais da superficie para
o interior da célula. Além disso, a concentracdo de calcio ionizado no fluido extracelular regula
a funcdo celular em diversos 6rgdos, incluindo a glandula paratiredide, rins, e células C da
tiredide.

Controles normais homeostaticos geralmente mantém a concentragdo sérica de calcio
dentro de limites bastante estreitos e garantem o fornecimento adequado de calcio para funcGes
intracelulares. Concentragdes séricas anormais de calcio sdo de valor diagndstico e contribuem
para o desenvolvimento de lesdes e sinais clinicos.

Médicos veterinarios frequentemente devem interpretar concentracdes séricas anormais
de célcio. Grandes alteragdes ocorrem com frequéncia, mas pequenos desvios podem ser
igualmente importantes, pois fornecem pistas diagndsticas para doencas adjacentes. A
magnitude da alteracdo na concentracdo sérica de calcio geralmente ndo sugere um diagnostico
especifico ou a extensdo de uma doenca. Além disso, uma concentragdo sérica normal ndo
elimina a possibilidade de haver uma desordem na homeostase do célcio.

Os principais constituintes do 0sso sdo o colageno tipo | na matriz organica e hidroxi-
apatita na matriz inorganica. O mineral no esqueleto é renovado durante toda a vida animal. O
calcio no osso é renovado 100% ao ano em jovens e cerca de 18% em adultos. Os osteoblastos
produzem 0sso através da secrecdo de colageno que forma a matriz que é entdo, calcificada. Os
osteoclastos sdo responsaveis pela ressorcao, erodindo e fagocitando osso.

Osteoblastos inativos formam uma membrana na superficie do osso que separa o

chamado osso fluido em contato com a hidroxi-apatita, do fluido extracelular dos tecidos
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adjacentes. A rapida regulacdo do céalcio sérico ocorre através desta area de superficie
quiescente. No interior dos canaliculos 6sseos, 0s ostedcitos estdo envolvidos neste processo. Os
pequenos cristais de hidroxi-apatita formam uma enorme area no interior do osso, chegando a
200 m?/g de osso. Além disso, 0 0sso é relativamente bem vascularizado, permitindo uma rapida
mobilizacdo do calcio 6sseo.

O equilibrio acido-basico apresenta um efeito sobre o metabolismo 6sseo, especialmente
nas taxas de ressorcdo e mobilizacdo do calcio. O mineral 6sseo participa nas defesas contra
distlrbios acido-basicos, especialmente durante a acidose metabdlica. O papel do osso é
importante nessas desordens quando ndo ha alteraces perceptiveis na absorgdo de calcio em
nivel intestinal.

No organismo dos mamiferos, principalmente trés hormonios regulam o metabolismo do
calcio e do osso. O 1,25-dihidroxi-colecalciferol (derivado da vitamina D), promove incremento
na absorcdo do calcio do intestino e, indiretamente, do osso. O paratormdnio (PTH) mobiliza o
calcio do 0sso e aumenta a excrecdo renal de fosfato. A calcitonina inibe a ressorcdo Ossea.
Utilizados farmacologicamente, estes horménios sdo capazes de induzir distlrbios acido-
basicos. A administracdo de calcitonina e o excesso de vitamina D podem levar a alcalose

metabdlica.

Alcaloses

A administracdo de agentes alcalinos pode resultar no desenvolvimento de hipocalcemia.
Um caso de hipocalcemia sintomatica foi descrito em um gato intoxicado por salicilato tratado
com bicarbonato de sédio. O paciente apresentou fasciculagdo muscular progressiva durante a
infusdo de bicarbonato de sédio, e a concentracdo sérica de calcio estava diminuida. Uma Unica
dose de bicarbonato de sodio a 4 mEg/L em felinos resulta em uma diminuicdo maxima de
calcio ionizado dez minutos apos a infusdo, mantendo-se abaixo do menor valor de referéncia
durante aproximadamente trés horas. Parte da diminuicdo do calcio ionizado foi atribuida a
diluicdo e parte ao aumento no pH sérico, mas principalmente como resultado de fatores ndo
identificados. Resultados semelhantes foram encontrados também em cées ap0s infusdo de
bicarbonato de sddio.

Espasmos musculares foram observados em raras ocasifes durante o logo apés a infusédo
de solugdes de bicarbonato de sddio em gatos com obstrucdo uretral e em cdes e gatos com
insuficiéncia renal, aparentemente devido a diminui¢cbes na concentracdo sérica de calcio
ionizado.

A alcalose metabdlica causa um influxo do calcio para o osso, mas o efeito ndo é tdo

evidente quanto o efeito oposto que ocorre durante a acidose metabélica. Além disso, a alcalose



metabolica resulta em hipocalcidria e, portanto, em retencdo de calcio, enquanto ndo ocorre
alteracdo na absorcéo de calcio no intestino.

In vitro, leves e severas alcaloses metabdlicas causaram uma diminuicdo progressiva no
efluxo de célcio do osso, sendo este inversamente proporcional ao pH. Em diversos estudos
clinicos, a alcalose metabdlica induziu diminuicdo da ressorcdo 6ssea e elevacdo na formacao
do osso.

A alcalose metabdlica diminui o efluxo de célcio do osso através da estimulacdo dos
osteoblastos e supressdo dos osteoclastos. A alcalose é capaz de alterar a fungdo de ambas as
células de maneira similar ou pode modificar a funcdo de um tipo celular que entdo altera a
fungéo do outro. Estes mecanismos ainda ndo foram completamente elucidados.

A alcalose causa uma diminuicdo na liberacdo da enzima osteoclastica B-glicuronidase,
que tem um papel importante na ressorcdo dssea. Além disso, a sintese de colageno pelo
osteoblasto é induzida pela alcalose. H4 uma correlacdo inversa entre os efeitos da alcalose
metabolica na atividade das enzimas osteoclasticas e a sintese osteoblastica de colageno.

No processo de ressorgdo, os osteoclastos secretam prétons entre si e 0 0sso. Para
prevenir alcalose intracelular, os osteoclastos devem excretar o bicarbonato gerado para cada
ion hidrogénio secretado. Durante a alcalose metabolica, a elevada concentragdo de bicarbonato
no fluido extracelular pode suprimir a secrecdo osteoclatica de ions hidrogénio.

Se a atividade osteoclastica é inibida pela calcitonina, o influxo e o efluxo de célcio séo
ainda, apesar de em menor grau, correlacionados com a concentragdo de bicarbonato. Isto indica
que as alteracbes na concentracdo de bicarbonato podem também apresentar um efeito ndo

mediado por osteoclastos no 0sso.

Prevencdo da Febre do Leite alterando o equilibrio acido-basico

A febre do leite ou hipocalcemia é uma desordem severa do periparto caracterizada por
concentragfes diminuidas de calcio sérico em vacas leiteiras multiparas de alta producéo,
causada por uma drenagem massiva do calcio sanguineo para a glandula mamaria para
composicdo do leite no principio da lactagdo. VVacas com febre do leite podem sofrer diminuicao
na producao leiteira, reducdo na ingesta e depressao da ruminacéo, além de elevacdo no risco de
doencas associadas, tais como distocia, retencéo de placenta, cetose, metrite, torcdo de abomaso
e mastite.

Muitas estratégias classicas de prevencdo como dietas pobres em calcio no pré-parto e a
administracdo de paratorménio, vitamina D, e tratamentos incluindo inflacdo da glandula
mamaria com ar e borogluconato de calcio intravenoso ndo tém sido utilizadas rotineiramente

na pratica devido a dificuldade com formulagdes de dietas, dosagens corretas e tempo



necessario. Estratégias mais recentes envolvendo o uso do propionato de calcio, e
suplementacdo com Zeolito A também foram experimentadas. Contudo, ainda estdo sob estudo.

Observa-se que o fornecimento de uma mistura de sais de cloreto e sulfato no periodo
seco pode reduzir a ocorréncia de febre do leite. A diferenca cation-anion dietética (DCAD)
refere-se a predominancia dos principais anions (CI" e S,) sobre os cations (Na* e K*) na dieta.
O principal beneficio na reducdo da DCAD no pré-parto seria a diminuicdo da incidéncia da
febre do leite. Dietas com baixa DCAD, mas ndo com suplementa¢do concomitante de calcio,
resultaram em melhor homeostase do calcio no periparto e melhora no estado geral de salide das
vacas quando comparada com dietas com alta DCAD.

Os rins podem eficientemente eliminar o excesso de anions da corrente sanguinea,
portanto a adicdo de sais anidnicos na dieta induzem uma reducdo no pH urinario. Isto é
associado a uma relativamente pequena diminui¢do no pH sanguineo e uma queda limitada na
concentragdo de HCOj;™ sanguinea, caracterizando uma leve acidose metabdlica.

Vacas alimentadas com dietas com DCAD positivas apresentaram concentracfes
diminuidas de calcio na composicédo do colostro, sugerindo uma reducédo da perda de célcio para
o leite, provavelmente causada pela hipocalcemia. O armazenamento de célcio no periodo pré-
parto na glandula mamaria contribui para o desenvolvimento da febre do leite. Acredita-se que o
aumento no calcio sanguineo resultante da alimentagcdo com dietas com DCAD negativas ndo
seja armazenado apenas na glandula mamaria, e que o calcio secretado na composicdo do
colostro possa estar disponivel também por ressorcao ssea.

O osso é principalmente composto de calcio, e o calcio presente no colostro é transferido
a partir do calcio sanguineo. A presenca de acidose metabdlica pode suprimir a formacao 6ssea
e elevar a ressorcao através da estimulacdo da atividade de osteoclastos, ou estimulacdo da
ATPase-vacuolar-H" para dissolucdo de hidroxi-apatita para liberagdo do calcio do 0sso. Uma
dieta acidogénica melhora a absorgdo de calcio no intestino através de um mecanismo de
transporte ativo. A dificuldade de avaliacdo de indicadores de ressor¢do dssea tais como
hidroxiprolina plasmatica, piridinolina, desoxipiridinolina, e telopeptideos tipo colageno, e a
falta de indicadores de absor¢do de célcio intestinal, tais como PTH plasmatico e vitamina D

limitam a possibilidade de interpretacdo ha homeostase do calcio em diversas situaces.

Acidoses e composic¢ao idnica do 0sso

Em humanos e outros mamiferos, a acidose metabdlica cronica aumenta a excrecdo
urinaria de calcio, secundaria a redugdo direta da reabsorcdo tubular renal de calcio, sem
incremento na sua absor¢do intestinal, resultando em um balango liquido negativo. Como a

grande maioria do calcio no organismo estd localizado nos depdsitos minerais do 0sso, um



balango negativo implica na depleg¢do do mineral no osso. Estudos in vivo demonstraram que a
acidose metabolica, induzida por cloreto de aménia (NH,CI), leva a uma perda mineral éssea.

Um modelo in vitro de acidose metabolica, produzida por um decremento na
concentracdo média de bicarbonato (HCO;), induz um efluxo intenso de calcio em culturas
celulares de ratos, enquanto a alcalose metabdlica induz um influxo do célcio para o o0sso.
Durante curtos espacos de tempo (trés horas) em cultura, o efluxo de calcio induzido pela
acidose parece ser causado pela dissolu¢do mineral dssea fisioquimica. Contudo, ap6s longos
periodos (24 horas), o efluxo de calcio do o0sso parece ser causado por uma ressor¢do 6ssea
mediada por células. A acidose metabdlica leva a um aumento na atividade da B—glicuronidase
nos osteoclastos e uma diminuicdo na sintese do colageno pelos osteoblastos. Além disso, a
acidose inibe a estimulacdo de alguns, mas ndo todos, genes de resposta imediata e inibe
reversivelmente a expressao de certos genes de matriz extracelular. Durante a acidose tanto in
vitro como in vivo, 0 0sso parece tamponar alguns dos prétons adicionais, resultando em uma
elevagdo no pH médio ou sistémico, respectivamente.

O balango negativo do calcio pode refletir um tamponamento dos protons pelo osso.
Durante a acidose metabolica crénica que ocorre na insuficiéncia renal cronica, o pH sanguineo
pode se manter estavel, apesar de reduzido, independente da retencdo progressiva de prétons,
sugerindo uma disponibilidade de grandes depdsitos de protons tampdo. Considerando esta
grande massa de prétons tampao em potencial, 0 0sso torna-se um local 6bvio de tamponamento
durante a acidose metabdlica. Utilizando modelos in vitro, foi demonstrado que, em resposta a
acidose metabodlica, mas ndo respiratoria, ocorre um influxo de prétons no o0sso mineral,
tamponando a concentracdo média e protons. Examinando alteragdes na composicdo idnica
6ssea durante acidose metabdlica tornou possivel entender como o0 0sso ameniza elevacdes na
acidez sistémica.

Foi observado que o tamponamento agudo in vitro ndo é causado por uma simples
dissolucdo dos minerais do osso. Para cada 16-21 neq de influxo de prétons para o 0sso, ocorre
1 neq de efluxo de calcio. As concentragfes de sddio, potéassio, fosfato e bicarbonato sdo
consistentes com a hipotese de que o 0sso tampone prétons concomitantemente através de
diversos mecanismos. Um mecanismo possivel para o tamponamento de prétons € a troca dos
mesmos por sddio ou potassio. O 0sso € rico nesses minerais, e 0 sddio € livremente
intercambiavel com o fluido adjacente. O 0sso contém indmeros ions organicos que possuem
sitios negativos fixos que sdo normalmente ligados ao sédio e ao potassio, podendo troca-los
por prétons durante situacGes de acidose. Esta tomada de prétons pelo osso durante acidose
metabolica diminuiria a gravidade da acidez sistémica.

Outro possivel mecanismo para o tamponamento de prdtons realizado pelo osso durante a

acidose metabdlica é o consumo do COs* 6sseo. O 0sso contém 4 — 6 % de COz%, indicando
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que aproximadamente um em quatro ou cinco fosfatos é substituido por COs*. COs* ndo
somente substitui fosfatos, mas pode também se ligar a sitios aniénicos monovalentes e a uma
locacdo instavel que ocorre principalmente em precipitados de formagdo rapida. Alguns estudos
demonstraram a perda de COs* 6sseo in vitro e in vivo ap6s diversos dias de acidose
metabolica, mas ndo durante a acidose respiratoria.

Ainda existe outro mecanismo possivel para 0 tamponamento 6sseo durante acidose
metabolica, a protonacdo de fosfato dsseo. A acidose metabolica cronica leva a um aumento na
excrecdo urinaria de fosfatos, sugerindo consumo de fosfato dsseo e excrecdo de complexos
ibnicos como acidez titulavel. Quanto menor o pH urinario, maior a protonacdo de fosfatos, e
maior a quantidade de acidos excretados por mol de fésforo.

A duracdo da acidose metabdlica parece ter efeito substancial nas alteragcfes minerais no
0ss0. Estudos in vitro demonstraram que a resposta 0ssea para acidoses de curta duracdo é
fisico-quimica, enquanto que de longa duracdo é mediada por células.

Alguns autores descreveram elevacdo na excrecdo de calcio pelos rins de ovinos em
acidose independente se de origem metabdlica ou respiratdria. Este dado difere dos descritos
para animais monogastricos, em que apenas a acidose metabdlica induz hipercalcilria em
homens, ratos e cdes. A hipercalcilria € atribuida a uma diminuicdo na reabsorcédo tubular renal
de calcio. Aparentemente este efeito ocorre através de processos tubulares independentes da
acdo de horménios usualmente associados com o metabolismo do célcio, pois a hipercalcidria

foi descrita em ratos acidoticos tireo-paratireoidectomizados.

Relacéo do pH e paratorménio (PTH)

Alguns estudos demonstraram que a acidose metabolica, mas ndo respiratoria, induz
elevacdo nos niveis de PTH, apesar de haver aumento na concentracdo de calcio ionizado no
sangue. Porém, os efeitos deste aumento no calcio ionizado ndo foram determinados. Em
concentragfes normais de calcio ionizado, ambas as acidoses, metabdlica e respiratoria,
estimularam a secre¢do de PTH, e durante hipocalcemia, a acidose metabolica melhora a
resposta maxima ao PTH. Na acidose respiratdria aguda, os valores de PTH também
aumentaram em cdes, quando a concentracdo de calcio ionizada foi controlada com infusdo de
EDTA. A quantidade de EDTA necessaria para manter uma concentracdo normal de célcio
ionizado foi maior na acidose metabolica do que na acidose respiratéria. A necessidade de
infundir EDTA na acidose para manter a concentracdo normal de célcio ionizado é devida a
elevacdo decorrente da acidose e do aumento no efluxo 6sseo. Além disso, também parece
ocorrer diminuicdo na ligagdo do calcio com a albumina.

Em uma mesma faixa de pH, a acidose metabolica produz alteracdes mais significativas

na concentracdo de calcio ionizado no sangue, provavelmente devido a um maior efeito no
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efluxo de célcio 6sseo. Também, a resposta maxima do PTH a hipocalcemia durante a acidose
metabolica aguda foi aproximadamente o dobro quando comparada com cdes em acidose
respiratoria em um estudo.

Em resumo, ambas as acidoses -metabdlica e respiratdria- elevam a secregdo de PTH
quando as concentracdes de calcio ionizado e magnésio plasmaticas sdao mantidas em niveis
normais. Entretanto, durante hipocalcemia, apenas a acidose metabdlica elevou a resposta ao
PTH. Durante a acidose metabdlica, a elevacdo na secrecdo do PTH foi correlacionada com uma
diminuicdo no pH e no bicarbonato plasmatico, mas na acidose respiratria 0 aumento nos
niveis de PTH foi correlacionado apenas com alteragdes de pH. Durante a acidose metabolica,
nao sé a meia-vida do PTH encontra-se elevada com também sua taxa de secrecdo. Concluindo,
ambas as acidoses -metabolica e respiratoria- elevam a secrecdo de PTH independentemente das
alteracdes nos valores de calcio ionizado e magnésio plasmaticos. A acidose metabolica
aumenta o efluxo dsseo de calcio mais do que a acidose respiratdria, a acidose metabolica atua
como um estimulador da secrecdo de PTH por incrementar a resposta maxima do PTH a
hipocalcemia. Porém, este mecanismo ainda néo foi elucidado.

A alcalose respiratoria aguda € frequentemente encontrada em desordens clinicas como
pneumonia, sepse, e insuficiéncia hepatica. As condices clinicas em que a alcalose metabdlica
se desenvolve incluem vémito e diurese excessiva. Em algumas dessas desordens, pacientes
criticamente debilitados podem necessitar tratamento intensivo. Em tais pacientes, hipocalcemia
e baixos valores de PTH sdo frequentemente encontrados. Outra situacdo em que ha influéncia
da alcalose metabdlica na secrecdo de PTH e no metabolismo do caélcio, é durante a chamada
vaga alcalina pos-prandial, que se desenvolve regular e intermitentemente em animais de
producéo.

Ambas as alcalose -metabdlica e respiratéria- diminuem drasticamente os valores de
PTH. Esta diminuicdo ndo é causada por reducdo na meia-vida do PTH, nem pelo
desenvolvimento de hipernatremia. A alcalose respiratoria aguda, apesar de induzir
hipofosfatemia, causa reducdo nos valores de PTH antes mesmo de alterar os valores de fosfato
plasmatico. Além disso, a resposta maxima do PTH a hipocalcemia também encontra-se
diminuida em animais alcaléticos.

Em um estudo sobre alcalose respirat6ria aguda em humanos nos quais 0 pH sanguineo
elevou-se até 7,48 os valores de PTH foram reduzidos concomitantemente com os valores de
fosfato. Em um estudo controlado com cées, foi observado que a diminui¢do nos valores de
PTH ocorre anteriormente a diminuicdo na concentracdo plasmatica de fosfato. Assim,
aparentemente as alteracGes no pH durante a alcalose respiratéria diminuem a secre¢édo de PTH
de forma independente. Esta diminuicdo ocorre de forma mais rapida e de maior magnitude

durante a alcalose respiratoria do que metabdlica, apesar de alteracbes similares no pH
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extracelular. Uma possivel explicagdo seria a de que a alcalose intracelular ocorreria mais
rapidamente na alcalose respiratoria devida a uma movimentagdo mais veloz do didxido de
carbono para o meio intracelular do que o bicarbonato. Além disso, a hipernatremia pode ser
responsavel pela diminuicdo mais lenta dos valores de PTH durante a alcalose metabdlica.

Durante a hipocalcemia, a resposta ao PTH foi prolongada em animais alcal6ticos quando
comparada com animais controle. Portanto, aparentemente a acidose -respirat6ria e metabdlica-
incrementa a secre¢do de PTH, enquanto que a alcalose -metabolica e respiratoria aguda- reduz
sua secrecdo. Além disso, estudos em cédes sugerem que, para um mesmo grau de alteracdo do
pH sanguineo, acidose e alcalose metabolicas afetam a concentragdo de célcio ionizado de
forma mais evidente do que a alcalose e acidose respiratorias.

Apesar do efeito especifico da alcalose metabolica no 0sso, sua supressdo da secrecao do
PTH pode apresentar um efeito separado. Em um estudo in vitro, foi demonstrado que, para
qualquer pH especifico, o PTH eleva o fluxo de calcio do osso. Portanto, é provavel que ambos
os efeitos -direto no osso e de diminuicdo do PTH durante a alcalose metabdlica-, contribuam
para promover a deposi¢do pos-prandial de calcio nos ossos. Além disso, a vaga alcalina pos-
prandial durante um periodo em que o calcio intestinal estd sendo transportado para a corrente

sanguinea deve resultar em uma maior concentragdo de complexo calcio-bicarbonato.
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