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- INTRODUGCTKSD

A associacaoc tra insuficiencia ral croni
ca e anormalidades de funcio da pele ¢ Lastante conlec] e uma
revisao sobre o assunto foi publicada por Schreiner e | m
1261 (37). Prurido, deposigan de urcia na superficie da pele,plr
pura e ura dermatitc urémica, carecterizaca nor secura da Tie
uma erupcao maculo-papular sao diacnesticados enm diferentec com-
binacGes em pacientes uremicos.

A mais comum dessas manifestacoes der 0lo-
gicas ¢ o prurido, com ura incidencia de na serie publicada
por Young e colaboradoras, mesmo apcs o inicio de tratamento conm
dialise cronica intermitente (47). la maioria cos pacient (
sintoma de prurido aparece apos o inicio o tratarento iall
tico e, uma ver estabelecido, o qrau de desconforto nao a C
0 terpo.

0 me no fisiapatoaenico do prur em pa
cientes uremicos @ ainda chbjeto de¢ especulacaoc.

Em 1359, Parfitt e colaboradores, tu 1d o
pacientes uremiccs corn csteodistrofia sever hipercal« & re
sultante de altas concentracoes “a calcio no banho de didlise,de
administracac de suplemerntos de calcio ou de tratament orm vita
mina D, descreveram lesoes papulosas, com centro esbrancuic o
extremamente pruriginosas, atribuidas dapositos de ca 0 fa
pele (23). N sequir, Massry e colaboradores demonstrar: | pa
cientes uremicos com hiperparatircoidismo secundario tem um au -
mento de calcio e maanesio na pele (20,21), e outros estudos ¢l1i
nicos sugeriram una correlacao erntre hiperperatirecidisnu secun-
dario e pruride, pois a paratircoidectemia subtotal alivi ' mar
cadamente os sintomas, geralmente nas primeiras 40 horas se
sequiam a ciruraia (13,19).

As possiveis alteracoes bioquimicas produzi-
¢as por paratireoidectomia subtotal, aue poderiam resultar ‘
alivio do prurido, incluem o decraoscino do conteudo de calcin 2
magnésio da pele e a diminuicao vo produto calecio-fosfore, “ornd
nio paratireoideo e calcio saricces (19). Entretento, nenhum des-
ses fatores, isoladamente, pode determinar a cura do prurido ;
obtida pela cirurqia (13,19). Alén cisso, ocorrencia da sindrome



de prurido foi descrita em pacientes uremicos apos paratirccidec

tomia subtotal, sem evidencia clinica ou laboratorial d¢ rocor -

rencia de hiperparatirecidismo sccundario (44).

/

Young ¢ colaboradores, revisando os sintomas
lermatologicos de uma populacao do nacientes er hemodialise (44),
notaram que a queixa de pele seca era quase tao freqtlente quanto
a de prurido e que ambas estavam intimamente asscciadas, sugerin
)

do cue a diminuicao da umidade o/ou da Tubrificacao da pele cram

provaveis fatores etiolonicos na sindrome de prurido.

Tradicionaimente, quando se c¢studa lubrifi
cagao e a hidratacao da pele, a atencao se volta para as alandu-
las sebaceas. 0 sebum funciona como um emoliente da camada corni
ficada da pele e, na sua ausencia, esta se torna seca (72). As
glandulas sebaceas estao sob controle hormonal, sendn oo iroge

nos 0s principais hormanios estinulantes (31). Shuster e Thody
sugeriram a existencia de um horronin pituitario, provevelmente

um peptidio semelhante ao hormonio melanotrofico, que & selotro-

fico no homem (39). Shuster ¢ coluboradores, estudando ¢ funcao
das ¢landulas sebaceas ¢r pacientes uremicos, encontrarar uma

excrecao de sebum de apenas 667 + 10,97 da excrecao media ¢ ura
populacao controle de idace e distribuicio de sexos comparaveis
(40). Cssa diminuicao na excrecao de sebun foi estatisticanente
significativa e occrreu apesar de um aurento nas taxas plesiati-
cas de hormonio sebotrofico, deterrminadas por radioimunco-caio

0 que sugere que ou esse hormonic noo e sebotrofico no homem ou

cxiste uma resistencia das glandulas scbiceas ao hormonin or  pa
cientes com insuficiencia renal cronica (47%). Alern disso. uma di

minuicao da funcao cdas glandulas sebaceas devido a uma dirinui -
cao de estimulacao por androcenos deve tamber ser considerada
nois pacientes com insuficiencia renal cronica nmetabolizan anor-

malmente esses hormonios (15).

Alem das glandulas sebaceas, tarben < cudo-
riparas, tidas como orgaos apenas termorreculadores (43}, possi-
velmente contribuem para 2 hidratacic e para as caracter sticas
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mecanicas da pele (1,3). Arormalicdacdes de fungao dessas
las foram descritas em varias docncas sistemicas (9
o3
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Em pacientes com insuficizncia renal cronica,

as qlanculas sudcriparas sao de wenor tamanho do aue as de indi-



viduos normais (4,16). Cawley ¢ colaboradores corstatarar que,
en adultos com glomerulonefrite cronica e nefrosclerose malig-
na, o tamanho das glandulas sudoriparas corrclaciona-se com 0S
tamanhos dos rins (4). Esse trabalhc foi repetico e confirmado
por Landing e colaboradores (16).

Possiveis alteracocs fisiopatologicas recla -
cionadas com esses achados anato~icos nao foram consicderadas ,
e apenas relatos parciais de aliuns aspectos podem ser encon -
trados na literatura (2,41). A uUnice investigacao sistewatica
foi publicada por Snycder e Merrii, c¢.. 1966, ao estudarer: oito
pacientes uremicos em hemodialise (41). Esses autores crcontra
ram concentracoes normais uc socdic, potassic e clerc no suor
de uremicos. A ureia estava uresente cim altas cencertracoes
sento de 2,97 + 0,28 a relacao entre suor e plasma.

Devicdo a possibilidade de que alterarones fun
cionais da glandula sudoripara sejam un fator contribuinte na
genese das sindromes de pruricdo ¢ pele seca, apresentadas por
pacientes com insuficiencia renal cronica, no presentc traha -
Tho foram estudados alguns aspectos de sua fisiopatoloagia. Ln
face a associacao, nesses pacientes, entre hiperparatircoidis-
mo secundario e prurido, foi cada enfase especial ao metabolis
mo dos ions divalentes.




2~ MATERIAL E I'ETODCS

2.1 - Experimentos "in vivo"
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Foram estudades 239 pacientes, assii
buidos: (1) 22 pacientes com insuficicncie renal cronica
tamento hemodialitico, {2) 7 pacicntes com diaanéstico ¢17
laboratorial de hiperparatirecidiscmo primario e (2) 10
controies normais. 0s pacientes Toram escolhicdos de form:
nao houvesse diferengas, «ntrc o rrupos, na distribuicac
x0¢ e idades.

Os pacientes com insuficiencia renal

ca, em tratamento hemodialitico, aran dialisados tras ve

3

senana em dialisadores tipo espiral, cor area de 1,5 1 e
nes Travenol RSP, Cada um foi estudado nre e nas-hemodi |

Ns pacientes coi diagrostico de hine

reoidismo primario foram estudados uma Unica vez, ante

S
quer forma de tratamento fosse instiiuida.

0s controles normais eram voluntarios
dos, tendo sicdo estudados tambem ura Urica vez.

n.1.2 - Celeta de suor

Foi colhido sucr de antebreco, apns
lagao com uma solucae a 1% de nilocarpina, administrada 1
te na pele por iontoforesce. Una corrente elctrica contin

mAmp foi utilizada, distribuida sobre uma area de 25 cr
do-se eletrodos modificados de eletrocardicarama (11).
co minutes de jontoforese, o antobraco cera lavado com
lada, e ¢ suor colhidn por 20 minutos en papel de filtrc

mente pesado, recoberto com plastico ¢ seledo com fita

A

impermeavel. Apdos a coleta, o papzl de filtro cre imedi

-

transferido para um frasco selado ¢ novamente pesaco, ¢ o

de suor calculado atraves do peso diferencial.

0 fluxo de suor era entao calculado
do-se o volume obtido palo tempo de coleta 2 pela arca
=] =

da, senco o0s resultadns expressoes o 10 s plumin x cn

)



2.1.3 - Determinacoes Lioguinmicas
As amostras de suor eram diluidas dez ve-
zes com agua destilada, e usadas aliquotas para as determina-
coes bioquimicas.
Sodio e potassio foram determinccdos por
fotometria de chama; calcio e magnesio, por absorcao atomica
(12); clorc, pelo metodo de titulacao eletrometrica (32); fos

fato inorganico, de acordo com Chen e Toribara (6) e urci

¥

pelo metodo de Charney e Marbach (5).

2.2 - Experimentos "in vitro"

2.2.1 - Material
Obtiveram-se amostras de pele de volunta-
rios higidos, usando-se um trocarte eletrico para biopsi. de
pele, com tres milimetros de diametro. Biopsias que continhan
pele em toda a sua profundidade eram montadas em camaras espe
cialmente desenhadas, de forma que a epiderme era mantida sob
oleo mineral,enquanto a derme era banhada em solugac de Rin -

OC + 1OC, borbulhade com oxi

ger. Essa solucao era mantida a 37
genio a 100% e com agitacao constante. A composigao da solu -
¢ao utilizada foi NaCl 130 mM, KCI1 5 mM, MgSO4 1,2 mM, Glico-
se 11 miM e tampao Hepes (acido MN-2 Hidrodiatilpiperzire - N'-
2 - etanossulfonico) 5 mM. 0 PH da solucao foi equilibrado em
7,4, e foi adicionado CaCi2 ate uma concentracao final de2 ,5
ou 10 mM. Sudorese era induzida com metacolina (0,4 nl'),e go
ticulas de suor coletadas de glandulas individuais em capila-
res de diametro constante, entrc colunas de oleo, a irterva -
l1os cde tempo ceterminados (28).
Tres grupos de experimentos foram realiza
dos, descritos a seguir:
GRUPO I : (3 amostras de pele; 12 glandulas sudo
riparas)
A origem do calcio excretado no suor
foi determinada apos o equilibrio das

amostras de pele com uma solucao de Rin

§ 4 5 =y
ger, contendo 0,1 Cu de "“Ca. Apos
60 minutos, as amostras foram cstinula
das com Metacolina e goticuias de suor

de glandulas individuais coletadas a



GRUPO TII

GRUPO IIT:

17.

cada 10 minutes, durante meia hora. O
calcio radioativo e & Metacolina fo -
ram entao removidos do banho por tro-
cas sucessivas da solucao de Rincer ,
a cada 5 minutos, durante €0 minutos,
e processado um secundo periodo de co

leta. Apos a determinacao da concen -
~ 5 45 . i

tragac ce calcic, o Ca foi wedido

por cintilacao liquida, contando-se as

amostras por 50 minutos ou erro de 17,

(5 amostras de pele; 22 glandulas su-
doriparas)

Para se determinar o efeito do calcio
na secrecao de calcio e na reabsorgao
de sodic pela glandula sudoripara, fc
ram incubadas amostras de pele s
Tugoes de Pinger contendo concentra -
coes de CaCl, de 2,5 e 10 mt, Cada
anostra foi incubada nas trés diferen
tes concentracoes de calcio por 30 i
nutos, e obtidas colectas cas nesnas
glandulas. A recversibilidade das alte
racoes rroduzidas pelo calcio foi eg

tudada incubando-se o mesmo tecido

consecutivamente em concentracoes de
calcio de 2,10 e 2 M na solucao de
Ringer.

(3 amostras de pele; 16 glandulas su

doriparas)

Para se estudar o efeito do calcic (o
banho na composicac do fluido secreta
do, utilizou-se o mesmo procedinento
empregacdo no Grupo II, com adican de
amiloride (1 m!") a solucao de Rinjer.
0 volume de suor procuzicdo foi calcu-
lado divicdinde~-se o volume (obtido me

dinco-se a colura de liquido nos capi
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lares de diametro constante) pelo ten
po de coleta e expresso emPJ por minu
to. A reabscrcao ductal de sodie foi

calculaede de acordo com a expressan:

Ma (140-"ag) x V

t

onde Ma & a gquantidade de sodio reab
sorvido, ‘a, e a concentracao do so -
dio excretado no suor, Y @ o volunc

da amostra e t 2 o tempo de caleta. A
concerntracao ¢o sodic secretado foi
estabelecidea em 140 mM (38). Foi fei-
to teste de sionificancia das (iferer
cas entre as medias, usando-sc o tes-
te t ce Studert. Todas as concentra -

coes foram expressas em mi', e 0S re -

sultacdos en media + desvio padrao.
2.2.2 - Determinacoes ticquimicas
Analise do concentracao de sodio e
calcio das amostras foi realizada em aliquotas ce 10 & 20C
picolitros, usando-se espectrometria de raios-x com um siste

ma detector de energia (25,29).

-
4
H

Para microscopic eletronica, as &
quotas c¢as amostras erain preparadas, juntamente com as de
padroes de composicao elementar conhecida.

Um filme ultrafinc era utilizado nara
suporte das amostras. 0 filme era obtido mergulhando-se unma
Tamira de microscopio em solucac de parloidina a 1%. ApOS
secagem ao ar ambiente, o filme era retiracdo da Jamira atra-
ves de flutuacao em aqua desionizeda. lUma orade cde niquel
(65% aberta, con espessura de 25u ) era entao colocada 50
bre o filme e ambos removidos do banho com pap2l de filtro
Whatman n? 50. 0 excesso de agua era removido secando-sc  o0os
filmes a 7OOC, por 3 a 5 minutos. Em cada grade assim obtide,
pcaian ser depositadas 150 arostras.
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A pipetagem das amostras era feita sob
oleo (hexadecano) para te evitar evaporacao imediata das qotd
culas depositadas. Todas as amostras, incluindo os padroes
eram pipetadas com a mesma micropipeta (26). Ao fim da pipcta
gem, a grade era removida do hexadecano, lavada tres vozes
com hexano e montada em um tubo <e carbono.

A seguir, a grade, montada no tubo de
carbono, era colocada em um frasco de vacuo, e as amostras Ti
ofilizadas, utilizando-se uma bomba de vacuo de duplo estacio.
As amostras eram entao visualizadas em um microscopio eletro-
nico de varredura, usando-se uma voltagem de aceleracac de 20
KV e uma corrente constante de (,3 nAnp, e bombardeadas duran
te 300 segqundos. 0s raios-x emitidos pelas amostras ¢ pelos
padroes eram detectados e analisados por um sistema que con -
sistia de (1) um detector Kevex com area de 30 i @ e uma jane
la de berilio com 6 ude espessura, (2) um processador e pul-
so Kevex, modelo 4520, (3) um conversor analogo-digital Kevex,
modelo 5110 e (4) um analisador multicanal. Us picos obtidos
eram separados da radiacao de fundo e integrados por analise
dos minimos quadrados (35), usando-se um computador digital.

Uma curva padrao era entao obtida, usan
do-se analise de regressao linear e correlacionando-so 0 nu-
mero de rajios-x detectados com as concentragoes dos padroes.
As concentracoes das amostras eram entac calculadas atraves

da equacao.

o

onde C & a concentragao nas amostras, x e o numero de raijos-
x emitido pela amostra, a e a intercepcao no eixo das ordena
das e b e a inclinacao da reta. Esses dois ultimos valores

eram obtidos pela analise de regressao linear dos padroes

anteriormente citada.
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3 - RESULTADOS
3.1 - Experimentos "in vivo"

0 fluxo de suor, em controles e paci-
entes pre e pos-hemodialise, foi em 10-4 x ul x min-Tx cm
respectivamente, 6,36 + 3,50, 4,25 + 2,25 e 3,92 + 1,70. ia
uma tendencia a diminuicao da quantidade de suor procduzida
por pacientes em hemodialise, mas essas diferencas nao 520
estatisticamente significativas ( p > 0,05). Em pacientes com
hiperparatireoidismo, o fluxo de sucr foi de 6,01 + 3,20 X
1077 x ul x min~ ' x em” %, valor este tambBm n3o estatistica-
mente diferente dos valores controles.

As concentracgoes de ions mono e diva-
lentes encontradas nos diferentes grupos estao sumarizadas
na Tabela I. Nenhuma diferenca estatisticamente significati-
va foi encontrada nas concentracoes de sodio, potassic e clgo
ro excretados no suor. Entretanto, as concentracoes de cal -
cio, magnesio e fosfato estavam significativamente elevadas
em pacientes pré e pos-hemodiilise, quando comparadas as dos

controles ( p < 0,05 em todos 0s casos).

TABELA |
COMPOSICAO ELETROLITICA DO SUOR EXCRETADO *
N Y
ELETROLITOS PACIENTES PACIENTES I PACIENTES PACIENTES COM
MEDIDOS CONTROLES PRE-DIALISE POS-DIALISE HIPERPARATIREO!-
{n=10) [ (n=22) L_ (n=122) 1 DISMO (n=7
'_wf Y Y Y
Na (mM) 46,1 + 245 342 £ 17,1 34,1 £ 17,4 42,0 + 186
K {mM) 11,5 £4,7 149 £ 66 14,7 £ 4,4 16,8 + 5,00
Cq1 (mMm) 456 t 245 339 £ 17,2 32,1 + 15,1 43,0 £ 176
Mg (mM) 0,710 £ 0,09 031 £ 011 == 0,35 £ 0,17 »» 0,11 £ 0,09
Ca (mM) 0,45 = 0,08 090 * 0,39 == 1,02 * 0,47 «« 0,40 t 0,09
PO4 (1072 mM) J 5,70 + 3,30 80 + 30 =+ 85 + 38 *-J 6,0 + 29
... J\_ )\ ...

* Resultados expressos em média * desvio padréo.
~* Valores estatisticarnente diferentes dos valores controles ao nivei de p < (0,05,
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As concentracoes de uréia no suor es-
tavam tambem significativamente elevadas em pacientes com in

suficiencia renal cronica, sendo 0s valores pre-dialise de
56 + 31,1 mM, e os pos-hemodialise de 35,3 + 11,6 mM. Esses
valores eram significativamente diferentes entre si e dos

valores controles de 13,9 + 6,0 mM ( p<0,0,1). Nos pacientes
com hiperparatireoidismo, os valores de ureia no suor foram
de 12,8 + 6,0 mM.

Uma correlagao linear estatisticamen-
te significativa foi encontrada entre as concentracoes de
calcio e magnesio no suor e a quantidade de suor produzida
por minuto e por centimetro quadrado (r:0,76; p<0,02). Da
mesma forma, as concentracoes de calcio e magnesio mostraram
uma correlacao entre si (r:0,96, p<0,015).

Nenhuma correlagao foi encontrada en
tre as concentracoes de calcio, magnesio e fosfato no soro e
no plasma. A relacao suor/plasma para a ureia foi sempre mai
or do que 1, sendo de 1,7 + 0,58 nos controles, de 1,5 + 0,8
nos pacientes com hiperparatireoidismo, de 1,57 + 0,67 nos
pacientes pre-hemodialise e de 2,8 + 1,12 nos pacientes pos-
hemodialise, havendo uma diferenca significativa entre esces

dois ultimos valores ( p<0,05).
3.2 - Experimentos "in vitro"

3.2.1 - Secrecgao de calcio no suor

A atividade especifica do calcio ex -
cretado pelo suor nao foi diferente da atividade especifica
simultaneamente determinada no banho, sendo a relagao suor /
banho de 45Ca igual a 0,98 + 0,02. As concentragoes de cal -
cio no suor sao, entretanto, uma funcao das concentracoes de
calcio no banho (Cf. Tabela II e Fig. 1). Alem disso, o au -
mento da concentracao de calcio no banho de 2 ate 10 nM foi
acompanhado de uma reducao progressiva da quantidade de suor
produzida por glandula e por minuto (Cf. Tabela Il e Fiq. 2).



TABELA I

FLUXO E CONCENTRAGAO DE CALCIO E SODIO NO SUOR EXCRETADO POR
GLANDULAS SUDORIPARAS ISOLADAS “IN VITRO"

CONCENTRAGAO DE FLUXO CONCENTRAGAO DE CONCENTRAGAQ DE
CALCIO NO BANHO ; 5 s0ODIO CALCIO
(mM) (nl/min x gldndula} (mM) (mM)
Do
i W f
2 394 L 029 63 + 75 0,52 + 005
5 263 + 032« 96 + 67 » 124 £ 0,10+
10 L 241 % 043* JL 100 t 71 0 160 * 025*
y, A

* Valores estatisticamente diferentes dos valores controles ao nivel de p ¢ 0,05
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Fig. 1 — Variacdo da concentragdo de célcio no suor excretado por glandulas sudoriparas incubadas

“in vitro’’ na presenca de diferentes concentragées de calcio no banho.
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Fig. 2

FLUXO DE SUOR ( nl/min }

| | L

0 2 5 10
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Variacao do fluxo de suor de glandulas sudoriparas incubadas "‘in vitro”

diferentes concentragdes de célcio no banho.

na presenca de

17.
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-

2.2.2 - Efeitos do calecio na composicao do suor secretado

0 aumento da concentracao de calcio
no banho nao teve nenhum efeito na composicao do suor secre-
tado. Quando a reabsorcao ductal foi blogueada por amiloride
(27), nenhuma diferenca pode ser demonstrada nas concentra -
coes de sodio no suor (Cf. Tabela III). Nao foi possivel

jqualmente, demonstrar nenhuma diferenga nas concentracoes

de calcio no suor na presenca de amiloride, quando compara -

das as obtidas no grupo II de experimentos (Cf. Tabela III1).

TABELA 1l

FLUXO E CONCENTRACAO DE CALCIO E SODIO NO SUOR EXCRETADO POR GLANDULAS SUDORIPARAS
ISOLADAS "IN VITRO"”, NA PRESENCA DE AMILORIDE 1 mM

CONCENTRACAO DE FLUXO CONCENTRAGAO DE l CONCENTRACAOQO DE
CALCIO NO BANHO sODIO CALC!O
{mM) {nl/min x gldndula) (mi) (mM)
— N
2 401 £ 0,30 139 + 34 060 * 0uU9
5 2,70 + 041 145 * 99 118 + 009
10 237 * 0,38 L 143t 37 1562 * 0,20
A e —
3.2.3 - Efeitos do calcio na reabsorcao do sodio

0 calcio do suor inibiu a reabsorgao
do sodio. As concentracoes de sodio no suor correlacionaram-
-se com as de calcio no banho (Cf. Tabela II).

Alem disso, as concentragoes de sodio

no suor demonstraram uma dependencia marcada das concentra
coes de calcio no suor, a cada uma das concentracoes de cal-
cio no banho; os coeficientes de correlacao foram de 0,86

0,79 e 0,81 a concentracoes de calcio no banho de, respecti
vamente, 2, 5 e 10 mM.

A quantidade calculada de sodio reab-
sorvido demonstrou uma correlacao inversa as concentracgoes
de calcio no suor (Cf. Fig. 3).

0s efeitos do calcio do banho na ex -
crecao de calcio e na reabsorcao do sodio peio ducto reabsor
tivo foram reversiveis (Cf. Fig. 4).
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& - DISCUSSXD
4.1 - Secregao do calcio na glandula sudoripara rnnormal

A oriacem do c7lcio no suor e sua concentra-
cao tem sido objecto de controversiis na literatura.

0s valores publicados para a concentracao
de calcio no suor variam entre 0,33 w'l e 6,0 oM (8, 17, 74 413,
mas foram obtidos "in vivo" com cstirulacao por pilocarnina,sus

ceptiveis ,portanto, a contaminacao (&). As concentragoc

| '

cs de ca
cio por nos encontradas "in vivo" forar confirmadas pelos expe-

1

rimentos "in vitro", diminuindo a nussibilidade de 2rros metocdo
1oqgicos.

"In vitro", as concentracces e calcic nn -
contradas no suor Toram persistenterente mais baixas 1o que  as

simultaneamente determinadas no banho, havendo una corrnlacao

nao-linear entre elas. Ha, portantu, um gradiente de concentra-

cao que favorece a difusao passiva de calcio do espaco cxtra-ce

Tular para o lumen do ductc secretor da nlandula sudoripare.

Alem disso, como foi suagerido cue o clureto 2 a especie icnica

ativamente transportada pela glandula sudoripara cn sua porcao

secretora (27), e muito provavel que tambem exista um gradiente

eletrico favorecendo a difusao passiva do calcio. A censtatbzcao
de¢ uma correlacao nao-linear entre as concentracoes de calcio

no suor @ banho pode ser exnlicada ou pela existencia de um car

regador saturavel (difusao facilitada) ou por uma alteracac dec

permeabilidade do epitalio secretor ao calcio, induzida velo
proprio aumento de concentracao de calcio no banho. llae foi pos

sivel diferencar as duas hipoteses, nas a diminuigao do fluxo

]

de suor induzida pelo aumento de concentracac de calcic no ba

nho parece favorecer a possibilidade de uma ciminuigzao da verme
abjilidade do epitclio secretor.

Estudando individuos normais,Citinski e co-

. ' x =y o AT - 47 [

aboracores encontraram uma relacao suor/plasma para © Ca de
1:20 cquando este era administrado endovenosamente (10). Fsses
autores concluiram que o calcio excretade no suor originava- se
do meio intracelular e nao do meio extracelular (19). A relacao

entre as atividades esnecificas de ° Ca ro sunr e banho, nos
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experimentos "in vitro", nac foi diferente de 1. Esses reosulta-
dos mostram que o calcio excretads no suor oricina-se do espaco
extracelular e nao do intracclular.

4.2 - Funcao reculadora do calcio na fisiologia normal da
glandula sudoripara

O0s cfeitos do calcio do banho na quantidade
de suor excretado por unidade de tempo ficaram caracterizados
Com os dados obtidos nos experimentos com amiloride, constatou-
se que a diminuicao da quantidade de suor excrctada deveu-se a
ume diminuicao da quantidade secretada. {‘uito provavelrente tal
diminuicao e decorrencia de um decrescimo da permeabilidode  do
cpitelio secretor as especies ativamente transportadas o a aqua.
as, novamente, a possibilidade de inibicao de um mecanisro ati
vo de transporte nao pode ser definitivamente afastada.

0s efeitos do calcio intralurinal na reab -
sorcao de sodio pelo ducte reabsortivo tambem foram ber eviden-
tes. A possibilidace de uma alteracao da composicac do fluido
precursor foi afastada, uma vez que o suor foi sempre isotonico
auando amiloride foi adicionado ao banno. Efeitos simileres do
calcio tem sido descritos em outros epitelios secretores (7,3€5,
nos quais foram explicados como resultantes de uma diminuicao
da permeabilidade da membrana luminal das celulas epiteliais.

Tal diminuigao de permeabilidade provavelmente acontece na clan
duia sudoripara, resultando en uma diminuicao da velocidade de
difusao do sodio atraves da membrana luminal e, conseqflentemente,

em uma diminuicao da quantidade intracelular de sodio disponi -

vel para o transporte ativo atraves da membrana contraluniral
(30).
4.3 - Fisiopatologia da qglandula sudoripara na urenia
A alandula sudoripara nos uremicos tem uma

capacidade reabsortiva normal para sodio e cloreto, capacidade
ocsta refletida em uma concentracao normal dos Tons monovalentes

no suor excretado.
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Em contraste com essa caracteristica nor -
mal, todos os ions divalentes medidos no suor de pacicent
uremicos estavam sicnificativamente elevados. Isso pode <er
devido a um aumento da secrecao ativa de Tons divalentes no

ducto secretor ou a uma diminuicao de sua reabsorcao no duc-
to reabsortivo.

o

A relacao suor/plasma de substancias na
reabsorviveis aumenta com a diminuicao do fluxo de suor, de
vido a reabsorcao de agua, enquanto a de substancias trans -
nortadas ativamente diminui pelo maior tempo de contato con
o epitelio (17). Como existe uma correlacac inversa entrc a
concentracao de calcio e o fluxo de suor, a reabsorcao cesse
Ton & desprezivel.Essa hipotese & reforcada pelo achado " in
vitro" de que as concentracoes de calcio no suor permanece -
ram identicas apos a inibicao do transporte no ducto reahsor
tivo por amiloride. Conclui-se, pois, que o aumento dac cun-
centragoes de calcic no suor de uremicos deve ser resultante
de um aumento da secrecao desse ion no ducte secretor.

Em funcao cda corrclacao direta entre as
concentracoes de calcio e magnesio excretados, ¢ valido su -
por que csses dois ions sac secretados pelo mesino mecanisio
(24). Qualguer hipotese sobre o netabolismo do fosfato fica
prejudicada pelas baixas concentracoes cesse ion presentes
nc suor e a consegllente possibilidade ce erres experinentais
nas deterninacoes bioquimicas.

Assim como nos evperimentos “in vitro", as
concentracoes no sucr, de calcio e magnesic nos experimnentos

“in vivo" foram sen,re mais baixas c¢o que as concentracoc

w

plasmaticas. Isso tornea a possibilidade de transporte ativo
muito remote. Alem disso, em pacientes com hiperparatircoi -
dismo primario, a excrecao desscs iors foi normal, corroto -
rando expcrimentos "in vitro", nos quais rao se encontrcu ne
nhum efeito cdo hormonio paratireoicdeo ncwm do AMP ciclico na

~ - . - .- . 1
excrecao de calcio e maqnesio pele glandula sudoripara.

1 PROMPT, C.A. & QUINTON, P.M. - Observacoes pesscais.
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Aceitando-se difusao passive, facilitada ou
nao, como o mecanismo responsavel pela secrecac de calcia (e mac
nesio) no suor, o aurmento constataco er pacicentes uranicos dove-
-se a presenca de concentracac aumentada desscs Tons no Tiquido
extraceluler cue banha as glandulas sudoriparas.

Concentracoes aumentadas de calcio 2 raane-
s10 na pele de pacientes uremicos foram referidas Dor lassry e
colaboradores (20,21). O conteudo de calcio na pele cec pacientes
uremicos € maior naqueles com evidencia clinica o lTaboratorial
de hiperparatireoidismo secundario ¢ diminui apos paratirooidnc-
tomia (19). Conclui-se, portanto, aouc a anormalidade encontrada
na excrecao de calcio e magnésio ~:la glandula sucorTpare na ure
mia e causada pela existencia <~ hiperparatirecidismo sccunda -
rio.

fpesar da auscncia de diferencas sionificati
vas entre a producac de suor por urcmicos e controles norrais ,
o fluxo de suor nacucles foi cde anenas €79 da media dos contro -
Tes normais. fsses resultados sao semelhantes aos encontrados
por Shuster e colaboradores para a excrecav de sebum (49). i
funcao dos dados histopatologicos que mostraram uma correlacac
direta entre o tamanho dos rins e o cdas glancdulas sucdoriparas
(4,16), e possivel explicar-sc a diminuicao de fluxo por una atro
fia progressiva da glandula sudoripara. Uma explicacao alternati
va, entretanto, e que ha uma inibicao da secrecac de Suor hela
presenca de elevadas concentracoes de calcio no liquido extrace-
Tular que banha as glandulas sudoriparas, a exemnlo do ofeito
por nos encontrado das altas concentracocs deo calcio da soluca
de Ringer no fluxo de suor de glanduias sudoriparas "in vitro".

Essa diminuigao dao producao ce suor ¢, prova
velmente, um fator contribuinte nara a sindrome clinica de pele
seca apresentada por pacientes uremicos.

0 significado de concentracnes auvcentecdas dc
uréia no suor de uremicos e desconhecido. Como era esperado, u -
réia foi encontrada em altas concentrecoes no suor de uromicos
mas a relacao suor/plasna em nacientes :re-dialise nao foi dife-
rente dos controlcs normais. O aumento desta rclacao pos-dialise
deve-se, nrovavelmente, a um cesc,uilibric entre as concuntracoes
dos compartinentos intersticial e infravascnlar, imediatamente

anos a dialise.



25.

5 - CONCLUSOES

0 calcio & secretado pela alandula sudoripa
ra por d¢ifusao nassiva facilitada, originando-se diretarente do
fluido extracelular. A concentracao de calcic no 1iquido »tra-
celular pode influir no fluxo d¢ suor, por alteracan de nernmca-
bilidade do epitelio secrctor, enquanto a concentracao de cdl -
cio intraluminal regula a reabsorcao de sodio, pelo mesmo reca-
nismo.

Em pacientes uremicos, ha ura dinminuicao da
quantidade de suor produzido ¢ un aumento na concontracan e ca
cio ¢ magnésio excretados no suour, decorrcncia do acunulo de ca
cio na pele por hiperparatireocidisro secundaria.

As anormalidades apresentadas pels olandula
sudorinara parccem contribuir nara a sincdrome dermatolonic. de
prurido ¢ pele seca apresentadas por pacientes uremices, o que
reforca a importancia do hiperparetireoidismo secundario na jﬁng

se dessa sindrome dermatoloaica.

" ;"UL e Q'Q‘Lf I
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6 - RESUMO

Suor colhide do antebraco de pacientes
com insuficiencia renal cronica e de controles normais foi ana
lisado para sodio, potassio, cloro, calcio, magnesio, fosfatc e
ureia. As concentracoes de calcio, magnesic ¢ fosfato, em paci-
entes com insuficiencia renal, estavam significativamente elevea
das (p < 0,05), quando comparadas cu~ as dos controles.

Experimentos com glandulas suderinaras
normais, "in vitro", mostraram que o calcio & secretado pcla
glandula sudoripara por difusao passiva, originando-se direta -
mente do 17quido extracelular. A concentracao de calcio no 17 -
quido extracelular influi no fluxo de suor, enquanto a concen -
tracao de calcio intraluminal reaula a reabsorcac de sodio nela
glandula sudoripara.

A anormalidade apresentada pelas glan-
dulas sudoriparas em pacientes com insuficiencia renal cronica
se deve ao acumulo de calcio na pele, em decorrencia de hiperpa

ratireoidismo secundario
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7 - SUMMARY

Sweat collected from the forearm of
chronic renal failure and control patients, after iontophoretic
stimulation with pilocarpine, was analyzed for sodium, potassi -
um, chloride, calcium, magnesium, phosphate and urea. Concentra-
tions of calcium, magnesium and phosphate in sweat from chronic
renal failure patients were significantly elevated (p < 0,05) as
compared to controls.

“In vitro" experiments showed that cal-
cium is secreted from the extra-cellular fluid, by passive diffu
sion. The extra-cellular calcium concentration regulates the ra
te of sweat secretion while, the intraluminal calcium concentra-
tion regulates the sodium reabsorption by the sweat gland.

The abnormality presented by the sweat
glands in chronic renal failure patients is duec to the increased
calcium skin content reported in these patients.
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