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Editorial

MUDANDO CONTINUAMENTE E
AGREGANDO PARA CRESCER

Em tempos de mudanga enfrentamos uma pletora de artigos enviados e a possibilidade cada vez

maior de termos a divulgagio de nossa produgio.

Acrescentamos novas sessdes onde estao contemplados resumos de teses bem como resumos de
artigos publicados em revistas internacionais de autores locais. Reconhecendo a necessidade de publicagio
em revistas internacionais por parte de nossos pesquisadores promovemos veiculacio destes artigos para

nosso conhecimento.

A resposta do Servico de Endocrinologia demonstra a imensa possibilidade que nossos Servicos

tem de poder divulgar suas pesquisas e a0 mesmo tempo promover educagio continuada.
Estes dois ntimeros fazem parte da iniciativa anterior de ter assuntos de fundo para revista.
Sem ddvida estamos fazendo com um dos grupos mais produtivos e representativos da nossa

pesquisa sendo um exemplo para todos que querem crescer cientificamente.

Continuamos com a publicagio de artigos gerais, além dos resumos de teses e dos artigos publicados
no exterior, fazendo com que cada professor sinta-se responsavel pela qualidade de nossa revista.

Portanto, temos o dever de encaminhar os trabalhos para que possamos desfrutar deste conhecimento
gerado e estarmos orgulhosos de nossa publicacio internacional e das teses orientadas.

Eduardo Pandolfi Passos
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Editorial

Este niimero da revista do Hospital de Clinicas de Porto Alegre é de responsabilidade do Servigo de
Endocrinologia. Procurou-se apresentar artigos que refletissem as atividades desenvolvidas ao longo dos
Gltimos 25 anos. Desde o inicio, os professores do Servico tém implementado protocolos de assisténcia
voltados para os problemas considerados os mais importantes pela sua elevada prevaléncia e relevancia
clinica. Assim, foram criadas rotinas para o atendimento da cetoacidose diabética e iniciou-se também
uma avaliacfo sisteméatica das complicagdes cronicas do diabete. Isto motivou a criacéo de linhas de
pesquisa especificas que foram desenvolvidas persistentemente ao longo destes anos e culminaram na
publicagio de vérios trabalhos originais em revistas internacionais. Neste ndmero, um trabalho desenvol-
vido por alunos de iniciacio cientifica descreve a prevaléncia atual dessas complicacdes, e observa-se uma
redugéo significativa em relagio aos estudos iniciais, traduzindo as melhores condigdes de diagndstico e
tratamento. E apresentada também uma anélise da relacfo entre a estrutura glomerular e a funcio renal
em pacientes diabéticos, na tentativa de identificar os marcadores precoces do comprometimento renal no
diabete.

Os novos conceitos de diagndstico do diabete melito e das alteragdes da homeostase glicémica, assim
como as novas modalidades de tratamento da hiperglicemia e das co-morbidades freqiientemente associ-
adas nos pacientes com diabete melito tipo 2 — hipertensio arterial, obesidade e dislipidemia — sdo também
apresentados em artigos de reviso.

As doengas da tiredide representam as endocrinopatias mais freqiientes e portanto, também foram
contempladas. O nosso grupo vem se dedicando a responder perguntas encontradas freqiientemente na
prética clinica e ainda no respondidas satisfatoriamente. O hipertireoidismo por doenga de Graves é uma
das doencas de tiredide mais importantes, tanto pela sua freqiiéncia elevada, como pela morbi-mortalida-
de associada. O tratamento usualmente praticado baseia-se na administragao de medicamentos anti-
tireoideanos por um tempo prolongado de 1 a 2 anos. Idealizou-se um tratamento simplificado que consiste
na administragio de uma dose tinica de iodo radioativo. Esta proposta é apresentada neste niimero, tendo
sido analisada em um estudo clinico randomizado controlado que resultou em publicagdes em revistas
conceituadas e obteve grande aceitagfo na literatura internacional. A introdugio de técnicas de Biologia
Molecular em nosso laboratério a partir de 1996 permitiu que fossem estudados aspectos relacionados a
possivel transformagao maligna dos bdcios assim como a deteccio precoce do carcinoma medular de
tire6ide hereditério.

A partir de 1988, o Servigo de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre passou a ser o
centro de referéncia para a distribuigio de hormdnio do crescimento as criangas portadoras de deficiéncia
deste hormonio. Estao incluidos artigos que analisam os procedimentos diagndsticos envolvidos na avalia-
¢do da baixa estatura, como também a experiéncia do tratamento e acompanhamento da coorte de
criangas com deficiéncia de hormonio de crescimento tratados em nosso Hospital.

O emprego amplo dos métodos de imagens favoreceu a deteccio de alteragdes morfolégicas em
glandulas endécrinas, denominadas genericamente de incidentalomas. Estes incidentalomas tém sido
relatados freqiientemente na glandula adrenal e a sua avaliagio precisa, importante para definir a rele-
vancia clinica deste achado, é descrita neste ntimero.

Por fim, sdo apresentados alguns resultados da Unidade de Ginecologia Endécrina, criada em 1989,
e que vem se dedicando ao estudo dos problemas endocrinolégicos relacionados 2 mulher, especialmente
0s aspectos patogénicos, a avaliagiio e o tratamento dos estados hiperandrogénicos e do climatério. Alter-
nativas préticas para o tratamento do climatério e alteragdes metabolicas encontradas nesta etapa sao
comentadas em dois artigos.

Os trabalhos apresentados neste ntimero da Revista do HCPA representam muitos anos de dedica-
¢io dos professores do Servico de Endocrinologia aos principios académicos da assisténcia e pesquisa em
harmonia com as atividades de ensino de graduacio, especializagio e pés-graduagio. Os alunos de gradu-
agio tém sido estimulados a se engajarem ativamente nestes processos. Muitos destes alunos ingressaram
em programas de residéncia e posteriormente seguiram formaco académica formal e hoje fazem parte do
corpo docente de faculdades de medicina no Pais e no exterior.

As atividades de pesquisa aqui representadas dependeram fundamentalmente do empenho e da
criatividade dos alunos de pds-graduacio que transformaram projetos em resultados originais e inovadores.
O Programa de Pés-graduacio em Ciéncias Médicas: Endocrinologia, Nutrigio e Metabolismo iniciou as
suas atividades em 1996 e até o momento ja titulou 22 mestres e 14 doutores de forma crescente e
progressiva, conforme apresentado na Figura 1. Todos os egressos do doutorado estio exercendo funcdes
em instituicdes académicas.
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Figura 1. Incidéncia cumulativa de alunos titulados em nivel de
Mestrado e Doutorado do Programa de Pés-graduacdo em
Ciéncias Médicas: Endocrinologia.

ses originaram publicagdes em revistas internacionais relevantes de elevado

indice de impacto. Como pode se perceber nas Figuras 2 e 3, o ntimero e a qualidade das publicacoes vém
aumentando progressivamente e apresenta uma boa correlacio com o ntimero de dissertagdes e teses

apresentadas (R=0,833, P=0,04; R=0,911, P=0,011, respectivamente).
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Figura 3. Soma dos fatores de impacto das publicacdes do
Programa de Pés-graduacao em Ciéncias Médicas:
Endocrinologia.

Aolongo destes anos de atividades o Servico de Endocrinologia tem recebido apoio continuo da Admi-
nistragio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre que junto com recursos obtidos de agéncias de fomento a
pesquisa —especialmente Fundagio Coordenagio de Aperfeicoamento e Ensino - propiciaram as condigoes de
infra-estrutura e rea fisica ideais para a realizacio das atividades de ensino e pesquisa existentes.
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PREVALENCIA DE COMPLICACOES MICRO- E MACROVASCULARES E DE
SEUS FATORES DE RISCO EM PACIENTES COM DIABETES MELITO DO TIPO 2
EM ATENDIMENTO AMBULATORIAL

PREVALENCE OF MICRO- AND MACROANGIOPATHIC CHRONIC COMPLICATIONS
AND THEIR RISK FACTORS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS IN
AMBULATORY CARE

Rafael Selbach Scheffel, académico, FAMED/UFRGS, Desiré Bortolanza,
académica, FAMED/UFRGS, Cristiane Seganfredo Weber, académica, FAMED/UFRGS,
Dra. Luciana Abarno da Costa, HCPA, Dr. Luis Henrique Canani, HCPA, Katia Goncgalves dos Santos, UFRGS,
Daisy Crispim, UFRGS, Dr. Israel Roisenberg, UFRGS, Dr. Hugo Roberto Kurtz Lisb6a, HSVP,
Dra. Glaucia Sarturi Tres, HSVP, Dr. Balduino Tschiedel, GHC, Dr. Jorge Luiz Gross, HCPA

RESUMO

Objetivos: O diabetes melito (DM) do tipo 2 esta associado ao desenvolvimento de
complicacdes macroangiopaticas [cardiopatia isquémica (Cl), doenca vascular periférica (DVP)
e acidente vascular cerebral (AVC)] e microangiopaticas [retinopatia diabética (RD), nefropatia
diabética (ND) e neuropatia sensitiva distal (NSD)]. Os objetivos deste estudo foram avaliar a
prevaléncia das complicacdes cronicas em pacientes com DM do tipo 2 e aferir os seus
possiveis fatores de risco.

Meétodos: Estudo transversal, incluindo 927 pacientes com DM do tipo 2 (42% homens,
média de idade: 59 + 10 anos; duragdo média do DM do tipo 2: 12 + 8 anos). A RD foi definida
por fundoscopia direta; a Cl através do questionario da OMS e/ou alteracdes eletrocardiogréaficas
e/ou anormalidades perfusionais na cintilografia miocérdica; a NSD por sintomas compativeis
e auséncia de sensacdo ao monofilamento de 10g e/ou ao diapasédo; a DVP pela claudicagéo
e auséncia de pulsos pediosos; o AVC por seqielas ou histéria compativel e a ND pela
excregao urinaria de albumina (= 20 pug/min). A hipertenséo arterial sistémica (HAS) foi definida
pelos niveis pressoéricos (> 140/90 mmHg) e/ou uso de drogas anti-hipertensivas. Foram
calculados o indice de massa corporal (IMC, kg/m?) e a razao cintura-quadril (RCQ).

Resultados: A CI estava presente em 36% e a DVP em 33% dos pacientes. Dentre as
complica¢des microvasculares, 37% tinham doenca renal (12% macroalbumindricos) e 46%
RD (15% retinopatia proliferativa). A NSD foi encontrada em 36% dos pacientes. HAS estava
presente em 73% dos pacientes. O colesterol estava acima de 200 mg/dl em 64%, enquanto
o IMC > 30 kg/m? em 36%. Vinte e dois por cento dos pacientes eram fumantes atuais e 21%
ex-tabagistas.

Conclusdo: As complicacées cronicas do DM do 2 tém uma alta prevaléncia nos pacientes
ambulatoriais de hospitais gerais. Praticamente todos os pacientes apresentavam pelo menos
um fator de risco para doencga cardiovascular, o que justifica o seu rastreamento e controle.

Unitermos: diabetes melito, complicagdes cronicas, fatores de risco.

ABSTRACT

Background: Type 2 diabetes (DM2) has been related to development of macroangiopatic
[coronary heart disease (CHD), peripheral vascular disease (PVD) and stroke] and
microangiopatic complications [retinopathy, nefropathy, and distal sensory neuropathy (DSN)].
The aims of this study were to analyze the prevalence of complications in DM2 patients and
to estimate their associated risk factors.

* Autor Responsavel: Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Servigo de Endocrinologia. Rua Ramiro Barcelos 2350 - Prédio 12 - 42 andar
90035-003 - Porto Alegre - RS - Brasil - Fone/fax (51) 3332 5188 - Email: jorgegross@terra.com.br
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PREVALENCIA DE COMPLICACOES MICRO- E MACROVASCULARES E DE SEUS FATORES DE RISCO

Methods: Cross-sectional study, including 927 patients with DM2 (42% males, mean
age: 59 * 10 years; mean known duration of DM2: 12 + 8 years). Retinopathy was identified by
direct fundoscopy; CHD by WHO questionnaire and/or abnormal ECG and/or perfusion
abnormalities on myocardial scintigraphy; DSN by compatible symptoms and absent sensation
on 10 g monofilament and/or tune fork; PVD by the presence of claudication and absent foot
pulses, stroke by presence of sequels and history, and nephropathy by urinary albumin
excretion rate (3 20 mg/min). Hypertension was defined by blood pressure (3 140/90 mmhg)
and/or use of antihypertensive drugs. Body mass index (BMI, kg/m?) and waist-to-hip ratio
(WHR) were calculated.

Results: CHD was present in 36% and PVD in 33%. Among microvascular, 37% had
nefropathy (12% with macroalbuminuria); 46% retinopathy (15% proliferative retinopathy). DSN
was present in 36%. Seventy three percent of the patients presented arterial hypertension.
Cholesterol levels were >200 mg/dl in 64% and BMI > 30 kg/m? in 36%. Twenty two percent of
patients were smokers and 21% ex-smokers.

Conclusion: Diabetic complications are frequent among out patients attending to general
hospitals. Almost all patients presented at least one risk factor for cardiovascular disease,

what valid the efforts to their identification and adequate control.
Key words: diabetes mellitus, chronic complications, risk factors.

INTRODUCAO

O comprometimento ateroesclerdtico das artérias
coronarianas, dos membros inferiores e das cerebrais é
comum nos pacientes com diabetes melito (DM) do tipo 2
e constitui a principal causa de morte destes pacientes.
Estas complicagdes macroangiopdticas podem ocorrer
mesmo em estagios precoces do DM e se apresentam de
forma mais difusa e grave do que em pessoas sem DM (1).
Além disso, pacientes com DM podem apresentar
problemas de viséo (2), doenga renal [nefropatia diabética
(ND)] (3) e dano neuronal [neuropatia sensitiva distal
(NSD)] (4), que sdo chamadas de complicagoes
microangiopaticas.

A freqiiéncia das complicagdes cronicas do DM do
tipo 2 varia de acordo com as populagdes estudadas. Os
pacientes com DM do tipo 2 tém uma propensio 2 a 4
vezes maior de morrer por doenga cardiaca em relacio a
ndo diabéticos, e 4 vezes mais chance de ter doenga vascular
periférica (DVP) e acidente vascular cerebral (AVC) (5-
10). O DM do tipo 2 também ¢ apontado como uma das
principais causas de cegueira entre adultos com idade de
20 a 74 anos (2,11). Em alguns levantamentos, apés 15
anos do diagnéstico de DM do tipo 2, a retinopatia diabética
(RD) esteve presente em 97% dos usudrios de insulina e
em 80% dos ndo usudrios (11). A prevaléncia de ND varia
de 10240% (5,12) e ade NSD, de 60 a 70% (4).

Entre os fatores envolvidos na etiologia das
complicagdes cronicas do DM do tipo 2 destacam-se a
hiperglicemia, a hipertensio arterial sistémica, a dislipidemia
e o tabagismo (13,15). Além destes, outros fatores de risco
n#o convencionais tém sido descritos: disfungfo endotelial,
estado pré-trombético e inflamacio (16).

Os objetivos deste estudo foram avaliar a prevaléncia
das complicagdes cronicas do diabetes em pacientes com
DM do tipo 2, em atendimento ambulatorial de trés centros
médicos do Rio Grande do Sul, e aferir os fatores de risco
relacionados com a etiologia destas complicagdes.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal incluindo 927
pacientes com DM do tipo 2 atendidos ambulatorialmente
em trés centros médicos do Rio Grande do Sul. Estes centros
foram, os Servigcos de Endocrinologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA, n = 475), do Grupo
Hospitalar Conceicio, em Porto Alegre (GHC, n = 229) e
do Hospital Sdo Vicente de Paula, em Passo Fundo (HSVE,
n = 223). Estes centros fazem parte de um estudo
multicéntrico regional iniciado em 2001. O protocolo foi
aprovado pelo comité de ética local. Os pacientes foram
avaliados sistematicamente em relagio a presenga das
seguintes complicagdes: ND, RD, cardiopatia isquémica
(CI), DVP e AVC. Os pacientes com insuficiéncia renal
cronica (creatinina > 2 mg/dl) e aqueles atendidos nas
unidades de dialise foram analisados em separado. DM do
tipo 2 foi diagnosticado de acordo com as recomendacoes
da OMS — auséncia de episddios prévios de cetoacidose
diabética, diagndstico de DM apés 35 anos de idade e
necessidade de uso de insulina somente apés 2 anos de
diagnéstico (17).

Os pacientes responderam a um questionario
padronizado incluindo idade, tempo de diagnéstico de
diabetes, hébito de fumar e medicagdes em uso. O exame
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fisico e a avaliacdo laboratorial foram realizados com a
finalidade de avaliar as complicacdes cronicas e os fatores
de riscos para as mesmas. As medidas de peso e altura foram
feitas em balanga antropométrica, sem sapatos e com roupas
leves. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela
razao peso (kg) /altura’ (m?). A circunferéncia da cintura
(na altura da cicatriz umbilical) e do quadril (parte mais
larga) foram medidas e o indice cintura/quadril (ICQ) foi
calculado. A pressao arterial sistémica foi medida duas vezes
com intervalo de 10 minutos na posigo sentada, no membro
superior esquerdo, com esfigmomandmetro de coluna de
mercirio (fases I e V dos ruidos de Korotkoff). A presenga
de hipertensio foi considerada quando a pressdo arterial
fosse 2140/90 mmHg e/ou em uso de drogas anti-
hipertensivas. A avaliacdo da presenga de neuropatia foi
realizada através da pesquisa de reflexos tendinosos
profundos (patelar e aquileu) e avaliagio da sensibilidade
vibratéria (diapasio de 128 ciclos por segundo no halux) e
tatil (monofilamento de 10 gem 3 locais dos pés).

Identificacdo das complicacdes
microangiopaticas:

A presencga de RD foi avaliada através da
fundoscopia direta apds dilatagio pupilar e foi classificada
como: 1) sem sinais de RDj; 2) RD nao-proliferativa
(microaneurismas, hemorragia, exsudatos duros); ou 3) RD
proliferativa (presenca de neovasos e/ou tecido fibroso na
cavidade vitrea). A ND foi definida por aumento na
excregio urinéria de albumina (EUA) na auséncia de
infeccio urindria ou outras anormalidades renais. A ND
foi dividida em microalbumindria (EUA 20-200 pg/min) e
macroalbumintria (EUA > 200 tg/min).

A presenca de NSD foi definida por sintomas e
auséncia de reflexos tendinosos profundos e/ou auséncia
da sensibilidade vibratéria e/ou ao monofilamento nos
membros inferiores.

Identificacdo das complicacdes
macroangiopaticas:

Estas complicagbes foram avaliadas somente nos
centros do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Sdo
Vicente de Paula (n=698). A DVP foi diagnosticada
quando da presenga de claudicagdo intermitente
[questionario cardiovascular a Organizacio Mundial da
Satide (OMS) (18)] ou diminuigio/auséncia de pulsos
pediosos ao exame fisico. A presenca de CI foi baseada na
presenga de angina ou possivel infarto de acordo com
questionario cardiovascular da OMS, e/ou presenga de
alteragdes eletrocardiograficas (c6digo Minnesota) (19) e/
ou presenga de anormalidades perfusionais (fixas ou
varidveis) no exame de cintilografia miocardica em repouso
e ap6s dipiridamol. A presenca de AVC foi estabelecida
quando havia relato prévio e/ou presenca de achados
compativeis (seqiielas).
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Avaliacao laboratorial:

A EUA foi medida através da técnica de
imunoturbidimetria em amostras de urina de 24 horas com
tempo marcado (trés amostras por paciente com 15 dias de
intervalo, em urina estéril). A presenca de
microalbumintiria ou macroalbumintiria foi confirmada por
pelo menos duas medidas com intervalo de trés a seis meses.

Os niveis de glicose foram determinados pelo método
glicose oxidase, a creatinina pela reacéo de Jaffé, a glico
hemoglobina (HbAlc) por um processo HPLC — troca
idnica (valores de referéncia: 2,7 —4,3%); os triglicerideos
e os niveis de colesterol por métodos enzimaticos. O LDL-
colesterol foi calculado pela equacio de Friedewald.

Andlise dos dados:

Os dados foram descritos por média + desvio padrao
(DP) ou ntimeros absolutos e percentuais. As prevaléncias
foram comparadas através do teste do qui-quadrado. Foi
considerado significativo um alfa menor ou igual a 5%.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
pacientes ambulatoriais encontram-se na tabela 1. Foram
analisados 927 pacientes com média de idade de 59 = 10
anos, sendo 390 do sexo masculino e 537 do sexo feminino.
Os pacientes apresentavam DM hé cercade 12 #+ 8 anos,
sendo que a maioria utilizava hipoglicemiantes orais (52%)
para o tratamento. Insulina isoladamente era usada por
28% dos pacientes e insulina em combinacio com
hipoglicemiantes orais por 7%. A dieta era o Gnico
tratamento em 13% dos pacientes.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos 927 pacientes com diabetes melito tipo 2

Caracteristicas Clinicas Média + DP
Idade (anos) 50+ 10
Sexo (% Homens) 390 (42)

Tempo DM2 (anos) 12+8
Tipo de Tratamento

Dieta / HO / Insulina ou Insulina + HO (%) 13/52/35
fndice de Massa Corporal (kg/m?) 288+5,2
fndice Cintura Quadril 0,95+ 0,08
Presséo Sistélica (mmHg) 143+ 124
Pressdo Diastélica (mmHg) 8713
Caracteristicas Laboratoriais

Glicemia de Jejum (mg/dl) 171 £ 69
HbA,. (%) 68+1,9
Frutosamina (mmol/l) 35+08
Colesterol Total (mg/dl) 216+ 44
HDLc (mg/dl) 44 +11
LDLe (mg/dl) 140+ 36
Triglicerideos (mg/dl)** 142 (47 -877)

** Mediana e intervalo de confianca (95%)
HO = hipoglicemiante oral
HbA,. = glico hemoglobina
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Em relacio ao controle metabdlico, apenas 16% e
7% dos pacientes apresentavam valores ideais de glicemia
de jejum (£ 110 mg/dl) e de HbAlc (£ 4,3%),
respectivamente. Valores de controle metabdlico aceit4veis
(glicemia de jejum < 126 mg/dl e HbAlc <5,3%) foram
encontrados em 23% e 25% dos pacientes, respectivamente,
conforme apresentado na figura 1.
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Figura 1: Propor¢do de pacientes com controle metabdlico ideal (preto)
e aceitdvel (cinza). Controle metabdlico ideal foi definido como glicemia de
jejum < 110 mg/dl e niveis de HbAlc < 4,3%. Controle metabélico
aceitdvel foi definido como glicemia de jejum £ 126 mg/dl e HbAlc <5,3%.
HbA, = glico hemoglobina (valores de referéncia: 2,7 — 4,3%).

A figura 2 mostra a prevaléncia dos fatores de risco
cardiovasculares nos pacientes estudados, destacando-se
a hipertensio (73%), os valores de colesterol acima de 200
mg/dl (64%), 0 IMC > 30 kg/m? (36%) e 0 ICQ > 0,9 para
homens e > 0,85 para mulheres (88%). Vinte e dois por
cento dos pacientes eram fumantes atuais e 21% ex-
tabagistas.

100

80

60 41

Proporcio de pacientes (%)

Hipertensao
Arterial Total

Colesterol HDLc  Trigliceridios ™C 1cQ Fumo

Figura 2: Prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares.
Colesterol total > 200 mg/dl; HDLe < 35 mg/dl para homens e <
39 mg/dl para mulheres; trigliceridios > 150 mg/dl; IMC (indice
de massa corporal) > 30 kg/m?; ICQ (indice cintura quadril) > 0,9
para homens e > 0,85 para mulheres.

A prevaléncia de complicagdes cronicas dos
pacientes é mostrada na figura 3. Das complicagdes
macrovasculares, as mais freqiientes foram CI (36%) e DVP
(33%). Dentre as microvasculares, 37% tinham doenga
renal, sendo que 12% eram macroalbuminiricos; 46%

apresentavam RD, dos quais 15% tinham retinopatia
proliferativa. A NSD foi avaliada somente nos pacientes
provenientes dos centros do HCPA e do HSVP (n = 698)
e estava presente em 36% dos pacientes. A prevaléncia das
complicagdes é tradicionalmente associada com a duragio
do DM. Entretanto, mesmo entre os pacientes com pouco
tempo conhecido de DM (< 5 anos), uma substancial
proporgao dos pacientes apresentou RD (27%), ND (28%),
NSD (22%), CI (26%) e DVP (23%).
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Figura 3: Prevaléncia das complicacdes cronicas do diabetes melito do
tipo 2. Cl = cardiopatia isquémica; AVC = acidente vascular cerebral;
DVP = doenca vascular periférica; ND = nefropatia diabética; NSD =
newropatia sensitiva distal; RD = retinopatia diabética.

A figura 4 mostra a associacdo de riscos
cardiovasculares (hipertensio ou dislipidemia ou mau
controle metabdlico ou obesidade ou microalbuminria ou
tabagismo) nestes pacientes. Menos de 1% dos pacientes
apresentaram somente um fator de risco isolado.
Aproximadamente 5% apresentaram dois fatores,
enquanto 27% e 43% apresentaram trés ou quatro,
respectivamente. Cinco fatores estavam presentes em 23%

dos pacientes.
50

G e

0 R

20 [

Proporcio de pacientes (%)

10_ ..................................................

Um Dois Trés Quatro Cinco

Nimero de Fatores de Risco Cardiovasculares

Figura 4: Prevaléncia da associacdo dos fatores de risco cardiovasculares
(hipertensdo, dislipidemia, mau controle metabélico, obesidade,
microalbuminiiria, tabagismo).

Dos cento e dezessete pacientes com nefropatia
avancada, 81 foram identificados nas unidades de
tratamento dialitico e 36 tinham insuficiéncia renal cronica
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(creatinina sérica > 2 mg/dl). A idade média destes
pacientes foi 60 + 9 anos e o tempo conhecido foi de DM
de 16 = 9 anos. Os homens representavam 67% do grupo.
Os dados de lipideos séricos e HbA 1¢ estavam disponiveis
somente para 51 destes pacientes. Dezoito por cento
apresentavam glicemia de jejum em niveis ideais e 13%
valores de HbAlc nesta faixa. Além disso, 28%
apresentavam valores aceit4veis para a glicemia de jejum e
47% valores aceitéveis paraa HbAlc. Em relagio ao perfil
lipidico, 67% apresentavam colesterol total acima de 200
mg/dl, 65% triglicerideos > 150 mg/dl e 47% apresentavam
HDL colesterol baixo. A obesidade (IMC > 30 kg/m?)
estava presente em 20% dos pacientes.

Observou-se um aumento linear da freqiiéncia das
complicagdes microangiopaticas de acordo com o nimero
de fatores de risco presentes (figura 5). Entre os pacientes
com um ou dois fatores de risco nenhum apresentava ND.
Entre os pacientes com 3, 4 ou 5 fatores, a presenca de ND
foi de aproximadamente 12%, 27% e 98% (p < 0,01). O
mesmo padréo foi observado para a presenga de RD e NSD.
A prevaléncia de RD e NSD entre os pacientes com um,
dois, trés, quatro ou cinco fatores de risco associados foi
10%, 18%, 29%, 40%, 65% e, 0%, 20%, 35%, 44%, 60%,
respectivamente (p < 0,05). Em relagfo as complicagoes
macroangiopaticas (avaliadas somente nos centros do
HCPA e HSVP) 0 mesmo foi observado somente para a
presenga de AVC. Observou-se um pequeno aumento na
prevaléncia de CI e DVP com o aumento de fatores de
risco cardiovasculares associados; porém, sem atingir
significAncia estatistica (p > 0,05).
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Figura 5: Freqiiéncia das complicagées microangiopdticas de acordo com
o nimero de fatores de risco cardiovasculares. ND = nefropatia diabé-
tica; RD = retinopatia diabética; NSD = neuropatia sensitiva distal.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstra uma importante
prevaléncia das complicagdes cronicas nos pacientes com
DM do tipo 2 atendidos nos servigos de endocrinologia de
hospitais gerais. A prevaléncia destas complicacoes nio foi
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desprezivel mesmo entre os pacientes com pouco tempo
conhecido de DM. Isto reforga a importincia da realizagao
de estadiamento de rotina das complicagdes do DM,
mesmo nos pacientes recentemente diagnosticados.

Estudos de prevaléncia das complicagdes cronicas
do DM com base populacional nfo estio disponiveis no
Brasil. Apesar de ser um hospital geral, o Hospital de Clinicas
de Porto Alegre é um centro de referéncia para manejo de
pacientes com DM. Isso pode levar a um aumento da
prevaléncia das complicacdes nos pacientes atendidos neste
centro. Na realidade, em relacdo as complicagoes
microangiopéticas, a prevaléncia de RD foi maior entre os
pacientes atendidos no HCPA e no GHC do que entre os
pacientes atendidos no HSVP (50% e 54% vs. 35%, p <
0,05). A prevaléncia de ND foi mais alta entre os pacientes
atendidos no HCPA, intermediéria nos atendidos no GHC
e menor nos atendidos no HSVP (41% vs. 36% vs. 30%, p
< 0,05).

Parte dos pacientes avaliados no presente estudo
fazem parte de uma coorte de pacientes avaliados no HCPA
em 1992 (20). No ano em questdo, um total de 212
pacientes com DM do tipo 2 foram avaliados. No presente
estudo, analisando-se somente os pacientes atendidos no
HCPA, observou-se um aumento na freqiiéncia de CI (45%
vs. 25%, p < 0,05) e DVP (32% vs. 25%, p < 0,05) em
relagfo ao levantamento de 1992. Por outro lado, no
presente levantamento, a RD esteve presente em 50% dos
pacientes em comparacio com 51% no estudo prévio. A
prevaléncia de AVC, NSD e ND foi semelhante nos dois
levantamentos (p > 0,05). E interessante ressaltar que, 0s
pacientes incluidos nos dois estudos eram semelhantes
quanto a idade, ao tempo médio conhecido de DM, a
proporgio de homens, a de pacientes hipertensos e de
obesos. Também € interessante a comparacio com um
levantamento realizado em 1982 no mesmo servico de
Endocrinologia do HCPA (21). Estes 3 estudos sugerem
que a prevaléncia da ND, da NSD e do AVC parecem ter
diminuido de 1982 para 1992 e mantiveram-se estaveis
entre 1992 e o presente estudo. Por outro lado, a RD parece
estar diminuindo progressivamente (65% vs. 51% vs. 46%).

Este levantamento mostra que existe uma diferenga
na prevaléncia das complicacdes do DM de acordo com o
local avaliado, sugerindo que possa existir um viés de
selecio em centros mais especializados no manejo de
pacientes com DM, e reforgando a necessidade de estudos
com base populacional para o planejamento de politicas de
satide. Também demonstra que algumas das complicacoes
cronicas estdo diminuindo, podendo refletir um melhor
tratamento dos fatores de risco como a hiperglicemia e a
hipertenséo arterial. Por outro lado, as demais complicagoes
mantiveram-se inalteradas independentemente da possivel
melhora no manejo destes pacientes, sugerindo que outras
medidas se fazem necessérias.
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INTRODUCAO

O nanismo hipofisario ¢ a baixa estatura causada
pela secrecio insuficiente de Hormonio do Crescimento
(GH). Em aproximadamente 75% dos casos, ainda nfo se
identificam causas orgAnicas para a deficiéncia de GH
(DGH). No restante, neoplasias, trauma, doengas
inflamatdrias, infecciosas, radiagdo, genéticas, podem
explicar a sindrome. !

A DGH pode ser classificada como congénita ou
adquirida, isolada ou combinada com outras deficiéncias
de hormonios hipotalamo-hipofisarios.

As caracterfsticas clinicas da DGH estéo relacionadas
com a idade de inicio, etiologia e gravidade. Baixa estatura
com diminuigio da velocidade de crescimento, relagio
entre os segmentos corporais normal, atraso da idade dssea.
Na DGH grave, observa-se fronte olimpica, maxilares
pequenos, face de boneca, voz com tonalidade elevada,
pele e cabelos finos, obesidade troncular, mios e pés
pequenos. A DGH congénita pode ser suspeitada quando
h4 retardo de crescimento intra-uterino, parto pélvico,
ictericia prolongada, hipoglicemia neonatal, micropénis e
defeitos de linha média. 12

A avaliagio consiste na identificagio dos dados
antropométricos, na medida dos niveis séricos de GH e
IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina), na
realizacio de métodos de imagem - tomografia
computadorizada e/ou ressonincia nuclear magnética de
regifio hipotalamo-hipofisaria. Outras causas organicas ou
doencas cronicas que possam causar déficit de crescimento
devem ser investigadas. 1** A medida do GH é feita ap6s
estimulosfarmacolégicos — Clonidina, Insulina, Glucagon,
L-Dopa, Arginina, GHRH.?® A dosagem isolada do GH
nAo tem valor diagnéstico devido a secrecio pulsatil desse
hormonio e nio é reprodutivel no mesmo individuo.? O
paciente é considerado deficiente de GH quando, em dois
testes de estimulo, o GH nio atingir o valor de10ng/ml
(radioimunoensaio). Os demais eixos neuro-endécrinos
devem ser avaliados e caso haja outra deficiéncia
concomitante, ou lesdo hipotidlamo-hipofisaria
documentada, apenas um teste de estfmulo néo responsivo
é suficiente para o diagnostico. >>7

O tratamento consiste na administragio de hormonio
de crescimento humano recombinante (thGH), visando o
crescimento com objetivo de altura final no padrio familiar.
Se houver deficiéncia de outros hormonios, a reposicio

* Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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desses é essencial. A dose de (thGH) é calculada em relacio
ao tamanho do individuo (peso ou superficie corporal). A
via mais utilizada é a subcutinea. >>8

Desde 1988, o Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) atende os portadores de nanismo hipofisario de
todo o Rio Grande do Sul, conforme convénio com a
Secretaria de Satide e do Meio Ambiente do Estado.

Até outubro de 2002, 236 pacientes ingressaram no
protocolo de tratamento com (thGH).

OBJETIVO

Analisar os resultados dos tratamentos completos do
nanismo hipofisario com thGH, realizado no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre .

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados o0s 45 pacientes que completaram o
tratamento para nanismo hipofisario no Ambulatério de
Endocrinologia do HCPA, desde 1988. O tratamento é
encerrado quando os pacientes atingiem sua altura quase-
final — velocidade de crescimento menor que 2,5 cm /ano
e idade 6ssea maior que 15 anos e 6 meses para meninos e
14 anos para meninas. Para esse trabalho, foram avaliados:
sexo, idade ao diagnéstico, diagnéstico (deficiéncia isolada
de GH e panhipopituitarismo), tomografia
computadorizada (TC) de hipofise e sela tarcica. Os
exames de imagem foram classificados como normais ou
alterados: tumores e alteracoes hipofisarias (hipoplasia,
interrupcio ou agenesia de haste, sela vazia, defeitos de
linha média). Calculou-se o escore Z (ntmero de desvios-
padrio distantes da média) das alturas inicial, final, alvo e
daidade 6ssea.”’

A dose de thGH empregada foi de 12 a 15 Ul/m?/
semana, divididas em 6 a 7 doses diarias para todos os
pacientes do protocolo.

Foi utilizado o Programa SPSS 10.0 para a anélise
dos dados, Teste-t e ANOVA para as varidveis sexo e
resultados tomogréficos. O Coeficiente de Correlacio e
Regressao Linear para as varidveis idade inicial, escores Z
das alturas inicial, final e alvo, idade éssea inicial e tempo
de tratamento em relagio a diferenga percentual entre os
escores Z da altura final e altura inicial — representando o
crescimento relativo obtido durante o tratamento.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 45 pacientes, 32 eram do sexo masculino
(71,11%) e 13, do feminino (28,9%). Em 23, as TCs foram
normais e 22, alteradas: 5 - craniofarigioma, 1 -
meduloblastoma (DGH por seqiiela de radioterapia), 1 -
displasia septo-Gptica, 9- hipoplasia hipofisaria, 5- sela vazia,
1-hidrocefalia e 1-com alteracio de nticleos da base. Desses
pacientes, 23 apresentavam DGH isolada 22,
panhipopituitarismo, dos quais 13 com deficiéncia de
gonadotrofinas.

As caracteristicas da populagio que completou o
tratamento estfo listadas na Tabela 1. A distribuigio dos
pacientes por sexo no Gréafico 1. Nos Gréaficos 2 e 3 estio
representados os incrementos de escore Z de altura dos
pacientes com nanismo hipofisario tratados. Estdo
representadas as idades inicial e final, o tempo de
tratamento, os escores Z das alturas inicial e final, separados
por sexo e diagndstico.
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Gréfico 1. Distribuicdo dos pacientes por sexo.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes tratados

IDADE INICIAL (ANOS) 13,93 + 4,77
(4 - 32,85)
IDADE FINAL (ANOS) 19,32 + 3,53
(14,6 - 35,1)
IDADE OSSEA INICIAL (DP) -4,4 + 3,05
(-17,0 - -0,11)
ALTURA INICIAL (Z) -4,23 + 1,61
(-7,73 - -1,81)
ALTURA FINAL (Z) 22,31 +1,28
(-4,92 - 0,41)
ALTURA ALVO (Z) -0,86 + 0,94
(-3,09 - 1,39)
TEMPO DE TRATAMENTO 5,43 +2,9
(ANOS) 0,7 - 13,1)

Idades e tempo de tratamento expressos em anos decimais, idades
Gsseas e alturas em desvios-padrao (DP) e escore Z. Valores de
média = desvio-padrdo (minimo — mdximo).
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Griéfico 2. Alturas iniciais e finais dos pacientes do sexo masculino.
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Gréfico 3. Alturas iniciais e finais das pacientes do sexo feminino.

Em nosso estudo nio houve diferenga no percentual
do aumento do escore Z final em relagdo ao inicial
(crescimento relativo) entre os sexos. No estudo de Blethen
et al. ° 0 escore Z das alturas finais também n&o foram
diferentes entre os sexos. Nao ha predominancia de sexo
na deficiéncia de GH, o menor ntimero de pacientes do
sexo feminino encaminhado a tratamento pode sugerir viés
de referéncia.

O coeficiente de correlagio (r) entre idade inicial e
escore Z da altura final ¢ de  -0,471 (p=0,001), quanto
mais cedo o inicio do tratamento, maior estatura (em DP)
atingida ao final do tratamento. Este dado est4 de acordo
com a maior parte dos trabalhos sobre tratamento do
nanismo hipofisario.*!*12 Como poderia ser esperado,
r=0,503 (p=<0,001) entre Z da altura inicial e Z da altura
final, quem inicia com maior escore Z, finaliza com maior
escore Z.

Naio foi significativa a correlacdo dos escores Z de
idade inicial, idade Gssea, altura alvo ou tempo de
tratamento com o crescimento relativo. Ao observar os 7
pacientes com panhipopituitarismo que ingressaram
tardiamente no protocolo de tratamento (a partir dos 18
anos, inclusive com 32 anos) e com idade dssea atrasada
(até =17 DP), obtiveram excelentes resultados, ganhando
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até 4,64 unidades DP na altura final. Isto demonstra que
tratar esses pacientes ¢ eficaz, apesar da idade e do pouco
tempo que permanecem em tratamento.

Aqueles pacientes com hipogonadismo associado
apresentaram um maior ganho em DP de altura por ano de
tratamento em comparacio aos demais pacientes. Na
literatura ha trabalhos controversos alguns mostrando que
esses pacientes sio mais altos, outros mostrando que n&o
h4 diferenca entre eles e os pacientes com puberdade
espontanea.'®1316

A resposta ao tratamento dos nossos pacientes, nio
foi diferente em relagio aos achados tomogréficos.

CONCLUSAO

Esse trabalho buscou avaliar, nos pacientes com
nanismo hipofisario atendidos no HCPA, varidveis
possivelmente envolvidas na resposta ao tratamento com
hormonio do crescimento. Nenhuma delas, isoladamente
ou em conjunto, mostrou resultados significativos em
relagfo ao crescimento relativo. Ressalta-se a importancia
do diagnéstico precoce e instituicio de tratamento aos
pacientes com nanismo hipofisario.
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THE PROTO-ONCOGENE RAS IN MULTINODULAR GOITER

Lenara Golbert*, Jodo Henrique Godinho Kolling*, Aline Hatzemberger Leitdo*, Mirelle Posser,*
Rafael Lobato*, Ana Luiza Maia*

RESUMO

A transformacado neoplasica resulta de uma série de altera¢des genéticas, envolvendo
ativac@o de proto-oncogenes e inativacado de genes supressores tumorais. Ativagcado do proto-
oncogene ras por mutagcdes em ponto € a alteracdo genética mais freqiiente em tumores
espontaneos da tiredide. Mutacdes no ras sdo prevalentes em neoplasias benignas e malignas
da tiredide, sugerindo que possam ser um evento inicial no processo de transformacédo da
célula tireoidiana. O bocio multinodular é considerado uma neoplasia benigna e um interessante
modelo para o estudo das alteracdes nesse proto-oncogene na tumorogénese da tiredide. De
acordo, observamos aumento da expressdo dos proto-oncogenes H-ras e K-ras no tecido
nodular de b6cio em comparagdo com o tecido normal. A revisdo da literatura e 0s nossos
resultados sugerem que o controle da expressdo do ras tenha um importante papel nas
etapas iniciais da transformacédo neoplésica da glandula tiredide.

Unitermos: Bocio Multinodular, Proto-oncogene ras, patogénese

ABSTRACT

Neoplastic transformation results from a series of genetic alterations involving activation
of protooncogenes and inactivation of tumor suppressor genes. Activation of ras proto-
oncogenes by point mutation is the most frequent genetic alteration in spontaneous thyroid
tumors. Since these lesions are prevalent in benign and malignant thyroid neoplasm, it has
been suggested that they may be an early event in the process of cell transformation.
Multinodular goiter and, in particular, goiter nodules, have been considered a true thyroid
neoplasm and an interesting model to evaluate the ras proto-oncogene alterations in the
pathogeneses of thyroid neoplasia. In accordance, we have demonstrated higher expression
of H-ras and K-ras proto-oncogene in nodular tissue, suggesting that control of their expression
might play a important role on neoplastic transformation in thyroid cells.

Key-words: Prot-oncogene, Goiter Multinodular.
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O bécio multinodular (BMN) ¢ definido como
aumento da glandula tiredide devido a proliferacéo
multifocal de tiredcitos, resultando em estruturas foliculares
heterogéneas. E uma patologia comum, clinicamente
detectado em 2-6% dos individuos em regices com dieta
suficiente de iodo, com aumento da prevaléncia em 4reas
com deficiéncia de iodo (1).

De acordo com o conceito atual, o BMN ¢
considerado uma neoplasia benigna, sendo assim, tém sua

etiopatogénia no proprio tiredcito. Em conseqiiéncia, a
caracteristica do bécio multinodular é a heterogeneidade
no crescimento e fungio das células foliculares, o que
pode resultar em crescimento e produgio hormonal
autdbnomos de nédulos tireoidianos. O nédulo bem
delimitado, com estrutura claramente distinta do tecido
circundante e definido como clonal através da analise
genética, é, no presente, a melhor defini¢io de neoplasia,
benigna ou maligna (2). A maioria dos nédulos solit4rios

Volume 23 (1/2) Ntmero1l « 17



Revista HCPA 2003; 23 (1/2)

de tiredide sdo neoplasias clonais, indicando que originam-
se de uma tnica célula precursora (3). J4 os nddulos dos
bécios multinodulares podem ser hiperpldsicos ou
verdadeiras neoplasias clonais (2,3,4), Kopp et al. (4)
demonstraram que nédulos clonais e policlonais coexistem
num mesmo bécio multinodular. Em concordancia, a
freqiiéncia do cancer de tireéide é semelhante em
pacientes com bécio uni ou multinodular (5).

O crescimento das células tireoideanas é regulado
pelo hormonio hipofisario TSH e por outros fatores de
crescimento, como epidermal growth factor (EGF) e insulin-
like growth factor-1 (IGF-I), embora a seqiiéncia de eventos
ainda nfo seja inteiramente esclarecida (2,6). Desde a
elucidacdo do receptor do TSH e dos mecanismos
intracelulares através da protefna G e das vias de cAMP/
IP3 e da ligacio entre a cascata do cAMP e o sistema
efetor intracelular da familia do receptor IGE tém sido
consenso a importante participagio do TSH no
desenvolvimento do bécio. No entanto, o conceito de que
o TSH teria um papel principal, se ndo exclusivo, na
regulagio do crescimento das células foliculares vém sendo
revisado(2). Vérios estudos tém apontado mecanismos
dependentes e independentes do TSH e acredita-se,
atualmente, que esse hormonio pode ser um elo de ligagao
na complexa rede de transmissao de sinais que modula e
controla o crescimento e diferenciagio da célula tireoidiana
(2,6). O TSH nio est4 apenas envolvido no controle de
funcoes diferenciadas, incluindo a expressio de genes
especificos da tire6ide, mas também na regulacio da
expressao dos fatores de crescimento e de seus receptores
(2,6). Estudos com cultura de células de bécio multinodular
e n6dulos autdnomos tém demonstrado que a sinalizagio
independente do TSH e dependente de IGF-I e/ou EGF
pode ter uma grande importincia na regulagio do
crescimento de tireécitos humanos (6). Outro fator
possivelmente envolvido inclui diminuicio da sintese de
growth inhibitory transforming growth factor b (TGFb),
que antagoniza os efeitos do TSH, IGF-1 e EGF em tiredcitos
de ratos (7).

O desenvolvimento de tumores resulta de uma série
de alteragbes genéticas que afetam o mecanismo normal
do controle de crescimento. Entre os eventos moleculares
identificados incluem-se delegdes de regides cromossomais
contendo genes supressores do crescimento celular, como
o gene TP53, cujo o produto, a protefna p53, tem papel
fundamental no reparo do DNA danificado (8,9), e
alteracdes na estrutura de proto-oncogenes celulares (10).
Proto-oncogenes s3o genes celulares normais, responséveis
pelo controle do crescimento e do ciclo celular e quando
ativados originam os oncogenes. Os oncogenes codificam
protefnas, as oncoproteinas, que promovem o crescimento
da célula em detrimento do processo de diferenciagio. Os
proto-oncogenes codificam protefnas envolvidas na a
cascata de transmissao do sinal para crescimento celular e
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podem sofrer ativagiio e originar um ou mais oncogenes
(11,12).

Fatores ambientais também parecem ter importante
papel na patogénese tumoral, a exemplo do aumento da
prevaléncia das neoplasias da tiredide apds o acidente de
Chernobyl e dos carcinomas foliculares em 4reas de
deficiéncia de iodo (10,13,14). Desta forma, evidencia-se
que a carcinogénese é um processo complexo, constituido
por uma série de eventos induzidos por fatores genéticos e
ambientais que alteram o controle do crescimento celular,
provavelmente por mutacdes sucessivas de genes cujos
produtos conferem uma vantagem no crescimento de
células afetadas.

A proteina Ras, codificada pelos proto-oncogenes
ras, é um transdutor do sinal extracelular, sendo uma
importante via na transmissao da informagio da membrana
celular ao niicleo e compartilha caracteristicas estruturais
e funcionais com a protefna G da membrana celular (15).
Estas proteinas apresentam-se em dois estados: inativo ou
repouso, ligada a GDP(difosfato de guanosina) e ativo,
ligada a GTP (trifosfato de guanosina). A inativacio ocorre
através da hidrélise do GTE, pela atividade GTPase
intrinseca da protefna ras, apds a transmissio do sinal. Tanto
a ativacdo quanto a inativagdo da protefna Ras sio
controladas por protefnas reguladoras, GAP (protefna
ativadora da GTPase), GEF (fator deslocador de guanina)
e GDI (inibidor da dissociacdo de guanina) (10,16,17).
(Figura 1).

P Ras -GDP + GIP
GSSIGAP CDC25
pac 08
GAPS Neurofibromin 3G GEFS
H,0 Ras i}TP GDP
Efetores
Resposta  Celular

Figura 1

A forma mais conhecida da ativacio mutacional
do proto-oncogene ras em humanos é através da substitui-
¢Ao simples de bases afetando tanto o dominio da ligagao
GTP (c6dons 12 e 13), quanto o dominio GTPase (c6don
61) da protefna (11,18,19,20,21). A proteina Ras mutada
perde a habilidade de se tornar inativa e a responsividade
aos estimulos inibitérios das proteinas reguladoras,
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consequentemente, o crescimento celular ocorre de ma-
neira autdnoma ou constitutiva (18,19,21). Mutacoes no
cédon 61, associadas com redugio na atividade GTPase,
sf0 as mais eficientes em alterar a conformacéo da protei-
na Ras (11). Entretanto, estas mutagdes nfo sio, isolada-
mente, suficientes para a transformacio maligna. Muta-
¢Oes no proto-oncogene ras sio encontradas em mais de
30% dos tumores humanos (18). Trés genes da familias ras
ja foram identificados, H-ras, K-ras e N-ras (Tabela 1).
Esses trés genes codificam protefnas altamente similares,
com 21 kD (p21), e atividade ligadora do nucleotideo
guanina (16,18,19,20).

Alteracdes no proto-oncogene ras sio igualmente
prevalentes em tumores benignos e malignos da tiredide,
sugerindo que possam ser uma lesdo inicial no processo de
transformagio da célula tireoidiana (21,22,23,24). A
ativagio do proto-oncogene ras por mutacoes em ponto é a
alteragio genética mais freqiientemente encontrada em
tumores espontaneos da tiredide (aproximadamente 30%)
(19), ndo sendo, entretanto, um evento primério na
carcinogénese induzida pela radiacio (14,25,26). Essas
mutagdes parecem ser distribuidas entre os trés genes da
famflias ras similarmente, em contraste com tumores em

outros 6rgaos (19,20) (Tabela 1).

Tabela 1. Mutacdes no Proto-oncogene ras em
Tumores Humanos

Tumor Freqiiéncia da  Isoformaras
mutacdo (%)  predominante
Adenocarcinoma de 33% K-ras
Pulmio
Cancer Colorretal 44% K-ras
Cancer de Pancreas 90% Koras
Cancer de Tireside
Folicular 53% H, K, N-ras
Papilar 0
Papilar pouco 60% H, K, N-ras
diferenciado
Seminoma 43% K e N-ras
Melanoma 13% N-ras
Cancer de Bexiga 10% H-ras
Cancer Renal 10% H-ras
Cancer de Figado 30% N-ras
Sindrome Mielodisplésica 40% Ke N-ras
Leucemia Mielégena 30% N-ras

Aguda
Adaptado da referéncia 17.

Embora as mutacdes em ponto representem um
mecanismo importante de ativagio do ras, elas ndo sio as
(nicas alteraces desses genes implicadas na carcinogénese.
Alteragdes na expressio do proto-oncogene ras tém sido
demonstradas em diferentes neoplasias humanas (27,28).
Experimentos in vitro mostram que o aumento da expressio
da proteina Ras normal ¢ suficiente para conferir um
potencial de transformacio em cultura de células (29). O

aumento da expressio do gene ras foi examinado, em
estudos de cAncer de mama (28), leucemia (30) e cAncer
de cabeca e pescogo (31), pela comparacio dos niveis de
RNA mensageiro (mRNA) nos tecidos tumorais com seus
respectivos tecidos normais, através de técnicas
quantitativas.

Em relagio as neoplasias da tiredide, os dados sobre
alteragOes na expressio do ras sdo escassos. A avaliagio dos
niveis de proteina Ras (p21) pela técnica de
imunohistoquimica (32), demonstra niveis elevados da
protefna Ras em carcinomas papilares e foliculares em 85%
dos casos, bem como aumento da intensidade da coloragio
em 30% dos adenomas avaliados. Esse resultado sugere
que, a exemplo das mutagdes em ponto, 0 aumento da
expressio do ras possa ser implicado no desenvolvimento
das neoplasias benignas e na sua transformagio a
carcinomas de tiredide. Com o objetivo de avaliarmos essa
hipétese, estudamos a expressiao doras em 79 pacientes
com diagndstico histopatolégico de bdcio coléide (33).
Demonstramos aumento significativo na expressao dos
proto-oncogenes H-ras e K-ras no tecido neoplésico em
comparago com o normal. A percentagem de tumores
com aumento da expressio dos proto-oncogenes analisados,
foi de 31% dos casos na anélise do H-ras e 37% no K-ras.
No conjunto, 62% da amostra apresentou aumento da
expressio do H e/ou K-ras, sendo que apenas 3 pacientes
tiveram aumento concomitante dos dois genes em seu
tecido nodular (Tabela 2). Na correlacio entre e 0 aumento
da expressio dos proto-oncogenes e as varidveis clinicas,
foi observado uma maior velocidade de crescimento do
nédulo dominante, conforme referido pelo paciente, em
meses, nos casos com aumento da expressao do H-ras (33).

Tabela 2. Expressao dos proto-oncogeneses H e
K-ras nos tecidos analisados

Hras Kras  HelouKras
Casos analisados 29 32 34
Aumento da expressio no 9 12 21
tecido tumoral
Porcentagem de nédulos 31% 37% 62%

com aumento da expressio

Os wvalores estdo expressos em niimeros absolutos ou porcentagens.

O mecanismo através do qual o aumento da
expressio do ras pode levar a transformagio neoplésica
ainda nfo estd bem estabelecido. Wynford-Thomas (34)
demonstrou que, ao contrario do observado em cultura de
célula de ratos, e de acordo com evidéncias clinicas, a
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ativagio do oncogene ras induz a proliferacio sem perda
da diferenciagfo em cultura de células de tiredide humana.
A presenca da protefna Ras estimulou a expressdo da
tireoglobulina na auséncia do TSH em células foliculares
humanas, mas nio de ratos, embora nio esteja claro qual a
via de sinalizagio utilizada. Da mesma forma, vérios estudos
buscam compreender quais as vias de transmissio do sinal
Ras e como esse induz a carcinogénese. Neste sentido, foi
evidenciado que a ativacdo da protefna kinase ativadora
de mitose (MAPK) é necesséria mas nio suficiente para a
prolifera¢io celular induzida pela proteina Ras (35,36).
Existe discordncia quanto aos fatores estimulantes desta
via de sinalizacio, enquanto alguns estudos afirmam que
essa nfo é estimulada pelo TSH e cAMP (34,37), outros
demonstram que 0 cAMP ativa a proteina Ras (38). Outro
interessante estudo evidencia que a proteina Ras modula
aapoptose, sendo que esta diminuf com a exposigao cronica
a0 Ras e aumenta com a exposigio aguda, porém, somente
na presenca do TSH (39).

Um dos mecanismos propostos para a acio do ras na
carcinogénese da tiredide envolve a indugo a resisténcia
a TGFb, pela diminui¢io dos receptores de TGFb. A
transfecgio de vetor de expressio do receptor TGFb reverte
parcialmente o fen6tipo maligno de cultura de células
transformadas pelo k-ras, podendo constituir-se em alvo
para terapias (40,41). No que concerne a regulacio
transcricional, estudo avaliando o desenvolvimento de
tumores de endométrio e ovario demonstra que 0 aumento
da expressao do ras se correlacionou com aumento de niveis
nucleares da p53 mutada, j4 que o primeiro intron do H-
ras contém sitio de ligacdo ao p53, que age como ativador
transcripcional (42).

Aumento da expressdo dos genes da familia ras tém
sido relatado em cAncer de mama (28), de cabeca e pescoco
(31) e leucemia (30). Esses dados estdo de acordo com os
resultados do nosso estudo (33), onde encontramos
aumento da expressio dos proto-oncogenes H e K-ras em
tecido neoplésico de tiredide quando comparado ao tecido
normal. Esse resultado chama a atengio para o fato do
bdcio nodular apresentar um fenétipo correspondente ao
obtido nos estudos in vitro (34), de aumento da proliferagio
sem perda da diferenciagio, constituindo-se, talvez, num
modelo atraente para o estudo do papel das alteracoes do
ras no processo neopléstico. Foi encontrada uma expressio
diferenciada entre os genes H e K-ras, uma vez que apenas
dois pacientes dos 21 com aumento de expressio
apresentaram elevagio concomitante dos dois genes no
tecido nodular. Similarmente, a avaliacio da expressdo
génica do ras em cAncer de mama (28) evidenciou padriao
diferenciado da expressdo dos 3 genes da familia ras. Os
dados do aumento da expressio dos genes avaliados se
correlacionaram com o aumento da protefna Ras em 30%
das neoplasias benignas da tiredide detectadas por
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Papadimitriou (32), utilizando a técnica de
imunohistoquimica. Porém padrido heterogéneo da
coloragio em nédulos benignos foi descrito em outro estudo
(43).

Concluindo, a revisdo da literatura e 0s nossos
resultados sugerem aumento da expressio do ras nos estagios
iniciais de neoplasias da tiredide, que pode ser suficiente
para conferir um potencial de transformagio celular. Os
padrdes diferentes de expressio dos proto-oncogenes He
K-ras podem sugerir agdes diferenciadas desses genes no
bécio multinodular. Estudos adicionais, avaliando a
correlagio da expressao do ras com o grau de diferenciagio
celular, serdo importantes na compreensio do papel desse
proto-oncogene na patogénese das neoplasias da tiredide.
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MANAGEMENT OF HEREDITARY MEDULLARY THYROID CARCINOMA:
CLINICAL IMPLICATIONS OF MOLECULAR DIAGNOSIS

Marcia Khaled Pufales*, Jorge Luiz Gross*, Ana Luiza Maia*

SINOPSE

O carcinoma medular de tire6ide (CMT) hereditario pode apresentar-se como componente
das sindromes de Neoplasia Enddcrina Mdaltipla (NEM 2A e 2B) ou Carcinoma Medular de
Tire6ide Familiar (CMTF). Diferentes mutacdes no RET foram identificadas como responsaveis
pelo CMT e estudos recentes sugerem uma correlagdo entre o gendtipo-fenétipo, podendo
existir uma grande variabilidade de sindromes clinicas associadas as diferentes mutagdes.
O presente estudo realizou a analise molecular do RET em individuos com CMT e avaliou a
correlacao entre fenétipo-genotipo nos afetados e seus familiares. Foram incluidos 57
individuos com diagndstico histopatoldgico/imunohistoquimico de CMT (10 esporadicos e
47 hereditarios, provenientes de 16 familias). O DNA gendmico foi extraido de leucécitos
periféricos e os exons 10, 11, 13, 14, 15 e/ou 16 do RET amplificados por PCR com primers
especificos. A presenca de mutagdes foi determinada por SSCP, restricdo enzimatica e/ou
sequenciamento. Das familias com CMT hereditario, 7 apresentavam NEM 2A, 3 NEM 2A
associada a Liquen Amildide Cuténea (CLA), 3 NEM 2B, 2 CMTF e 1 outras formas hereditarias.
Em 6 familias com NEM 2A, nas 3 com NEM 2A+CLA e nas 2 com CMTF a mutacdo estava
presente cédon 634. Enquanto que a outra familia com NEM 2A apresentava a mutagao no
cédon 618. Nos individuos com NEM 2B foi detectada uma mutacao de novo no cédon
M918T. Na familia classificada como outros, a mutacdo também localizava-se no cédon 634.
O diagnéstico molecular identificou mutagdes em todos individuos com doenga hereditaria,
em 23 individuos carreadores sem evidéncia clinica da neoplasia e em 3 individuos com
CMT aparentemente esporadico, destacando a importancia do rastreamento genético como
método diagnostico.

Unitermos: CMT, proto-oncogene RET, NEM 2A, NEM 2B, CMTF.

SUMMARY

Hereditary MTC can occur either alone — familial MTC (FMTC) — or as the thyroid
manifestation of multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN 2) syndromes (MEN 2A and MEN
2B) or others. Three phenotypic subtypes have been reported. MEN 2A(1), MEN 2A(2) and
MEN 2A(3). Germline mutations in the RET proto-oncogene cause MEN 2 and recent studies
suggest a relationship between specific mutations and different phenotypes in MEN 2
syndromes. The purpose of this study was to identify RET proto-oncogene mutations and
analyze a possible relationship between genotype-phenotype in Brazilian kindred with MTC.
A total of 57 patients with histopathological and immunohistochemistry diagnosis of MTC
were included. This sample was formed from index cases and affected members of 16 families
with hereditary MTC and 10 individuals with sporadic tumors. DNA was extracted from leukocytes
of the affected individuals and relatives. Exons 10, 11, 13, 14, 15 and 16 were amplificated by
PCR, using specific primers. The presence of mutation was determined by SSCP, enzymatic
restriction analysis and/or automatic sequencing. The phenotypes of hereditary MTC were as
follows: 7 MEN 2A, 3 MEN 2A associated with CLA, 3 MEN 2B, 2 FMTC and 1 other forms.
We identified mutations at codon 634 in 6 families with MEN 2A, only one kindred had the
mutation at codon 618. The 3 kindred with MEN 2A+CLA, both cases of FMTC and the only
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family classified as other hereditary forms of the MTC presented the mutation in codon 634.
A mutation at codon M918T was identified in the 3 individuals with MEN 2B. The genetic
screening was able to identified 23 assymtomatic carriers and determine the hereditary MCT
pattern in 3 individuals with apparently sporadic tumors. In conclusion, genetic testing can
identify affected and assymtomatic individuals with hereditary disease, allowing early diagnosis

and treatment.

Keywords: MTC, proto-oncogene RET, MEN 2A, MEN 2B, FMTC.
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INTRODUCAO

O Carcinoma Medular de Tireéide (CMT),
neoplasia das células C ou parafoliculares da tiredide, é
responsavel por aproximadamente 5 a 8% de todos os
tumores malignos da tireGide (1). A apresentagio do CMT
pode ser esporadica ou hereditaria (1,2). A forma esporadica
ounio hereditéria é a mais comumente encontrada, sendo
responsavel por aproximadamente 75-80% dos casos. O
restante (20-25%) corresponde a forma hereditéaria,
podendo apresentar-se como parte das sindromes genéticas:
Neoplasia Endécrina Mdltipla (NEM) 2A e 2B ou
Carcinoma Medular de Tireéide Familiar (CMTF) ou
outras formas hereditérias (2,3).

A sindrome genética NEM 2A se caracteriza por
CMT (95%), feocromocitoma (30 — 50%) e
hiperparatireoidismo (10 — 20%) (4,5). A doenca
adrenomedular é usualmente multicéntrica e bilateral,
geralmente detectada apds o aparecimento de CMT, com
taxa de malignidade inferior a 10% (6). O
hiperparatireoidismo ocorre em aproximadamente 10 a 20%
dos individuos com NEM 2A, acometendo geralmente
todas as glandulas paratiredides (7). A lesdo histoldgica
mais comumente observada nos estagios iniciais da doenga
¢ a hiperplasia glandular, porém se a doenga é diagnosticada
mais tardiamente a lesio adenomatosa se superpde a
hiperplasia (7). A sindrome NEM 2A foi subdivida em trés
subtipos fenotipicos, baseando-se na apresentacéo clinica
(4,5): a) NEM 2A (1), que consiste nos individuos que
apresentam os trés componentes da sindrome (CMT,
feocromocitoma e hiperparatireoidismo); b) NEM 2A(2),
que inclui individuos que apresentam CMT e
feocromocitoma, sem hiperparatireoidismo; c¢) NEM 2A
(3), que esta relacionado a individuos com CMT e
hiperparatireoidismo, sem feocromocitoma. Outras

associagdes raras com NEM 2A incluem a presenga de
liquen amiléide cutinea (CLA) (8,9) ou doenca de
Hirschsprung (10).

A sindrome NEM 2B caracteriza-se por CMT (90%),
ganglioneuromatose (100%) e habitos marfandides (65%)
e feocromocitoma (45%) (2,3,11). O CMTF consiste na
presenga de CMT isolado em pelo menos quatro membros
da mesma familia (2-4). As outras formas de CMT
hereditario, consistem no acometimento de dois ou trés
membros da mesma familia com CMT, sem a presenca de
feocromocitoma ou hiperparatireoidismo (2-4).

Em 1970, foram realizados os primeiros estudos para
identificacio da mutagio genética causadora do CMT,
sendo que em 1993 o proto-oncogene RET foi identificado
como o gene causador da neoplasia (12) e alguns meses
ap6s foram identificadas mutagdes nos exons 10e 11 (13,14).
O proto-oncogene RET apresenta 21 exons e codifica um
receptor tirosino-quinase expresso nas células derivadas da
crista neural (15), incluindo tumores originados dessas
células como CMT e feocromocitoma. As mutagdes
descritas estdo localizadas basicamente nos exons 10, 11 e
16 (16-20), embora sejam identificadas mutacoes, com
menor freqiiéncia, nos exons 13, 14 ¢ 15 (21,22). A proteina
Ret apresenta um dominio extracelular com uma estrutura
homologa ao gene da familia da cadherin e outro dominio
rico em cistefna, com papel importante na conformagéo e
dimerizacéo das protefnas; além desse dominio, a proteina
apresenta ainda um dominio transmembrana e dois
dominios intracelulares citoplasmaticos tirosino-quinase
(TK1 e TK2), cujo ligante é o denominado glial derived
neurotrophic factor (GDNF), que atua via receptores a-
GDNF (23,24).

Determinados estudos tém demonstrado a associagao
entre mutagdes especificas e as diferentes sindromes clinicas
associada 2 NEM (4,5,25). Mais recentemente, alguns
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autores sugerem que determinados cédons afetados
estdo correlacionados com uma maior agressividade
tumoral (26). Em um estudo multicéntrico, que avaliou
477 familias com NEM 2 acompanhadas em 18 centros de
referéncia, foi observada a associa¢do de determinadas
mutacdes com a presenca ou nio dos diferentes
componentes da NEM 2 (5). Mutagoes no cédon 634 (exon
11), por exemplo, foram associadas a presenga de
feocromocitoma e hiperparatireoidismo, sendo que a
substitui¢io da cisteina (TGC) por arginina (CGC), que
ocorre de modo mais freqiiente na NEM 2A néo foi
detectada em nenhum caso de CMTE Por outro lado,
mutacdes nos cddons 768 (exon 13) e 804 (exon 14) foram
identificadas unicamente em casos de CMTF enquanto
que as descritas no cédon 918 (exon 16) sio especificas
paraa NEM 2B (5). Na rara sindrome de NEM 2 A associado
ao liquen amiloide cutdneo (CLA) (5), a mutacio ocorreu
no cédon 634 em todos os casos relatados até o momento e
na NEM 2A associada 2 doenga de Hirschsprung os c6dons
afetados esto localizados no exon 10 (618 e 620) (5).

Na literatura, a importancia do rastreamento
genético para o manejo da hereditariedade do CMT ¢
bem determinada (27,28). Recentemente, o diagnéstico
molecular do carcinoma medular de tireéide foi
implementado no nosso servigo e no presente trabalho
relatamos os resultados de 16 familias avaliadas até o
momento, descrevendo o tipo de mutagfo e a correlagio
dessas com os diferentes fenétipos nos individuos afetados
e seus familiares.

MATERIAL E METODOS

A populagio estudada foi de 57 pacientes com
diagnéstico histopatoldgico de Carcinoma Medular de
Tiredide e seus familiares de primeiro grau, provenientes
de diferentes estados (Alagoas, Rio Grande do Sul, Rio
Janeiro e Parand) e encaminhados aos ambulatérios de
Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre-
RS e Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Paran4, Curitiba-PR.

Os pacientes e seus familiares foram entrevistados
para preenchimento de uma ficha clinica (idade ao
diagnoéstico e atual, sexo, raga, presenca de nédulos,
metastases locais e & distAncia, sinais e sintomas sugestivos
de feocromocitoma e/ou hiperparatireoidismo e exames
laboratoriais pertinentes) . Os pacientes assinaram o termo
de consentimento informado e o estudo foi aprovado pela
comisso de ética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(Grupo de Pesquisa de Pés-Graduagio - PPGn°1991). As
informagdes sobre dados clinicos e laboratoriais, bem como
a presenga de outras neoplasias associadas ao CMT,
feocromocitoma e/ou hiperparatireoidismo, foram obtidas
através da revisdo de prontudrio e/ou informagdes dos
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médicos assistentes O rastreamento e/ou diagndstico de
feocromocitoma foi realizado através da determinagio
sérica/urinaria do 4cido vanil-mandélico, catecolaminas
e/ou metanefrinas urindrias. O rastreamento e/ou
diagnéstico de hiperpatireoidismo foi determinado através
da dosagem sérica de célcio e PTH.

A classificagio do CMT utilizada no estudo foi a
classificagdo operacional de acordo ao Comité
Internacional de Mutacdes do Proto-oncogene RET
(International RET Mutation Consortium).

Extracdo DNA e reacdo polimerase em cadeia
(PCR)

O DNA gendmico foi extraido dos leucécitos de
sangue periférico, através da técnica padrio (29). O
fragmento de DNA de interesse foi posteriormente
amplificado pela técnica de PCR, utilizando primers
especificos (tabela 1). As condigdes utilizadas foram as
seguintes: 3 minutos a 94°C seguidos de 35 ciclos (94°C, 1
minuto, 56 -60°C, 30 segundos e 72°C, 2 minutos. Cada
reacio de PCR foi realizada a partir de 100 ng/dl DNA
gendmico, 20mM tris (pH 8,4), 0,2 mM de dNTE 0,5 mM
de cada primer (forward e reverse), 2,0 mMol MgCl2 e 1U
de Tag polimerase em 50 ml de solugéo final. Os fragmentos
amplificados foram submetidos a eletroforese em gel de
agarose a 1,5% e posteriormente a SSCP, restrigao
enzimdtica e/ou sequenciamento automatico.

Identificacdo das mutacdes

A estratégia diagndstica na identificagdo das
mutagdes baseou-se inicialmente na busca da mutagdo no
individuo indice de acordo as mutagdes mais freqiientes
descritas na literatura, utilizando a técnica de single strand
conformation polymorphism (SSCP) e/ou restri¢io
enzimatica e/ou sequenciamento. Todos os experimentos
foram realizados em duplicatas.

SSCP (Single
Polymorphism)

Strand Conformational

Para anélise pela técnica de SSCP dos exons 10, 11,
13, 14 e 16, os fragmentos de DNA foram previamente
denaturados em formamida e resfriados em gelo antes da
aplicacio em gel nio denaturante. Utilizou-se gel 8-12%
policrilamida, 0.8% bis-acrilamida a 8°, 45°, 30°C ou a
temperatura ambiente para os exons 10, 11, 13 e 14, 4 200-
400 mV, durante 2 - 4 horas num aparelho vertical de
eletroforese (30,31). O gel foi posteriormente corado com
nitrato de prata de acordo a técnica padrio (29). Os
fragmentos que apresentavam alteracio na migracio eram
posteriormente submetidos a restrigio enzimética e/ou
sequenciamento.
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Restricdo enzimatica/ Sequenciamento

A técnica de restrigio enzimdtica foi utilizada para
analise das mutagoes detectadas pela técnica de SSCE,
utilizando enzimas de restrigdo especificas para cada
mutacio, quando disponiveis (32). Os produtos de PCR
foram digeridos com a enzima de restrigio apropriada de
acordo com as instrugdes do fornecedor, analisados em
eletroforese em gel de agarose 2 2% e visualizados por
transiluminac#o ultravioleta (Image Master, Pharmacia).
O sequenciamento foi utilizado para determinagio das
mutacdes nio identificadas por restrigio enzimatica, SSCP
ou para identificar a troca de amino-4cido da mutagio,
sendo o método utilizado por terminagio em cadeia por
dideoxinucleotideos descrito por Sanger (1997) (33), com
kit para sequenciamento ALFexpress AutoCycle Sequencing
Kit e sequenciador automatico ALF Express (Pharmacia).

RESULTADOS

Aspectos gerais

Foram incluidas no estudo 16 familias, inicialmente
13 foram consideradas como portadoras de CMT hereditério
com base na historia familiar e/ou presenga de outras
neoplasias caracteristicas das sindromes hereditérias e 13
como esporadicos. Apds a andlise molecular, trés individuos
pré-classificados como portadores de CMT esporadico
apresentavam a forma hereditaria da doenga, confirmando
entdo 16 familias com CMT hereditério e 10 individuos
com CMT esporadico. Foram analisadas 150 amostras,
sendo 57 de individuos com diagnéstico histopatoldgico e
imunohistoquimico de CMT. Todos os individuos com
histéria clinica e/ou laboratorial sugestiva de CMT
hereditério, submetidas & anélise molecular do proto-
oncogene RET, incluidos em nosso estudo, apresentaram
mutacdes. O rastreamento molecular foi capaz de
identificar 23 individuos carreadores, ainda sem
manifestagio clinica da neoplasia.

Os dados clinicos e laboratoriais das familias com
CMT hereditério e esporadico estio resumidos na tabela 2.
De acordo ao comité internacional da classificacdo
operacional da NEM 2, os fenétipos encontrados foram:
NEM 2A, NEM 2A+CLA, NEM 2B, CMTF e outras
formas hereditarias (familias com menos de 4 membros
afetados com CMT, sem evidéncias de feocromocitoma
ou doenga paratireoidiana no afetado e nos familiares em
1isco).

Neoplasia Endocrina Mdltipla tipo 2A:

Das 7 familias com NEM 2A avaliadas, 3 familias
apresentavam CMT associado a feocromocitoma e
hiperparatireoidismo, caracterizando o fen6tipo de NEM
2A(1) e 4 familias apresentavam CMT associado a

feocromocitoma sem evidéncia clinica ou laboratoriais
sugestivas de hiperparatireoidismo no individuo afetado
ou nos familiares em risco, caracterizando a sindrome de
NEM 2A(2), (tabela 3). Em nosso estudo, seis familias
analisadas apresentavam a mutagio TGC®CGC ou
TGC®TAC, cédon 634 (exon 11) e apenas uma familia
apresentou a mutagio TGC®CGC, c6don 618 (exon 10).

Neoplasia Enddcrina Mdltiplatipo 2A associada
aLiquen Amiloide Cutaneo:

Trés familias apresentavam a rara associagio de NEM
2A com Liquen Amiléide Cutdnea (CLA). A CLA ¢
definida como lesdo de pele pruriginosa, rica em amil6ide,
localizada preferencialmente na regiao interescapular. Nas
3 familias incluidas em nosso estudo este achado foi
confirmado pela bidpsia da lesdo. A mutagio localizava-se
no dominio extracelular, cédon 634 (exon 11), sendo as
substituicoes TGC®CGC (2 familias) e TGC®TAC (1
familia).

Neoplasia Endécrina Mdltipla tipo 2B:

Foram incluidos em nosso estudo 3 individuos com
NEM 2B, cujo os pais ndo apresentavam nenhuma
evidéncia clinica ou laboratorial sugestiva da sindrome,
caracterizando uma mutagio de novo. As caracteristicas
fenotipicas de um dos individuos afetados permitiram o
diagnéstico da sindrome durante a infincia. Em todos os
casos, a mutagio identificada se localizava no dominio
intracelular tirosino-quinase, ATG® ACG, cédon 918
(exon 16).

Carcinoma Medular de Tiredide Familiar:

Devido a rigorosidade dos critérios de classificagao
do consdércio internacional de NEM 2, foram classificadas
apenas 2 familias com a sindrome de CMTE, ou seja, familias
com acometimento com CMT isolado em pelo menos 4
membros, sem evidéncias clinicas ou laboratoriais de
feocromocitoma ou hiperparatireoidismo. A mutacio
identificada localizava-se no dominio extracelular,

TGC®TAC, c6don 634 (exon 11).

Outras formas CMT hereditéario:

A tnica familia classificada como portadora da outras
formas de CMT hereditério, a mutagio identificada foi
TGC®TAC, cédon 634 (exonl1).

CMT esporadico

A analise molecular através de SSCP e/ou restrigio
enzimatica ndo identificou mutacdes nas células
germinativas dos 10 casos de CMT esporadico avaliados.
A utilizaco dessas técnicas permite excluir mais de 95%
das mutagdes descritas.
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DISCUSSAO

O CMT é um tumor raro, responsavel por 5 a 8% de
todos tumores malignos da glandula, com padrio de
heranca autossdmica dominante, maligna, de dificil
diagnéstico precoce e de elevada taxa de mortalidade
quando diagnosticada tardiamente. A aplicacio do
rastreamento genético para o manejo adequado da
hereditariedade do Carcinoma Medular de Tiredide é de
fundamental importancia, ja que o diagndstico precoce
determina a conduta terapéutica e o prognéstico da doenga
no individuo afetado e em seus familiares. Os nossos
resultados confirmam os dados da literatura e indicam que
o rastreamento genético é decisivo para realizagido da
conduta terapéutica adequada.

O perfil agressivo do tumor foi evidenciado pela
presenca de metéstases locais e a distAncia e pela idade de
acometimento. De acordo com o esperado, a lesdo descrita
no exame anatomopatolégico de tiredide de todos os casos
de CMT hereditério avaliados foi multicéntrica e
multifocal. No entanto, em 2 casos sugestivos de doenga
esporadica, o exame anatomopatolégico também revelou
a presenca de lesdo multifocal e multicéntrica, o que
levantou a hipétese de CMT hereditario, fato este excluido
através da anélise molecular.

Antes do advento das técnicas de biologia molecular,
o rastreamento dos familiares em risco de CMT era
realizado através de testes de estimulo seriados com
pentagastrina ou célcio (34,35). Além do alto indice de
resultados falso-negativos, a presenca de efeitos colaterais,
tornavam-no de dificil realizacio (34,35). Um estudo
comparativo entre o rastreamento clinico e a anélise de
DNA em familias com NEM 2, concluiu que a diagndstico
molecular é superior na identificagdo do gene mutado em
individuos carreadores e em risco para o desenvolvimento
da sindrome (34). O teste genético deve ser indicado em
familias com mutagio conhecida no proto-oncogene RET,
sendo a identificacio de membros nfo carreadores
suficiente para encerrar a investigagao desses individuos e
de seus descendentes (34).

Nossos dados quanto a correlagio entre gendtipo-
fenotipo da sindrome foram semelhantes aos descritos
na literatura, que observaram que alguns tipos de
mutagdes tém uma probabilidade maior ou menor de
apresentar um determinado componente da sindrome
(5). Um exemplo dessa associagdo foi a mutagio
encontrada no cédon 634 (exon 11), com a troca do
aminodcido cisteina por arginina (TGC®CGC), a mais
encontrada em todos os individuos com CMT,
feocromocitoma e/ou hiperparatireoidismo (NEM2A) e
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nio detectada em nenhum caso de CMTE Essas
mutagdes no codon 634 apresentam uma freqiiéncia
maior de hiperparatireoidismo e feocromocitoma do que
mutacdes em outros cddons, sendo que o
hiperparatireoidismo é mais comum quando a mutagio
¢ do subtipo cisteina®arginina (5). Em nosso estudo, a
grande maioria das mutagdes encontradas nas familias
com a sindrome de NEM 2A, inclusive na variante com
CLA e as familias com CMTFE, localizaram-se no c6don
634 do exon 11. Nos pacientes com NEM 2B incluidos
em nosso estudo, encontramos a mutagio mais
freqiiente descrita, no cédon 918 (exon 16), sendo hoje
considerada especifica para a sindrome de NEM 2B.
Assim como na literatura que em 50% das mutagdes na
NEM 2B sdo mutagdes de novo, nas 3 familias com NEM
2B avaliadas, a mutagio de novo localizava-se no cédon
918 do exon 16 (5).

Quanto a rara associagio NEM2A e liquen amiléide
cutineo (CLA) descrita somente em 20 familias na
literatura (8,9), em nosso estudo observamos 3 familias
afetadas. E interessante observar que familias com CLA
nfo associado 8 NEM néo apresentam mutacoes no proto-
oncogene RET (5).

O rastreamento molecular foi capaz de identificar
23 individuos carreadores, ou seja, sem evidéncia clinica
de carcinoma, sendo que um destes carreadores
assintomaticos ja apresentava a presenga de hiperplasia
celular no resultado do exame anatomopatolégico,
reforcando o conceito de que muitas vezes o tumor ja esta
evidente muitos anos antes da apresentagao clinica. Dados
atuais demonstram que a mortalidade nesses casos é inferior
a 5%, contrastando com a alta mortalidade do tumor e
ressaltando a importancia da tireoidectomia total como
prevengio (36).

O rastreamento genético identifica a maioria dos
individuos com doenca hereditaria, permitindo o
tratamento precoce, através da tireoidectomia. A avaliagio
molecular também foi fundamental para identificagio de
trés casos encaminhados como CMT esporadico, que
posteriormente foram classificados como hereditarios. Esses
casos ilustram a necessidade de identificagdo do
rastreamento molecular nos casos de CMT esporédico para
excluir a hereditariedade da doenga, confirmando relatos
que sugerem que 0 CMT familiar pode existir em contexto
aparentemente esporadico (36,37).

Os nossos dados confirmam a importincia da
aplicagio do rastreamento genético para o manejo
adequado da hereditariedade do CMT, j4 que o0 mesmo
permite o diagndstico precoce, fundamental na conduta
terapéutica e no prognéstico da doenga no individuo
afetado e em seus familiares.



IMPLICACOES CLINICAS DO DIAGNOSTICO MOLECULAR NO MANEJO DO CARCINOMA MEDULAR

Tabela 1. Sequéncia de primers e respectivos

fragmentos:
Exon Primer Seqiiéncia Sintetizada Fragmento
10 RETIOF 5'-AGG CTG AGT GGG CTA CGTCTG=-3' 210 pb

RETI0R  5'-GTT GAG ACC TCT GTG GGG CT -3'

11 RETIIF  5'-ATG AGG CAG AGC ATA CGC AGCC=-3' 347 pb
RETIIR  5'-CTT GAA GGC ATC CAC GGA GACC-3'

13 INT12F  5'-AACTTG GGC AAG GCG ATG CA-3' 276 pb
INTI3R  5'- AGA ACA GGG CTG TAT GGA GC-3'

14  RET14F 5'- AGG ACC CAA GCT GCC TAC -3 294 pb
RETI4R  5'-GCT GGG TGC AGA GCCATAT =3

16 M2BF 5'- AGG GAT AGG GCC TGG GCTTC -3 192 pb

M2BR 5'-TAA CCT CCA CCC CAA GAG AG —3'

Tabela 2. Dados clinicos e laboratoriais dos
probandos com CMT:

CMT Hereditario CMT Esporadico p

Idade (média) 36,2+18,5an0s 59,2+10,8an0s < 0.01
Nédulo a palpagio 16 (100%) 10 (100%)

AP (multifocal/multicéntrico) 16 (100%) 2 (20%)

Metistases locais 13 (81,2%) 7 (70%)

Metéstases distincia 7 (43,7%) 5 (50%)

Calcitonina sérica (pg  /ml)  1486,2:822,5 2580+1492

Tabela 3. Caracteristicas das familias com
Neoplasia Endécrina Mdltipla de acordo ao
Comité Internacional:

Fenétipo Ne Familias Codon  Substituigao Substituigio
(%) Nucleotideo Aminoacido
NEM 2A 7 (43.7%)
NEM 2A(1) 3 (18.7%) 634 TGC — TAC Cis — Tir
TGC - CGC Cis— Arg
TGC —» TGG Cis— Tip
NEMZAQD) 3 (18.7%) 634  TGC—TAC  Cis—Tir
TGC — CGC Cis— Arg
TGC - CGC
1(6.2%) 618 TGC— CGC Cis— Arg
NEM 2B 3 (18.7%) 918 ATG — ACG Met— Thre
ATG— ACG
ATG - ACG
CMTF 2 (12.5%) 634 TGC - TAC Cis — Tir
TGC — TAC
Qutras formas 1(6.2%) 634 TGC — TAC Cis— Tir
NEM 2A + CLA 3 (18.7%) 634 TGC - CGC Cis— Arg
TGC — CGC
TGC — TAC Cis — Tir
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ASSOCIA(;A/O ENTRE HIPERINSULINEMIA E NiVEIS DE ANDROGENIOS
ENDOGENOS EM MULHERES NA PERI E POS-MENOPAUSA

ASSOCIATION BETWEEN HYPERINSULINEMIA AND ENDOGENOUS
ANDROGEN LEVELS IN PERI AND POSTMENOPAUSAL WOMEN

Maria Augusta Maturana® Poli Mara Spritzer'2

ABSTRACT

We evaluated the relationship between hyperinsulinemia and anthropometric, metabolic,
and hormonal parameters that might contribute to risk for coronary heart disease in 104 peri
and postmenopausal women. Plasma glucose, insulin, LH, FSH, sex hormone binding globulin
(SHBG), and total testosterone (TT) were determined. Free androgen index (FAI) and fasting
insulin to glucose ratio (IGR) were calculated. The cut-off point to define hyperinsulinemia was
established at 23 mIU/mg. Mean age was 54.8 years. Mean age at menopause was 47.7
years. Body mass index (BMI) was >25 in 46 patients, and 28 (26.9%) were hyperinsulinemic.
BMI, waist circumference, triglycerides, and 2-hour post-glucose insulin levels were significantly
higher in hyperinsulinemic patients. Hyperinsulinemic patients had higher TT levels (p=0.02),
FAI (p=0.0001), and lower SHBG levels (p=0.003). Positive correlations were observed between
IGR and BMI, waist to hip ratio, waist circumference, and triglycerides. IGR and HDL-C were
negatively correlated. IGR presented a positive association with TT and FAI, and a negative
association with SHBG. FAI contributed positively to IGR, independently of BMI, age, or time
since menopause. In conclusion, androgen levels may be important determinants of
cardiovascular risk in peri and postmenopausal women. However, this observation should be
confirmed by longitudinal studies.

Key words: menopause, androgens, lipoproteins, hyperinsulinemia, triglicerides .
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INTRODUCAO

O risco de doenca cardiovascular (DCV) é menor
em mulheres na pré-menopausa quando comparadas 2
homens da mesma idade."” Contudo, essa vantagem, que
tem sido atribuida ao estrogénio ovariano, desaparece até
a idade de 75 anos.>* O mecanismo cardioprotetor do
estrogénio enddgeno parece envolver agdes em lipoproteinas
sangiifneas bem como agio direta na fungio endotelial.’
Conseqiientemente, mulheres na pés-menopausa, pela
baixa produgio de estrogénios, perdem esse efeito protetor.

Outros fatores hormonais e metabdlicos também
parecem contribuir para o desenvolvimento da DCV. A
resisténcia insulfnica e a hiperinsulinemia compensatéria,

por exemplo,geralmente sio acompanhadas por um
conjunto de anormalidades que aumentam o risco para
DCV.5%% Nesse contexto, recentemente estudamos a
associacio entre hiperinsulinemia e niveis de éxido nitrico
(NO) em mulheres na pés-menopausa, sem doenga
clinica.’® Nossos resultados mostraram uma associagio
negativa e forte entre a relacio insulina/glicose (IG) e niveis
de NO, em mulheres hiperinsulinémicas na pés-menopausa,
sugerindo que esse pode ser um dos mecanismos
responsaveis pelo aumento no risco para DCV nessa
populac@o.

A associagio clinica entre resisténcia insulinica,
hiperinsulinemia compensatéria, obesidade e
hiperandrogenismo est4 bem descrita em mulheres na pré-
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menopausa com sindrome dos ovirios policisticos. -
B Por outro lado, alguns estudos tém mostrado uma
associa¢do entre niveis de insulina e androgénios, em
mulheres na pré-menopausa sem evidéncia de doenga
clinica. ' Contudo, pouca atencéo tem sido dada a essa
associagdo em mulheres na pds-menopausa, 1! grupo com
maior risco para DCV. Portanto, nosso objetivo foi avaliar a
associacdo entre hiperinsulinemia e parametros
demograficos, antropométricos, metabdlicos e hormonais
que podem ter efeito no risco para DCV em mulheres na
peri e pés-menopausa.

METODOS

Pacientes

Este trabalho incluiu mulheres na peri e pds-
menopausa avaliadas em um perfodo de tempo de 20
meses. O estudo foi realizado no ambulatério da Unidade
de Endocrinologia Ginecoldgica, Servigo de Endocrinologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil. As
pacientes foram encaminhadas de postos de satide da
mesma cidade e regifo metropolitana. Pacientes diabéticas
ou com alteragdes hepéticas, renais ou tireoideanas foram
excluidas.

Cento e quatro pacientes na pés-menopausa foram
avaliadas. Os critérios de inclusdo foram os seguintes: 1)
menopausa, definida como Gltima menstruagio hd um
ano ou 6 meses e niveis de FSH superior a 35 mUI/ml; 2)
idade superior a 40 anos; 3) auséncia de uso de qualquer
medicacdo com efeito sobre os niveis hormonais ou em
lipoprotefnas e glicemia nos ultimos 3 meses. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, e todas as participantes assinaram o termo de
consentimento informado.

Protocolo do estudo

Anamnese detalhada e exame fisico foram
efetuados. Foram mensurados peso, altura, circunferéncia
da cintura, circunferéncia do quadril, e calculados o indice
de massa corporal (IMC, kg/m?) e relagio cintura/quadril
(RCQ= C/Q). As mensuracdes da pressio arterial sistdlica
(primeira fase) e diastdlica (quinta fase) foram obtidas com
esfignomandmetro, no antebraco direito, apds um tempo
minimo de repouso de 10 minutos, em posi¢io supina.
Hipertensio arterial sistémica (HAS) foi definida como
pressio arterial sistélica igual ou superior a 140 mmHg,
pressdo arterial diast6lica igual ou maior que 90 mmHg, ou
uso corrente de medicacio anti-hipertensiva. ¥

A avaliacio laboratorial consistiu de dosagens
bioquimicas e hormonais, realizadas no Laboratério de
Bioquimica e de Radioimunoensaio do HCPA e no
Laboratério de Endocrinologia Molecular e
Neuroendocrinologia do Departamento de Fisiologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, utilizando
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kits comerciais. Todas as coletas de sangue foram realizadas
ap6s 3 dias de dieta com 300 g de carboidrato. Duas amostras
sangiifneas foram coletadas em veia de antebraco para
determinagfo de glicose e insulina plasmética: uma apds
periodo minimo de jejum de 12 horas e outra apds 2 horas
de 75 g de glicose. Amostras sangiifneas também foram
obtidas para determinagio de LH, FSH, globulina
transportadora de hormonios sexuais (SHBG) e testosterona
total (TT). Todas as coletas de sangue foram realizadas
entre 7Th30min e 9 hs.

O indice de androgénios livre (IAL) foi estimado
dividindo-se T (nmol/L) por SHBG (nmol/L) x 100. Para
o célculo da relagio insulina/glicose (IG), insulina em jejum
foi dividida por glicemia em jejum, conforme estudos
prévios. 221 O ponto-de-corte para definicio de
hiperinsulinemia foi estabelecido em 23 mUI/mg, levando-
se em conta o limite superior de normalidade para insulina

(25 mIU/ml) e para glicemia (110 mg/dl).

Dosagens

Foram dosados colesterol total e a fragio HDL,
determinados a partir de método colorimétrico e enzimatico,
e calculada a fragdo LDL a partir da férmula: LDL= CT —
(TG/5+HDL). Os niveis de triglicerideos (TG) foram
mensurados utilizando-se hidrélise enzimatica (método
GPO-PAP); os de glicemia, em jejum e duas horas apds
ingestdo de 75 g de glicose, foram determinados a partir do
método enzimético colorimétrico. Niveis de LH e FSH
foram mensurados por ensaio imunofluorimétrico especifico
(Wallac, Turku, Finland), com coeficientes de variagio
(CV) intra e interensaio de 6,7% e 11%, respectivamente,
para LH e 6,6% e 10,2% para o FSH. A sensibilidade do
ensaio erade 0,12 IU/L parao LH, e 0,05 IU/L para o FSH.
Niveis de TT foram mensurados com método RIA (DPC,
Los Angeles, CA) com sensibilidade de 0,04 ng/ml, e CV
intra e interensaio de 8,5% e 10,3%, respectivamente.
SHBG foi mensurada por quimioluminescéncia (DPC,
Los Angeles, CA), com sensibilidade de 0,2 nmol/L, e CV
intra e interensaio de 6,1% e 8,0%, respectivamente. Niveis
de insulina foram mensurados, usando-se anticorpo duplo
RIA (CIS bio international, Massachusetts, USA), com
sensibilidade de 2,0 mIU/ml e CV intra e interensaio de
7,5% e 9%, respectivamente.

Anadlise estatistica

Os resultados sdo apresentados como médias =dp
ou medianas e intervalo interquartil. Comparagdes entre
dois grupos foram analisadas pelo teste “t” de Student;
comparagdes entre medianas foram analisadas usando-se
Teste Mann-Whitney U. Correlacdes bivariadas entre
varidveis numéricas continuas foram examinadas usando-
se coeficientes de correlagio de Pearson ou Spearman,
conforme natureza gaussiana ou nao-gaussiana da variavel,
respectivamente. Um modelo de regressdo mdltipla foi
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utilizado para avaliar a relago entre IG como variavel
dependente e ITL, idade, tempo de amenorréia e IMC
como variaveis independentes.

A anilise estatistica foi realizada usando-se Statistical
Package for Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, USA), sendo
considerado como significante um valor de p<0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas demogréficas, antropométricas e
hormonais das 104 mulheres deste estudo estdo
apresentadas na Tabela 1. As pacientes tinham em média
54,8 anos e a idade média da menopausa era de 47,7 anos.
Quarenta e seis pacientes apresentaram IMC superior a 25
kg/m? (sobrepeso = 44,2%). Quarenta e duas pacientes
(42%) preencheram critérios para diagnéstico de HAS.
Nesta amostra, 18 pacientes (19,7%) apresentaram
intolerancia a glicose.

A Tabela 2 mostra dados clinicos, antropométricos e
metabdlicos da amostra. Para andlise desses dados, as
pacientes foram estratificadas em dois grupos de acordo
com a relagio IG: pacientes normoinsulinémicas (IG <23
mlU/mg) e hiperinsulinémicas (IG > 23 mIU/mg). Entre
as 104 pacientes, 28 apresentaram uma relagdo insulina/
glicose superior a 23 mUI/mg e foram consideradas como
hiperinsulinémicas (26,9 %). O IMC e a cintura foram
significativamente superiores no grupo hiperinsulinémico.
As varidveis metabdlicas, niveis de trigliceridios e insulina
2 h pés-glicose também foram superiores em mulheres
hiperinsulinémicas em comparagio com as normoin-
sulinémicas.

Tabela 1. Dados demograficos, antropométricos
e hormonais da populagéo estudada (n=104)

Média DP Mediana IQ(25-75%)
Idade (anos) 54,8 6,1
Idade de menopausa 47,7 4,6
(anos)
Tempo de amenorréia 5,0 2,8-11
(102) (anos)
IMC (kg/m2) 27,1 4,5
Cintura (103) (cm) 86 81-94,0
RCQ (103) 0,84 0,064
TA sistélica 128,6 21,6
(99) (mmHg)
TA diastélica 79,9 12,1
(99) (mmHg)
LH (103) (mUI/ml) 29,9 23,1 -40,3
FSH (mUI/ml) 75,9 60-93,7

Tabela 2. Parametros clinicos, antropométricos
em mulheres normo e
hiperinsulinémicas na peri e pés-menopausa

Grupo nors linémi Grupo hiperinsulinémico P
1G2 23 plU/mg (n=76)  1G > 23 ulU/mg (n=28)
1dade (anos) ) 54763 5494561 T8
Idade da menopausa (anos) 475+4,7 48,1443 0,545
Tempo de amenorréia(anos) 49 (2,6-11) 5(23-9.19) 0,461
IMC (kg/m?) 27,1+48 JANESH] 0,034
Circunferdncia da cintura (cm)# 85 (19,7 -95,0) 88 (835 -94,0) 0,046
RCQ 0,84 0,06 0,86 + 0,05 0,177
Pressio arterial sistdlica (mmHg) 1284+2181 128,80+21,4 0,931
Pressio arterial d  iastolica (mmHg) 788+11,2 82,71x14,1 0,152
Glicemia em jejum (mg/dl) 91,2+113 893+8,7 0,425
Glicemia 2 -h {mg/d]) 1143+430,6 121,5+40,09 0,370
Colesterol total (mg/dl) 235,1+36,5 238,2+38,62 0,698
HDL-C (mg/dl) 36,1129 51,39£948 0,079
LDL-C (mg/dl) 155,236, 1544+342 0,905
Triglcerdeos (mg/d)# 108 (72,5 -137,5) 135 (105 -191) 0,010
Insulina em jejum (uL1/ml)# 139 (11,2 -17,9) 248 (23,0 -299) 0,000
Insulina 2 -h (uUl/ml) # 55,8 (35,1 -93,7) 105 (48 -194,5) 0.005

Valores expressos em média + - dp (teste t Student) ou # mediana e intervalo
interquartil (25- 75%) (teste Mann-Whitney).

Considerando-se as varidveis hormonais, nio se
observaram diferencas entre os grupos quanto aos niveis
de LH, FSH. Como mostrado na Figura 1, pacientes
hiperinsulinémicas apresentaram niveis significativamente
mais elevados de TT (p= 0,02, Figura 1A) e IAL (p=
0,0001, Figura 1B) e niveis menores de SHBG (p= 0,003,

Figura 1C).
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SHBG

Figura 1. Niveis hormonais em mulheres normo e hiperinsulinémicas, na
peri e pds- menopausa. A) Concentracdes de testosterona total; B)
Indice de testosterona livre (ITL); C) Niveis de SHBG. A linha transver-
sal em cada caixa, representa a mediana, enquanto as linhas superior e
inferior, mostram o intervalo interquartil. As linhas superior e inferior
fora da caixa, mostram valor minimo e mdximo.

A Tabela 3 mostra a associacio entre IG e variaveis
antropométricas, metabdlicas e hormonais na amostra de
104 mulheres na pés-menopausa. Correlagoes significantes
e positivas foram observadas entre IG e IMC, RCQ,
circunferéncia da cintura e triglicerideos. Uma correlagio
negativa foi observada entre IG e HDL-C. A IG apresentou,
ainda, uma correlagio significante e positiva com TT e
ITL (Tabela 3 e Figura 2 A) e significante e negativa com
SHBG (Figura 2B).

A

rs = 0,336 p= 0,001

SHBG

rs=-0,275 p=0,006

Figura 2. A) Correlacdo entre razdo insulina e glicose (IG) e indice de
testosterona livre (ITL) na populacdo estudada (n=104); B) correla-
cdo entre IG e SHBG na populacdo estudada (n=104).
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Tabela 3. Correlag@es entre indice IG e variaveis

antropomeétricas, metabdlicas e hormonais

Varidvel Coeficiente de p
correlacio

Idade (anos) r= 0,06 0,518
Idade de menopausa (anos)  r = 0,052 0,605
Tempo de amenorréia (anos) s = - 0,06 0,533
IMC (kg/m?) r=0,298 0,002
Cintura (cm) r= 0,254 0,010
RCQ r=0213 0,031
Colesterol total (mg/dl) r=0,02 0,839
HDL-C (mg/dl) r=-0,21 0,028
LDL-C (n=99) (mg/dl) r=-0,07 0,472
Triglicerideos (mg/dl) rs = 0,363 0,000
TT (n=101) (ng/ml) s = 0,23 0,022

r= coeficiente de correlacdo de Pearson
rs = coeficiente de correlacdo de Spearman

Considerando-se os resultados da analise de regressao
linear, na qual foi observada correlagio significante entre
os indices IG e IAL, um modelo de regressio linear mdltipla
foi construido, utilizando-se IG como varidvel dependente,
para testar a hipdtese de que niveis de IAL poderiam
influenciar os niveis de IG. Para testar a influéncia da idade,
obesidade e tempo transcorrido desde a menopausa, sobre
aassociago entre IAL e IG, foram inseridos como varidveis
independentes idade, tempo de amenorréia e IMC.

Como observado na Tabela 4, 0 IAL apresentou uma
correlagdo positiva e significativa com  IG,
independentemente do IMC, idade ou tempo de
amenorréia.

Tabela 4. Modelo de regressao multipla, do indice
IG versus idade, tempo de amenorréia, ITL e IMC

Variavel dependente: IG

) Varidveis Coeficiente 3 p
independentes
Idade -0,009 0,949
Tempo de amenorréia -0,022 0,871
ITL 0,366 0,000
IMC 0,250 0,011
R2 = 0,233
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DISCUSSAO

A média de idade da mostra de mulheres pds-
menopéusicas incluidas no trabalho (54,8 anos) foi
semelhante a outros estudos ja publicados.!® " Embora a
duragio da menopausa nio tenha sido um critério de
exclusio, a mediana do tempo de amenorréia foi de 5 anos,
correspondendo aos anos iniciais da menopausa. Outros
estudos exclufram pacientes com tempo de amenorréia
superior a 5 %2 e 10 anos. »* Assim como outros pesquisadores,
caracterizamos menopausa como tempo minimo de 1 ano
de amenorréia. 718 Porém, também incluimos pacientes
com, no minimo, 6 meses de amenorréia; para estes casos,
adotamos critério adicional de incluszo, ou seja, niveis de
FSH > 35 mUI/ml, como proposto por Sites et al. »°
Portanto, a presente amostra pode ser definida como sendo
constituida de mulheres na peri e pés-menopausa.

Neste estudo, a relacdo insulina/glicose (IG) foi
usada como marcador da sensibilidade insulinica. Estudos
prévios tém mostrado que, em pessoas nfo- diabéticas, niveis
de insulina em jejum se correlacionam com medidas diretas
de resisténcia insulinica. Além disso, a relago glicose/
insulina tem sido descrita também como indicador eficiente
de resisténcia insulinica em mulheres com sindrome dos
ovérios policisticos (PCOS). 1202728 Na populagio em
estudo 26 % das mulheres foram consideradas
hiperinsulinémicas, com IG superior a 23 mIU/mg .

Niveis de SHBG também podem ser considerados
marcadores de resisténcia insulinica em humanos. ? A
concentragio de SHBG é um indicador indireto do balango
androgénio/ estrogénio, ou seja, diminuic¢io de SHBG
resulta em alteracdo neste balango no sentido do
androgénio. Nossas pacientes hiperinsulinémicas
apresentaram niveis medianos de SHBG inferiores aos das
pacientes normoinsulinémicas. A anélise bivariada
demonstrou associacio negativa entre SHBG e IG, ja
mostrada em outros estudos. 1"

No presente estudo, examinou-se a hipétese de que
a hiperinsulinemia, um fator de risco para DCV, poderia
estar associada aos niveis de androgénio endégeno, em
mulheres na pés-menopausa sem doenga clinica evidente,
como ja mostrado em mulheres na pré-menopausa. "*Nossos
dados indicam que tal associacéo existe mesmo dentro dos
limites fisiolégicos da testosterona total e androgénios livres.
Qual das anormalidades (hiperinsulinemia ou niveis
alterados de androgénios) pode ser causal, ainda nfo est4
claro. Contudo, androgénios estdo associados 2 obesidade
central, induzindo resisténcia 2 insulina e conseqiiente
hiperinsulinemia. *'** Além disso, os hormonios sexuais
parecem ter um papel no controle dos receptores da
insulina. **** Por outro lado, a hiperinsulinemia pode
aumentar a produgio de androgénios pelos ovérios ** e
pode suprimir a producio de SHBG no figado. 3¢ Em
mulheres obesas com PCOS, a diminuigio nos niveis de
insulina com metformin foi associada com melhora do
hiperandrogenismo.””

Na literatura, h4 evidéncias mostrando que os
androgénios desempenham um papel no controle de
metabolismo da glicose e insulina e também podem mediar
algumas conseqiiéncias da resisténcia insulinica sobre o
sistema cardiovascular em mulheres na pés-menopausa.
Um estudo de base populacional > mostrou uma associacio
positiva entre niveis de glicemia em jejum e S-DHEA e
uma associagio negativa entre glicemia em jejum e SHBG.
Haffner et al. 7 também mostraram uma correlacio
negativa entre niveis de SHBG com triglicerideos e insulina
e uma correlagio positiva entre SHBG e niveis de HDL-C
em 101 mulheres na pés-menopausa. Apds ajuste por IMC
e RCQ, as associagio negativa entre SHBG e insulina e
positivacom HDL-C permaneceram significativas. Nesse
estudo, ndo foi demonstrada associagio entre niveis de
SHBG e pressio arterial. Outro estudo der Haffner et al.’é,
também mostrou uma associagido entre niveis de
androgénios e outros fatores de risco para DCV, em mulheres
pds-menopausicaa. Niveis de TT mostraram uma correlacio
positiva e significativa com colesterol total e pressio arterial
sistolica e diastdlica e inversa com HDL-C e razao HDL-
C/ colesterol total. Niveis de testosterona livre foram
significativa e inversamente correlacionados com HDL-C
e com a razdo HDL-C/ colesterol total.

Em recente estudo realizado em mulheres pré-
menopausicas, com ciclos menstruais regulares, Ivandic et
al. ** observaram uma correlagdo positiva entre niveis de
testosterona livre e insulina em jejum. Porém, essa
correlago foi dependente de outras varigveis como o IMC
e SHBG. Uma vez que a amostra por nés estudada foi mais
homogénea, e as pacientes foram estratificadas pela relacio
IG somente apds inclusio no estudo, foi possivel demonstrar
uma associagio significante entre niveis de androgénios e
arelacio IG, independente da idade, tempo de menopausa
e obesidade, nestas mulheres na pés-menopausa.

Nossas pacientes hiperinsulinémicas apresentaram
valores superiores de IMC, circunferéncia da cintura e niveis
de triglicerideos e androgénios, bem como menor
concentra¢io de SHBG. Os resultados de vérios estudos
indicam a importancia da circunferéncia da cintura como
varidvel antropométrica ttil para identificar pacientes com
maior risco para alteragdes metabdlicas. Obesidade em
geral, e especialmente distribuicio central de gordura
corporal, estdo associadas com resisténcia insulinica. > Da
mesma forma, um estudo feito por Ross et al. *® incluiu
mulheres obesas (IMC>27 kg/m?) e mostrou forte
correlagio entre circunferéncia da cintura com insulina
em jejum e drea sob a curva de insulina. Haffner **mostrou
que peso, IMC, circunferéncia da cintura e RCQ sio
preditores positivos de diabete tipo-2, independente de
idade e sexo; na analise multivariada, circunferéncia da
cintura foi o tnico preditor independente de diabete, em
modelo que incluiu outras varidveis antropométricas.
Estudos epidemiolégicos tém mostrado também que

Volume 23 (1/2) Ntmero1l « 33



Revista HCPA 2003; 23 (1/2)

hiperinsulinemia e resisténcia insulinica sio
associadas com alteracdes metabdlicas, como o aumento
em niveis de triglicerideos e LDL-C, e diminui¢io em niveis
de HDL-C. * %% Embora dentro dos limites de
normalidade, niveis mais elevados de triglicerideos
observados em nossas pacientes hiperinsulinémicas
confirmam esses achados.

Os efeitos da transi¢io menopausica na sensibilidade
3 insulina ainda nio estdo bem estabelecidos. Berger et
al.¥* mostraram que niveis de insulina foram
significativamente mais elevados em mulheres na pés-
menopausa comparadas aquelas na pré-menopausa.
Matthews et al.®, por outro lado, mostraram que a
menopausa natural nfo afetou niveis plasmaticos de insulina
e glicose. Adicionalmente, Peters et al. * ndo encontraram
diferenga com significAncia estatistica entre niveis de
insulina de 93 mulheres pré-menopausicas e de 93 pacientes
pOs-menopausicas pareadas por idade. Em outro estudo,
mulheres na pés-menopausa apresentaram um aumento
em niveis de insulina em comparagio a mulheres na pré-
menopausa pareadas por idade. #

Embora no presente estudo nosso objetivo nio tenha
sido avaliar o papel da menopausa per se na resisténcia
insulfnica, a auséncia de diferencga significativa entre
pacientes normo e hiperinsulinémicas em relagio as
varidveis idade, idade da menopausa e tempo de
amenorréia sugere que esses fatores nfo exercam influéncia
sobre a sensibilidade insulinica, neste grupo de pacientes.
Além disso, idade e tempo de menopausa nio se
correlacionaram com a relagio IG. Resultado similar foi
encontrado por Barret-Connor et al. '® em grande estudo
que avaliou 869 mulheres na pés-menopausa. Esses autores
observaram uma elevacdo dos niveis plasmaticos de
glicemia com a idade, mas no da insulina.

Em conclusio, nossos dados indicam uma associagdo
entre hiperinsulinemia e niveis séricos de androgénios em
mulheres peri e pds-menopdusicas, sem doenca clinica
evidente. Os resultados apresentados sustentam a nogao
de que niveis de androgénios podem ser importantes
determinantes para a presenca de fatores de risco para
DCV. Estudos longitudinais, entretanto, sdo ainda
necessérios para confirmar a relevincia clinica dos
androgénios em determinar risco cardiovascular.
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MECANISMOSMOLECULARESNO HIRSUTISMO: EXPRESSAO GENICA
DE ENZIMASDO METABOLISMO ANDROGENICO NO FOLICULO PILOSO
EASSOCIACAO COM ODIAGNOSTICOETIOLOGICO

MOLECULAR MECHANISMS ON HIRSUTISM: GENE EXPRESS ON OF ANDROGEN

METABOLIZING ENZYMES IN SCALP HAIR AND ASSOCIATION WITH
ETIOLOGICAL DIAGNOS S

Isabel O Oliveiral?, Angela D'Avilal, llma S Brum?, Poli Mara Spritzer*?

ABSTRACT

Androgens are the main hormonal regulators of human hair growth and they are related to clinical
conditions such as hirsutism. The aim of this study was to analyze the gene expression of androgen
receptor (AR), type 1 and type 2 5a-reductase isoenzymes (5a R1 and 2) and type 2 17b hydroxysteroid
dehydrogenase (17b-HSD 2) in plucked scalp hairs from hirsute patients and normal subjects. We studied
33 women with hirsutism [20 with polycystic ovary syndrome (PCOS), 13 with idiopathic hirsutism (IH)];
15 control women; and 10 control men. Hirsutism was assessed by a modified Ferriman-Gallwey method.
Hormonal status was assessed between days 2 and 10 of the menstrual cycle or on any day when the
patients were amenorrheic. AR and enzymes mRNA levels were estimated by reverse transcription-
polymerase chain reaction (RT-PCR). AR expression was similar in all groups. The gene expression of 5a
R2 was not detected in any hair samples analyzed in this study. No differences were found on 5a R1
mRNA levels between men and normal women (0.78 + 0.05 vs. 0.74 = 0.06, respectively). 5a R1 gene
expression in the plucked hair cells from scalp of normal women (0.85 =+ 0.04), PCOS (0.78 =+ 0.05) and
IH (0.80 = 0.06) was also similar. 17b-HSD2 gene expression in hirsute patients was lower (2.2+0.13 and
2.0+0.15, for PCOS and IH, respectively) than in normal women (3.1+0.17, p<0.05), and similar to men
(1.8+0.22). In conclusion, these results indicate that there are no changes on 5a R1 gene expression in the
plucked hair cells from scalp, related to gender or hirsutism. The lower expression of 17b-HSD2 mRNA in
scalp hairs of hirsute patients suggests androgen metabolism disturbances with predominance of more
potent androgens, as occurs in men.

Key words: androgen receptors, hair follicle, hirsutism, 17b hydroxysteroid dehydrogenase, 5a-
reductase, polycystic ovary syndrome .
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INTRODUCAO

O hirsutismo é definido como a presenga de
crescimento excessivo de pélos terminais na mulher, em
4reas anatOmicas caracteristicas de distribuicio masculina.
Pode manifestar-se como queixa isolada, em mulheres com
ciclos regulares e ovulatérios, denominado de hirsutismo

idiopatico (HI) ou como parte de um quadro clinico mais
florido, acompanhado de
hiperandrogenismo (acne, seborréia, alopécia), virilizagio
(hipertrofia do clitéris, aumento da massa muscular,
modificacdo do tom de voz), distirbios menstruais e/ou
infertilidade ou ainda alteragdes metabdlicas relacionadas
com hiperinsulinemia/resisténcia insulinica. No primeiro

outros sinais de
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caso, ocorre uma maior sensibilidade da pele aos
androgénios, como o Hirsutismo Idiopatico’. Nas outras
situagoes, decorre de um aumento da secregio androgénica
dos ovérios e/ou adrenais, associado & Sindrome dos ovarios
policisticos (PCOS), tumores secretores de androgénios,
Hiperplasia adrenal forma nio-classica NC-CAH) 7.

A fisiopatologia do hirsutismo ainda néo foi
totalmente esclarecida. Embora a influéncia dos
androgénios no crescimento de pélos na espécie humana
seja indiscutivel, o mecanismo de acio, bem como o
metabolismo desses hormdnios nas células do foliculo piloso
sdo processos ainda ndo completamente estabelecidos.
Estudos iniciais apontavam para um papel chave da enzima
5a-redutase (5a-R) na génese do hirsutismo *. Entretanto,
embora esta enzima seja fundamental para formacio de
niveis teciduais de dihidrotestosterona (DHT), o aumento
da atividade da 5a-R ¢ insuficiente para explicar, de forma
global, essa alteracio no crescimento de pélos *>!. Da mesma
forma, investigagdes iniciais sobre o nlimero ou a fungio
de receptores de androgénios (AR) em pele de pacientes
hirsutas, nio mostraram diferengas daqueles encontrados
em mulheres normais %!, Mais recentemente, a anélise
de polimorfismos do gene do AR nio mostrou correlacoes
com a presenga ou auséncia de hirsutismo >, embora a
associacio do hirsutismo com o processo de inativagio do
cromossomo X seja defendida em um estudo **, mas ndo
evidenciada em outro .

Frente a esse quadro de informacdes ainda
incompleto, foi que nos propusemos a investigar
mecanismos moleculares do hirsutismo, enfocando a
expressdo dos genes do receptor de androgénios e de
enzimas esteroidogénicas, tais como, a 5a-redutase tipos 1
e 2 (5ale?2)ea 17b-hidroxisteréide desidrogenase tipo 2
(17bHSD2) em células de cabelos obtidos do escalpo de
pacientes hirsutas.

PACIENTES E METODOS

A populagio do estudo incluiu mulheres com
queixa de hirsutismo, que consultaram na Unidade de
Endocrinologia Ginecolégica do HCPA, durante o periodo
de margo de 2000 a marco de 2002. Foram selecionadas
pacientes com a PCOS ou com HI, sendo excluidas aquelas
com NC-CAH, hiperprolactinemia, tumores secretores de
androgénios, Sindrome de Cushing, ou disttirbios da fungio
tiredide, conforme descrito anteriormente °1°.

O diagnostico de PCOS foi baseado em na presenca
de hirsutismo, ciclos menstruais irregulares, niveis séricos
elevados de LH e/ou da relagio LH/FSH, niveis elevados
de testosterona (TT) e/ou do indice de androgénios livres
(IAL), e evidéncia ultrassonogrifica de aumento bilateral
de ovérios policisticos, conforme previamente descrito '
Y. O diagndstico de HI foi baseado na presenca de ciclos
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menstruais regulares e ovulatérios, niveis séricos normais
de androgénios, e sem nenhuma outra doenga conhecida
2, Trinta e tres pacientes hirsutas foram incluidas, com
idade entre 12-42 anos. Estas mulheres ainda nfo tinham
iniciado tratamento hormonal (PCOS= 20; HI= 13).

Foram também incluidos 2 grupos controles: um
constituido por 15 mulheres higidas, com ciclos menstruais
regulares (16-37 anos) e outro formado por 10 homens
saudaveis(16-29 anos).

O presente estudo foi incluido em um projeto mais
amplo, aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCPA
e que previa a coleta de sangue para as dosagens hormonais
e termo de consentimento informado, que foi obtido de
todas as pacientes dos grupos PCOS e HI. Para a coleta dos
foliculos pilosos, foi obtido consentimento verbal de cada
paciente e dos individuos dos grupos controle.

PROTOCOLO DE ESTUDO

As medidas antropométricas incluidas no estudo
foram: peso corporal, altura, relacio cintura-quadril (C/Q
= circunferéncia da cintura registrada no ponto mais
estreitado ou na altura do umbigo, e a circunferéncia do
quadril ao nivel do grande trocanter), e o indice de massa
corporal (BMI = peso corporal em kg dividido pela altura
emm?). O escore do hirsutismo foi avaliado pelo método
de Ferriman-Gallwey modificado, excluindo as 4reas da
perna inferior e do ante-brago 2!

A coleta de sangue foi realizada apés uma dieta de
300 g de carboidratos pelo periodo de 3 dias. A avaliacio
hormonal e metabdlica foi realizada entre os dias 2 e 10
do ciclo menstrual ou em qualquer dia do ciclo quando
as pacientes eram amenorréicas. Ap6s jejum de 10 hs,
amostras de sangue venoso foram coletadas a partir da
veia anti-cubital para determinacao dos niveis de glicose
e insulina. Amostras de sangue foram também coletadas
para a avaliacio dos niveis séricos de LH, de FSH, de
globulina de ligacdo de esterdides sexuais (SHBG) e de
TT. Todas as amostras foram obtidas entre 8 e 10 horas da
manha. O IAL foi estimado pela formula TT: SHBG x
IOO 22—23'

DOSAGENS HORMONAIS

A Insulina (CIS Bio International, Gif-sur-Yvette,
France) e a TT (ICN, Costa Mesa, CA) foram medidas
por radioimunoensaio duplo; a SHBG foi medida por
quimioluminiscéncia (DPC, Los Angeles, CA, USA); LH
foi medido por ICMA (DPC, Los Angeles, CA) e a glicose
por um ensaio colorimétrico (Mega Bayer, Frankfurt,
Germany).
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PROTOCOLO DE RT-PCR

Fios de cabelos andgenos foram coletados por
arrancamento a partir do vértice do escalpo de todos os
individuos participantes do estudo. As raizes dos fios de
cabelos foram cortadas e imediatamente congeladas em
nitrogénio liquido para transporte ao laboratério de
Endocrinologia Molecular e Neuroendocrinologia (Depto
de Fisiologia, UFRGS), onde foram processadas. A extracio
de RNA total e a sintese de uma fita-cépia de DNA
(cDNA) foram executadas como previamente descrito®.
A reagfo em cadeia da polimerase precedida por transcricio
reversa (RT-PCR) foi padronizada para cada gene de
interesse. O gene da b, -microglobulina (b,-m), uma protefna
expressa de forma constitutiva, foi utilizado para ajustar as
quantidades de cDNA de cada amostra.

Os fragmentos amplificados a partir de seqiiéncias
do cDNA dos genes de interesse tinham os seguintes
tamanhos esperados: 400 pb para o AR »*; 827 pb para a
17b-HSD2 %; 368 pb para a 5a-R1 ?7; 566 pb para a 5a-R2
% e 627 pbparaab,-m*.

Amostras de 15 ml das reagdes de PCR foram
submetidas a uma eletroforese em gel de agarose 1,5-
2,0%, e visualizadas em luz UV. As bandas foram
quantificadas por andlises densitométricas usando um
sistema de processamento de imagens (ImageMaster VDS,
Pharmacia Biotech, Uppsala, Sweden). A anilise semi-
quantitativa representa o produto da relagdo gene de
interesse/gene da b,-m.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram descritos como médias e desvio
padrio (% DP) ou medianas e intervalo de confianga de
95%. Comparagdes entre médias foram analisadas pelo teste
t de Student, ou pela analise da variancia (ANOVA) de
uma via, seguida pelo teste de Duncan; comparagdes entre
mediana foram efetuadas usando o teste de Mann-
Whitney. As diferencas foram consideradas
estatisticamente significantes com p< 0,05. Todas as
andlises foram feitas usando o pacote estatistico SPSS (Inc.,
Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Os dados clinicos e hormonais das pacientes
hirsutas com PCOS e HI sdo apresentados na tabela 1. Em
relacio 2 idade e ao escore clinico para hirsutismo, nfo foi
observada nenhuma diferenga significativa entre os grupos
de pacientes hirsutas. Por sua vez, pacientes hirsutas com
PCOS apresentaram IMC, niveis séricos de TT, IAL e LH

maiores que as pacientes do grupo das HI, respectivamente.

As concentragdes de SHBG foram menores no grupo das
PCOS que no grupo das HI.

Tabela 1. Dados clinicos e hormonais de
pacientes hirsutas com a Sindrome dos Ovarios
Policisticos (PCOS) e Hirsutismo Idiopatico(HI)

Caracteristicas PCOS HI P

Idade (anos)’ 23,04, IREN| 0,524
IMC (kg/mn’) 30,7414 268411 0,032
cQ 090809 080809 0286
Escote clinico hirsutsmo 15,1413 13,9:09 0,485
Testosterona (ng/nl)* 0,89:0,07 0,6440,06 0,017
IAL* 153473 8,841,34 0,005
SHBG" (nmol/L) 4133373 BILAY 0077
Insulina (uU/m])" 189 (181419 166 (1,1-228) 0000
LH'IUL 460890 L1166 0056

IMC: indice de massa corporal; C-Q: relagao cintura-quadril; SHBG: globulina de ligagao
de estercides sexuais; LH: horménio luteinizante.

4Os valores sdo expressos como média = DR

bOs valores sdo expressos como mediana e intervalo de confianca de 95%.

Os resultados da an4lise semi-quantitativa dos niveis
de mRNA dos genes de interesse estio apresentados na
tabela 2. A expressao do gene da 5a-R2 nio foi detectada
em nenhuma das amostras analisadas neste estudo por
RT-PCR. Conforme pode se observado, a andlise da
expressio do gene do AR em células obtidas de fios de
cabelos do vértice do escalpo de homens (0,79 + 0,09),
de mulheres normais (0,63 = 0,05) e de pacientes hirsutas
[PCOS (0,71 0,03) e HI (0,79 0,07)] nio demonstrou
diferenga significativa entre os grupos.

Tabela 2. Andlise semi-quantitativa da expressao
dos ganes do receptor de androgénios e das
enzimas 5

Homens ~ Mulheres PCOS HI P
AR 0,790,090  0,6310,05 0714007 0,790,07 NS
So-R1 0781005  0,740,06  0,78:0,04 0801006 NS
176-HSD2 1,840, 3,140,17 224013 2,010,15 <0,05

AR= receptor de androgénios; 50-R1= 5So-redutase 1; 175-HSD2 =17f-
hidroxiesteride desidrogenase 2.
Os valores sdo expressos como média + EPM

Volume 23 (1/2) Ntmero1l « 39



Revista HCPA 2003; 23 (1/2)

Os niveis de mRNA do gene da 5a-R1 em células
foliculares do escalpo de homens (0,78 + 0,05), de
mulheres normais (0,74 = 0,06, p = 0,690) e de ambos os
grupos de pacientes hirsutas, PCOS (0,78 = 0,04) e HI
(0,80 = 0,06) também foram similares.

Por outro lado, a expressio do gene da 17b-HSD?2 foi
significativamente menor em pacientes hirsutas nio-
tratadas (2,2%+0,13 e 2,0%0,15, para PCOS e HI,
respectivamente), em comparagio & expressio detectada
em mulheres normais (3,1= 0,17, p<0,05), e similar aquela
observada em homens normais (1,8+ 0,22).

DISCUSSAO

Os androgénios s@o os principais reguladores
hormonais do crescimento de pélos no homem, estando
associados a condi¢des clinicas como o hirsutismo. No
presente estudo, nossa atengio foi focada sobre aspectos
relacionados ao AR e ao metabolismo androgénico em
foliculos pilosos obtidos de fios de cabelos andgenos
coletados do vértice do escalpo de pacientes hirsutas. As
raizes desses fios de cabelos coletados por arrancamento
contém principalmente queratindcitos, os quais formam as
bainhas radiculares interna e externa. Uma vez que esse
procedimento de coleta ndo é invasivo, apresenta uma
grande vantagem em relagfo & metodologia de excisdo por
bidpsias. Embora as células de foliculos pilosos do escalpo
néo sejam a melhor opcéo para o estudo do hirsutismo,
existem dificuldades éticas para a coleta de amostras a
partir da face de pacientes hirsutas, pois seria necessario
um grande numero de pelos para se obter RNA suficiente
para as andlises. Além disso, sdo encontrados poucos dados
na literatura sobre os mecanismos moleculares observados
em queratinécitos foliculares do escalpo na presenca de
hirsutismo. Esta é uma regido androgénio-sensivel em
ambos os sexos, além de ser um local de relativa facilidade
para se obter amostras. Portanto, torna-se bastante atrativa
a investigagio de aspectos do metabolismo de androgénios
em queratindcitos foliculares do escalpo, particularmente
quando é possivel comparar individuos com uma exposigio
enddgena a niveis altos (PCOS) ou normais (HI) de
androgénios circulantes.

Nossos resultados, através da técnica de RT-PCR,
mostraram que a expressio do gene do AR em
queratinécitos foliculares do escalpo, nfo é diferente em
pacientes hirsutas, mulheres e homens normais. Outros
estudos também nio foram capazes de demonstrar uma
alteragfio no ntimero ou na capacidade de ligagio do AR
em fibroblastos de pele pubiana *!!. Da mesma forma,
avaliagoes de polimorfismos do gene do AR e estudos sobre
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processos de inativagio do cromossomo X néo evidenciaram,
até agora,uma participacio direta do AR na diferenciagio
de pacientes hirsutas em relagio as mulheres ndo-hirsutas
12—14'

A enzima 5a-redutase é responsavel pela conversio
da testosterona e da androstenediona em DHT e
androstanediona, respectivamente. Atualmente sio
descritas duas isoenzimas da 5a-redutase: a 5a-redutase
tipo 1, predominante na pele *° e a 5a-redutase tipo 2 %,
predominante na prostata.

No presente estudo, os niveis de mRNA da 5a-R1 a
partir de foliculos pilosos coletados do escalpo de homens e
de mulheres normais foram similares, confirmando

resultados anteriores 31

. Em contraste, em amostras de
pele pubiana de homens normais foi observada uma maior
atividade da 5a-redutase do que em pele pubiana de
mulheres normais °. E possivel, portanto, que a regulagio
da 5a-redutase seja diferente entre queratindcitos
foliculares do escalpo e fibroblastos de pele pubiana de
individuos normais.

Da mesma forma, nio foi encontrada uma diferenca
significativa entre os niveis de mRNA da 5a-R1 em células
foliculares do escalpo de pacientes hirsutas e de mulheres
normais. Além disso, pacientes com niveis séricos de
androgénios aumentados (grupo das PCOS) apresentaram
amesma expressao génica da 5a-R1 que aquelas pacientes
com niveis normais de androgénios (HI). Embora seja bem
conhecido que a 5a-R1 ¢ a isoenzima predominante na
pele, os resultados obtidos no presente estudo indicam que
niveis circulantes de androgénios provavelmente néo
contribuem para regular a expressao do gene da 5a-R1 em
queratindcitos foliculares do escalpo, sugerindo que a 5a-
R1 poderia no ser a isoenzima chave no metabolismo local
de androgénios nessa regido.

Por outro lado, ndo foi observada a expressio do gene
da 5a-R2 nos queratinécitos foliculares do escalpo dos
individuos analisados no presente estudo. A maioria dos
estudos publicados aponta as células da papila dérmica como
o compartimento preferencial de localizacio da 5a-R2 2%,
embora uma reagfio imune positiva para a 5a-R2 também
tenha sido observada em queratindcitos foliculares **.

Neste estudo, nfo investigamos a expressio génica
das isoenzimas da 5a-redutase em outros compartimentos
foliculares, tal como a papila dérmica, porque essas células
nio estdo presentes nas raizes de fios de cabelo coletados
pela técnica de arrancamento. As células da papila dérmica
sdo obtidas somente por bidpsia, as quais constituem um
método invasivo e de maior estresse na coleta. Contudo,
seria interessante investigar as isoenzimas da 5a-redutase
em células da papila dérmica de pacientes hirsutas, uma
vez que foi sugerido que essas células sdo o alvo direto dos
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androgénios, regulando por meio de sinais paracrinos a
atividade de outras células do foliculo piloso (células da
matriz do pélo, melandcitos, e queratindcitos) °.

Com relagio ao gene da 17b-HSD2, nossos resultados
mostraram que, em queratindcitos foliculares do escalpo
de pacientes hirsutas nio-tratadas, sua expressdo foi
significativamente menor do que a observada em mulheres
normais, mas similar 2 do grupo controle de homens. Essa
isoenzima é responsével pela oxidagio da testosterona e da
DHT em androstenediona e androstanediona,
respectivamente, que sao androgénios menos potentes.

Recentemente, um aumento na atividade da 17b-
HSD dependente de estrogénio foi descrito em células das
bainhas radiculares de foliculos pilosos *. Esse dado est4 de
acordo com nossos resultados, que demonstram maiores
niveis de mRNA de 17b-HSD2 em queratindcitos
foliculares do escalpo de mulheres normais do que de
homens normais. Por sua vez, os niveis mais reduzidos de
mRNA da 17b-HSD, detectados no escalpo de pacientes
hirsutas no-tratadas, parece promover um aumento na
concentragio de testosterona dentro das células das bainhas
radiculares de foliculos pilosos. Isso significa que o ambiente
hormonal dos queratindécitos foliculares em pacientes
hirsutas esta alterado, favorecendo a manutencio de altas
concentragdes de androgénios mais potentes, a semelhanga
do que ocorre em homens. Além disso, uma vez que no
presente estudo foram analisadas pacientes hirsutas com
PCOS (com hiperandrogenemia) e HI (com
normoandrogenemia), nossos resultados sugerem que a
reduzida expressdo do gene da 17b-HSD2 ndo é
dependente dos niveis circulantes de testosterona. Em
ambas as situacdes, observamos uma regulagio para baixo
dos niveis de mRNA da 17b-HSD2, provavelmente
determinando um aumento da quantidade local de
androgénios ativos, os quais poderiam ser usados como
substrato para outras rotas do metabolismo de androgénios.

Em conclusio, a expressio do gene do AR em
pacientes hirsutas é similar aquela observada em individuos
normais de ambos os sexos. A expressdo do gene da 5a-R1
em queratinécitos foliculares do escalpo parece nio estar
relacionada as diferencas no crescimento de pélos
observadas entre homens e mulheres normais, assim como
em pacientes hirsutas. A menor expressao génica da 17b-
HSD2, em queratindcitos foliculares do vértice do escalpo
de pacientes hirsutas, sugere um disttirbio no metabolismo
de androgénios com predominio tecidual de androgénios
mais potentes, como ocorre em homens. Estudos
longitudinais sdo necessérios para melhor esclarecer o papel
da 17b-HSD2 sobre a patogénese do hirsutismo, e para
determinar como diferentes tratamentos influenciam o
metabolismo de androgénios nas células foliculares de
pacientes hirsutas.
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DIABETE MELITO: DIAGNOSTICO, CLASSIFICACAO E AVALIACAO
DO CONTROLE GLICEMICO

Jorge L. Gross*, Sandra P. Silveiro*, Joiza L. Camargo*, Angela J. Reichelt*, Mirela J. de Azevedo*

RESUMO

Diabete e alteracdes da tolerancia a glicose séo freqiientes na populagéo adulta e estdo
associados a um aumento da mortalidade por doenga cardiovascular e complicacfes
microvasculares. O diagnéstico destas situagdes deve ser feito precocemente, utilizando
métodos sensiveis e acurados, j& que mudancgas no estilo de vida e a correcdo da hiperglicemia
podem retardar o aparecimento do diabete ou de suas complicagfes. O teste oral de tolerancia
a glicose € o método de referéncia, considerando-se a presencga de diabete ou tolerancia a
glicose diminuida quando a glicose plasmatica de 2 h apés a ingestdo de 75 g de glicose for
> 200 mg/dl ou > 140 e < 200 mg/dl, respectivamente. Quando este teste ndo puder ser
realizado, utiliza-se a medida da glicose plasméatica em jejum, considerando-se como diabete
ou glicose alterada em jejum quando os valores forem > 126 mg/dl ou > 110 e < 126 mg/dl,
respectivamente. A medida da glico-hemoglobina ndo deve ser utilizada para o diagnostico,
mas é o método de referéncia para avaliar o grau de controle glicémico a longo prazo. A
classificacéo etiolégica proposta atualmente para o diabete melito inclui 4 categorias: diabete
melito tipo 1, diabete melito tipo 2, outros tipos especificos de diabete e diabete gestacional.
A classificacdo do paciente é usualmente feita em bases clinicas, mas a medida de auto-
anticorpos e do peptideo C pode ser util em alguns casos.

Unitermos: diabete melito, diabete tipo 1, diabete tipo 2, critérios diagnoésticos, teste
oral de tolerancia a glicose, glicose plasmatica de jejum, glico-hemoglobina.

ABSTRACT

Diabetes mellitus and other categories of impaired glucose tolerance are frequent in the
adult population and are associated with an increased risk for cardiovascular disease and
microvascular complications. The diagnosis of these entities should be performed early and
using sensitive and accurate methods, since lifestyle changes and correction of hyperglycemia
may delay the incidence of diabetes and its complications. Glucose tolerance test is the
reference method and the diagnosis of diabetes and impaired glucose tolerance are established
when the 2 h plasma glucose after the oral intake of 75 g of glucose is > 200 mg/dl or > 140
and < 200 mg/dl, respectively. When it is not possible to perform this test, fasting plasma
glucose levels > 126 mg/dl or > 110 and < 126 mg/dl, respectively, are used to establish the
diagnosis of diabetes and impaired fasting plasma glucose. Glycohemoglobin should not be
used for the diagnosis but it is the reference method for evaluation of the long term glucose
control. The etiological classification of diabetes mellitus includes 4 categories: type 1 diabetes,
type 2 diabetes, other specific types of diabetes and gestational diabetes. The assignment of
the patient in each category usually is made on clinical grounds, however in some case could
be necessary the measurement of C-peptide and auto antibodies.

Keywords: diabetes mellitus, type 1 diabetes, type 2 diabetes, diagnostic criteria, oral
glucose tolerance test, fasting plasma glucose, glycohemoglobin.
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INTRODUCAO

O diabete melito inclui um grupo de doengas
metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia, resultante
de defeitos na secregio de insulina e/ou em sua agio (1).
A hiperglicemia se manifesta por sintomas como politiria,
polidipsia, perda de peso, polifagia e visdo turva ou por
complicagdes agudas que podem levar a risco de vida: a
cetoacidose diabética e a sindrome hiperosmolar
hiperglicémica ndo cetética. A hiperglicemia cronica esta
associada a dano, disfungio e faléncia de varios 6rgaos,
especialmente olhos, rins, nervos, coragio e vasos
sangiiineos. Estudos de intervencio demonstraram que a
obtencio do melhor controle glicémico possivel retardou o
aparecimento de complicagdes cronicas microvasculares,
embora nio tenha tido um efeito significativo na redugéo
de mortalidade por doenga cardiovascular (2).

Diabete é uma situagio clinica freqiiente,
acometendo cerca de 7,6% da populacio adulta entre 30
e 69 anos (3) e 0,3% das gestantes (4). Alteragdes da
tolerancia a glicose sdo observadas em 12% dos individuos
adultos e em 7% das gravidas. Cerca de 50% dos portadores
de diabete desconhecem o diagnéstico (3).

As alteragoes da tolerincia a glicose estdo
relacionadas a um aumento do risco de doenga
cardiovascular (5) e de desenvolvimento futuro de diabete
(6). Estudo recente demonstrou que é possivel diminuir
significativamente a incidéncia de novos casos de diabete
através de medidas de intervengio como a realizacdo de
exercicio fisico e reducdo de peso em pacientes com
alteracoes da homeostase glicmica ainda nfo classificadas
como diabete (7).

O diagnéstico correto e precoce do diabete melito e
das alteragdes da tolerancia a glicose é extremamente
importante, porque permite que sejam adotadas medidas
terapéuticas que podem evitar o aparecimento de diabete
nos individuos com tolerncia diminuida e retardar o
aparecimento das complicagbes cronicas nos pacientes
diagnosticados com diabete.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico do diabete baseia-se
fundamentalmente nas alteracoes da glicose plasmética
de jejum ou apds uma sobrecarga de glicose por via oral. A
medida da glico-hemoglobina nio apresenta acuricia
diagnéstica adequada e ndo deve ser utilizada para o
diagndstico de diabete.

Os critérios diagnésticos baseiam-se na glicose
plasmética de jejum (8 horas), nos pontos de jejum e de 2
h apés sobrecarga oral de 75 g de glicose (teste oral de
tolerancia a glicose — TOTG) e na medida da glicose
plasmatica casual, conforme descri¢io na Tabela 1.
O quadro inclui as diversas categorias diagndsticas para
adultos e para o diabete gestacional.
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Tabela 1. Diagndstico do diabete e alteracdes da
tolerancia a glicose de acordo com valores de
glicose plasmatica (mg/dI)

Categoria Jejum TOTG75g-2h  Casual
Normal <110 <140
Glicose plasmdtica de jejum 2110e <126
alterada
Tolerancia 4 glicose diminuida <126 2140 ¢ <200
Diabete melito 2126 2200 2200 com

sintomas

Diabete gestacional >110 2140

Para que o diagndstico seja estabelecido em adultos
fora da gravidez, os valores devem ser confirmados em um
dia subseqiiente, por qualquer um dos critérios descritos.
A confirmagio nfo € necessdria em um paciente com
sintomas tipicos de descompensagio e com medida de
niveis de glicose plasmatica > 200 mg/dl.

Para o diagn6stico do diabete em criangas que nio
apresentam um quadro caracteristico de descompensagio
metabdlica com politria, polidipsia e emagrecimento ou
de cetoacidose diabética, sio adotados os mesmos critérios
diagnédsticos empregados para os adultos. Quando houver
aindicacdo de um TOTG, utiliza-se 1,75 g/kg de glicose
(méaximo 75g).

Em 1997, a Associagio Americana de Diabete
(ADA) (1) propds que os critérios diagndsticos fossem
fundamentados principalmente na medida da glicose
plasmética de jejum. Anteriormente, o diagndstico de
diabete era baseado em critérios da Organizacao Mundial
da Satde (OMS) (8), definidos como glicose plasmatica
de jejum > 140 mg/dl e/ou glicose plasmética 2 h apds
sobrecarga oral de 75 g de glicose > 200 mg/dl. No entanto,
nio havia uma correspondéncia entre estes 2 valores.
Apenas 25% dos pacientes com glicose plasmaticade 2 h>
200 mg/dl no TOTG apresentavam glicose plasmatica de
jejum = 140 mg/dl. O valor de glicose plasmética de 2 hno
TOTG = 200 mg/dl foi definido devido a sua associagio
com o desenvolvimento de complicagdes microvasculares
especificas do diabete.

A relagio entre a glicose plasmatica de jejum e o
valor de 2 h no TOTG e o aparecimento de retinopatia
diabética foram analisados em estudos realizados em indios
Pima (9), em egipcios (10) e na populagio americana
avaliada pelo Il National Health and Nutrition Examination
Survey (1). Com base nestes estudos, a ADA recomendou
que fosse adotado o valor de glicose plasmatica de jejum >
126mg/dl, pois representa o ponto a partir do qual h4 um
aumento acentuado no aparecimento de retinopatia e
corresponde ao valor de glicose plasmética 2h apés
sobrecarga de glicose oral de = 200 mg/dl.
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A medida apenas da glicose plasmética de jejum é
considerada pela ADA o método de escolha para o
diagnéstico do diabete e o teste oral de tolerancia a glicose
nao deveria ser utilizado rotineiramente, apenas em
algumas situacdes clinicas ou para fins de pesquisa (1). A
glicose plasmética de jejum é mais econdmica, de facil
execucio, favorecendo a realizacio em um maior nimero
de pessoas e apresenta um menor coeficiente de variagio
inter-individual do que 0o TOTG.

Outra recomendagio da ADA (1) foi a introdugio
da categoria de glicose plasmatica de jejum alterada que
inclui individuos com glicose plasmética de jejum>110e
< 126 mg/dl. Esta categoria seria equivalente a tolerAncia
a glicose diminuida, isto é, glicose plasmatica 2h apds
TOTG=140e < 200 mg/dl.

A publicacdo destas recomendagdes originou
controvérsias sobre qual o melhor teste diagndstico: a glicose
plasmatica de jejum ou 0 TOTG. O principal argumento
contra a realizacio apenas da glicose plasmética de jejum
¢ que o seu ponto de corte nio foi baseado no risco de
desenvolver doenca macrovascular, mas sim de complicagio
microvascular (retinopatia). Este aspecto é particularmente
importante em pacientes diabéticos ja que a doenga
cardiovascular é responsavel por 58% das mortes (11) e
estudos de meta-regressio demonstraram que valores de
glicose plasmitica em jejum acima de 75 mg/dl ja
constituem um risco progressivo de doenga cardiovascular
(12). Portanto, a defini¢io de individuos de risco para
doenca cardiovascular utilizando apenas a medida da
glicose plasmatica de jejum nio identificaria uma
consideravel proporgio de individuos com risco elevado
para o desenvolvimento de doenga cardiovascular. Estes
individuos seriam melhor identificados pelo TOTG, pois
cerca de 30% dos individuos com glicose plasmética elevada
2 h apés TOTG tem glicose plasmética de jejum < 100
mg/dl (13).

Diversos estudos analisaram o papel da glicose
plasmética de jejum e da glicose plasmética elevada 2h
ap6s 0 TOTG no desenvolvimento de desfechos
cardiovasculares (14), mortalidade por doenga
cardiovascular (5) e mortalidade em geral (13). Estes
estudos demonstraram de forma consistente que valores
de glicose 2 h ap6s TOTG 3 140 mg/dl e < 200 mg/dl ou >
200 mg/dl associavam-se a aumento da mortalidade em
geral (13), de eventos cardiovasculares (5) e de mortalidade
cardiovascular (12). Interessante foi a observacio de que
os valores de glicose plasmética de jejum elevados nao foram
associados a aumento de mortalidade quando corrigidos
na anélise estatistica pelo efeito da glicose plasmatica de 2
h apdés TOTG (13). O conjunto destes dados indica que a
glicose plasmética de jejum elevada é menos sensivel para
identificar individuos de risco para doenga cardiovascular
e aumento da mortalidade. Além disto, a sensibilidade da
glicose plasmatica de jejum alterada (> 110 e < 126 mg/dl)
¢ menor (26%) do que a que a sensibilidade (50%) da
glicose de 2 h alterada no TOTG (> 140 mg/dl e < 200

mg/dl) para prever o aparecimento de diabete.

Provavelmente isto se deve ao fato de que glicose
plasmdtica de jejum elevada e alteragdes da glicose
plasmética apés o TOTG ndo sdo equivalentes e nio
identificam o mesmo grupo de risco. As alteracoes da glicose
plasmatica de jejum estdo mais relacionadas a um aumento
da producio hepitica de glicose e a diminuicio global da
secre¢io de insulina. Por outro lado, 0 aumento da glicose
plasmética apds a sobrecarga oral de glicose depende da
diminuicio do pico inicial de secre¢io de insulina, que é
um mecanismo da patogénese do diabete mais precoce do
que a diminuigio global da produgéo de insulina.

A OMS manteve a recomendacido do emprego do
TOTG como método ideal para o diagnéstico do diabete,
tanto em bases individuais como em estudos
epidemioldgicos (15). A ADA também considera o TOTG
como o teste de referéncia para o diagnéstico de diabete
(16), pois é mais sensivel para identificar individuos com
diabete e alteracoes da tolerancia a glicose. No entanto, a
ADA recomenda que a medida da glicose plasmatica em
jejum seja o método de escolha para diagndstico de diabete,
pois 0 TOTG apresenta dificuldades em sua realizacéo,
pode causar nauseas, necessita preparagio cuidadosa prévia,
apresenta maior variabilidade e ndo é realizado
regularmente. Apesar disto, os autores acreditam que as
recomendacdes da OMS s@o melhor fundamentadas em
estudos epidemioldgicos e devem servir de referéncia para
o diagnéstico do diabete. Desta forma, o idealmente o
TOTG deve ser empregado como método diagndstico de
diabete e das alteragdes da tolerancia  glicose sempre que
possivel, especialmente nas seguintes situagdes: quando os
valores de glicose plasmatica em jejum estiverem acima de
110 mg/dl e abaixo de 126 mg/dl; em individuos com mais
de 65 anos, independente dos valores de glicose plasmatica,
e em gestantes. A medida da glicose plasmatica em jejum
apenas, ficaria reservada para os casos em que nio fosse
possivel realizar o TOTG. O TOTG deve ser realizado de

forma padronizada conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2. Padronizacdo do Teste Oral de
Tolerancia a Glicose

Alimentagio com pelo menos 150g de carboidratos nos 3 dias
que antecedem o teste.

® Atividade fisica habitual.

No dia do teste, observar jejum de 8 horas (¢ permitida a
ingestdo de 4gua).

Nio fumar ou caminhar durante o teste.

Medicacdes e intercorréncias que podem alterar o teste devem
ser cuidadosamente anotadas.

Ingerir 75¢ de glicose anidra (~82,5¢ de glicose monoidratada,
dissolvidas em 250-300 ml de 4gua, em, no maximo, 5 minutos.

Coletar o sangue antes e 2 horas apés a ingestdo de glicose.
O sangue deve ser centrifugado imediatamente para separagio
do plasma e medida da glicose. Caso nido seja possivel a
separacio imediata do plasma, o sangue dever4 ser coletado em
tubos fluoretados e mantido resfriado (4°C) até a centrifugagfo.
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O rastreamento de diabete deve ser realizado em
todo individuo com mais de 45 anos de idade a cada 3
anos, ou mais precocemente e mais freqiientemente em
individuos assintomaticos quando apresentarem fatores de

risco para o desenvolvimento de diabete (Tabela 3).

Tabela 3. Fatores de Risco para o Diabete Melito

® [dade acima de 45 anos

® Obesidade (>120% peso ideal ou indice de massa corporal

>25kg/m?)

Histéria familiar de diabete em parentes de 1° grau
Diabete gestacional ou macrossomia prévia
Hipertensio arterial sistémica

HDL-colesterol abaixo de 35mg/dl e/ou triglicerideos acima

de 250mg/dl
Alteracdes prévias da regulacio da glicose

Individuos membros de populagdes de risco (afro-americanos,
hispano-americanos e outras)

Aspectos laboratoriais da medida da glicose
plasmatica

A glicose, idealmente, deve ser medida em plasma
livre de hemoélise (17). Os anticoagulantes mais comuns
(heparina, EDTA, citrato, oxalato) nio interferem na
dosagem. A glicose no sangue total sofre glicélise a uma
velocidade considerdvel (7mg/dl/h) quando conservada
na temperatura ambiente (18-25°C), portanto a amostra
deve ser centrifugada imediatamente apds a coleta. O
plasma deve ser separado das células o mais rapido possivel
e é estavel por 48 horas sob refrigeracio (2-8°C). Quando
este procedimento nio pode ser realizado, é recomendado
que a coleta seja feita em tubos acrescidos de um inibidor
da glicélise, como o fluoreto de sédio. O sangue total
fluoretado, refrigerado ou mantido em banho de gelo,
previne a glicélise por 1 hora (18).

Ojejum recomendado é de no minimo 8 horas, tanto
para as dosagens de jejum isoladas como para o TOTG
(1,15,19).

Os métodos de anilise preferidos sdo os enziméaticos
(17) e os métodos quimicos estdo em desuso por ndo
apresentarem a especificidade adequada. V4rias enzimas,
com especificidade maxima para a glicose, tém sido
empregadas nos reagentes atuais. A glicose oxidase é a
mais usada, mas enzimas como a hexoquinase e a glicose
desidrogenase também podem ser utilizadas. Os métodos
enzimaticos sdo exatos, precisos, baratos e podem ser
facilmente automatizados.
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CLASSIFICACAO

A classificagdo atual do diabete melito esta
representada na Tabela 4. As formas mais freqiientes de
diabete sdo o diabete tipo 1 e o diabete tipo 2 e os termos
dependente de insulina e nfo dependente de insulina
anteriormente atribuidos respectivamente aos dois tipos de
diabete foram eliminados.

Diabete melito tipo 1

No diabete tipo 1 ocorre destruigio das células beta
do pancreas, usualmente por processo auto-imune (forma
auto-imune; tipo 1A) ou menos comumente de causa
desconhecida (forma idiopatica; tipo 1 B) (20,21). Na forma
auto-imune h4 um processo de insulite e estdo presentes
auto-anticorpos circulantes (anticorpos anti-descarboxilase
do 4cido glutAmico, anti-ilhotas e anti-insulina). De uma
forma geral, a instalagio do quadro de diabete tipo 1 auto-
imune ¢é relativamente abrupta e muitas vezes o individuo
pode identificar a data de inicio dos sintomas.

A partir da década de 80, foi descrita a ocorréncia
de diabete de origem auto-imune de instalacio insidiosa,
denominado de LADA (“latent autoimmune diabetes in
adults”). A idade média dos pacientes com LADA é em
torno dos 50 anos e por isto estes pacientes sao inicialmente
classificados de forma errénea como tipo 2 (22). O LADA
compartilha com o diabete tipo 1 a evidéncia de auto-
imunidade e faléncia de secrecio de insulina pela células
beta e com o diabete tipo 2, a idade de instalagio e a
presenca de resisténcia insulinica (23). Por estas razoes,
existe a sugestio de que poderia ser considerado um tipo
distinto de diabete.

A forma idiop4tica do diabete tipo 1, o tipo 1 B, é
caracterizada pela auséncia tanto de insulite como dos
anticorpos relacionados ao diabete auto-imune, e existe
descrigio de subtipos desta forma, com instalagio e
evolugio mais abrupta e fulminante em alguns casos (21).

A conseqiiéncia da perda das células beta é a
deficiéncia absoluta da secrecio de insulina, o que por
sua vez deixa os pacientes suscetiveis a ocorréncia de
cetoacidose, muitas vezes a primeira manifestagio da
doenca. O quadro de cetoacidose é a expressio méaxima
da deficiéncia de insulina e pode também ocorrer na
presenca de estresse infeccioso, ou de qualquer etiologia
ou ser decorrente do uso inadequado da insulina (1,15).
No diabete tipo 1, o intervalo maximo de tempo apds o
diagnéstico em que o individuo pode permanecer sem
usar obrigatoriamente insulina, ou seja, perfodo em que
nao ocorre cetoacidose, é em geral de 1 a 2 anos. Este
dado algumas vezes pode ser ttil na classificagio do
individuo, j4 que assume-se que o paciente que necessita
de insulina apenas apds 2 anos do diagnéstico de diabete
é em geral do tipo 2.
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O pico de incidéncia do diabete tipo 1 ocorre dos 10
aos 14 anos de idade, havendo a seguir uma diminuicio
progressiva da incidéncia até os 35 anos, de tal maneira
que casos de diabete tipo 1 de inicio apds esta idade sdo
pouco freqiientes. No entanto, individuos de qualquer
idade podem desenvolver diabete tipo 1.

Em geral, os pacientes apresentam indice de massa
corporal normal, mas a presenca de obesidade no exclui o
diagndstico. Nos casos de diabete tipo 1 de origem auto-
imune, pode haver a associagio com outras doengas auto-
imune, como a tireoidite de Hashimoto, a doenga de
Addison e a miastenia gravis entre outras.

Diabete melito tipo 2

O diabete tipo 2 é mais comum do que o tipo 1,
perfazendo cerca de 90% dos casos de diabete. E uma
entidade heterogénea, caracterizada por disttrbios da a¢io
e secrecio da insulina, com predominio de um ou outro
componente (15). A etiologia especifica deste tipo de
diabete ainda n#o est4 claramente estabelecida como no
diabete tipo 1. A destruicio auto-imune do paAncreas nio
estd envolvida. Também ao contrério do diabete tipo 1, a
maioria dos pacientes apresenta obesidade.

A idade de inicio do diabete tipo 2 é varidvel, embora
seja mais freqiiente ap6s os 40 anos de idade, com pico de
incidéncia ao redor dos 60 anos. Em finlandeses, 97% dos
pacientes tipo 2 iniciam o diabete apds os 40 anos de
idade (24). Estudos que aliam a obesidade 2 idade
superior a 40 anos indicam este ponto de corte da idade
como discriminatdrio entre os dois tipos de diabete (25).
Por outro lado, outros autores associam a auséncia de
episddio agudo de cetoacidose e idade superior a 20 anos
como indicadores da presenca de diabete do tipo 2 (26).
Portanto, a idade de forma isolada parece nio definir a
classificacdo, mas se aliada a outras varidveis como
obesidade e auséncia de cetoacidose podem sugerir o
tipo de diabete. Deve ser levado em conta que, embora a
ocorréncia de cetoacidose seja caracteristica do estado
de deficiéncia insulinica do tipo 1, o paciente tipo 2 pode
apresentar este quadro na vigéncia de intercorréncias
graves como infecgdes ou episddios agudos de doenca
cerebrovascular (27).

A ocorréncia de agregacio familiar do diabete é mais
comum no diabete tipo 2 do que no tipo 1. No entanto,
estudos recentes descrevem uma prevaléncia duas vezes
maior de diabete do tipo 1 em familias com tipo 2, sugerindo
uma possivel interagio genética entre os dois tipos de
diabete (28).

A diferenciagio entre os dois tipos mais comuns de
diabete é em geral relativamente simples e baseia-se
fundamentalmente em dados clinicos.

Outros tipos especificos de diabete

Na medida em que tém sido elucidados os processos
de patogénese do diabete, tanto em relagio a marcadores
genéticos como aos mecanismos de doenga, tem crescido
o ntimero de tipos distintos de diabete, permitindo uma
classificac@o mais especifica e definitiva. Portanto, novas
categorias tém sido acrescidas 2 lista de tipos especificos de
diabete, incluindo defeitos genéticos da célula beta e da
acio da insulina, processos de doencas que danificam o
pancreas, diabete relacionado a outras endocrinopatias e
0s casos decorrentes do uso de medicamentos (Tabela 4).

Tabela 4. Classificacdo etiologica do diabete melito

L. Diabete tipo 1
® destruicio das células beta, usualmente levando a deficiéncia
completa de insulina
A. auto-imune
B. idiopético
1. Diabete tipo 2
® graus variados de diminui¢do de secrecdo e resisténcia a
insulina
III. Outros tipos especificos
A. Defeitos genéticos da fungio da célula
B. Defeitos genéticos da agio da insulina
C. Doencas do pancreas exdcrino
D. Endocrinopatias
E. Indugdo por drogas ou produtos quimicos
E Infecgoes
G. Formas incomuns de diabete imuno-mediado
IV. Diabete Gestacional

Recentemente, tem sido dada énfase a 2 categorias
de tipos especificos de diabete: diabete do adulto de infcio
no jovem (Maturity Onset Diabete of the Young - MODY)
e diabete de origem mitocondrial. O tipo MODY engloba
um grupo heterogéneo de diabete sem predisposi¢io para
a cetoacidose e sem obesidade, com hiperglicemia leve,
com inicio antes dos 25 anos de idade e com vérias geragoes
de familiares com diabete, configurando uma heranca
autossdmica dominante. Usualmente, estes pacientes
apresentam um defeito de secreciio de insulina relacionado
amutagdes em genes especificos. Estima-se que este tipo
de diabete seja responsavel por cerca de 1 a 5% dos casos
de diabete (29). O diabete de origem mitocondrial ou
diabete com surdez e heranca materna caracteriza-se por
ocorrer em individuos jovens e sem obesidade. Inicialmente
a hiperglicemia ¢ leve e pode progredir lentamente para
graus mais avancados que necessitam emprego de insulina.
Ocorre devido a uma mutagio do DNA mitocondrial
interferindo com a produgio de energia. Os pacientes
usualmente apresentam surdez neurossensorial, e distrofia
macular e menos freqiientemente pode haver miopatia,
cardiomiopatia e doenca renal (30).
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Diabete melito gestacional

O diabete gestacional é definido como a tolerancia
diminuida aos carboidratos, de graus variados de
intensidade, diagnosticado pela primeira vez durante a
gestagio, podendo ou ndo persistir apds o parto (1, 15).

Os fatores de risco associados ao diabete gestacional
sdo semelhantes aos descritos para o diabete tipo 2,
incluindo, ainda, idade superior a 25 anos, ganho excessivo
de peso na gravidez atual, deposico central excessiva de
gordura corporal, baixa estatura, crescimento fetal
excessivo, polidrimnio, hipertensio ou pré-eclampsia na
gravidez atual, antecedentes obstétricos de morte fetal ou
neonatal.

O rastreamento do diabete é realizado a partir da
primeira consulta pré-natal, utilizando-se a medida da
glicose em jejum e com o objetivo de detectar a presenga
de diabete pré-existente. A partir da 20* semana da gravidez,
realiza-se outra medida da glicose plasmatica de jejum,
com ponto de corte de 85 mg/dl (31), visando a detecgio
do diabete gestacional. Esse ponto de corte apresenta
sensibilidade de 69% e especificidade de 68% para o
diagnéstico de diabete, e portanto cerca de 35% das
gestantes deverdo realizar um teste diagnéstico definitivo
(31). O TOTG ¢ o procedimento de escolha, mas em
pacientes ja com glicose plasmatica em jejum > 110 mg/dl
no rastreamento, apenas uma nova medida da glicose em
jejum € suficiente. A interpretacio da glicose de jejum
como teste de rastreamento do diabete gestacional esta
descrita na Tabela 5.

Tabela 5. Rastreamento do diabete gestacional
através da medida da glicose plasmética de jejum

® < 85mg/dl: rastreamento negativo (na presenga de fatores de
risco para o diabete gestacional, repetir a glicose plasmética de
jejum ou indicar TOTG-75g em um més)

® > 85mg/dl: rastreamento positivo — indicar TOTG-75¢
(se glicose de jejum > 110mg/dl, confirmar imediatamente com
medida de nova glicose de jejum ou com o TOTG-75g).

z

O diagnéstico de diabete é confirmado com a
realizagio do TOTG solicitado entre as 24" ¢ 28" semanas
de gestagio (15,32,33). Se a gestante apresentar fatores de
risco, 0 TOTG pode ser realizado mais precocemente, a
partir da 20" semana. Os pontos de corte da glicose
plasmatica para diagndstico do diabete gestacional estao
descritos na Tabela 1. Caso o exame seja normal, mas haja
suspeita de diabete na gestagio atual (crescimento fetal
exagerado, polidrimnio), deve-se repetir o teste em um
més ou ao redor da 32*semana de gestacio (32).

As mulheres com diabete gestacional devem ser
reavaliadas com a medida da glicose de jejum ou com o
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TOTG, 6 semanas apds o parto, com a finalidade de
reclassificagio do seu estado metabdlico (1,4, 15, 32).

METODOS LABORATORIAIS UTEIS
NA CLASSIFICACAO DO TIPO DE
DIABETE

Em algumas circunstincias (diabete com inicio entre
25 a 30 anos, durante a gravidez e em pacientes em
hemodialise), o diagnéstico do tipo de diabete é mais dificil,
podendo ser necessaria a utilizacio de alguns exames
laboratoriais para estabelecer a possivel causa do diabete.
Entre estes, encontram-se marcadores de auto-imunidade,
como a medida de auto-anticorpos relacionados a insulite
pancredtica e a avaliagio da reserva pancreatica de insulina
através da medida do peptideo C e da fase rapida de
secre¢io de insulina.

Medida dos auto-anticorpos

Anticorpos dirigidos contra componentes das células
b tém sido descritos desde a década de 80 e sua presenga
indica a existéncia de um processo auto-imune que pode
levar a destruico das células beta pancredticas. Os auto-
anticorpos sdo marcadores do processo auto-imune e nfo
agentes patogénicos (34). Pacientes diabéticos com auto-
anticorpos presentes sio considerados como do tipo 1 A.
Os auto-anticorpos medidos clinicamente sio: anticorpos
anti-ilhota (“islet cell antibody” = ICA), anti-insulina
(“insulin auto antibody” = IAA), anti-desidrogenase do
4cido glutAmico (“glutamic acid decarboxylase” = GAD)
e anti-insulinoma (IA2). Os ICA sio anticorpos policlonais
do tipo IgG que reagem com todos os componentes das
ilhotas e o anti-GAD e A2 sdo subfracdes do ICA. Os
ICAs foram os primeiros a serem relacionados a presenga
de diabete tipo 1 auto-imune e sdo medidos por
imunofluorescéncia indireta, utilizando idealmente
pancreas humano. E um método trabalhoso com muitas
exigéncias técnicas e titulos acima de 1,25 unidades
Juvenile Diabete Foundation (JDF) sdo considerados
alterados (35). Estdo presentes em cerca de 70 a 80% dos
pacientes diabéticos tipo 1 logo apés o diagndstico, mas
tendem a desaparecer apés 2 a 3 anos de duragio da
doenga. Os anticorpos anti-GAD sdo encontrados em cerca
de 80% dos pacientes tipo 1 de instalagéo recente (35,36,37)
e sdo ainda detectados em 50% dos pacientes apds 10 anos
de diagnéstico (34,38). Os anticorpos anti-GAD séo
medidos através de RIE e valores acima de 1,0 U/ml sdo
considerados como positivos. A especificidade deste teste
¢é em torno de 98% (34,37). A medida dos anticorpos anti-
GAD é mais reprodutivel e mais simples de ser realizada do
que a dos ICA. Em pacientes considerados inicialmente
como tipo 2, a presenga dos anticorpos anti-GAD foi
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superior a presenga dos ICA na identificagio correta de
pacientes com LADA (39,40). Portanto, o anticorpo anti-
GAD parece ser o exame de escolha para confirmar o
diagnoéstico do diabete tipo 1 auto-imune. Os anticorpos
anti-insulina (IAA) sdo os tnicos especificos da célula beta
e devem ser medidos antes de iniciar o tratamento com
insulina. Sdo medidos por RIE e o resultado é dado como
positivo ou negativo. Em criangas com menos de 10 anos
de idade, a aparigio dos anticorpos anti-insulina pode
preceder os outros e nestes casos a sua medida deve ser
incluida (37). Os anticorpos anti-IA2 sio dirigidos contra
uma protefna da familia da fosfatase da tirosina, um grupo
de enzimas relacionadas a fungdo de receptor e de
sinalizac@o intracelular. Estdo presentes em 60% dos
pacientes no diagndstico e a avaliagio de um subclone do
IA2 denominado de ICA512 é disponivel (41).

A medida dos anticorpos estd indicada
principalmente para definir o tipo de diabete em um
paciente j4 com o diagndstico estabelecido com o objetivo
de evitar o inicio de tratamento equivocado com agentes
orais em pacientes com diabete tipo 1. Embora ndo haja
ainda procedimento terapéutico efetivo para impedir a
evolugio para o diabete franco em individuos com auto-
anticorpos positivos no sangue e sem alteragdes da glicemia,
amedida destes anticorpos pode ser ttil em familiares de 1°
grau de pacientes com diabete tipo 1 para identificar os
individuos com maior risco de desenvolverem diabete. Para
os familiares portadores de 2 ou mais anticorpos, o risco de
desenvolver diabete em 5 anos é de cerca de 70% (42). O
acompanhamento mais de perto destes pacientes permite
identificar o aparecimento do diabete precocemente e assim
evitar o aparecimento de episodio de cetoacidose.

Avaliacdo dareservapancreéticade insulina

A avaliagio da reserva pancreética de insulina pode
ser necessaria quando persistirem ddvidas em relagio a
classificagio do paciente como diabete tipo 1 ou tipo 2 ou
em individuos com auto-anticorpos presentes.

Medida do peptideo-C

A capacidade secretéria do pancreas pode ser
analisada através da medida plasmatica do peptideo-C,
que ¢é secretado na circulagdo porta em concentragdes
equimolares com a insulina, sendo ambos originados da
clivagem da pré-insulina. Sao empregados testes de estimulo
de secrecio do peptideo-C utilizando-se a resposta a
ingestdo de substincias padrdo (Sustacal) ou a injecdo
endovenosa de glucagon. O método mais utilizado ¢ a
medida plasmatica do peptideo-C no basal e apds 6 minutos
da injecdo endovenosa de 1mg de glucagon. Os pacientes
tipo 1 apresentam valores médios de peptideo-C de 0,35
ng/mlno basal e de 0,5 ng/ml ap6s estimulo e os pacientes
tipo 2 tém valor médio de 2,1 ng/ml no tempo zero e de 3,3

ng/ml apds estimulo (43). Como ponto de corte para
classificar os pacientes, deve ser considerado que valores
de peptideo-C acima de 0,9 ng/ml no basal e acima de 1,8
ng/ml apds a inje¢do de glucagon evidenciam reserva de
insulina compativel com diabete tipo 2 e valores inferiores
confirmam o diagndstico de diabete tipo 1 (25,43). A
técnica utilizada para medida do peptideo-C ¢ a
quimiluminescéncia, disponivel em vérios laboratérios
nacionais. O coeficiente de variagio inter e intra-ensaio
do método é de 7,5% e 9,8%, respectivamente.
Multiplicando-se o valor em ng/ml por 0,331 obtém-se o
valor em nmol/l, que ¢ utilizado em vérios centros europeus
e americanos.

Medida da insulina ap6s estimulo da glicose
endovenosa

O teste de tolerancia  glicose intravenosa (TTGIV)
¢ um método utilizado para avaliar a primeira fase de
secreciio de insulina, especialmente em individuos positivos
para os auto-anticorpos. Nestes pacientes, a diminuicio da
secrecdo de insulina é um forte indicativo para o
desenvolvimento de diabete no préximo ano. O teste deve
ser realizado apés 3 dias de ingestdo liberada de pelo menos
150 g/dia de carboidratos e apds jejum de 10-16 h. A
quantidade de 0,5 g/kg de glicose (maximo de 35 g) é
infundida como solucio a 25% (diluida em salina) em 3
minutos. Amostras de sangue s3o colhidas 10 e 5 minutos
antes e 1 e 3 minutos apds a infusdo para medida da insulina
plasmética. Os valores de insulina acima do basal em 1 e 3
minutos sdo somados e o valor da soma abaixo de 48 mU/
ml sugere insuficiéncia das células beta (44). A auséncia
da primeira fase de secrecio de insulina indica que j4 houve
perda de 50% da massa de células beta. A insulina é
determinada através de radioimunoensaio (RIE) e vérios
problemas sdo descritos em relacio 2 acurdcia desta
técnica. Fatores como adsorgdo da insulina no tubo,
influéncia da hemdlise e nfo estabilidade da insulina no
plasma interferem na sua medida. De particular importincia
¢ afalta de especificidade dos RIEs, que permitem reacoes
cruzadas com moléculas de pré-insulina, causando
dificuldade na interpretacio dos resultados e também a
pouca sensibilidade que torna imprecisas as medidas de
quantidades pequenas (45).

AVALIACAO DO CONTROLE
GLICEMICO DO PACIENTE
DIABETICO

Ap6s estabelecido o diagnéstico de diabete, os
pacientes iniciam diversas modalidades de tratamento para

corrigir a hiperglicemia, procurando atingir o melhor
controle metabdlico possivel, isto é niveis de glicose em
jejum < 110 mg/dl ou pés-prandial < 140 mg/dl ou da
glico-hemoglobina abaixo do limite méximo do método
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empregado. Os resultados obtidos no Diabete Control
and Complications Trial (46) em pacientes com diabete
melito tipo 1 e no United Kingdom Prospective Diabete
Study (2) em pacientes com diabete melito tipo 2,
comprovaram a relagio entre o risco de complicacoes
microvasculares e o controle glicémico. Além disto, a analise
observacional dos pacientes acompanhados no UKPDS
(47) demostrou uma associacdo significativa entre o
controle glicémico e o risco de morbimortalidade
cardiovascular. Frente a estes resultados, a obtengio de
valores glicemicos o mais préximo possivel da normalidade,
com atencdo a prevencio de hipoglicemia, se torna
mandatdria.

Glico-hemoglobina
A medida da glico-hemoglobina (GHb) ¢ o

parametro de escolha para o controle glicemico a longo
prazo. A GHb reflete o grau de controle glicémico dos 2 a
3 meses prévios. A medida da GHb deve ser realizada 2
vezes por ano em pacientes com controle glicémico estavel
e dentro dos objetivos do tratamento e mais
freqlientemente a cada 3 a 4 meses em pacientes com
controle glicémico ainda nfo étimo nos quais estio se
realizando modificages do tratamento.

A GHb € o produto da reagio ndo-enzimética entre
glicose e o grupo amino terminal de um resfduo de valina
na cadeia b da hemoglobina. O termo inclui todas as
hemoglobinas modificadas com a glicose, incluindo HbA |
e suas fracdes, bem como as outras hemoglobinas anormais
(HbS, HbE, HbC) que, eventualmente, possam estar
presentes. A percentagem de GHb depende da
concentragio de glicose no sangue, do tempo de duragio
da exposicao da hemoglobina 2 glicose e ao tempo de meia
vida dos eritrécitos (~120 dias). Quanto maior a
concentrago de glicose e maior o perfodo de contato, maior
a percentagem da GHb.

Muitos métodos estio sendo usados nos laboratérios
clinicos (49). Eles medem a GHb baseados nas diferengas
fisicas, quimicas ou imunoldgicas entre a frago glicada
(HbA,) e a nao-glicada (HbA)). A cromatografia
catidnica (HPLC e minicolunas) e eletroforese usam a
diferenga de carga entre HbA | _e HbA . A cromatografia
de afinidade (minicolunas, HPLC, e sistemas
automatizados) baseia-se na reagao dos grupos cis-diol,
resultantes da ligagio da hemoglobina com a molécula de
glicose, com o 4cido fenilbordnico. Os métodos
imunoldgicos usam anticorpos direcionados ao N-terminal
glicado da hemoglobina e sdo especificos para a fragio
HbA, . A caréncia de padronizacao limita o uso destes
métodos e dificulta a comparagio inter-laboratorial de
resultados. Os valores fornecidos por um laboratério podem
nfo corresponder aos valores de outro laboratério, mesmo
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usando o mesmo método. Nio existe concordincia entre
os valores de referéncia e a comparagio dos resultados é
muito dificil. O método recomendado é HPLC de
troca idnica. Comités internacionais trabalham na
padronizagio e unificacio dos resultados. O “National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)”
(http://web.missouri.edu/~diabetes/ngsp.htlm),
patrocinado em parte pela ADA, certifica laboratérios e
fabricantes, padronizando os resultados com o centro de
referéncia, que é o laboratério central do “Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT)” na Universidade de
Missouri (48).

Cuidados devem ser tomados em relagfo a fracdo
labil, temperatura, pH, presenca de hemoglobinas
andmalas, uremia e lipemia. O clinico deve interpretar com
cautela os resultados de GHb e deve manter contato com
o laboratério para obter informagdes sobre os valores de
referéncia, as interferéncias e sobre a padronizagio com os
resultados do DCCT do método que est4 sendo utilizado.
Idealmente, o método usado deve ser certificado pelo
NGSP e deve operar sob um rigoroso controle de qualidade
interno.

Frutosamina

A frutosamina é uma protefna glicada, constituida
principalmente de albumina, que reflete o controle
glicémico em 1 a 2 semanas anteriores, j4 que a meia-vida
da albumina é de 14 a 20 dias (48,49). Embora haja uma
boa correlacdo entre GHb e frutosamina, a medida da
frutosamina néo deve ser considerada equivalente a da
GHb. O papel da frutosamina como um fator preditivo
para o desenvolvimento de complicagdes do diabete ainda
néo foi determinado. A medida da frutosamina pode ser
um método alternativo para avaliar o controle glicémico
dos pacientes portadores de hemoglobinopatias, nos quais
a determinagio de GHb ¢ prejudicada na maioria dos
métodos disponiveis.

A frutosamina é medida pela técnica laboratorial da
reduc@o do “nitro bluetetrazolium” (NBT) que é simples,
barata e pode ser facilmente automatizada. Os valores de
frutosamina podem variar em fungio de mudangas na
sintese e depuragio das proteinas que podem ocorrer nas
doengas hepaticas e nas doengas sistémicas agudas, entre
outras.

Avaliagdo da glicemia

A avaliacio da glicemia ao longo do dia é uma
estratégia importante para se obter o melhor controle
metabolico possivel. Usualmente esta avaliagio é realizada
através da obtengio de sangue capilar e colocagio em fitas
reagentes acopladas a aparelhos que fornecem os resultados
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em poucos segundos. De uma maneira geral, os aparelhos
de leitura que sdo bastante acurados com um coeficiente
de variacio abaixo de 5% (50). Erros comuns podem ocorrer
por alteracio das fitas decorrentes de exposi¢io ao ar
ambiente por longos periodos de tempo e armazenamento
de fitas de diferentes lotes em um mesmo frasco.

A auto-monitorizagio da glicose capilar est4 indicada
para todo o paciente tratado com insulina ou agentes anti-
hiperglicemiantes orais (51). Em pacientes com diabete
melito tipo 1 é recomendada a realizacio de 3 ou mais
testes por dia. Pacientes em tratamento intensivo com
muiltiplas doses de insulina ou em uso de bomba de infusio
continua subcutinea de insulina e gestantes devem
também realizar testes pSs-prandiais (90 a 120 minutos aps
as principais refei¢des) e durante a madrugada, ou quando
houver suspeita de hipoglicemia. Em situacdes de
modificagdes no tratamento ou intercorréncias clinicas
pode ser necessario realizar exames mais freqiientemente.
A freqiiéncia 6tima de realizagio dos testes ndo estd
definida para pacientes com diabete tipo 2, mas depende
do tipo do tratamento realizado (agentes orais ou insulina)
e da estabilidade do quadro metabdlico. Medidas de glicose
pés-prandiais podem ser fteis para avaliar o controle
metabdlico quando os valores de glico-hemoglobina
estiverem elevados na presenca de valores glicémicos pré-
prandiais adequados.

Recentemente, foram desenvolvidas técnicas ndo
dolorosas e autométicas que permitem uma avaliagio nfo
invasiva e mais freqiiente da glicose capilar. O
“GlucoWatch” é um dispositivo nio invasivo automatico
aprovado pela “Food and Drug Administration” (FDA)
dos Estados Unidos. Funciona como um reldgio ao redor
do punho e extrai glicose através da pele pela aplicagio de
um potencial (iontoforese), medindo a glicose da amostra
extraida através de um sensor eletroquimico enzimatico.
A extragio e leitura levam 20 minutos e podem ser obtidas
e visualisadas no mostrador até 3 medidas por hora. A 4rea
do brago onde é colocado o relégio deve ser depilada, é
necessario repor um gel sensor e trocar o dispositivo de
brago a cada 12 horas e fazer nova calibragio (com medida
de glicose capilar através de aparelhos tradicionais) (52).
Pode haver irritagio da pele.

Uma outra técnica também aprovado pelo FDA é a
de um dispositivo que mede a glicose por método enzimatico
no fluido intersticial por um perfodo de até 3 dias. Um
sensor é colocado no tecido celular subcutaneo e ligado a
um aparelho de registro de tamanho aproximado de uma
bomba de infusdo de insulina. Sdo registradas leituras a
cada 15 minutos. Entretanto, a leitura ainda no é feita em
um visor simultineo, mas posteriormente em um
microcomputador utilizando um programa especifico. Este
dispositivo pode ser ttil em pacientes em uso de tratamento
intensificado (bombas de infusio subcutinea ou mdiltiplas

doses), para diagnéstico de hipoglicemia néo percebida ou
ainda em gestantes. Idealmente, no futuro estes dispositivos
serdo acoplados a sensores de glicose de bombas de infusio
continua de insulina (subcutaneas ou intraperitoniais), de
tal maneira que modificagdes de glicose plasmatica sejam
automaticamente corrigidas através de modificagoes na
infusio de insulina (52).

Medida da glicose na urina

O uso de fitas reagentes que fazem uma medida
semi-quantitativa da glicose na urina é de facil realizagdo
e de baixo custo. Varios fatores, entretanto, limitam seu
uso como método para avaliacdo de controle glicémico.
A glicostria s6 se torna positiva quando a sua
concentracio sérica é superior a 180 mg/dl em pacientes
com fungio renal normal e com valores ainda mais
elevados em pacientes com nefropatia diabética. A
medida da concentragio de glicose obtida através das
fitas na urina é alterada pelo volume, reflete o valor médio
correspondente ao perfodo do intervalo de coleta e néo
d4 uma idéia de como estd a glicose no sangue no
momento da realizagio do teste. Apesar destas limitacoes,
amedida de glicostria deve ser indicada para pacientes
em uso de insulina que ndo tem condigdes de realizar
medida de glicose capilar antes das refei¢des e ao deitar
(50,51). A realizagio do teste apds as refeicoes permitiria
um controle metabdlico mais adequado e tem sido
recomendada para pacientes com diabete melito tipo 2.
A medida em uma segunda amostra de urina (dupla
micgAo) ndo parece ser mais vantajosa do que a medida
em uma primeira amostra de urina, independente do
horario de coleta (48).

Medida de corpos cetbnicos na urina

A presenca de cetondria verificada através de fitas
reagentes e associada a elevados niveis de glicose
plasmitica indica um grave distdrbio metabdlico e
necessidade imediata de intervencéo. E o principal teste
para evitar o aparecimento da cetoacidose diabética. O
paciente com diabete melito tipo 1 deve ser orientado a
realizar o teste sempre que houver uma alteragio
importante em seu estado de satde, principalmente na
presenga de infecgdes, quando os valores de glicose
capilar forem consistentemente superiores a 240-300 mg/
dl, na gestacio ou quando houver sintomas compativeis
com cetoacidose diabética (nduseas, vomitos e dor
abdominal) (48,50,51). Deve ser lembrado que a presenga
de corpos cetdnicos na urina durante o jejum ocorre em
mais de 30% dos individuos normais na primeira urina da
manha e que resultados falsamente positivos podem
ocorrer na presenca de medicamentos com grupo sulfidril,
como o captopril. Resultados falso negativos podem ocorrer
quando a urina ficar exposta ao ar por longo perfodo de
tempo ou quando a urina for muito 4cida, como ocorre

ap6s ingestio de rahdoguah illables dimeninh C (431.
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TRATAMENTO MEDICAMENTOSO ORAL DA HIPERGLICEMIA NO
DIABETE MELITO TIPO 2

Sandra Pinho Silveiro, Cristiane Leitdo, Ariane Coester, Jorge Luiz Gross

RESUMO

Dieta, exercicio e redugdo de peso sédo a base do tratamento do diabete melito (DM) tipo
2, uma vez que a maioria desses pacientes sao obesos. No entanto, a maior parte dos
individuos ndo consegue atingir e manter um controle glicémico adequado apenas com estas
medidas, sendo freqlientemente necessaria a prescricdo de tratamento farmacologico
complementar. As drogas orais para o tratamento do DM tipo 2 s&o divididas em 5 classes
principais: as sulfoniluréias, as biguanidas, as tiazolidinedionas, os inibidores da alfa-glicosidase
e as glinidas. Estudos de fase Il estéo atualmente em curso, avaliando a eficacia e a segurancga
de novas drogas. A Metformina, representante das biguanidas, é a droga com o melhor perfil
de acdo, uma vez que além de controlar a glicemia, também diminui o apetite, causa diminui¢éo
do peso (ou evita seu aumento) e, sobretudo, é a Unica droga que promove reducdo de
mortalidade. Dados principais sobre as indica¢des, mecanismos de agdo e efeitos colaterais
das drogas mencionadas estao descritos por categoria nesta revisao.

Unitermos: Tratamento DM 2, hipoglicemiantes orais, controle glicémico.

ABSTRACT

Diet, exercise and weight reduction are the cornerstone of type 2 diabetes mellitus (DM)
treatment, since most of these patients are obese. However, the majority of the individuals is
not able to achieve and mantain a satisfactory glycemic control employing only these strategies,
and the prescription of complementary pharmacological treatment is often necessary. The
available oral agents for type 2 diabetes treatment are divided in 5 main classes: sulfonylureas,
biguanides, thiazolidinediones, alfa-glucosidase inhibitors and glinides. Phase Il studies are
presently in course, evaluating the safety and efficacy of new drugs. Metformin belongs to
biguanides’ class, and is the drug with the best profile, since not only it lowers glycemia, but
it also reduces appetite and weight, and , most of all, it is the only drug that diminishes
mortality rates. Data regarding indications, mechanisms of action and adverse effects of the
above mentioned drugs are describe in the present review.

Keywords: type 2 DM treatment, oral hypoglycemic agents, glycemic control.
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MECANISMOS DA HIPERGLICEMIA diabete melito (DM) tipo 2, os mecanismos basicos
NO DIABETE MELITO TIPO 2 permanecem desconhecidos. Estudos epidemiolégicos

evidenciam uma forte influéncia genética, embora os
Apesar dos intensos esforcos que vém sendo padroes de heranca ainda néo tenham sido definidos. A

empregados para o esclarecimento da patogénese do predisposicdo genética aliada a determinados fatores
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ambientais, como a obesidade, traz & tona o quadro
metabdlico. O extremo interesse em elucidar os mecanismos
promotores da hiperglicemia nestes pacientes advém do
fato que a prevaléncia da doenga vem crescendo rdpida e
progressivamente, representando um dilema econdmico e
social para os programas de satide ptblica. Um dos principais
fatores que dificultam o entendimento da patogénese do
DM 2 € que a doenga néo é um processo (inico, mas sim
um conjunto heterogéneo de doengas agrupadas sob uma
mesma classificagfo. No entanto, apesar da complexidade
do quadro, identificam-se trés anormalidades metabdlicas
mais importantes: 1) resisténcia periférica 2 acio da insulina,
tendo como tecido protétipo o misculo esquelético,
responsavel por 70-80% da captacio da glicose, 2)
diminui¢io da secrecio pancredtica de insulina e 3)
aumento da produgio hepatica de glicose (1,2,3,4). Embora
os mecanismos causais da sindrome do DM 2 possam ter
variacdes, a ocorréncia do fendbmeno final de hiperglicemia
envolve combinacdes em diferentes graus das trés
anormalidades metabdlicas descritas (5).

TRATAMENTO

Os niveis de glicemia ideais a serem atingidos fora
da gestago estdo representados na tabela 1. Os valores
sfo, por praticidade, generalizados para qualquer individuo
com diabete. No entanto, situagdes peculiares devem ser
levadas em consideragio e pacientes muito idosos, muito
jovens e com outras co-morbidades possivelmente terao
metas diversas (6).

Tabela 1. Valores alvo da glicemia em pacientes
com diabete melito de acordo com as

recomendacdes da ADA
Objetivo ~ Necessidade de
intervencao
Glicose pré-prandial (mg/dl) ~ 90-130 <90/ >150
Glicose ao deitar (mg/dl) 110-150 <110/ >180
HbAIc (%) <1 > 8

Tratamento ndo medicamentoso

Dieta, exercicio e redugio de peso s@o a base do
tratamento do DM tipo 2, uma vez que a maioria desses

pacientes s3o obesos. Estudos de curto prazo demonstram

que a perda de peso € associada com a diminuicdo da
resisténcia insulfnica, melhora da glicemia, da dislipidemia
e da pressio arterial (6). Dietas para reducio de peso devem
ser hipocaldricas, com diminuigio de 500 a 1000 Kcal/dia
da dieta calculada para manutencéo de peso (30 Kcal/Kg
de peso ideal). A dieta deve apresentar 60-70% de
carboidratos, 15-20% de proteinas e menos do que 30% de
lipidios, sendo menos de 10% de gordura saturada (7). O
beneficio da pratica regular de exercicio fisico sobre o
metabolismo dos carboidratos e resisténcia insulinica foi
demonstrado em diversos estudos a longo prazo.
Recomenda-se a realizagio de caminhadas de 30 minutos/
dia na maioria dos dias da semana (8). Infelizmente, a
maioria dos pacientes ndo consegue atingir um controle
glicémico adequado apenas com intervencoes sobre o estilo
de vida, sendo necessaria a prescricio de tratamento

medicamentoso complementar.

Tratamento medicamentoso

As drogas orais para o tratamento do DM tipo 2 sdo
divididas em 5 classes principais: as sulfoniluréias, as
biguanidas, as tiazolidinedionas, os inibidores da alfa-
glicosidase e as meglitinidas. Estudos de fase II estio
atualmente em curso, avaliando a eficdcia e a seguranca

de novas drogas.

SULFONILUREIAS

As sulfoniluréias (SU) foram descobertas
incidentalmente hé cerca de 60 anos atrés, a partir da
observagao de que as sulfonamidas causavam hipoglicemia
em animais experimentais. Seu uso para o tratamento do
DM tipo 2 iniciou na década de 50 (9).

As SU dividem-se em drogas de 12 e de 22 geragio.
As drogas de 12 geragio tém como representante principal
a clorpropramida, nio mais recomendada para uso no DM,
devido 4 meia-vida prolongada da droga e o conseqiiente
risco de hipoglicemia. Além disso, no UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study), o conhecido estudo
europeu que avaliou a eficicia do tratamento intensivo do
DM tipo 2, a clorpropramida foi a tinica SU que nfo mostrou
beneficio na prevengio das complicacdes microvasculares
(10, 11,12). O nome comercial e dados farmacoldgicos das

drogas estdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2. Mecanismo de acdo, dosagem, via de eliminagéo e efeitos colaterais dos agentes orais
para o tratamento do diabete melito tipo 2.

Droga Dose didria Mecanismo de agao Excrecdo Efeitos colaterais Contra-indicacoes
Sulfoniluréias Aumento da secregio Metabolizagio  Hipoglicemia, ganho de peso, Insuficiéncia hepética e renal
Glibenclamida 2,5-20mg (1-2xdia) pancredtica de insulina  hepética, ictericia colestatica,

(Daonil,Euglucon, Lisaglucon)
Gliclazida (Diamicron)
Glimepirida (Amaryl)
Glipizida (Minidiab)

Biguanidas
Metformina (Dimefor,Glifage,
Glucoformin)

Inibidores de o glicosidases
Acarbose (Glucobay)

Meglitinidas
Repaglinida (Prandin)

Nateglinida (Starlix)

Tiazolidinedionas
Rosiglitazona (Avandia)

30-120mg(1xdia)
1-8mg (Ixdia)
5-20mg (2xdia)

500 mg duas-trés
vezes ao dia no
méximo 2000mg/dia

25-50mg trés vezes ao
dia junto com as
refei¢des

0,54 4mg, com
refeigdes e lanches, no
méximo 16mg/dia

60-180mg 3 vezes ao
dia, 13 30 min antes
das refeictes

4 mg 2 x dia

15 -45mg (1xdia)

Aumento da
sensibilidade 3 insulina,
diminuigdo da produgao
hepética de glicose.

Retardo na absorgio
intestinal de
carboidratos

Aumento da
secrecao pancredtica
de insulina

Aumento da
sensibilidade & insulina
no misculo

excregio renal

E pouco
absorvida

Metabolismo
hepitico e renal

Metabolismo
hepitica e
excregdio renal

Metabolismo
hepético

agranulocitose, anemia apldsica e

hemolitica, reagoes dermatoldgicas.

Diarréia, desconforto abdominal,

nausea, gosto metélico e anorexia.

Raramente acidose latica, apenas
se ndo respeitadas as contra-
indicacdes.

Gastrointestinais (flatuléncia,

diarréia,- desconforto abdominal)

Hipoglicemia

Aumento de peso e edema

Insuficiéncia renal

Doenga hepitica, acidose latica
prévia, , insuficiéncia cardiaca,
doenga pulmonar cronica com
hipéxia. Ndo deve ser administrada
antes de 48h apds uso de contraste
radioldgico. Infarto do miocardio e
sepse.

Doenga hepitica ativa e aumento das
transaminases, insuficiéncia cardfaca

Pioglitazona (Actos)

O mecanismo de agio das SU consiste no aumento
da secrecéo pancreatica de insulina através da inibigao
dos canais de potassio ATP dependentes (K, ) (13). A
droga liga-se com alta afinidade ao receptor SU especifico
Esta
levando a

existente na superficie da célula beta pancreética.
ligagdo leva ao fechamento dos canais K, ,,
um influxo diminuido de potéssio e despolarizagao da
membrana da célula beta. Como resultado, ocorre um
aumento do fluxo de célcio para dentro da célula beta
ativando um sistema que causa o deslocamento dos
granulos secretérios para a superficie celular e exocitose
dainsulina (14).

As SU promovem uma redugio da glicemia da
ordem de 60-70 mg/dl e da glico-hemoglobina de 1,5% a
2 % (tabela 3) (15,16,17). No entanto, anualmente, cerca
de 5% a 10% dos pacientes apresentam faléncia
secunddria & droga, ou seja, individuos que respondiam
inicialmente ao tratamento deixam de fazé-lo. Este
achado se deve possivelmente 2 faléncia progressiva das
células beta ou ao diagnéstico final de DM tipo 1 de lenta
evolugio.
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Tabela 3. Efeito dos agentes orais sobre a
glicemia, hemoglobina glicosilada e peso corporal

Droga Reduciio da glicemia Redugio da Peso corporal
de jejum (mg/dl)  glico-hemoglobina (%)
Sulfonilréias 60-70 1,520 Aumento
Biguanidas 60-70 15-20 Diminuigio
Tnibidores da ot glicosidase 20-30 0710 Sem efeito
Meglitinidas 60-70 1,5-20 Aumento

Os efeitos adversos das SU estio apresentados na
tabela 2. Um dos para-efeitos mais comuns é a
hipoglicemia, que pode ser grave, incluindo a ocorréncia
de coma. Algumas drogas potenciam o efeito das SU por
deslocé-las das proteinas ligadoras, aumentando a fragio
livre, como por exemplo as sulfonamidas, o dicumarol, o
salicilato e a fenilbutazona (18). Outro efeito indesejavel,
j4 que os pacientes alvo sdo freqiientemente obesos, é o
ganho de peso observado, que variade 2 a 5 kg (15).
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A suspeita de que as SU estivessem associadas
com um aumento da mortalidade cardiovascular em
pacientes tipo 2 surgiu na década de 70, a partir dos
achados do “University Group Diabetes Program”
(UGDP) (19). Este foi um estudo prospectivo
multicéntrico que comparou os efeitos de agentes orais
(SU e biguanida), insulina e placebo e descreveu uma
incidéncia aumentada de mortalidade cardiovascular
no grupo de drogas orais. Embora tenha havido extensa
repercussio destes resultados na época, persistiram
intimeras dividas quanto a interpretagio subseqiiente
dos achados desfavoraveis das SU. Sem uma
defini¢do de consenso quanto a restricdo de uso da
droga, foi adicionado um “aviso” a embalagem por
recomendagio do “Food and Drug Administration”. Foi
apenas ap0s a publicacio dos resultados do UKPDS 33
que as dividas do risco foram esclarecidas, j4 que neste
estudo ndo foi observado aumento de eventos
cardiovasculares ou da taxa de mortalidade no grupo
com SU (10). Ainda assim, para alguns autores a
controvérsia persiste (20,21). Um estudo recente
descreve uma maior incidéncia de eventos coronarianos
novos em pacientes DM 2 idosos com infarto do
miocérdio prévio tratados com SU quando comparados
aos usudrios de insulina (22).

As observacdes de que as SU prejudicam o pre-
condicionamento isquémico e impedem a vasodilatagio
coronariana em resposta a isquemia reforcam este
achado (23). Por outro lado, j4 foi demonstrado um efeito
anti-arritmico das SU na vigéncia de isquemia
miocardica (24). Os efeitos cardiovasculares sio
atribufveis a acao da droga sobre os canais de K, e
teoricamente favoreceriam a indicagdo do uso da SU
glimepirida, que possui agio seletiva, agindo apenas
sobre os canais de K, do pancreas e ndo do miocérdio
(25). No entanto, estudos especificos sdo necessarios
para avaliar o suposto efeito cardioprotetor da
glimepirida.

Se as SU néo forem suficientes para atingir as metas
de controle glicémico necessarias, drogas orais de outras
categorias, como as tiazolidinedionas, inibidores da alfa-
glicosidase e biguanidas poderdo ser adicionadas ao
esquema terapéutico, com excegao das drogas do grupo
das meglitinidas (figura 1). O UKPDS evidenciou que o
acréscimo da metformina ao esquema de uso prévio da SU
mostrou-se associado a um aumento de mortalidade nos
usuarios da combinacio (26), achado também de outro
estudo posterior (27). A ADA, no entanto, no restringe o
uso da associagio até confirmagio adicional destes achados
iniciais (11).
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Figura 1: Diretrizes para o tratamento da hiperglicemia no DM tipo2.
BIGUANIDAS elucidado. A Metformina promove o aumento da

A Metformina ¢ o tnico antidiabético oral do grupo
das biguanidas disponivel. A Fenformina, retirada do
mercado na década de 70 devido & sua associagio com o
desenvolvimento de acidose lactica, difere estruturalmente
da Metformina que, se utilizada em pacientes com fungéo
renal normal, raramente causa esta complicagio
(incidéncia de 3-9/100000) (17,28-31).

Apesar de ser um antidiabético com décadas de uso,
0 mecanismo molecular de sua agio nfo foi totalmente

sensibilidade tecidual 4 acdo da insulina, sem afetar a sua
produgio pancredtica. O aumento da sensibilidade do
figado 2 insulina diminui a producio hep4tica de glicose
através da inibicdo da gliconeogénese e glicélise, com
conseqiiente diminuicdo da glicemia de jejum. A
Metformina também atua no tecido muscular, aumentando
a captacio de glicose e diminuindo a glicemia pés-prandial

(17,31,32).
A eficdcia da Metformina no controle da
hiperglicemia foi demonstrada em diversos ensaios clinicos
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(26,33-35). Em estudos controlados por placebo ou
tratamento convencional (dieta), a diminuigio da glicemia
de jejum foi estimada em 70mg/dL e da glico-hemoglobina
em 1-2%, resultado semelhante ao encontrado com a
utilizac@o de sulfoniluréias. O beneficio da associagio de
Metformina com sulfoniluréias ou insulina também foi
documentado, evidenciando-se efeito aditivo (36,37).

O tratamento com Metformina provoca outros efeitos
benéficos, como diminuigio dos triglicerideos em 10%,
diminuigio do LDL em 15 % e diminuigio da tendéncia a
trombose presente nos pacientes diabéticos, através da
diminuicao do ativador do plasminogénio plasmético (17).

A Metformina é a droga antidiabética com o melhor
perfil de acio, uma vez que além de controlar a glicemia,
também diminui o apetite, causa diminui¢io do peso (ou
evita seu aumento) e foi a Gnica droga que promoveu
redugio da mortalidade no UKPDS (26).

Os principais efeitos adversos da Metformina sao
gastrointestinais, como gosto metdlico, nauseas, dor
abdominal e diarréia, podendo acometer 50% dos
pacientes. Na maioria das vezes sdo autolimitados e podem
ser evitados com 0 aumento gradual da medicacio (250-
500mg/dia, no jantar, com aumentos de dose a cada 7-14
dias). Somente 5% dos pacientes nio toleram a
medicacfo, nos quais o tratamento deve ser interrompido.
A hipoglicemia é um evento raro nos pacientes em
monoterapia com Metformina. O risco de ocorréncia de
acidose latica é muito pequeno se forem respeitadas suas
contra-indicagdes: insuficiéncia renal (creatinina > 1,4
mg/dl em mulheres e >1,5 mg/dl em homens; em
pacientes com nefropatia clinica, isto é, com proteindria
e creatinina normal nfo se recomenda seu uso, devido ao
risco de piora progressiva da funcéo renal) , hipoxemia
tecidual (doenga pulmonar com hipoxemia, sepse,
vasculopatia periférica grave e insuficiéncia cardfaca
confirmada), doenga hepética grave e alcoolismo (17,28-
31). A Metformina deve ser suspensa no dia da realizacio
de exames com contraste nefrotdxico, devido ao risco de
indugéo de insuficiéncia renal aguda, e pode ser reiniciada
2 dias ap6s o exame, desde que a dosagem de creatinina
de controle seja normal.

TIAZOLIDINEDIONAS

E uma nova classe de antidiabéticos orais que atua
diminuindo a resisténcia insulinica. Existem trés
representantes: a Troglitazona, retirada do mercado em
2000 devido a sua relagdo com dano hepatocelular
idiossincratico, a Rosiglitazona e a Pioglitazona.

O mecanismo de agdo das tiazolidinedionas é
decorrente da sua ligagiio a receptores nucleares (receptor
v proliferador-ativador do peroxisoma - PPARY) que
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regulam genes envolvidos no metabolismo dos lipidios
(17,31,32). Esses receptores sdo encontrados principalmente
no tecido adiposo e em pequena quantidade no mdsculo
(31). O aumento da sensibilidade a insulina ocorre por
efeito direto, através do aumento da fosforilagdo do
receptor tirosina-quinase da insulina no tecido muscular,
acarretando aumento dos transportadores de glicose GLUT
4, e indiretamente pela sua agdo no tecido adiposo
(31,38,40-42). Os agonistas PPARg diminuem a lipdlise e
promovem a diferenciagio dos adipécitos, resultando na
diminuigio da liberagio de substAncias que inibem a agio
da insulina, como 4cidos graxos livres, fator de necrose
tecidual a e resistina. Outro efeito do tratamento com as
tiazolidinedionas € a redistribuigfo da gordura corporal,
com aumento da gordura subcutinea (e aumento de peso)
e apoptose do tecido adiposo visceral (17,31). Apresentam
pouco efeito sobre a diminuigio da producéo hepatica de
glicose, s6 observado com o uso de doses elevadas das
medicacdes, € ndo alteram a produgio pancreatica de
insulina, embora alguns estudos tenham evidenciado
capacidade de prolongar a sobrevivéncia da célula b
pancreatica (17).

A eficdcia clinica das tiazolidinedionas foi
demonstrada em ensaios clinicos controlados por placebo
com seu uso isolado ou em associagio com outras drogas.
A diminui¢io média de glicemia foi de 40-60mg/dl e 1%
da glicohemoglobina (32,42-44). As tiazolidinedionas
diminuem os triglicerideos em 10-20% e aumentam o
HDL em 5-10%. Alguns estudos demonstraram aumento
do LDL em 10-15% com o uso de Rosiglitazona, mas este
resultado parece refletir a diminuigio do LDL pequeno e
denso e aumento de LDL maior e menos aterogénico. Foi
observada pequena redugio da presséo arterial e aumento
da fibrindlise com melhora da fungio endotelial e
diminuigdo da proliferagio endotelial, porém a relevancia
clinica destes achados nao foi ainda demonstrada (17).
Niao existem estudos que avaliem o efeito das
tiazolidinedionas sobre as complicagdes cronicas e
mortalidade de pacientes com DM.

Os efeitos adversos mais comuns incluem aumento
de peso (2-3kg) e edema, com desenvolvimento de edema
de pulm@o em alguns casos (tabela 2). A retengéo hidrica
também ¢ evidenciada pela diminuigio do hematdcrito
por hemodiluico. O efeito adverso mais grave observado é
a hepatotoxicidade. A incidéncia estimada de dano
hepético com a Troglitazona é de 1:8.000 —1:20.000 e foram
relatadas 60 mortes por insuficiéncia hepatica e 10
transplantes de figado decorrentes do seu uso (45). Este
evento adverso parece estar restrito & Troglitazona. No
entanto, recomenda-se a monitorizagdo de enzimas
hepéticas mensalmente no primeiro ano de uso da
medicacio e suspensido do uso se ocorrer aumento de
transaminases durante o tratamento com Rosiglitazona e
Pioglitazona.
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As tiazolidinedionas sdo consideradas drogas de
segunda linha para o tratamento do diabete, apropriadas
para uso em combinacfo com outros agentes orais. O seu
uso em monoterapia ndo ¢ recomendado, visto que sdo
menos eficazes, mais caras e com menor experiéncia de
uso do que as sulfoniluréias e biguanidas.

INIBIDORES DA ALFA-GLICOSIDASE
INTESTINAL

A acarbose € a droga representante deste grupo.
Inibe, por competigio, uma enzima do intestino delgado, a
alfa-glicosidase, que quebra dissacarideos e carboidratos
mais complexos em monosacarideos (46-48), o que leva a
um aumento do tempo de absor¢io dos carboidratos, pois
eles passam a ser absorvidos em partes mais distais do
intestino delgado e célon. Assim, um retardo na entrada
de glicose na circulagfo sistémica permite que as células
beta tenham mais tempo para secretar insulina em resposta
ao aumento de glicose plasmatica (49,50). Além disso,
parece que a acarbose aumenta a sensibilidade a insulina,
o que poderia ser explicado pelo aumento da liberacao de
peptideo “glucagon-like” no intestino, o qual altera a
sensibilidade a insulina (51,52) ou ainda pela alteracdo da
digestdo dos produtos dos carboidratos, como acidos graxos,
o0s quais também diminuem a sensibilidade 2 insulina (53).

O efeito maior da acarbose é nos niveis de glicemia
pos-prandial, tendo pouca agio sobre a glicemia de jejum
(49,50). Isto poderia teoricamente acarretar uma
vantagem, ji que a hiperglicemia p6s-prandial vem
sendo associada com elevacio da mortalidade
cardiovascular (54). No entanto, nao ha estudos que
tenham comprovado a efetividade desse medicamento
na redugio de complicagdes cronicas. A acarbose tem
capacidade de reduzir a HbAlc em aproximadamente
0,5% a 1% comparada com placebo (55-66). A acarbose
parece melhorar indiretamente a secregio pancreatica
de insulina (67).

A droga nio promove hipoglicemia, ganho de peso,
nem mé-absorcio intestinal. Causa pequena redugio nos
triglicerideos e nos niveis de insulina pés-prandial , mas
nio modifica os niveis de LDL ou de HDL (49,68-70).

O:s efeitos adversos incluem flatuléncia, desconforto
abdominal e diarréia. Ocorrem em 30% dos pacientes,
podendo levar 2 suspensio da droga, embora a tendéncia
sejaade diminuir com a continuidade do uso (46,48). Os
efeitos gastrointestinais da acarbose se devem ao seu
mecanismo de acio, que leva a uma demora na absorcio
de carboidratos (46), fornecendo substrato para
fermentagio pela flora do colon (71). H4 relatos de
aumento de aminotransferase com doses de 200 2 300mg
de acarbose, que retorna ao normal apds a suspensio do
medicamento. E contra-indicada em pacientes com doenca
inflamatoria intestinal, concentragio plasmatica de
creatinina maior do que 2,0 mg/dL ou cirrose (46,48).

Raramente sio usados como monoterapia devido ao
seu efeito redutor de glicemia moderado, embora possam
ser usados dessa forma em pacientes com inicio recente de
DM tipo 2 que tenham hiperglicemia de jejum leve (46-
53). Sdo mais usados em combinagio com insulina,
sulfoniluréias ou metformina propiciando uma redugéo
entre 0,5 e 0,8% nos niveis da HbAlc (72) ede 25231 mg/
dL da glicemia de jejum (46-53).

A dose inicial é baixa, da ordem de 25mg 1 ou 2
vezes ao dia para diminuir os efeitos gastrointestinais e
aumentar a adesio ao tratamento (73). Tem dosagem
méxima de 75-100mg 2 ou 3 vezes ao dia e deve ser
administrada no inicio da refeicio para ser efetiva. E
importante que o paciente seja orientado quanto aos efeitos
colaterais da medicacio para que persista com o tratamento
(73). Em caso de hipoglicemia resultante do uso
concomitante de Insulina ou sulfoniluréia com acarbose,
essa deve ser revertida com consumo de glicose e nio

carboidrato (70).

SECRETAGOGOS DE INSULINA NAO-
SULFONILUREIAS

Sao drogas similares as sulfoniluréias, pois agem sobre
os canais de K voltagem-dependente da célula beta, embora
em receptores distintos. Tém uma meia-vida curta, o que
resulta em um breve estimulo a secre¢io de insulina (74).
O aumento da glicemia pés-prandial é atenuado pela
secrecdo imediata de insulina apds a ingestio da refeicio
(75). A insulina é secretada em menor quantidade horas
ap0s a refeigio, tendo menor risco de hipoglicemia durante
o perfodo pds-prandial tardio (76) quando comparada com
as sulfoniluréias (77). Ndo h4 estudos que comprovem a
eficicia dessas drogas a longo prazo na diminuigio de
riscos macro e microvasculares. Uma desvantagem é que
elas tem que ser usadas em horérios mais freqiientes, junto
com as refeicoes. Podem ser usadas como monoterapia ou
em associagdo com metformina (77).

Repaglinida: é um derivado do 4cido benzdico
que aumenta a secre¢io de insulina na presenca de glicose.
Tem eficicia semelhante a das sulfoniluréias de agio
intermedidria (glibenclamida e gliclazida) (77- 83). A
eficicia parece serigual a da metformina (84), mas maior
do que a da troglitazona (85).Tem efeito aditivo a
metformina (84) . E absorvida e eliminada rapidamente
por metabolismo hepatico, por isso deve ser administrada
antes de cada refeicio (86) e deve ser usada com cuidado
em pacientes com fungio hepética comprometida (82,83).
Pode ser usada sem o padrio original de dieta trés vezes ao
dia, sem comprometer o controle ou aumentar o risco de
efeitos adversos (87). Para pacientes que nio foram
previamente tratados , o uso de repaglinida diminui a
HbAlcem 1,7 a1,8%. A dose inicial de repaglinida é de
0,5 mg 3 vezes ao dia, administrada 15 min antes das
refeicoes. A dose maxima didria é de 16mg. Nao é contra-
indicada em pacientes com insuficiéncia renal (82,83).
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Nateglinida: é um derivado da D- fenilalanina que
aumenta a sensibilidade da célula beta a glicose plasmatica
de forma dose dependente e tem concentracio méaxima
no sangue 30-60min apds a dose (88). Tem pouco efeito
quando ministrada em jejum (89), embora possa aumentar
mais o estimulo da refei¢do & produgéo de insulina do que
outros secretagogos. Parece ser um secretagogo um pouco
menos potente do que as sulfoniluréias (80), embora
apresente melhor controle da glicose na hora da refei¢ao
do que a glibenclamida, por apresentar aumento da
liberacio precoce da insulina (90). Tem absorcio
gastrointestinal rapida, devendo ser administrada minutos
antes das refei¢des. A nateglinida sofre metabolizagio, mas
o composto fntegro também é eliminado na urina e por isso
a droga deve ser usada com cuidado em pacientes com
funcdo renal comprometida (17).

DROGAS EM INVESTIGACAO

“Glucagon-like peptide-1": O “glucagon-like
peptide 1” (GLP-1) é um hormonio liberado na circulagao
gastrointestinal em resposta 2 refeicio. E um fator
importante na regulagio dos niveis de glicose plasmatica,
ja que estimula a secregio e a biossintese da insulina
através de sua ligacio aos receptores GLP-1 da membrana
da célula-beta, inibe a secre¢io do glucagon, além de
lentificar o esvaziamento géstrico (5,91). Diversos estudos
recentes demonstram a eficcia da infusdo do GLP-1 na
redugio da glicemia de pacientes com DM 2, tanto em
uso isolado ou em combinagio com a metformina (92-
95). A vantagem do uso do GLP-1 é que, como os seus
efeitos sdo dependentes de niveis elevados de glicose e
desaparecem quando a glicemia retorna ao normal, a
droga néo causa hipoglicemia. No entanto, como o GLP-
1 é rapidamente inativado pela enzima dipeptidil peptidase
IV (DPP-1V), a infusdo subcutdnea ou endovenosa
continua é a tnica maneira de administrar a droga
atualmente (92,93). Neste sentido, inibidores da atividade
da DPP-1V, capazes, portanto, de prolongar a agio do
GLP-1, vém sendo desenvolvidos e estudos em individuos
com DM 2 estdo atualmente em curso para avaliar sua
seguranga e eficicia (95).

Agonistas PPAR o/y: a ativagio de receptores
PPAR a (receptor a proliferador-ativador do peroxisoma),
0s quais sfo expressos principalmente no figado, promove
redugio nos niveis de triglicerideos e elevacio nos niveis
de HDL através da estimulacio de genes envolvidos no
metabolismo lipidico e oxidagio de 4cidos graxos. Os
fibratos s@o agonistas PPAR o empregados no tratamento
da hiperlipidemia (96,97).

Ja a ativacio de receptores g, que por sua vez sao
expressos predominantemente no tecido adiposo, sdo
responsaveis pela melhora da sensibilidade & insulina e
otimizacdo da utilizagao da glicose. As tiazolidinedionas,
descritas nas sessdes anteriores, sio representantes desta
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categoria, sendo utilizadas formalmente para o tratamento
do DM tipo 2 (40,98).

Agonistas PPAR oy vém sendo desenvolvidos com
o objetivo de tratamento simultineo do DM tipo 2 e
dislipidemia e ensaios clinicos iniciais sugerem boa
tolerancia e efeitos farmacolégicos favordveis nestes
pacientes. Atualmente estudos duplo-cego, randomizados
vém sendo conduzidos em pacientes DM 2.
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CONDUTA TERAPEUTICA NA HIPERTENSAO ARTERIAL, NAS
DISLIPIDEMIAS E NA OBESIDADE EM PACIENTES DIABETICOS

Jorge L. Gross, Ticiana C. Rodrigues

Resumo

A principal causa de morte dos pacientes diabéticos é a doenca cardiovascular. A aterosclerose em
pacientes diabéticos € mais extensa e afeta mais vasos devido provavelmente a presenca de varios
fatores de risco e a hiperglicemia per se. Neste trabalho sdo abordados o diagnostico e tratamento de
fatores de risco freqientemente encontrados nos pacientes com diabetes tipo 2: hipertensao arterial,
dislipidemia e obesidade. A hipertenséo arterial ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes diabéticos
e idealmente deve-se atingir niveis pressoricos menores do que 130/80 mm de Hg. Para isto, usualmente
€ necessario o emprego de 2 a 3 agentes anti-hipertensivos. As classes de medicamentos que mostraram
ser particularmente benéficas em pacientes diabéticos hipertensos séo: inibidores da enzima conversora
ou bloqueadores da angiotensina I, beta-bloqueadores e diuréticos tiazidicos. A obesidade é encontrada
na maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 e a reducéo de 10 kg determina uma melhora significativa
nos niveis glicémicos, lipidicos e pressoéricos. O uso de medicamentos anti-obesidade, como o orlistat, e
a sibutramina sé@o seguros, e quando associados a mudancas do estilo de vida podem determinar reducgdes
de peso (em média) de 6% a 10%. Em pacientes com obesidade mérbida e que ndo apresentaram resposta
satisfatéria a estes agentes, pode-se empregar as diversas modalidades de cirurgia bariatrica. Dislipidemia,
caracterizada por elevagdo dos niveis séricos de triglicerideos e diminuicdo do HDL, é caracteristica dos
pacientes diabéticos, que apresentam também freqientemente niveis elevados de LDL colesterol. Para
obter os niveis desejaveis de LDL colesterol (<100 mg/dl), a maioria dos pacientes vai necessitar o
emprego de uma estatina. Alguns pacientes com hipertrigliceridemia persistente apesar das medidas
gerais, podem necessitar de um derivado do acido fibrico. O tratamento dos diversos fatores de risco nos
pacientes diabéticos associados a uso de medicamentos com protecédo cardiovascular (aspirina, inibidores
da enzima conversora e beta-bloqueadores) pode determinar uma redugdo de até 80% do risco
cardiovascular.

Abstract

The main death cause in diabetic patients is cardiovascular disease. Atherosclerosis in these patients
is more extense and involves a greater number of vessels, probably due to the simultaneous presence of
several risk factors and hyperglycemia itself. In this paper, we review the diagnosis and treatment of
several risk factors often found in type 2 diabetic patients: arterial hypertension, dyslipidemia and obesity.
Arterial hypertension is present in about 50% of the patients and the recommended ideal blood pressure
levels are below 130x80 mm of Hg. In order to achieve this goal, it is usually necessary to employ 2 or 3
antihypertensive agents. Particularly useful drugs are: angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin
receptor antagonists, beta-blockers or thiazide diuretics. Obesity involves the majority of type 2 patients
and a weight reduction such as 10 kg is associated to a significant improvement in glycemic, pressoric and
lipidic profile. Anti-obesity drugs like orlistat and sibutramine are safe and when associated to life style
changes can promote a 6% to 10% weight reduction. In patients with morbid obesity and no response to
these agents, prescription of one of the several kinds of bariatric surgery should be considered. Dyslipidemia,
characterized by elevated serum triglycerides and low HDL cholesterol levels, is typically present in diabetic
patients, who also frequently show high serum LDL. To reach the recommended levels of LDL (< 100 mg/
dl), the majority of patients will need to use statins. Some patients with persistent hypertriglyceridemia
despite initial dietary treatment, will require a fibric acid prescription. The treatment of the several risk
factors in diabetic patients, associated with the use of cardioprotective drugs (aspirin, converting enzyme
inhibitors and beta-blockers) can reduce cardiovascular risk in 80%.
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INTRODUCAO

A principal causa de morte dos pacientes diabéticos
¢ a doenga cardiovascular, provavelmente devido a um
aumento da progressao do processo de aterosclerose. A
aterosclerose em pacientes diabéticos é mais extensa ao
longo de um vaso e compromete mais vasos. Este fato pode
ser explicado pelas razoes descritas a seguir. A hiperglicemia
per se é um fator de risco independente para doenga
cardiovascular e além disto, os pacientes diabéticos do tipo
2 apresentam freqiientemente uma associagio de
diferentes fatores de risco relacionados a resisténcia
insulinica, como hipertensio arterial, dislipidemia,
disfun¢do endotelial, presenca de um estado pré-
coagulante (aumento de fibrinogénio, e diminui¢do do
inibidor do ativador do plasminogénio). Outro aspecto, é a
observagfo de que pequenas elevagdes de um determinado
fator de risco ou associagio de mais de um fator, se associa
aum maior desenvolvimento de eventos cardiovasculares
do que em individuos ndo diabéticos (1).

Portanto, o tratamento rigoroso e intensivo dos
diferentes fatores de risco cardiovasculares nos pacientes
diabéticos determina reducéo de até 80% do risco de morte
cardiovascular, maior inclusive do que a determinada pela
obtencido de um melhor controle glicémico. No estudo
UKPDS, a reducio dos eventos cardiovasculares foi maior
nos pacientes alocados ao controle intensivo da pressao
arterial (presso arterial diastdlica < 85 mm Hg) do que
nos pacientes com controle intensivo dos niveis glicémicos
(HbAlc < 7,0%) (2).

Para se obter uma reducdo da mortalidade
cardiovascular deve-se procurar corrigir os fatores de risco
conforme descrito na Figura 1 (3). Além disto, é sempre
necessario a adogio de habito de vida saudavel que inclui
um plano alimentar apropriado, a suspenséo do hébito de
fumar e do uso abusivo de bebidas alcodlicas. Recomenda-
se também, a participagio em atividades fisicas aerdbicas
por pelo menos 30 a 45 minutos, 3 vezes por semana. E
conveniente que os pacientes realizem um eletrocardiograma
de esforgo antes de iniciar a atividade fisica (4).

Figura 1: Objetivos do tratamento dos fatores de
risco cardiovascular em pacientes com diabetes

Fator de Risco Objetivo

Colesterol LDL < 100 mg/dl
Colesterol HDL > 45 mg/dl
Trigliceridios < 150 mg/dl

Indice de Massa Corporal <25 kg/m’

Pressdo Arterial <130/80 mm de Hg

Pressdo Arterial em Nefropatas < 120/70 mm de Hg

HIPERTENSAO ARTERIAL

Definicao e Prevaléncia

A definicio de hipertensio na populagio em geral
corresponde a niveis de pressdo arterial sistélica > 140 mm
de Hg ou diastélica > 90 mm de Hg. O tltimo consenso
americano de manejo de hipertensio arterial (4) inclui
uma nova categoria na classificacdo de hipertensao: pré-
hipertensio, corresponde a niveis de pressio arterial sistdlica
= 120 mm de Hg ou diastélica = 80 mm de Hg. A pré-
hipertensio confere um maior risco de progressio para
hipertenséo. Pacientes com pressdo arterial entre 130/80 a
139/89 mm Hg possuem o dobro de risco de progredirem
para hipertensfo em relagfo aqueles com niveis presséricos
mais baixos (5).

Estudos epidemiolégicos e ensaios clinicos
randomizados demonstraram haver um beneficio continuo
na diminuigio de eventos cardiovasculares pela redugio
dos niveis tensionais a valores menores do que 130/80 mm
Hg (3). Em pacientes diabéticos com doenca renal,
recomenda-se a obtencio de valores menores do que 125/
75 mm de Hg, pois abaixo destes valores h4 uma diminui¢io
significativa da perda de fungéo renal (1).

O diagnéstico de hipertensao arterial deve ser
confirmado pelo menos duas vezes, com intervalo de uma
semana. Idealmente, a pressio arterial deve ser medida
com esfigmomandmetro com manguito de tamanho
apropriado, na posi¢io deitada e 1 minuto apds assumir a
posicio de ortostatismo, pois a presenca de neuropatia
autondmica pode reduzir apreciavelmente os niveis
tensionais em ortostatismo (3).

Hipertensio arterial ocorre em cerca de 50% dos
pacientes com diabetes do tipo 2 de uma maneira geral
(6). Esta propor¢io aumenta em pacientes com
comprometimento da fungdo renal: 60 a 70% dos
microalbumintiricos e 90% dos proteintiricos (3).

Importanciado Controle

Diversos estudos epidemioldgicos demonstraram que
apresenga de hipertensdo em pacientes diabéticos aumenta
orisco de doenga cardiovascular, doenca renal e retinopatia
diabética. Estima-se que a hipertensio arterial em pacientes
diabéticos esteja relacionada ao desenvolvimento de 75%
das complicagdes cronicas. A redugio de niveis presséricos
tem um efeito favordvel maior sobre as complicagdes
cardiovasculares e microangiopaticas do que o controle da
glicemia (2).

Estratégias de tratamento

ModificagBes no estilo de vida

Sao importantes porque aumentam o efeito dos
agentes anti-hipertensivos e favorecem a redugéo de outros
fatores de risco. Recomenda-se a redugio do peso corporal
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(1 kg = 1 mm de Hg na pressdo arterial média),
redugio da ingestdo de sédio, e a realizagio regular de
exercicio fisico conforme descrito anteriormente. Além disto,
adiminui¢io do consumo de élcool e a suspensio do hébito
de fumar também auxiliam a redugio da presso arterial

@.

Tratamento medicamentoso

De uma maneira geral, os medicamentos anti-
hipertensivos apresentam um efeito semelhante na redugfo
dos niveis de pressio arterial sist6lica de 10a 15 mm de Hg
e de 5a 10 mm de Hg na pressio diastdlica. Por outro lado,
os agentes anti-hipertensivos diferem em seus efeitos
metabdlicos (perfil lipidico, controle glicémico e resisténcia
insulinica) e sobre o desenvolvimento de algumas
complicagdes cronicas (Figura 2) (3).

Figura 2: Efeitos benéficos comprovados dos
agentes anti-hipertensivos nas complicactes dos
pacientes diabéticos

Classe Eventos Progressio Acidente
Farmacolégica Coronarios da Doenca Vascular

Renal Cerebral
Tiazidicos Benéfico Desconhecido Benéfico

Diuréticos de Al¢a Desconhecido Desconhecido  Desconhecido

Inibidores da ECA Benéfico Benéfico Benéfico
Beta Benéfico Benéfico Benéfico
Bloqueadores

Bloqueadores dos

Canais do Cilcio - Controverso Controverso Desconhecido
di-hidropiridinas

Bloqueadores dos

Canais do Calcio Desconhecido Benéfico Desconhecido
nio di-hidro piridinas

Bloqueadores dos

Receptores da Desconhecido Benéfico Desconhecido

Angiotensiva 11

Alfa Controverso Desconhecido Desconhecido

Bloqueadores
Desconhecido Desconhecido

Agentes Adrenérgicos  Desconhecido

de Acdo Central

Os diuréticos tiazidicos e os beta-bloqueadores podem
elevar os niveis de colesterol e, principalmente, de
triglicer{dios e aumentar os niveis glicémicos. No entanto,
a importancia em longo prazo destes efeitos estd pouco
definida e provavelmente é pouco relevante.

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA) e os bloqueadores do receptor da angiotensina II
parecem ter um efeito nefroprotetor e de reduzir os eventos
cardiovasculares (7), enquanto que ha evidéncias
conflitantes sobre a seguranga e eficicia dos agentes
bloqueadores dos canais de célcio do tipo di-hidropiridinas
sobre a mortalidade cardiovascular (8). Portanto, a escolha
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apropriada dos agentes anti-hipertensivos deve levar em
conta o seu efeito sobre o metabolismo da glicose e lipidios
e a eficicia em reduzir as complicagdes cronicas.

Diuréticos

Diuréticos tiazidicos em baixas doses (clortalidona 12,5
mg/dia) reduzem significativamente os eventos
cardiovasculares em pacientes com mais de 60 anos e
hipertensio arterial sistlica (9). Em doses muito baixas
(hidroclorotiazida 6,5 mg) potencializam o efeito de outro
agentes anti-hipertensivos e sem qualquer efeito metabdlico.
Estes agentes nio sdo efetivos quando hé diminuicdo da
fungio renal (creatinina sérica > 2,5 mg/dl). Nestes casos
devem ser utilizados os diuréticos de alga (3).

Beta-bloqueadores

Os agentes beta-bloqueadores apresentam um efeito
benéfico em reduzir a progressio da fungio renal em
pacientes diabéticos com nefropatia e semelhante ao dos
inibidores da ECA (10). Além disto, esta classe de
medicamentos reduz 25% a mortalidade em pacientes
diabéticos com infarto do miocardio prévio(11). Em alguns
pacientes o uso de atenolol pode estar associado a um
pequeno aumento de peso, extremidades frias e claudicacio
intermitente.Os beta-bloqueadores nio seletivos podem
diminuir a percepgio e a recuperagio da hipoglicemia,
principalmente em pacientes que utilizam insulina.
Portanto, é prudente néo utilizar os beta-bloqueadores,
especialmente os nfo seletivos, em pacientes que fazem
uso de insulina e apresentam reagdes hipoglicémicas
freqiientes (3).

Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina
(ECA)

Esta classe de agentes anti-hipertensivos sdo
particularmente vantajosos em pacientes diabéticos. Nao
interferem significativamente no metabolismo lipidico ou
glicidico e diversos estudos demonstraram que o uso de
inibidores da ECA retarda a progressao da microalbumintria
e 0 desenvolvimento e a progressdo da doenga renal em
pacientes com nefropatia estabelecida. Sdo também
eficazes em prevenir a evolucio da retinopatia.

Recentemente, o estudo Micro-Hope (7) demonstrou
que um determinado inibidor da ECA — ramipril —
diminuiu significativamente a ocorréncia de novos eventos
cardiovasculares em pacientes diabéticos com mais de 55
anos, historia prévia de doenga cardfaca e mais um outro
fator de risco cardiovascular. Estes pacientes apresentaram
uma reducio de 40% de morte por causa cardiovascular,
35% de acidente vascular cerebral, 20% de infarto do
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Figura 3: Reducdo do Risco Cardiovascular pelo Ramipril (Estudo Micro-Hope)

miocérdio e 25% de microalbumindria (Figura 3)

Este efeito parece ser independente da pressdo arterial
e pode ser devido a diminuigio da proliferacio de masculo
liso, diminuigfo da liberacdo de endotelina, aumento da
fibrindlise e da liberacdo de substancias vasodilatadoras
mediadas pela bradicinina. Estas observagdes sugerem que
o ramipril tem um efeito cardioprotetor especifico. Os
principais efeitos adversos dos inibidores da ECA s&o a tosse
e diminui¢io aguda da fungio renal (raro). Aumento dos
niveis de potassio pode ser observado em pacientes com
insuficiéncia renal, estenose bilateral da artéria renal e
hipoaldosteronismo hiporeninémico (3).

Bloqueadores do Receptor da Angiotensina Il

A semelhanga dos inibidores da ECA, esta classe de
agentes anti-hipertensivos diminui a progressio da piora
da fungdo renal em pacientes diabéticos tipo 2
microalbuminiricos e com nefropatia estabelecida (3). A
associacio com os inibidores da ECA parece ser mais
eficiente em termos de redugio da quantidade de excre¢io
urindria de albumina (12).

Ha ainda poucos dados sobre os efeitos a longo prazo
no desenvolvimento de eventos cardiovasculares em
pacientes diabéticos. O medicamento losartan diminui o
nimero de pacientes com episédios de insuficiéncia
cardfaca em pacientes com proteintria e diminui¢ao da
funcdo renal (13). Estes agentes sdo neutros do ponto de
vista metabdlico e ndo apresentam efeitos colaterais de
monta.

Bloqueadores dos Canais de Calcio

Esta classe de medicamentos ndo apresenta efeitos
metabdlicos importantes e é sub-dividida em 3 grupos com
diferentes efeitos hemodinAmicos: di-hidropiridinas,
benzotiazipinas, fenilaquilaminas. O grupo das di-

hidropiridinas (amlodipina, felodipina, nifedipina) tem uma
acdo vasodilatadora importante e conseqiientemente
determinam uma taquicardia reflexa. Os estudos em
pacientes diabéticos demonstraram que estes agentes sio
menos eficazes que inibidores da ECA em diminuir a
ocorréncia de eventos cardiovasculares (8).

H4 ainda controvérsias quanto a seguranca
cardiovascular deste grupo de agentes, especialmente em
paciente diabéticos. Os grupos das benzotiazipinas
(diltiazem), fenilaquilaminas (verapamil) tem efeitos
semelhantes. Promovem uma ago vasodilatadora mais
moderada que o grupo das di-hidropiridinas e tem uma
agAo cronotrdpica e inotrépica negativas. Nao ha estudos a
longo prazo dos compostos ndo di-dihidropiridinas em
pacientes diabéticos.

Uso de varias drogas associadas

A hipertensio arterial em pacientes diabéticos
depende usualmente de mdltiplos fatores etioldgicos. Por
isso, na maioria dos casos serd necessario o emprego de
diversos agentes anti-hipertensivos com mecanismo de acio
diferente para se obter os niveis presséricos desejados
(14).Diversos estudos clinicos demonstraram que em média
séo utilizados 2,8 a 4,2 diferentes agentes anti-hipertensivos.

Estratégia para se atingir um controle 6timo
dapresséo arterial

A associagio de diurético tiazidico em baixas doses
(12,5 mg ou menos) e um agente inibidor da ECA parece
ser a combinacfo ideal para iniciar o tratamento (14). Uma
alternativa aos inibidores da ECA s#o os inibidores dos
receptores da angiotensina II, pois apresentam menos efeitos
colaterais (tosse) e sdo igualmente nefroprotetores. A
combinag?o de agentes inibidores da ECA e dos receptores

da angiotensina II (duplo bloqueio do sistema renina
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angiotensina) ¢ mais eficaz do que o uso isolado de
uma droga para reduzir a excre¢io urinaria de albumina
em pacientes diabéticos tipo 2 (12).

Se os niveis pressoricos no forem atingidos com este
esquema de tratamento pode-se adicionar um
medicamento beta-bloqueador ou bloqueador dos canais
de célcio. Os beta-bloqueadores sio mais eficazes em
pacientes com freqiiéncia cardfaca maior do que 84 bpm e
sdo particularmente tteis em pacientes com histéria de
infarto do miocéardio prévio devido ao seu efeito
cardioprotetor (3). Devido as controvérsias sobre a
seguranga cardiovascular dos bloqueadores dos canais do
calcio do tipo di-hidropiridinas sugere-se que estes
medicamentos sejam a 4’ medicagio a ser acrescentada,
quando os demais ainda nfo foram suficientes para
controlar a pressdo arterial.

OBESIDADE

Prevaléncia e importanciaclinica

A prevaléncia de obesidade vem aumentando de
forma alarmante nos Gltimos anos. Nos Estados Unidos da
América houve um aumento de 25% para 33% da
populagio entre os perfodos de 1976-1980 e 1988-1991 (15).
Este aumento do excesso de peso na populacio é o principal
responsével pelo aumento epidémico que vem ocorrendo
na prevaléncia de diabetes (106).

A obesidade favorece o aparecimento de diabetes
através de um aumento acentuado da resisténcia insulinica,
diminuigo da tolerancia a glicose e insuficiéncia das células
beta. Além disso, a presenga de obesidade nos pacientes
diabéticos aumenta a prevaléncia e/ou agrava outros fatores
de risco cardiovasculares como a hipertensio arterial e
dislipidemia. A maioria dos pacientes diabéticos tipo 2
apresenta excesso de peso e a reducio de 10 kg de peso
determina uma melhora dramética no controle glicémico,
(maior do que a obtida com a metformina), nos niveis
presséricos e dos lipidios séricos (17). Conseqiientemente,
hé uma diminuigio de 30 a 40% das mortes relacionadas
ao diabetes (Figura 4).

Figura 4: Beneficios da Redugao de 10 kg no Peso

Fator de Risco Beneficio Resultante

20 - 25% mortalidade geral
30 - 40% nas mortes relacionadas
ao diabetes

Mortalidade

- . 10 mm de Hg na sistélica
P Arterial g

fessao Artera 20 mm de Hg na diastdlica
. 10% no colesterol total
Lipid:

pides 30% nos trigliceridios

Controle Glicémico
© 30 - 50% na glicemia de jejum

15% na HbA,_
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Portanto, a redugéo de peso é o principal objetivo do
tratamento de pacientes com diabetes tipo 2, porém é
raramente atingida. Outros aspectos que tornam o
tratamento dos pacientes diabéticos ainda mais complexo
¢ a menor redugio de peso do que os individuos nao
diabéticos quando submetidos as mesmas intervengdes e o
aumento de peso que usualmente ocorre com o uso de
alguns medicamentos anti-hiperglicémicos como as
sulfoniluréias, tiazolidinedionas e insulina.

Estratégias de tratamento

Modificag6es no estilo de vida

A adogio de um plano alimentar adequado e
aumento da atividade fisica sdo etapas fundamentais no
tratamento dos pacientes com diabetes tipo 2, embora a
sua efic4cia em longo prazo nio esteja comprovada. Em
um estudo de meta andlise que analisou os diferentes tipos
de estratégias para reduzir peso em pacientes com diabetes
tipo 2 — dieta apenas, terapia comportamental, exercicio
fisico, medicamentos anti-obesidade e cirurgia - concluiu
que a dieta apenas era o método mais eficaz. A dieta
determinou uma redugfo média de 10 kg no peso e de 2,5
% nos valores basais de glico-hemoglobina (17).

Tratamento medicamentoso

Os medicamentos antiobesidade existentes no
mercado sdo classificados como redutores do apetite e
redutores da absor¢éo intestinal de gorduras.

Os medicamentos redutores do apetite tém um efeito
central e sdo classificados em noradrenérgicos,
serotoninérgicos, e noradrenérgicos/serotoninérgicos de
acordo com a atividade do neurotransmissor que é
estimulada. Os medicamentos noradrenérgicos sdo
derivados da beta-fenetilamina. A anfetamina (a metil b
fenetilamina) é o protétipo deste grupo. O seu efeito redutor
do apetite é mediado através de um aumento da liberacao
de noradrenalina para os receptores hipotalamicos
especificos. Os representantes deste grupo sio fenproporex,
anfepramona ou dietilpropiona e mazindol. A eficacia
clinica destes medicamentos ndo foi analisada
especificamente em pacientes diabéticos e mesmo em
pacientes obesos nio diabéticos o nimero de estudos é
muito pequeno. De uma maneira geral, a reducéo de peso
com dietilpropiona ndo ¢ significativa quando comparada
ao placebo (17).

Estudo recente demonstrou haver um aumento do
risco de acidente vascular cerebral hemorrdgico em
individuos que utilizaram fenilpropanolamina, um composto
derivado beta-fenetilamina com atividade estimulante de
receptores adrenérgicos alfa-1 (18). Em funcdo da
seguranca destes medicamentos nfo ter sido analisada de
uma maneira geral e especialmente em pacientes
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diabéticos, das evidéncias de pouca eficécia e possiveis
efeitos colaterais graves, nio se recomenda o uso dos
medicamentos noradrenérgicos em pacientes diabéticos
tipo 2 obesos.

Os agentes serotoninérgicos sio inibidores seletivos
da recaptacio da serotonina. Nos estudos com fluoxetina
(60 mg) e sertralina (200 mg) observou-se uma perda de
peso modesta de 2 a 3 kg superior a do placebo e que é
méxima em 5 meses. Apds ocorre uma recuperagio
progressiva de peso, atingindo os niveis iniciais apds um
ano de tratamento(16). Um efeito interessante dos agentes
serotoninérgicos, ¢ um aumento da sensibilidade de insulina
independente da redugio do peso.

O tnico representante dos derivados serotoninérgicos
e noradrenérgicos é a sibutramina, que atua bloqueando a
recaptagio destes neurotransmissores. Apresenta um
aumento do efeito redutor de peso a partir de doses de 5
mg/dia até 30 mg/dia. Cerca de 90% dos pacientes perdem
mais de 5% do peso inicial e em cerca de 50% h4 uma
perda maior do que 10%. O efeito ¢ maximo em 6 meses e
a suspensio do medicamento é acompanhada por um
aumento progressivo de peso. O uso continuo por um perfodo
de 2 anos evita este aumento de peso e é bem tolerado
pelos pacientes. Os efeitos colaterais sio de pequena monta
e nfo limitam significativamente o seu uso. Os principais
sdo: boca seca e constipagio (17).

Apesar da diminuigio de peso, hd um aumento dos
niveis presséricos de 0,1 mm de Hg na pressdo arterial
sistdlica, de 2,3 mm de Hg na pressio arterial diastélica e
da freqiiéncia cardfaca de 4,1 bpm. Estas alteragdes
provavelmente sdo decorrentes do aumento da atividade
noradrenérgica e que podem ser corrigidas com o uso de
medicamenos anti-hipertensivos como beta-bloqueadores
e inibidores da ECA.

Recentemente, foram publicados estudos em
pacientes com diabetes tipo 2 com controle metabdlico
insatisfatério. Houve uma redugéo de peso que variou de
aproximadamente 10 kg e que foi acompanhada de uma
diminui¢io média dos niveis de glicose plasmatica de jejum
de 125 mg/dl, da HbA,_de 2,75 %, e melhora de perfil
lipidico em geral (17).

Os medicamentos redutores da absorgao intestinal
de gorduras — orlistat - atuam inibindo a atividade da lipase
pancreética, o que resulta em uma diminuigo da absor¢ao
de aproximadamente 30% das calorias ingeridas sob a forma
de gorduras. Orlistat é administrado na dose de 120 mg
antes das refeicoes e determina uma redugio de peso de 3
a4 kg mais do que o placebo apds um ano de tratamento.
Cercade 25 a 30% do peso perdido é recuperado no 22 ano
de tratamento.

Nos pacientes diabéticos observou-se uma reducéo
dos niveis de glico-hemoglobina de 0,5% e do colesterol
total. A absorcio desta medicagio é minima e portanto os
efeitos colaterais estdo relacionados a diminuicdo da

absorcdo de gorduras: aumento do ntimero de evacuacoes,
evacuagdes liquidas e oleosas, flatuléncia com eliminagio
de gotas de 6leo e urgéncia fecal. Apenas 3 a 9,0% dos
pacientes interrompem o tratamento por causa destes
efeitos. Podem ser atenuados pela administracio de Psillium
plantago (16).

Medicamentos antiobesidade podem ser tteis como
adjuvantes no tratamento de formas leves e moderadas de
obesidade. E pouco provavel que tenham um efeito
clinicamente significativo em pacientes com obesidade
grave.

Cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica vem se tornando uma alternativa
til e eficiente no controle de peso de obesos graves (IMC
> 40 kg/m2) ja que os métodos de mudanga de estilo de
vida e uso de medicamentos sdo de eficicia limitada,
especialmente 4 longo prazo(15). Nos tltimos anos, houve
uma melhora significativa das condigdes operatérias com
diminui¢io da mortalidade operatéria. Os procedimentos
cirtrgicos podem ser classificados em redutores da
capacidade géstrica (gastroplastia vertical ou horizontal)
ou a combinacio de uma restricio gastrica (formagio de
uma bolsa de 20 ml) e a conex@o desta com a porgio de
jejuno seccionada a 50 cm do angulo de Treitz. Este
procedimento reduz o peso pela combinagio de restrigio
géstrica e ma-absorcio intestinal (19)

A redugio de peso médio é de 28 kg e os
procedimentos cirtrgicos apresentam em média uma
mortalidade pds-operatéria de 0,22%. Embora a
gastroplastia possa ser realizada por via laparoscépica e
portanto é menos invasiva est4 associada com uma taxa de
re-operagao (18%) maior do que os demais procedimentos
e menor redugio de peso em longo prazo. Por outro lado, os
procedimentos de “by pass” gastrico podem estar associados
a mé-absorcfo intestinal de algumas vitaminas e ferro e
necessitam acompanhamento a longo prazo (19).

Em pacientes diabéticos, a perda de peso foi associada
a suspensio da medicacio anti-hiperglicémica em 70 a
90% dos pacientes. Remissdo do diabetes pode ocorrer em
torno de 60% dos casos. Outros fatores de risco
freqiientemente associados ao diabetes também melhoram
ap6s o procedimento cirdrgico. H4 uma reducio de 58%
para 14% no uso de medicamentos anti-hipertensivos, de
5% nos niveis de colesterol total e de 6% nos de trigliceridios.

Além disto, hd uma reduco da massa do ventriculo
esquerdo, da espessura da camada fntima da carétida e
melhora da fungéo diastdlica do ventriculo esquerdo. A
mortalidade geral em longo prazo dos pacientes diabéticos
operados ¢ significativamente menor (9%) do que dos
pacientes nao operados (28%). Os pacientes que parecem
apresentar o maior beneficio do tratamento cirtirgico sio
aqueles com < de 60 anos, um indice de massa corporal >
35 kg/m2, e que ndo responderam as medidas
convencionais de tratamento.
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Portanto, a cirurgia da obesidade em pacientes
diabéticos é um método promissor de tratamento em
pacientes cuidadosamente selecionados, desde que
realizada por uma equipe composta de cirurgifo experiente,
médicos clinicos, nutricionistas e psicélogos envolvidos no
tratamento destes pacientes.

DISLIPIDEMIA

Pacientes diabéticos tipo 2 fregiientemente
apresentam uma forma de dislipidemia caracterizada por
aumento dos niveis de trigliceridios, diminuig&o dos niveis
de HDL-colesterol. Os niveis do colesterol total ndo estao
particularmente elevados, mas as particulas de LDL-
colesterol s3o menores e mais densas, com maior efeito
aterogénico. Este perfil lipidico caracteristico dos pacientes
diabéticos est4 provavelmente relacionado 2 resisténcia
insulinica (20).

Alguns pacientes diabéticos apresentam niveis muito
elevados de trigliceridios (>1000 mg/dl), usualmente
associados ao mau controle metabdlico, uso abusivo de
alcool, nefropatia diabética, ou predisposicao familiar (20).
Para a obtencdo de niveis ideais dos lipidios séricos,
conforme descrito na Figura 1, é necessdria a utilizagio
passo a passo de um conjunto de estratégias terapéuticas.

Estratégias de tratamento

ModificagBes no estilo de vida

Além das modificacoes no estilo de vida
recomendadas para a hipertensio e obesidade, os pacientes
diabéticos dislipidémicos devem fazer um controle mais
intenso e rigoroso do consumo de alcool. O élcool pode
determinar um aumento acentuado nos niveis de
trigliceridios em pacientes predispostos. O uso concomitante
de outros medicamentos deve também ser analisado. Nao
se recomenda o emprego de derivados estrogénicos por via

oral (20).

Controle glicémico

Niveis glicémicos elevados usualmente estdo
associados a aumento dos niveis de colesterol e trigliceridios,
especialmente, em pacientes com diabetes tipo 2. No
entanto, a obtengio de um melhor controle metabdlico
nAo necessariamente reduz os niveis lipidicos aos desejaveis
descritos na Figura 1. Para a obten¢o do bom controle
glicémico deve-se levar em conta o tipo de agentes anti-
hiperglicemiantes. A metformina apresenta a vantagem
de determinar uma redugfio de 8 a 10% nos niveis de LDL-
colesterol.
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Tratamento medicamentoso

O uso de medicamentos hipolipemiantes é necessario
nos casos em que hé persisténcia de niveis de lipidios séricos
acima dos valores ideais 3 a 6 meses apds a adogio efetiva
de um plano alimentar adequado, de aumento da atividade
fisica e da obtengio de um controle metabélico 6timo (21).
A maioria dos pacientes diabéticos vai necessitar o uso de
um medicamento.

Estatinas

O uso de estatinas em pacientes diabéticos com
evento cardiovascular prévio reduz a mortalidade
cardiovascular de 24 a 55%. Além do seu efeito redutor do
colesterol total e LDL colesterol as estatinas também
apresentam uma agio benéfica estabilizadora da placa
aterosclerdtica (20).

Entre as diversas estatinas existentes no mercado a
atorvastatina parece ser a mais potente em termos de
redugio do colesterol total e dos niveis de triglicer{dios.

Derivados do acido fibrico

Embora os fibratos tenham um efeito modesto em
reduzir os niveis de colesterol-LDL podem transformar as
particulas densas em formas mais leves e menos
aterogénicas. O uso da gemfibrozila reduziu em 24% a
mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral em um grupo de pacientes diabéticos
com evento cardiovascular prévio (22). A redugio de
mortalidade foi mais importante (35%) nos pacientes que
apresentavam duas ou mais caracteristicas da sindrome da
resisténcia insulinica.

No estudo Diabetes Atherosclerosis Intervention
Study (23) realizado em 418 pacientes com diabetes tipo 2
e pequenas alteragdes do perfil lipidico caracteristicas do
diabetes e com pelo menos uma lesdo de corondrias visivel
20 exame angiografico o uso de fenofibrato (200 mg/dia)
ocasionou uma reducio dos niveis do colesterol total de
10%, dos trigliceridios de 30% e um aumento do HDL de
8%. Houve uma diminuicio significativa da progresso das
lesdes das corondrias. Estes dados indicam que os fibratos
sdo medicamentos tteis nos pacientes diabéticos
melhorando o perfil lipidico e diminuindo a progressio de
lesdes estabelecidas e a mortalidade de pacientes com
evento cardiovascular prévio.

Estdo particularmente indicados nos individuos com
niveis de trigliceridios >400 mg/dl ou associados as estatinas
quando os trigliceridios séricos permanecerem ainda acima
dos niveis ideais. A associacdo de estatinas e fibratos esta
mais associada a sindrome de rabdomidlise e portanto a sua
presenga deve ser avaliada periodicamente através da
medida de enzimas musculares (creatina fosfoquinase e

aldolase) (20).
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INTRODUCAO

As complicacdes cronicas relacionadas ao diabete
melito (DM) constituem importante causa de
morbimortalidade tanto em pacientes com diabete melito
tipo 1 (DM 1) quanto em pacientes com diabete melito
tipo 2 (DM 2). Ensaios clinicos bem delineados (1-11) e
cujo objetivo foi testar o impacto de intervencdes
terapéuticas especificas sobre estas complicagoes
evidenciaram que, além da prevengio, é possivel retardar
ou mesmo reverter o curso clinico das mesmas. Neste
sentido, a avaliacio continuada e o diagnéstico das
complicagdes cronicas fazem parte do manejo adequado
de pacientes com DM.

As complicagdes cronicas podem ser classificadas
em microvasculares (nefropatia e retinopatia),
macrovasculares (cardiopatia isquémica e doenca vascular
periférica) e neuropdticas (mononeuropatias,
polineuropatias e neuropatia autondmica). O diagnéstico
dos problemas cronicos relacionados ao pé diabético nos
pacientes com DM envolvem tanto complicacdes
vasculares quanto neuropaticas e devido a sua importancia,
em especial no nosso meio, serdo discutidos como um item
a parte. O objetivo deste manuscrito é revisar a avaliacio
das complicacdes cronicas na pratica clinica didria de
acordo com a literatura recente e com as rotinas
estabelecidas no Servico de Endocrinologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

COMPLICACOES
MICROVASCULARES

Nefropatia Diabética

A nefropatia diabética (ND) ¢ uma complicagio
cronica do DM que acomete cerca de 35% dos pacientes
com DM tipo 1, sendo a principal causa de morte neste
grupo. Nos pacientes com DM tipo 2 sua prevaléncia varia
de 10 a 40% e neste grupo a doenga cardiovascular é a
principal causa de morte. Os pacientes com ND
apresentam uma maior mortalidade, desde suas fases iniciais
(12). Nos Estados Unidos, cerca de 45% dos pacientes que
desenvolvem insuficiéncia renal terminal tém DM (13).
No estado do Rio Grande do Sul, 26% dos individuos que
iniciam hemodiélise sdo pacientes com DM. Além disso, a

Volume 23 (1/2) Number 1 « 72

sobrevida dos pacientes diabéticos em programas de
hemodiélise ¢ menor do que a dos pacientes no diabéticos
e cerca de 40% dos pacientes morrem no primeiro ano de
tratamento, principalmente por doenga cardiovascular (14).

Definigcao e diagndstico:

A ND apresenta em seu curso clinico trés etapas
evolutivas: a fase de nefropatia incipiente (fase de
microalbumintria), a fase de nefropatia clinica (fase de
macroalbuminiiria) e a fase de insuficiéncia renal terminal,
onde ocorre uremia e necessidade de dialise ou transplante.

Raramente, a ND ocorre apés pouco tempo de
evolucdo do DM, devendo o rastreamento iniciar apds 5
anos de duragio em pacientes com DM tipo 1. Embora as
complicagdes microvasculares sejam raras antes da
puberdade, existem evidéncias de que a duragio de DM
pré-puberal possa ser importante no desenvolvimento destas
complicacdes (15). Portanto, pacientes pré-piberes com
longa duragao de DM devem ser também avaliados para
ND. Em pacientes com DM tipo 2, o rastreamento da ND
deve ser feito por ocasido do diagnéstico de DM. Em
pacientes com DM tipo 1 e tipo 2, o rastreamento deve ser
repetido a intervalos de 1 ano (15).

O rastreamento inicia com a realizagdo de exame
comum de urina e urocultura em amostra casual de urina.
Na auséncia de hemattiria e de infecgfo urindria e presenga
de proteinas no exame comum de urina, deve ser realizada
dosagem de protefnas totais em urina de 24 horas e na
auséncia de proteiniria, a dosagem da excrecio urindria
de albumina (EUA) (15). Ao invés de utilizar a presenga
ou nio de proteinas no exame comum de urina,
recomendamos a medida da concentracio de proteinas
totais por método quantitativo na mesma amostra de urina
casual. Valores > 430 mg/L apresentam uma sensibilidade
de 100% e especificidade de 79,6% para o diagndstico de
nefropatia clinica (16). Este diagndstico deve ser confirmado
com dosagem de protefnas totais em urina de 24 horas. Se
o valor de protefnas totais na amostra casual de urina for <
430 mg/L, deve ser realizada medida da EUA na mesma
amostra de urina. Valores de albuminiria > 17 mg/L sdo
diagnésticos de microalbumindria e valores menores do
que este sao considerados normais (17, 18). A presenga de
microalbuminiria deve ser também confirmada em urina
de 24 horas, preferencialmente em coleta com tempo
marcado. Portanto, o rastreamento da ND deve ser iniciado
com a realizacio de medida quantitativa de protefnas em
amostra casual de urina, utilizando os valores acima
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sugeridos, 0 que aumenta a acuricia do diagndstico de
nefropatia clinica e seguida, quando indicado, da dosagem
de albumintria na mesma amostra, reduz o ntimero de
coletas de urina e o custo do rastreamento. No Quadro 1
estdo descritos os valores de albumindria e de proteinfria
utilizados para o diagnéstico de ND.

Quadro 1. Valores de albuminuria e de proteinuria
utilizados no diagndstico de nefropatia diabética

Categoria urina de 24 horas ¥ amostra de urina casual **
Normal:
Albumingria < 20ug/min < 17mglL
(< 30 mg)

Nefropatia Incipiente:

Microalbumindiria 202 200 pg/min 17a173 mg/L
(30-300 mg)

Nefropatia Clinica:

Macroalbumintria 2200 pg/min > 174 mg/L
(2300 mg)

Proteintria > 500 mg/24h > 430 mg/L

*  American Diabetes Association
#%  Zelmanovitz T et al. 113
Albuminiria: urina de 24h com tempo marcado= pg/min ; urina de
24h sem tempo marcado= mg

A dosagem de albumina na urina deve ser realizada
através de método sensivel e especifico, sendo a
imunoturbidimetria e o radioimunoensaio comparéveis e os
mais utilizados. Devido a grande variabilidade biolégica da
EUA, o diagnéstico de microalbumintria deve ser sempre
confirmado em pelo menos 2 de 3 amostras com um intervalo
de 3 a6 meses (15). Além da variabilidade intra-individual,
diferentes fatores interferem na medida da EUA (19). Tanto
fatores fisiol6gicos quanto ndo fisiologicos devem ser levados
em consideragio (Quadro 2).

Quadro 2. Fatores que aumentam os
valores da albuminuria

Mau controle metabélico Doenca aguda

Infecgdo trato urindrio Hematdria
Exercicio fisico Ingestdo protéica, ingestdo de dgua
Niveis pressoricos elevados Menstruagfo, leucorréia
Obesidade maciga Gestagio

Insuficiéncia cardfaca Febre

Diagnostico diferencial:

No diagnéstico diferencial da ND deve ser lembrado
que outras doengas renais podem ser responséveis pelo
aumento da EUA ou proteintria em pacientes com DM 1
(3 28%) ou com DM 2 (12%) (20). Neste sentido, sdo
sugestivos de um diagndstico alternativo: aparecimento
de proteintria com menos do que 10 anos de duragio de
DM, velocidade de queda da taxa de filtragdo glomerular
(TFG) maior do que a esperada (1ml/min/més e 0,5 ml/
min/més, respectivamente em pacientes com DM tipo 1 e
tipo 2), aparecimento stibito de sindrome nefrética, presenga
de hemattria e elevagéo de creatinina sérica sem aumento
concomitante de EUA ou proteiniria .

Acompanhamento:

Nos pacientes com diagndstico de micro- ou
macroalbuminiria deve ser realizada a medida da TFG
pelo menos anualmente para avaliacio de perda de fungio
renal ou de eficicia de intervengio terapéutica. Caso nio
seja possivel utilizar método preciso (TFG medida pelo
SICrEDTA), recomenda-se que seja utilizado o célculo
estimado da TFG através da férmula de Cockroft e Gault
[(140-idade) x peso/ 72 x creatinina; em mulheres x 0,85],
que fornece uma avaliacio acurada da TFG em pacientes
com ND e tem melhor correlacio com a TFG do que a
depuragio de creatinina endégena (21, 22). Em pacientes
com ND deve ser medida a EUA pelo menos a cada 3
meses para reavaliar as estratégias terapéuticas utilizadas
para estabilizagio ou reversao da doenga.

Retinopatia Diabética

Uma complicagio microvascular importante do DM
é aretinopatia diabética (RD). Apds 20 anos de duragio
de DM ocorre em 99% dos pacientes com DM tipo 1 e em
60% dos pacientes com DM tipo 2 e é a principal causa de
novos casos de cegueira entre norte-americanos nas idades
de 20 a 64 anos, causando 8000 novos casos de cegueira a
cada ano (23). No Brasil, estima-se que metade dos
pacientes portadores de DM seja afetada pela RD, sendo
responsavel por 7,5% das causas de incapacidade de adultos
para o trabalho (24) e por 4,58% das deficiéncias visuais
(25). Niveis de glicose e pressio arterial elevados, junto
com longo tempo de duragio do DM, s@o os principais
fatores de risco. Quadros graves de RD podem ser
assintoméaticos e o tratamento com laser é capaz de evitar a
progressio da doenga (26). Também outras intervengdes,
como a melhora do controle glicémico (5, 27, 28) e da
pressdo arterial (6) e a utilizagdo de inibidores da enzima
conversora da angiotensina (4) podem modificar o curso
clinico da doenga. A detecgio precoce da RD, associada
a0 tratamento correto no momento apropriado, é capaz de
prevenir ou retardar a imensa maioria da perda visual
relacionada ao DM.
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Classificagéo e diagndstico da RD:

A RD tem inicio nos capilares retinianos através do
comprometimento da barreira hemato-retiniana. As
alteragdes fundoscopicas seguem um curso progressivo,
desde RD leve, caracterizada por aumento da
permeabilidade vascular, a moderada e grave, caracterizada
por oclusdo vascular e conseqiiente proliferagao
fibrovascular (neovasos na retina e face posterior do vitreo)
e cicatrizacdo. A classificacio da RD, adotada pela
Academia Americana de Oftalmologia (29) considera a
presenga destes estagios evolutivos, conforme esta descrito
no Quadro 3. Em qualquer est4gio da RD pode ocorrer
diminuic@o importante da acuidade visual causada por
edema macular. Edema macular é definido pela presenga
de espessamento retiniano por actimulo de fluidos na regifo
da mécula e é a maior causa de diminuig¢ao da acuidade
visual, principalmente em pacientes com DM tipo 2 (23).
O edema macular é de dificil visualizagdo com o
oftalmoscépio, porém esté freqiientemente associado a
presenga de exsudatos duros, que séo dep6sitos lipidicos
amarelados bem delimitados que situam-se nos bordos do
edema retiniano.

Quadro 3. Classificacédo da Retinopatia Diabética*

Classificagao Caracteristicas Fundoscépicas

Retinopatia diabética nio proliferativa

Minima ¢ Raros microaneurismas
Leve ¢ Poucas hemorragias dispersas e microaneurismas
Moderada ¢ Moderadas hemorragias e microaneurismas, exudatos

duros e algodonosos podem estar presentes

¢ Hemorragias intra-retinianas em todos os quadrantes;

Grave ou muito grave *  Veias em rosdrio em pelo menos dois quadrantes;

* Anormalidades microvasculares intra-retinianas em
pelo menos 1 quadrante.

Retinopatia diabética proliferativa

Baixo risco *  Neovascularizagio retiniana ou do disco éptico, mas
sem atingir caracteristicas de alto risco.

Alto risco *  Neovasos no disco 6ptico maior do que 1/3 de 4rea de
disco;

¢ Hemorragia pré -retiniana ou vitrea acompanhada por
neovasos de disco 6ptico menores do que 1/3 de drea
de disco ou neovascularizagiio retiniana maior que 1/2
drea de disco.

(American Academy of Ophthalmology - www.AAO.org, 2002).

A cegueira estd associada a fase avancada da RD
representada pela RD proliferativa e suas manifestacoes:
hemorragia pré-retiniana ou vitrea, proliferacio
fibrovascular e descolamento tracional de retina, neovasos
de iris e glaucoma neovascular (23). Quanto mais grave o
estigio da RD, maior € o risco de surgimento de reducéo
grave de visdo. A incidéncia de RD proliferativa é
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aproximadamente o dobro em pacientes com DM tipo 1
quando comparados a pacientes com DM tipo 2 (30).

Idealmente a avaliagio inicial deve ser feita por
oftalmologista ou por endocrinologista experiente. Deve
ser realizada a fundoscopia direta, sempre apds dilatagio
pupilar com midritico. A angiografia fluorescefnica pode
ser utilizada para melhor identificar 4reas de nio perfusio
capilar e neovascularizagfo, para avaliar perda visual
inexplicada e orientar o tratamento do edema macular
clinicamente significativo. J4 a retinografia (fotografia
colorida da retina) tem seu papel na documentacéo e
acompanhamento da RD.

Acompanhamento:

Em pacientes com DM 1, a primeira avaliacio deve
ser realizada apds 3-5 anos do diagndstico do DM. Em geral,
sugere-se que o rastreamento da doenga retiniana ndo seria
necessario antes dos 10 anos de idade. Entretanto,
recentemente foi observado que a duragio pré-puberal do
DM parece ser importante no aparecimento da RD (31,
32). Nos pacientes com DM 2, é recomendada a pesquisa
da RD logo que seja diagnosticado o DM (31). As
avaliacdes subseqiientes devero ser realizadas anualmente
ou em intervalos menores dependendo da gravidade da
alteracio observada ou caso existam evidéncias de
progressdo (Quadro 4). Em pacientes com planos de
engravidar, recomenda-se avaliagio oftalmoldgica pré-
concepgao, ou no mais tardar, ja no 12 trimestre da gestacio.
A freqiiéncia de avaliagdes posteriores serd determinada
pelos achados oftalmolégicos do 12 trimestre. A
presenga de edema macular, de RD néo proliferativa
moderada ou grave, qualquer evidéncia de RD proliferativa
e possivel envolvimento macular sugerido por perda visual
ndo corrigida por fenda estenopéica, hemorragias ou
exsudatos duros proximos a macula constituem indicagoes
de pronto encaminhamento para oftalmologista.

Quadro 4. Frequéncia das revisdes
oftalmoldgicas de acordo com o estagio da
Retinopatia Diabética (RD)*

Anormalidades retinianas Acompanhamento

RD ausente ou RD ndo proliferativa minima Anual

Cada 6 - 12 meses

RD ndo proliferativa leve

RD nio proliferativa moderada Cada 6 - 12 meses

RD nio proliferativa grave ou muito grave Cada I - 4 meses

RD proliferativa (menos do que alto risco, alto risco, Cada 1- 4 meses
hemorragia vitrea, descolamento de retina)

Cada 2 - 4 meses

Edema macular clinicamente significativo

*(American Academy of Ophthalmology — www. AAQO.org, 2002).
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COMPLICACOES
MACROVASCULARES

A doenca cardiovascular no paciente com DM
compreende a cardiopatia isquémica, a doenga vascular
periférica e os acidentes vasculares cerebrais. Estas trés
complicagbes macrovasculares, respeitadas peculiaridades
de cada uma, tém fatores de risco e mecanismos patogénicos
comuns.

DoencaVascular Periferica

Na avaliacio de rotina da doenga vascular periférica
utilizamos o questionario sobre claudicagio intermitente
da Organizagio Mundial da Satde (questionario Rose;
33) (Anexo 1). Independente da presenga de sintomas
sugestivos de claudicacio intermitente, procede-se 0 exame
palpatério de pulsos de membros inferiores: pedioso, tibial
posterior, popliteos e femorais. Caso o questionario Rose
para presenga de claudicagfo intermitente seja positivo ou
os pulsos periféricos dos pés ndo sejam palpaveis realiza-se a
medida do indice perna/brago, para cada um dos membros
inferiores, através da pressio arterial sistélica medida com
Doppler. As medidas sio realizadas em duplicata e utiliza-
se o valor médio (34). Os valores de referéncia e condutas
adotadas dependendo do valor do indice perna-brago so:
> 0,70 = normal ou sem isquemia grave; 0,50 -0,70 =
isquemia moderada, com encaminhamento para cirurgido
vascular de acordo com quadro clinicoe < 0,50 = alterado,
com isquemia grave, encaminhar para cirurgiio vascular.

Cardiopatia lsquemica

Entre as complicagdes cronicas do DM a mais
importante é a cardiopatia isquémica pois a doenca arterial
coronariana (DAC) é a principal causa de mortalidade
em pacientes com DM. Pacientes diabéticos apresentam
um risco para evento cardiovascular 2 a 4 vezes maior do
que individuos sem DM e mais de 50% dos pacientes
morrem de DAC. Ap6s infarto do miocardio (IM) o
progndstico é pior, com uma maior incidéncia de
insuficiéncia cardiaca congestiva, edema agudo de pulmio
e choque cardiogénico. Também ap6s procedimentos de
revascularizacio a mortalidade é maior em pacientes com
DM.

Os pacientes com DM podem apresentar como
manifestagio da DAC os chamados equivalentes
anginosos, como dispnéia ao exercicio, cansago facil,
sensacio de desmaio, diaforese, sintomas digestivos como
eructacdes e néuseas, além de insuficiéncia cardfaca
congestiva, arritmias e morte sibita. Ainda, em uma
porcentagem varidvel de casos (10 a 20%) os pacientes
apresentam isquemia silenciosa ou isquemia assintomética
onde néo ha qualquer manifestagio de dor ou desconforto
precordial (35,36). A escolha de testes diagndsticos para

DAC em pacientes com DM deve levar em consideragio
estas peculiaridades.

Indicagbes de avaliagdo de cardiopatia isquémica
no paciente com DM

No Quadro 5 estdo descritas as indicagdes de
avaliagio de DAC de acordo com o consenso da
Associagio Americana de Diabetes adaptado (36-38).

Quadro 5. Indicacdes de avaliacéo de
cardiopatia isquémica no DM*

1. Sintomas tipicos ou atfpicos de angina
1. Alterages sugestivas de isquemia ou infarto no eletrocardiograma
3. Doenga oclusiva coronariana ou periférica
4. Sedentarismo, idade > 35 anos, e para iniciar programa de exercicios
5. Presenca de 2 ou mais fatores de risco listados abaixo além do DM:
a) LDL colesterol > 130 mg/dl ou HDL colesterol < 35 mg/dl ou
triglicerideos > 400 mg/d!

b) pressio arterial > 140/90 mmHg
¢) Fumo
d) Histéria familiar de CI precoce

)

¢) Nefropatia diabética (micro ou macroalbumindria)

6. Mais do que 10 anos de duracio de DM
7. Presenca de neuropatia autondmica

*Consenso da ADA, 1998. adaptado 39

Testes diagnésticos

Um dos problemas na escolha dos testes diagndsticos
para cardiopatia isquémica (CI) sdo os baixos valores
preditivos positivos em pacientes com DM relatados na
literatura. Este fato pode estar relacionado a fatores que no
DM interferem mais freqiientemente com a sensibilidade
e especificidade dos testes: hipertrofia ventricular esquerda
relacionada a hipertensdo, miocardiopatia diabética,
neuropatia autondmica, insuficiéncia renal, sindrome X
(angina microvascular) e disfuncio endotelial.

Anamnese: A padronizagio da anamnese ¢ feita
através da aplica¢do do questiondrio cardiovascular da
Organizagao Mundial da Satide (Questionério Rose, 33;
Anexo 1). Entretanto, deve ser lembrado que este
questionario ndo contempla as manifestagdes atipicas de
DAC freqiientes no DM anteriormente citadas .

Eletrocardiograma (ECG) de repouso: Este teste pode
indicar que o paciente é portador de cardiopatia isquémica,
independente de sintomas, por exemplo pela presenca de
IM antigo ou arritmia. Deve ser realizado em todo paciente
com DM, pois é um dos critérios de investigagio adicional
de DAC, e dependendo da alteragio encontrada sugere
qual a melhor avaliagio complementar.

ECG de esforco: estd indicado no paciente
assintomatico com poucos fatores de risco para cardiopatia
isquémica. E capaz de identificar a maioria dos pacientes
com oclusio da coronéria esquerda ou com doenga de
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maltiplos vasos, embora com baixa sensibilidade para
adetecgio de obstrugio de vaso tnico. O ECG de esforco
normal é um sinal de bom prognéstico. Idealmente,
medicagdes que interfiram com a freqiiéncia cardfaca
devem ser suspensas e o paciente deve atingir cerca de
85% da freqiiéncia cardiaca maxima prevista no exercicio
para que o teste possa ser considerado diagndstico. A
impossibilidade de realizar o exercicio adequadamente,
como ocorre nos pacientes portadores de amputacdes,
tlceras, deformidades e alteracdes de sensibilidade em
membros inferiores, associadas ou nio a um baixo
condicionamento fisico decorrente da idade, da presenca
de obesidade, entre outros fatores, podem contra-indicar o
teste.

Cintilografia miocéardica: E realizada com
radiofarmacos, ?°'T4lio ou #TC-sestamibi, e demonstra
uma distribuigio de fluxo heterogénea devido a baixa
perfusio coronariana durante o exercicio ou apds
vasodilatagio farmacoldgica (dipiridamol endovenoso). No
teste em repouso, pode ser demonstrada a presenga de
cicatriz miocardica (infarto do miocardio antigo) e com a
utilizacdo do *TC-sestamibi, € possivel estimar a fracio de
ejecdo. A cintilografia miocardica estd indicada naquele
paciente com um quadro tipico de angina e alteragdes no
ECG compativeis com DAC ou quando nio é possivel
realizar 0 ECG de esforgo. Tem a vantagem de localizar
especificamente e quantificar os defeitos de perfusio, que
de acordo com estudo recente realizado em pacientes com
DM sio preditivos de morte e de IAM (39). A utilizagdo
do dipiridamol, diferentemente do exercicio, teria a
vantagem de prescindir da suspensdo de medicamentos
que interferem na frequéncia cardfaca. Entretanto, foi
observado que a manuten¢io de medicamentos anti-
anginosos durante o exame reduz a sensibilidade do teste,
subestimando a presenca de doenga de multiplos vasos
(40). Por isto, desde que nio haja contra-indicacio,
recomenda-se que medicamentos anti-anginosos sejam
suspensos antes da cintilografia miocardica, com exercicio
ou com dipiridamol.

Ecocardiografia de estresse: A ultrassonografia é
realizada em repouso e imediatamente apds estresse. O
teste detecta anormalidades na mobilidade
(hipocontratilidade) na parede ventricular apds estresse
decorrente de isquemia miocardica, além de demonstrar
IM prévio e avaliar a fungio do ventriculo esquerdo. O
estresse pode ser por exercicio, preferencialmente, ou
farmacoldgico (dobutamina). Deve ser realizado por
ecocardiografista experiente e, em aproximadamente 5 —
10% dos pacientes, nio pode ser interpretado por questoes
técnicas, o que limita o seu emprego. Muitos estudos
mostram que a ecocardiografia com exercicio tem a mesma
acurécia que a cintilografia miocardica, pelo menos em
relagio a doenga de multiplos vasos. Além disto, estudos
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recentes em pacientes com DM demonstraram que o teste
é capaz de prever a ocorréncia de eventos cardfacos (morte
cardfaca e IM nio fatal) e mortalidade em geral , e neste
sentido, fornece informagdes adicionais ao ECG de esforco
(41), a presenca de fatores de risco clinicos e de disfunco
ventricular (42).

Outros testes ndo invasivos: A tomografia
computadorizada (electron bean computed tomography-
EBCT), pode ser utilizada na avaliacio de DAC para
deteccdo de calcificacbes nas corondrias,
(coronariotomografia ultra-rapida), que se relacionam
diretamente com a extensio da DAC. O teste é capaz de
prever a ocorréncia de eventos cardiovasculares também
em pacientes com DM (43,44). A utilizagdo da
coronariotomografia ultra-rdpida assim como outros
métodos utilizados para avaliar a perfusio e viabilidade do
miocardio, como a ressonancia magnética e tomografia
com emissio de positrons (“PET scan”), nio tém ainda um
papel definido na rotina da avaliacio de cardiopatia
isquémica em pacientes com DM (45).

Cineangiocoronariografia: A mortalidade associada
ao procedimento é de 0,14%, sendo cerca de 0,25% em
pacientes com mais de 60 anos. A presenga de insuficiéncia
cardfaca, doenca vascular periférica severa, hipertensio
nAo controlada, insuficiéncia renal e DM descompensado
aumentam o risco de complica¢des associadas ao exame.
Asindicacoes para realizagio de cineangiocoronariografia
sdo as mesmas utilizadas para pacientes nio diabéticos (406)
e estd indicada sempre que clinicamente for importante
definir a presenga ou a severidade DAC e n#o for possivel
fazé-lo por método nio invasivo. Deve ser salientado que
pacientes assintomaticos ou com dor tordcica atipica de
origem incerta e com evidéncia de risco cardiaco elevado
determinado por teste nio invasivo, tem justificada a
realizagio do exame (indicagio de Classe I).

Em conclusfo, no paciente com DM sintomético, a
avaliacio da DAC vai depender da severidade da
sindrome isquémica clinica, podendo o paciente ser
encaminhado diretamente para angiografia coronariana
ou ser indicado um teste nio invasivo. A Figura 1 mostra
um fluxograma para avaliagio destes pacientes. O paciente
assintomdtico que apresenta IM ou isquemia no ECG de
repouso, ou ainda ECG anormal, mas sem isquemia definida,
deve realizar cintilografia miocérdica com estresse, ou
ecocardiografia sob estresse, para avaliar a localizacdo e
extensdo de 4reas comprometidas. Se o paciente apresentar
doenga vascular periférica ou acidente vascular cerebral,
for iniciar programa vigoroso de exercicios fisicos,
apresentar alteracdes minimas do segmento ST-T no ECG
ou 2 ou mais fatores de risco cardiovascular (além do DM)
a primeira opgio é o ECG de esforgo. Se houver contra-
indicagdes ao exercicio, devera realizar cintilografia
miocérdica ou ecocardiografia com estresse farmacoldgico.
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NEUROPATIA DIABETICA

A neuropatia é uma complicacio comum, afetando
cerca da metade dos pacientes portadores de DM (47) e
estd associada com outra complicacio importante destes
pacientes que € a tlcera do pé. Gavin et al (48), observou
que a polineuropatia sensitiva distal (PSD) esta presente
em 80% dos pacientes com ulceragio do pé, ocorrendo
isoladamente em 60% dos casos e em combinacdo com
vasculopatia periférica em 20%.

A PSD € a forma mais comum de neuropatia nos
pacientes com DM, todavia existem outras formas descritas
que s@o: a neuropatia autondmica, a amiotrofia, as
mononeuropatias, a mononeurite maltipla, as neuropatias
dolorosas agudas e as paralisias por compressio (49). A
PSD além de ser mais insidiosa, torna o paciente vulneravel
para a ulceracio e/ou amputacio do pé (50). Assim sendo,
a detecgio precoce e o estabelecimento de orientacio
adequada para os individuos de risco é de importancia
fundamental.

Na investigacdo diagnostica da PSD ¢ importante
fazer o diagndstico diferencial com outras causas de
neuropatia, p.ex: hipotireoidismo descompensado,
hipovitaminose, uso de medicamentos (nitrofurantoinas,
amiodarona, metronidazole, vincristina, cisplatina, taxol),
alcoolismo, anemia perniciosa, tabes dorsalis e quadros de
compressdo radicular. Avaliagio clinica e laboratorial
adequada deve ser realizada para afastar estas condicoes.
Recentemente, no ambulatério de endocrinologia do
HCPA foi padronizado um fluxograma diagndstico (anexo
2) de facil aplicabilidade para o atendimento regular destes
pacientes com DM (51). Este fluxograma foi validado a
partir de associagio com os resultados obtidos no estudo
eletroneurofisioldgico.

A neuropatia autondmica diabética (NAD) pode
afetar qualquer 6rgio inervado pelo sistema nervoso
autdbnomo. A NAD pode permanecer assintomética e
indetectavel na auséncia de um exame clinico cuidadoso.
Os estagios tardios da NAD estdo associados com
morbidade e mortalidade aumentadas (52). Desta forma,
da mesma maneira que para a PSD, é essencial a detecgio
precoce destinada & prevencio de estigios sintomaticos
avancados desta complica¢do. No diagnéstico da NAD
sdo preconizados métodos diagndsticos confidveis,
especificos e sensiveis (53, 54). Na pratica didria é
fundamental o reconhecimento das manifestagdes clinicas
da NAD mais comuns, para que se possa identificar os
pacientes que precisam seguir uma avaliagio mais
completa. As manifestacdes clinicas da NAD estéo
resumidas a seguir:

Sistema cardiovascular: taquicardia de repouso,

hipotens#o ortostatica, arritmia maligna

e Sistema respiratério: apnéia do sono

e Trato gastro-intestinal: disfungdo motora do esofago,
gastroparesia diabética, disfungio da vesicula biliar,
enteropatia diabética (diarréia), hipomotilidade
colonica (constipagdo), disfuncdo anorretal
(incontinéncia fecal)

e Trato genito-urindrio: cistopatia diabética (disfuncéo
neurogénica vesical), impoténcia erétil e ejaculagio
retrograda em homens e lubrificagéo vaginal diminuida
em mulheres

e Termoregulacio: disfungdo motora da sudorese
(hipoidrose/anidrose distal) e da salivagio

e Sistema neuroendécrino: falha autondmica associada

com hipoglicemia- contra-regulacio defeituosa,

hipoglicemia ndo-detectada
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Anexo 1: QUESTIONARIO CABDIOVASCULAR DA ORGANIZA(;AO
MUNDIAL DA SAUDE (Questionario Rose)

A) Angina (dor no peito aos esforcos)

1. Vocé teve qualquer tipo de dor ou desconforto no
peito?
Sim (1) Nio (2). Se ndo, vé para o item C.
A partir daqui, se a resposta escolhida estiver marcada
com asterisco va direto ao item B)

2. Tem dor quando sobe escada/ lomba ou caminha
répido?
Sim (1) Nao (2) *

Nunca se apressa ou sobe degraus (3)

3. Vocé tem dor no peito quando caminha a passo normal
em nivel plano?

Sim (1) Nio (2)

4. O que vocé faz se tem a dor enquanto estd
caminhando:
para ou diminui a marcha (1)
continua caminhando igual (2) *

5. Se vocé permanece imével, o que acontece ?
a dor alivia (1) a dor nio alivia (2) *

6. Quanto tempo leva?

10 minutos ou menos (1) mais de 10 minutos (2) *
7. Pode me mostrar onde é a dor?

esterno regifo superior ou média (1)

esterno na regido inferior (2)

térax anterior esquerdo (3)

brago esquerdo (4)

outra (s) (5)

8. Vocé sente mais alguma coisa ?

Sim (1) Naio (2)

B) Possivel IAM

9. Vocé ja teve forte dor no peito por meia hora ou tempo
mais prolongado?
Sim (1) Nio (2)

C) Claudicacéo Intermitente

A partir daqui, se a resposta escolhida estiver marcada
com asterisco nenhuma outra pergunta é necessaria

10. Vocé tem dores nas pernas ao caminhar ?
Sim (1). Nao (2) *

10*) Em que perna?
Direita (1) Esquerda (2)

11. Esta dor sempre inicia quando vocé estd imével ou
sentado?

Sim (1) *  Nio (2)
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12. Em que parte da sua perna vocé sente a dor?
ador inclui a panturrilha (1)
a dor ndo inclui a panturrilha (1)
se a panturrilha nfo for mencionada perguntar: Algum
outro local mais?

sk

13. Tem dor quando sobe escada/ lomba ou caminha
rapido?
Sim (1) Nio (2) *

14. Vocé sente a dor quando caminha a passo normal em
nivel plano?
Sim (1) Nio (2)

15. A dor sempre desaparece enquanto vocé estd
caminhando?
Sim (1) *  Nao (2)

16. O que vocé faz se tem a dor enquanto esta
caminhando:
péra ou diminui a marcha (1)
continua caminhando igual (2) *

17. O que acontece com a dor se vocé permanece imével?
ador alivia (1)
a dor ndo alivia (2) *

18. Em quanto tempo?
10 minutos ou menos (1)
mais de 10 minutos (2)

INTERPRETACAO:
ANGINA PECTORIS: individuos que respondem a

todas perguntas como segue:

1. sim

2. ou 3.Sim

4. péraou diminui
5. alivia

6. 10 minutos ou menos
7. esterno (superior, inferior ou médio) OU térax
anterior E braco esquerdo

POSSIVEL INFARTO: individuos que repondem como
segue:
9. sim (1)

CLAUDICACAO INTERMITENTE: individuos que
respondem a todas perguntas como segue:

3. sim

10. sim

11. ndo

12. inclui a panturrilha

13. ou 14.sim

15. ndo

16. péara ou diminui

17. alivia

18. 10 minutos ou menos
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Anexo 2. AVALIACAO DE POLINEUROPATIA SENSITIVA DISTAL

Sintomas

Pense nas suas 2 pernas, pés, bragos ou maos e res-
ponda se vocé apresenta dor ou desconforto como:
dorméncia, queimagéo ou formigamento em repouso, nos
tltimos 6 meses.

SIM () NAO ()

Se sim, responda as seguintes perguntas:

Caracterize a dor ou desconforto:

Cansaco 1 Queimagio 2
Caimbra 1 Formigamento | 2
Dolorimento | 1 Dorméncia 2
Outros 0 Nao sei 0

Local onde mais sente a dor ou desconforto:

Pés ou solas dos pés 2 | Maos 0
Pernas 1 | Bracos 0
Calcanhares 1 | Outros 0
Especificar:

Estes sintomas acordam vocé a noite ?

SIM(1) NAO(0) NAOSEI (0 )
Quando pioram estes sintomas ?

DIA( 0) NOITE (2 )
DIAENOITE (1) NAOSEI ( 0)

Escore de sintomas de sensibilidade (somar os pontos

dos itens acima) =

Sinais

Presente (Normal) = o Ausente ou diminuido =1

Direito Esquerdo

Reflexos profundos
Aquileu
Sensibilidade vibratéria
Halux
Index
Sensibilidade térmica
Halux
Index
“Pin prick®
Halux
Index
Monofilamento
Halux
Index
Caminhar calcanhares

Escores de sinais de exame fisico (somar os pontos e
itens acima) =

Neutropatia Periférica presente se: Escore dos sintomas
de alteragdo da sensibilidade > 7 OU

Escore dos sinais de exame fisico > 3 OU Apenas dificul-
dade de deambular nos calcanhares.
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ALTERACOES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS NA NEFROPATIA DIABETICA E
RELACAO ENTRE A ESTRUTURA GLOMERULAR E A FUNCAO RENAL

Maria Luiza Avancini Caramori

RESUMO

Os estudos iniciais, mostrando que cerca de 80% dos pacientes com diabete melito
(DM) tipo 1 e microalbumindria progrediam para proteindria, levaram ao uso da microalbuminuria
como um indicador de pacientes com riso aumentado para nefropatia diabética, tanto no DM
tipo 1 quanto no tipo 2. Entretanto, alguns pacientes com microalbumindria apresentam
alteracdes de estrutura renal avancadas e a microalbumindria pode, nestes casos, ser mais
um marcador da presenca de lesdes glomerulares do que um indicador do desenvolvimento
futuro de nefropatia diabética. Estudos mais recentes sugerem que apenas 30-45% dos
pacientes microalbuminuricos irdo progredir para proteindria, enquanto que cerca de 30% ira
regredir para normoalbumindria. Apesar disto, a excrecdo urinaria de albumina ainda é o
melhor indicador ndo-invasivo de pacientes em risco para nefropatia diabética e deve ser
pesquisada de acordo com as normas vigentes. Entretanto, € necessario que novos indicadores
de risco sejam avaliados, para uso isolado ou em associagéo a outros parametros disponiveis.
A estrutura glomerular no DM e as relagdes entre a estrutura glomerular e a funcdo renal tém
sido estudadas. Neste sentido, 0 uso de parametros estruturais renais na tentativa de identificar
pacientes com risco aumentado de desenvolver nefropatia diabética poderia ser util, uma vez
que existe boa correlagdo entre a estrutura glomerular e as manifestacdes clinicas da nefropatia
diabética. Além disto, em estudos longitudinais, estes parametros parecem estar associados
a progressao clinica da nefropatia diabética.

ABSTRACT

Initial studies showing an 80% rate of progression from microalbuminuria to proteinuria
in type 1 diabetic patients led to the broad acceptance of microalbuminuria as an useful
clinical predictor of increased diabetic nephropathy risk among type 1 and type 2 diabetic
patients. Some microalbuminuric patients, however, have quite advanced renal structural
changes, and microalbuminuria may, in such cases, be a marker rather than a predictor of
diabetic nephropathy. More recent studies have observed only about 30-45% of progression
from microalbuminuric to proteinuria over 10 years, while about 30% of microalbuminuric
patients became normoalbuminuric and the rest remained microalbuminuric. Albumin excretion
rate remains the best available noninvasive predictor of diabetic nephropathy risk and should
be regularly measured according to established guidelines. Nonetheless, investigations into
new risk markers of diabetic nephropathy risk or into the combined use of currently available
predictive parameters are needed. Research has been done to evaluate the glomerular structure
in patients with type 1 and type 2 diabetes, as well as to evaluate the relationships between
glomerular structural parameters and renal function. Since there is a strong relationship between
glomerular structural parameters and clinical manifestations of diabetic nephropathy, these
structural parameters could be useful in the identification of patients with increased diabetic
nephropathy risk. Moreover, longitudinal studies suggest that glomerular structural parameters
are associated with clinical progression of diabetic nephropathy.

Endereco para Correspondéncia: Dra. Maria Luiza Avancini Caramori - Servico de Endocrinologia — Hospital de Clinicas de Porto Alegre -
Ramiro Barcellos 2350 - Prédio 12, 42 Andar - Porto Alegre, RS - 90035-003 - Brasil.
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INTRODUCAO

Nos Estados Unidos da América, cerca de 45% dos
pacientes que ingressam em programas de substituicio
renal sdo portadores de diabete melito (DM) . Também
na Europa, 0 DM ¢é a doenga renal priméria mais freqiiente
em pacientes com doenga renal terminal 2. A maioria
destes pacientes (80%) apresenta DM tipo 2. Tendo como
base estes dados, pode-se concluir que a nefropatia diabética
representa um importante problema de satide pablica.

Alguns autores relataram que a proporgio de
pacientes com DM tipo 1 que desenvolve nefropatia
diabética vem declinando ao longo dos anos **°. Entretanto,
isto nfo foi confirmado em estudos mais recentes ¢ e, na
Gltima década, um rapido e continuo aumento no niimero
de pacientes com DM ingressando em programas de
substitui¢iio renal vem sendo observado !. E interessante
notar que este aumento na incidéncia de doenga renal
terminal causada pelo DM tem sido observado apesar das
recomendacdes, por parte de associagdes como a Associagio
Americana de Diabetes 7, de avaliagdes periddicas da
excrecdo urinaria de albumina, na tentativa de identificar
pacientes com risco aumentado de nefropatia diabética e
de intensificar o controle glicémico e da pressdo arterial
nestes pacientes. Mudangas nos critérios de indicacdo
para o infcio do tratamento da doenga renal terminal em
pacientes com DM e aumento na sobrevida destes
pacientes podem ter contribuido para o aumento no
ntmero de pacientes com DM ingressando em programas
de substituigio renal.

As alteragbes na estrutura renal causadas pelo DM
sdo especificas, criando um padrido que nfo é visto em
outras doengas renais. A gravidade das lesdes parece estar
relacionada a duracdo do DM, ao grau de controle
metabdlico e a fatores genéticos. Finalmente, estas
alteragdes estruturais progressivas levam aos disttrbios
funcionais da nefropatia diabética. Entretanto, a relagio
entre a duracio do DM e a extens?o das lesoes glomerulares
nio é precisa. Isto estd de acordo com a marcada
variabilidade na susceptibilidade & nefropatia diabética,
onde alguns pacientes podem apresentar insuficiéncia renal
ap0s terem DM por 15 anos ou menos, enquanto outros
n#o apresentam complicacdes apesar de apresentarem DM
por vérias décadas.

ESTRUTURA GLOMERULAR NA
NEFROPATIA DIABETICA

Microscopia Optica

A alteragfo estrutural mais precoce do DM tipo 1,
a hipertrofia renal, nfo se reflete em alteracoes especificas
na microscopia Optica. Em muitos pacientes, a estrutura
glomerular permanece normal, ou quase normal, apesar

de varias décadas de DM 31°, Qutros, desenvolvem
expansio mesangial difusa progressiva, que se apresenta
como um aumento na quantidade de material na matriz
mesangial que se cora pela técnica do 4cido periddico de
Schiff (PAS) (Figura 1). Areas de expansio mesangial
extrema, chamadas de nédulos de Kimmelstiel-Wilson, ou
expansio mesangial nodular (Figura 2), ocorrem em cerca
de 40-50% dos pacientes que desenvolvem proteindria.
Nestes nodulos, os niicleos das células mesangiais estao
situados em paligadas na periferia da lesio, circundando
massas de matriz mesangial. E possivel que estes nédulos
resultem de microaneurismas que se formam nos capilares
glomerulares ''. Apesar de serem diagndsticos de DM, os
nédulos de Kimmelstiel-Wilson néo sdo necessérios para
que disfuncéo renal se desenvolva. Alteracoes renais mais
precoces incluem a presenga de material hialino nas
arterfolas aferentes e eferentes. A gravidade destas lesdes
é diretamente relacionada 2 freqiiéncia de
glomeruloesclerose global que, por sua vez, parece resultar
daisquemia glomerular. E também possivel detectar, por
microscopia Optica, espessamento das membranas basais
glomerular e tubular, entretanto estas alteragdes sdo mais
facilmente detectadas por microscopia eletrdnica.
Finalmente, em fases tardias da doenga, atrofia tubular
avangada e fibrose intersticial, alteragdes comuns & maioria
das doengas renais, sdo geralmente observadas.

Imunofluorescéncia

O DM é caracterizado, na imunofluorescéncia, pela
presenga de um padrio linear de IgG (especialmente [gG4)
e de albumina nas membranas basais glomerular e tubular
e na capsula de Bowman !2. Os estudos imuno-
histoquimicos indicam que as alteracdes da matriz
extracelular no mesangio e nas membranas basais glomerular
e tubular representam, pelo menos em parte, expansio de
componentes intrinsicos da matriz, incluindo colagenos tipo
IV e tipo VI, laminina e fibronectina . Entretanto, a
natureza exata do material que se acumula nio ¢é
completamente conhecida '+ .

Microscopia Eletrénica

A estrutura glomerular no inicio do DM é normal e
alteragdes morfométricas podem ser detectadas somente
ap6s 1,5 a 2,5 anos de doenca *°. Entretanto, enquanto
alguns individuos apresentam estrutura glomerular normal
por vérios anos, outros desenvolvem lesdes graves
rapidamente. Usando técnicas morfométricas, a primeira
alteracio renal detectdvel no DM € o espessamento da
membrana basal glomerular '7 (Figura 3), sendo que o
espessamento da membrana basal tubular ocorre quase que
em paralelo '*1°. O aumento na 4rea relativa do mesangio
pode ser observado, de maneira objetiva, entre 4 e 5 anos
de DM. Estudos de morfometria renal em pacientes com
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DM tipo 1 sugerem que o volume fracional do
mesangio por glomérulo, [Vv(Mes/glom)], aumentade 0,2,
no estado normal, para cerca de 0,4 quando a proteintria
inicia , atingindo 0,6 a 0,8 em pacientes cuja filtragio
glomerular est4 reduzida em 50-60% 8% 222, Entretanto,
como sera discutido posteriormente, existe uma importante
variacio individual na gravidade das lesdes associadas a
aumentos na excregio urindria de albumina 4.

Em pacientes com DM também sdo observadas
alteraces qualitativas e quantitativas no intersticio renal.
Alteracdes intersticiais renais sio comuns a vérias doengas
renais e a fibrose intersticial é caracterizada por um aumento
das proteinas e da matriz extracelular »°. Entretanto,
diferente do que é observado no glomérulo %, 0 actimulo
de matriz extracelular no intersticio parece ser um evento
tardio, ocorrendo somente quando a filtragio glomerular
j4 se encontra reduzida ¥’. Nas fases iniciais de expansio
intersticial as alteragdes celulares predominam e néo se
observa aumento quantitativo no coldgeno ’.

ALTERACOES FUNCIONAIS NA
NEFROPATIA DIABETICA

Na fase inicial da nefropatia diabética, os pacientes
predispostos seriam caracterizados pela presenca de
indicadores de risco para nefropatia. Estes indicadores
estariam relacionados aos fatores relacionados & patogénese
da nefropatia diabética. Neste sentido, o grau de controle
metabdlico, as alteragdes hemodinimicas, os fatores
genéticos e outros fatores associados ao aciimulo de matriz
extracelular estariam entre os possiveis candidatos. Tem
sido geralmente aceito que pacientes com DM de longa
duragio e excre¢do urindria de albumina normal
apresentam baixo risco de progressio para nefropatia
diabética. Entretanto, um nimero significante de pacientes
normoalbumintricos com DM tipo 1 de longa duragio
evolui para nefropatia clinica . Apesar de certa
controvérsia existir 2, ¢ importante notar que pacientes
normoalbumintricos com DM tipo 1 podem apresentar
alteragdes histopatoldgicas renais * **. Entretanto, a
gravidade das lesdes renais nestes pacientes é variavel e
parece estar associada, entre outros fatores, a duragio do
DM (ver abaixo). A taxa de desenvolvimento das lesdes
de nefropatia diabética ¢ menos clara em pacientes com
DM tipo 2, uma vez que, a excecio dos estudos em indios
Pima, a duragio do DM n#o é conhecida. Mesmo assim,
pacientes normoalbumindricos com DM tipo 2 Caucasianos
30 Japoneses *! e indios Pima 3 apresentam aumento da
espessaura da membrana basal do glomérulo e do volume
fracional do mesAngio. Assim como em pacientes com
DM tipo 1, existe importante sobreposi¢io com valores
normais, e alguns pacientes com normoalbumintria
apresentam alteracoes glomerulares avancadas 3!,
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Estudos realizados no inicio da década de 80 %

estabeleceram que niveis de excrecdo urinaria de
albumina acima de determinados valores (15, 30 ou
70 ug/min, dependendo do estudo) eram preditivos para
o desenvolvimento de nefropatia clinica. Com base nestes
estudos %, foi publicado um consenso que estabeleceu
que valores entre 20 e 200 wg/min caracterizavam a etapa
de microalbumindtria *°. Nestes estudos, cerca de 80%
dos pacientes que apresentavam niveis de excrecio
urinéria de albumina acima dos valores considerados
criticos desenvolveu proteintria. Entretanto, estudos mais
recentes 228378 sugerem que o risco de progressio para
proteintria, apesar de aumentado em pacientes com
microalbuminiria, nao é tio elevado como sugerido
inicialmente. Os pacientes microalbumintricos
apresentam, em média, alteragdes histopatolégicas renais
mais graves do que os pacientes normoalbumindricos *2*.
Entretanto, parece existir uma sobreposicio importante
entre a gravidade das lesdes observadas nestes pacientes
e a de pacientes com normoalbumintria ou com
proteintria ** (Figura 4). Estes achados estruturais estdo
de acordo com a observacio de que cerca de 30% dos
pacientes microalbumintricos podem reverter para
normoalbuminiiria, enquanto que 30-45% deles irdo
progredir para nefropatia clinica nos préximos 10 anos e
0s pacientes restantes permanecerio microalbumindricos
2. E interessante ressaltar que cerca de 30% dos pacientes
com DM tipo 2 e microalbumintria apresentam estrutura
glomerular normal ou quase normal, outros 30% lesces
tipicas de nefropatia diabética, semelhantes as observadas
em pacientes com DM tipo 1, e 40% apresentam padrdes
atipicos de lesoes renais * (Figura 5).

No est4gio de nefropatia clinica a concentragio de
protefnas totais em urina de 24 h é superior a 500 mg. Os
valores de albuminiria correspondentes a este valor de
proteiniria sdo: 200 mg/min, 300 mg/24 h e 300 mg/g
creatinina . Nos pacientes com DM tipo 1, a partir do
diagnéstico de nefropatia clinica, ocorre uma redugio
média nos valores de filtragdo glomerular da ordem de
1 ml/min/més 42, Aproximadamente 50% dos pacientes
com DM tipo 1 desenvolvem insuficiéncia renal terminal
ap6s 10 anos do inicio da proteintria e cerca de 75% apds
15 anos. Sem intervencio terapéutica especifica, a
sobrevida mediana apds o surgimento de proteintria
persistente se situa entre 7 e 10 anos >*. Nestes pacientes,
as lesdes renais s30 ainda mais avangadas e ha um aumento
na proporgio de glomérulos esclerosados . A evolucio
desfavoravel observada neste estigio reforga a necessidade
de se indentificar pacientes com risco aumentado de
nefropatia diabética cedo no curso da doenga, num periodo
em que intervencdes terapéuticas especificas possam ser
mais efetivas.
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RELACOES ESTRUTURAIS E
FUNCIONAIS NA NEFROPATIA
DIABETICA

Se acredita que a expansdo mesangial, causada
principalmente pelo actimulo de matriz extracelular, leve
a reducdo do ldmen capilar, reduzindo a superficie de
filtragdo glomerular e, conseqiientemente, a taxa de
filtragao glomerular. Sendo assim, o volume fracional do
mesangio é um dos determinantes da taxa de filtracio
glomerular (Figura 6) e da taxa de excrecio urinéria de
albumina (Figura 7). A superficie de filtragio glomerular,
por sua vez, esta diretamente correlacionada com a taxa
de filtragdo glomerular (Figura 8) e inversamente
correlacionada ao grau de expansio mesangial 2.

DM Tipo 1

Estudos avaliando pacientes normoalbumintricos
com DM tipo 1 de curta duragio % observaram aumento
da espessura da membrana basal glomerular e do volume
fracional da matriz mesangial, mas nao do volume fracional
do mesangio. Entretanto, estudos avaliando pacientes
normoalbumintricos com DM de longa duracio
consistentemente encontram alteracdes na estrutura
glomerular destes pacientes, incluindo aumento do volume
fracional de mesangio * ?*. Além disto, pacientes
normoalbumintricos com DM tipo 1 de longa duragéo que
apresentam reducio da taxa de filtragdo glomerular
apresentam lesdes glomerulares mais avancadas do que
pacientes normoalbumindricos com filtracio glomerular
normal #. E também de interesse o achado de que pacientes
normoalbumintricos com DM tipo 1 de longa duragio que
progrediram para microalbuminria ou proteintria apds 5
a 17 anos de seguimento apresentavam, na avaliagio inicial,
lesoes glomerulares mais avangadas do que pacientes que
permaneceram normoalbumintricos . Também em
pacientes microalbumintricos com DM tipo 1, a espessura
da membrana basal do glomérulo é um dos determinantes
(r*=0,67; P<0,0001) dos niveis de excre¢do urinaria de
albumina apds 6 anos de acompanhamento *. Estes
achados sugerem que o estado diabético per se é estimulo
suficiente para que alteragdes estruturais renais iniciem,
mas que outros fatores governam a progressio destas lesdes,
uma vez que apenas uma fragio dos pacientes com DM
desenvolvera nefropatia clinica. As alteracdes intersticiais
renais também parecem se correlacionar as alteragdes
funcionais em pacientes com DM tipo 1 *"*, contudo
esta relagio parece ser complexa e mudar com a progressao
da doenca. De fato, em pacientes normoalbumindricos e
microalbumindricos com DM tipo 1 %, 0 aumento na
excrecio urindria de albumina estd associado ao aumento
no Vv(Mes/glom), mas nio ao aumento no volume
fracional de intersticio por cortex [Vv(Int/cértex)],
enquanto que em pacientes proteintricos 4" * ambos,
Vv(Mes/glom) e Vv(Int/cértex), estido relacionados a

excregdo urindria de albumina e a taxa de filtracdo
glomerular. A atrofia tubular progressiva, a hialinose
arteriolar, a arterioesclerose e a glomeruloesclerose também
sdo componentes importantes da nefropatia diabética que
provavelmente contribuem para uma reducio adicional
na filtragio glomerular. Por dltimo, a arterioesclerose de
vasos de maior calibre, especialmente em pacientes com
DM tipo 2, pode levar a dano renal isquémico.

DM Tipo 2

Em pacientes com DM tipo 1 as lesdes renais tendem
a progredir em paralelo, enquanto que em pacientes com
DM tipo 2 isto freqiientemente nfo é o caso *>*°. Sendo
assim, em pacientes com DM tipo 2, as relacdes entre
estrutura glomerular e fungfo renal sdo menos claras.
Alguns estudos relatam relaces fracas entre estrutura e
fungio 3! enquanto que outros descrevem relagdes mais
tipicas °*2, semelhantes as observadas em pacientes com
DM tipo 1. Apesar disto, pacientes microalbumintricos com
DM tipo 2 parecem ter a evolugio de sua fungio renal
(avaliada por alteragdes na taxa de filtracio glomerular)
dependente das alteracdes histopatolégicas renais.
Pacientes com lesdes tipicas de nefropatia diabética, isto &,
aumento do volume fracional do mesangio acompanhado
por alteracdes vasculares e intersticiais, apresentam queda
mais acelerada da taxa de filtragdo glomerular, quando
comparados a pacientes com predominio de lesdes
vasculares e/ou intersticiais ou a pacientes que apresentam
estrutura glomerular normal ou quase normal *. Estudos
de microscopia eletronica corroboram estes achados, e
pacientes microalbumindricos ou proteintricos com
declinio mais rapido da filtracio glomerular apresentam
maior volume fracional do mesangio e aumento da
espessura da membrana basal glomerular . Outro estudo,
acompanhando pacientes com DM tipo 2 e
microalbuminiria ou proteindria, observou que o aumento
observado no volume fracional do intersticio [Vv(Int/
cértex)] apos dois anos estava associado a alteragdes na
proteiniria neste mesmo intervalo **. estes resultados ainda
s80 controversos, um vez que nao foi observada associagio
entre a gravidade das lesdes glomerulares e a velocidade
da queda da taxa de filtragdo glomerular pacientes
proteintricos com DM tipo 2 apds 1,8 anos de
acompanhamento .

COMENTARIOS GERAIS

A nefropatia diabética, por sua prevaléncia,
morbidade e mortalidade associadas, é uma importante
complicacio do DM. Até o presente momento, nao
existem marcadores que permitam identificar de forma
precisa os pacientes predispostos ao desenvolvimento de
nefropatia. O papel da excregdo urindria de albumina
como marcador de risco para a nefropatia diabética e a sua
relagio com a gravidade das lesdes glomerulares néo estao
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bem definidos. A avaliagio mais precisa destes
aspectos fornecerd subsidios para o melhor entendimento
da associacio entre estes fatores e o desenvolvimento de
nefropatia clinica. A identificagio precoce de pacientes
susceptiveis permitiria que medidas terapéuticas, como o
controle intensivo da glicemia e da pressdo arterial e a
manipulagio protéica da dieta, fossem direcionadas a estes
individuos. Além disto, o conhecimento dos fatores e
mecanismos associados & patogénese da nefropatia diabética
poderia levar ao desenvolvimento de estratégias preventivas
e terapéuticas mais especfficas e eficazes a serem oferecidas
a pacientes com risco aumentado. Neste sentido, a
avaliacio da presenca de lesoes glomerulares em pacientes
com DM de longa duracio pode, talvez, ajudar a definir
pacientes que apresentem risco mais elevado de progressao
para nefropatia diabética. E razovel concluir que alteracdes
glomerulares sfo importantes no desenvolvimento das
alteracdes funcionais iniciais da nefropatia diabética,
enquanto que alteragdes intersticiais e vasculares sdo
importantes em determinar a taxa de progressio da
nefropatia estabelecida para doenga renal terminal.

Figura 1. Fotografia de microscopia éptica de um glomérulo de (A) um
individuo sem diabetes mellitus e (B) de um paciente com diabetes mellitus
tipo 1. Note a expansdo mesangial difusa e o espessamento da membrana
basal glomerular e da capsula de Bowman no glomérulo do paciente com
diabetes mellitus (B) (Acido Periédico de Schiff 400X).
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Figura 2. Fotografia de microscopia éptica de um glomérulo de um
paciente com diabetes mellitus tipo 1 e proteimiria. Note a presenca de
expansdo mesangial nodular (nédulo de Kimmelstiel-Wilson) e a presenca
de muiltiplas arteriolas na regido hilar (Acido Periddico de Schiff 400X).

Figura 3. Fotografia de microscopia eletrénica de um glomérulo de (A)
um individuo sem diabetes mellitus e (B) de um paciente com diabetes
mellitus tipo 1. Note o espessamento da membrana basal glomerular no
glomérulo do paciente com diabetes mellitus (B) (11.000X).
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Figura 4. Volume fracional do mesangio [Vv(Mes/glom) ] em 88 pacientes
com diabetes mellitus tipo 1 normoalbuminiiricos (NA), 17
microalbuminiiricos (MI) e 19 proteiniiricos (P). A barra horizontal
representa os valores de referéncia (média = 2 DP) do Vw(mes/glom) em
um grupo de 76 individuos sem diabete melito.
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Figura 6. Correlacdo entre o volume fracional do mesangio por glomérulo
[Vv(Mes/glom)] e a taxa de filtracdo glomerular (FG) em 125 pacientes
com diabetes mellitus tipo 1; 88 normoalbuminiiricos (@), 17
microalbuminiiricos (O) e 19 proteintiricos ().

Figura 5. Fotografia de microscopia éptica de um glomérulo de individuos microalbuminiiricos com diabetes mellitus tipo 2 classificados de acordo com
a presenca e tipo das lesdes estruturais renais. (A) Estrutura glomerular, tbular, intersticial e vascular preservadas. (B) Expansdo mesangial difusa
acompanhada de atrofia tubular, fibrose intersticial e aterosclerose vascular. (C) Lesdes atipicas, com presenca de um glomérulo esclerosado ao lado de
um glomérulo com estrutura normal. Note também a presenca de atrofia tubular difusa e fibrose intersticial. (Acido Periddico de Schiff 300X).
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Figura 7. Correlacdo entre o volume fracional do mesangio por glomérulo
[Vv(Mes/glom)] e a excrecdo urindria de albumina (EUA) em 125
pacientes com diabetes mellitus tipo 1; 88 normoalbuminiiricos (@), 17
microalbuminiiricos (O) e 19 proteintiricos ().
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Figura 8. Correlacdo entre a superficie de filtracdo glomerular por glomérulo
[Vo(Mes/glom)] e a taxa de filtragdo glomerular (FG) em 125 pacientes com
diabetes mellitus tipo 1; 88 normoalbuminiiricos (), 17 microalbuminiiricos

(O) e 19 proteinsiricos (D).
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NOVOS ASPECTOS DO TRATAMENTO DA DOENCA DE GRAVES

NOVEL ASPECTS IN GRAVES’ DISEASE THERAPY

Vania Araltjo Andrade, Jorge Luiz Gross, Ana Luiza Maia

RESUMO

O hipertireoidismo da doenca de Graves € a forma mais comum de hipertireoidismo em
pacientes entre 20-50 anos. Trés abordagens terapéuticas sdo atualmente utilizadas, drogas
antitireoidiana, cirurgia e iodo radioativo (**!l). O iodo radioativo tem sido cada vez mais
aceito como primeira escolha terapéutica, porque é um tratamento seguro, definitivo e de
facil administracao. O risco de piora do quadro de tireotoxicose apds administracéo do 3!, os
fatores prognosticos de faléncia e o calculo da dose administrada tém sido alguns dos aspectos
discutidos na literatura recentemente, e constituem o foco desta artigo. Em pacientes com
bécios pequenos (<30g), criancas e adolescentes, e em situagdes especiais como na gravidez,
as drogas antitireoidianas ainda é a primeira escolha no tratamento para a maioria dos autores.
O tratamento cirdrgico é, atualmente, quase um tratamento de excegdo, com indicagdo restrita
para 0s casos em que as terapias anteriores nao possam ser utilizadas.

Unitermos: Doencga de Graves, hipertireoidismo, drogas antitireoidianas, iodo radioativo.

ABSTRACT

Graves’ disease is the most frequent cause of hyperthyroidism and current treatment
options are antithyroid drugs, radioiodine (**1) and surgery. Radiactive iodine is increasingly
being used as definitive therapy, because it long has proven to be a safe, cheap and effective
treatment. The risk of exacerbation of hyperthyroidism after ! administration, factors that
may predict the response to radioiodine and the dose to be administrated have been discussed
in the literature and we comment the controversies in this review. In patients with mild disease,
small goiters, children, adolescents and in special situations, as pregnancy, antityhyroid drugs
are still the first choice of treatment for most authors. Surgery is rarely employed, and it is
indicated only in cases where antithyroid drugs have not been effective and radioiodine is
contraindicated or not acceptable by the patients.

Keywords: Graves' disease, hyperthyroidism, antithyroid drugs, radioactive iodine.
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INTRODUCAO

O hipertireoidismo da doenga de Graves, a causa
mais comum de hipertireoidismo entre 20-50 anos, é
caracterizado por infiltracdo linfocitdria da glandula
tiredide e ativagio do sistema imune com elevagio dos
linfécitos T circulantes, aparecimento de autoanticorpos
que se ligam ao receptor do TSH (TRAD) e que estimulam
o crescimento e a fungio glandular (1-3). Do ponto de
vista clinico, a doenca de Graves caracteriza-se por
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aumento difuso e hiperatividade da glandula tireéide,
associada ou ndo a oftalmopatia infiltrativa e, mais
raramente, ao mixedema localizado (4).

O excesso de hormonios tireoidianos é responsavel
por diversos efeitos deletérios em mdltiplos orgios,
principalmente no sistema cardiovascular e 6sseo. Esses
hormdnios tém efeitos cardioestimulatérios, causando
aumento da freqiiéncia cardfaca, pressio arterial sistélica
(1/3 dos casos) e damassa e contragio ventricular esquerda
(5,6). O quadro de tireotoxicose pode levar ao
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desenvolvimento de complicagbes graves como
insuficiéncia cardfaca congestiva, cardiomiopatia e
arritmias, principalmente fibrilagio atrial (10-30%) (7,8).
O hipertireoidismo também est4 associado ao aumento da
reabsorcio Gssea, elevacio da excregio de célcio e fésforo
na urina e fezes, com conseqiiente diminui¢io na densidade
mineral éssea e risco de fraturas em mulheres idosas (9,10).
De acordo, estudos de base populacional demonstram que
pacientes com hipertireoidismo apresentaram maior risco
de mortalidade devido a doengas cerebrovasculares,
cardiovasculares e fraturas do colo do fémur (11).

As opgdes terapéuticas utilizadas no tratamento do
hipertireoidismo de Graves so as drogas antitireoidianas
(DAT), a cirurgia e o iodo radioativo (**'I). Nenhuma
delas é considerada ideal, visto que nfo atuam diretamente
etiologia/patogénese da disfuncdo (12). A escolha do
tratamento ¢ influenciada por fatores, como idade do
paciente, volume da tiredide, gravidade do
hipertireoidismo, preferéncia do paciente e do médico,
recursos disponiveis e pratica médica local (12). De acordo,
o tratamento de primeira escolha difere entre os diferentes
paises ou regides. Nos EUA 69% dos membros da American
Thyroid Association (ATA), utilizam ' como primeira
escolha (13), enquanto no Japao e na Europa, a primeira
opgAo so as drogas antitireoidianas para os membros da
European Thyroid Association (ETA) e da Japan Thyroid
Association (JTA) (77% e 88%, respectivamente) (14).
Na América do Sul, a utilizacao das drogas antitireoidianas
constitui a primeira escolha para 73% dos membros da
Sociedade Latino Americana de Tire6ide (SLAT), sendo
o B! aprimeira opgio para 26% desses profissionais (15).

I0ODO RADIOATIVO

Ojiodo radioativo foi empregado pela primeira vez em
1941 no Massachussets General Hospital, quando Hertz e
Roberts trataram pacientes com hipertireoidismo. Esta forma
de tratamento ja vem sendo utilizada h4 quase 60 anos. O
BI] ¢ um tratamento seguro, de facil administragéo, efeito
rapido e de baixo custo. A administragio do 'l causa uma
tireoidite intensa secundaria a radiago, seguida de fibrose
intersticial progressiva e atrofia glandular, resultando em
destrui¢io da capacidade de sintese da glandula tiredide
(35). Alguns estudos demonstram também que o tratamento
com iodo radioativo pode induzir a alteragoes de resposta
imune aos antigenos tireoidianos (36).

A indugio de hipotireoidismo iatrogénico transitdrio
ou permanente, ¢ praticamente o Gnico efeito colateral
significativo do tratamento com iodo radioativo (37,38).
Ward e cols. (34), em estudo comparativo entre custo de
tratamento com drogas antitireoidianas, radioterapia com
Bl ou cirurgia, demonstraram que o tratamento com ']
apresenta menor custo, melhores indices custo/eficicia e
custo/efetividade, tanto em pacientes privados como no
sistema publico. No nosso servigo, o ntimero de visitas

médicas dos pacientes tratados com iodo radioativo foi de
apenas 3+ 1, significativamente menor do que a média
dos pacientes que receberam tratamento prévio com drogas
antitireoidianas, 12 *+ 4 (p<0,0)1)(53). O uso do isso
apresenta ainda como vantagem a redugdo do volume
glandular, dose dependente, observada no primeiro ano de
tratamento (39).

Modo de Administracdo vs Eficacia da
Radioiodoterapia

Nio existe consenso sobre a melhor forma de
administragio do P (40). Os esquemas terapéuticos sao
multiplos, com variacio da dose (50-300 uCi/g de tecido
tireoidiano) ou associagio com drogas antitireoidianas
utilizadas antes, durante ou ap6s o P'I (41-45). Estudos
comparando doses variadas de ' demonstraram que doses
reduzidas estdo associadas a menor incidéncia de
hipotireoidismo, porém as custas de menor taxa de cura do
hipertireoidismo e que doses altas do radioisétopo
aumentam a incidéncia do hipotireoidismo (46).

A associagio de drogas antitireoidianas e !l tem
sido utilizada por cerca de 20-40% dos tireoidologistas
americanos (13) e por 44.5% dos membros da SLAT (15).
A principal razio para o tratamento prévio com drogas
antitireoidianas seria a reducdo da quantidade de
hormonios armazenados na tiredide e a liberagao dos
mesmos na circulagio com o uso do P!, evitando o quadro
de exacerbagio do hipertireoidismo conseqiiente a
tireoidite provocada pela radiacio, ou mesmo a denominada
“tempestade tireoidiana” (47). No entanto, uma criteriosa
revisdo da literatura nos mostra que os dados disponiveis
sobre o tema sdo discordantes (48), alguns estudos
evidenciando elevagio (49), outros reducio (50,51) ou
mesmo ndo modificacio nos niveis séricos dos hormodnios
tireoidianos apds o tratamento (52).

O efeito do pré-tratamento com drogas
antitireoidianas nos niveis séricos dos hormdnios
tireoidianos apds administragio do P!l foi avaliado
recentemente em estudo realizado no nosso Servico (24) e
conclufmos que a interrupgio do metimazol é responsavel
por aumento significativo das concentragdes plasmaticas
dos hormonios tireoidianos e que apds administragio de
BI] ocorre estabilizagio ou redugo dos niveis séricos desses
hormonios. De modo interessante, os pacientes tratados
apenas com "I apresentaram melhora clinica significativa
j4 a partir do segundo dia apds uso do radioisétopo, avaliada
através da aplicacio do indice terapéutico de Wayne (53),
que pode talvez ser explicada em parte pela diminui¢io
dos niveis de T, fragiao hormonal que apresentou uma
correlagio quase perfeita com a sintomatologia clinica
(figura 1) (24). Outra observacio importante do estudo foi
que, apesar da elevacdo dos niveis hormonais apds a
suspensao do metimazol nos pacientes que receberam pré-
tratamento, houve estabilizagio ou declinio desses
hormonios apds a administragio do P!, indicando néo
haver necessidade da reintrodugéo do medicamento (24).
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Figura 1. Correlacdo entre alteracdes no indice terapéutico de Wayne e
niveis séricos dos horménios tireoidianos em pacientes com hipertireoidismo
da Doenca de Graves tratados com iodo radioativo. v = coeficiente de
correlacao de Sperman.

Na discussfo sobre a necessidade ou nfo da utilizagio
prévia das drogas antitireoidianas no tratamento com "I,
um aspecto importante a ser considerado é que, embora os
pacientes tratados somente com P! tenham apresentado
redugdes dos niveis séricos dos hormonios tireoidianos, esses
valores permaneceram significativamente mais elevados
durante todo o perfodo de acompanhamento, quando
comparados com o grupo de pacientes previamente tratados
com drogas antitireoidianas (24). Essa situacdo pode
significar uma potencial desvantagem do tratamento com
BlTisolado, principalmente para pacientes com maior risco
de complicagdes, como idosos e cardiopatas. Contudo, deve
ser também considerado a necessidade de uso prolongado
das drogas antitireoidianas para alcangar o eutireoidismo e
da elevada taxa de abandono ao tratamento com drogas
antitireoidianas. A elevacio abrupta dos hormonios
tireoidianos livres, que ocorre como conseqiiéncia da
suspensdo das DAT também pode exacerbar o
hipertireoidismo e aumentar o risco de complicagdes como
tempestade tireoidiana (51). De modo geral, o emprego do
BI] em pacientes com hipertireoidismo de Graves sem uso
prévio de drogas antitireoidianas pode representar uma
alternativa de tratamento eficaz, pois tem desfecho
previsivel, reduz a freqiiéncia das consultas médicas e custo
do tratamento, evita a elevada taxa de abandono ao
tratamento clinico, além de evitar a exposi¢io dos pacientes
ao risco adicional dos efeitos colaterais das drogas
antitireoidianas.

Volume 23 (1/2) Number 1 « 92

Virios fatores prognésticos tém sido associados com
faléncia ao tratamento com P'I, como bécio volumoso, ndo
redugfo do bécio apds a administragio do radioisétopo, niveis
basais de anticorpos elevados, associagio com DAT (41-
45). Recentemente demonstramos que pacientes com bocios
volumosos (>50g), captagio do Pl em 24hs. >90% e/ou
niveis séricos basais de T, >500ng/ml, apresentam taxas de
faléncia ao tratamento com "' bem maiores que pacientes
sem essas caracteristicas (54).

A possibilidade do uso prévio das drogas
antitireoidianas modificar a eficicia do tratamento com ']
¢ um outro ponto controverso na literatura. Esses agentes
inibem a organificagdo do iodo radioativo, reduzem a
formagao de radicais livres de O, pelas células mononucleares
ativadas e podem limitar a eficicia do tratamento com "'
(55). Varios trabalhos referidos na literatura exibem resultados
discordantes, alguns concluindo que a eficicia do tratamento
nio é modificada (41), enquanto outros estudos evidenciam
maior faléncia ao tratamento atribuida a radioresisténcia ao
BI induzida pelas drogas antitireoidianas (42,43). Em
recente estudo clinico, randomizado, avaliando 2 grupos de
pacientes com hipertireoidismo de Graves, tratados apenas
com B! ou previamente tratados com MMI, verificamos
que nio houve diferencas entre os grupos com relago as
taxas de persisténcia de hipertireoidismo (15.6% vs. 13.8%),
eutireoidismo (28.1% vs. 31.0%) ou hipotireoidismo (56.3%
vs. 55.2%) ap6s 1 ano de seguimento, indicando que o uso
prévio de MMI ndo interfere na eficicia do tratamento com
BIT (54) (Figura 2). A taxa de cura 3 meses apds P!l
independente do paciente ter recebido ou nio pré-
tratamento, foi de aproximadamente 80%, sendo que 90%
dos pacientes curados com dose tnica de I, responderam
nesse perfodo. Esses resultados, no entanto, talvez nao possam
ser aplicados quando o propiltiouracil for a droga escolhida.
Imseis e cols. (56) comparando o uso do propiltiouracil e do
metimazol na eficicia do tratamento com '] demonstraram
que a reducio da eficacia do radioisétopo ocorre apenas nos
pacientes tratados com propiltiouracil, devido, talvez, a
permanéncia mais prolongada dessa droga na tiredide
quando comparada com o metimazol.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier .ilustra a propor¢do de pacientes
curados apés administracdo de dose vinica de *'I. O tempo necessdrio
para a cura foi avaliado através do teste de Breslow (P=0.628). (Adaptado
referéncia 54).

Adaptado das referéncias 25, 44,45.
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O uso simultineo de P! e de DAT parece reduzir
de modo significativo a taxa de cura do hipertireoidismo.
Sabri e cols. (44) realizaram um estudo envolvendo 207
pacientes tratados apenas com P! ou simultaneamente
tratados com carbimazole e demonstraram que pacientes
que utilizaram carbimazole apresentaram maior faléncia
ao radiois6topo. O menor sucesso do tratamento simultaneo
foi verificado apesar da utilizagio de dose mais elevada do
radioisétopo, para corregio da menor captagio e meia vida
do B relacionados com uso da medicagio. Outros estudos
tém demonstrado que a utilizagio de DAT ap6s P!
também pode reduzir a eficicia do tratamento (45).

As contra-indicagdes ao tratamento com '] incluem
pacientes gravidas ou lactantes, niveis baixos da captagio
de P, presenga de nédulo tireoidiano maligno ou suspeito
de malignidade.

Efeitos Colaterais

O tratamento com ! apresenta como principal
efeito colateral uma alta incidéncia de hipotireoidismo
permanente, cuja freqiiéncia no primeiro ano de
tratamento varia de acordo com a dose de '] administrada
(46), enquanto que a incidéncia posterior (3% ao ano)
depende de fatores imunolégicos (57), da associagio ou
nAo com drogas antitireoidianas (41-45), tamanho do bécio,
radiosensibilidade individual, homogeneidade da
distribuicio de iodo na glandula tiredide e duragio do
seguimento dos pacientes tratados (58). Hipotireoidismo
transitério pode ocorrer no perfodo de 2 a 5 meses apds o
uso do radioisétopo (9-58% dos casos) (37).

Estima-se que mais de 2 milhdes de pacientes com a
Doenca de Graves j4 foram tratados com '], sem evidéncias
de elevacio da freqiiéncia de defeitos congénitos em criangas
cujos pais realizaram esta forma de tratamento (59). A
Comissio Internacional de Prote¢io Radiolégica estima que
o risco de dano genético associado com exposi¢io ao
tratamento com P!I é de aproximadamente 0,005%,
considerado menor que o risco espontineo de tais
anormalidades (59). O tratamento com iodo radioativo
parece ndo afetar a fertilidade e doses de irradiacdo gonadal
relacionadas com o tratamento (maximo de 3 rads) sdo
similares ou menores que as doses utilizadas durante a
realizagdo de tomografia computadorizada de abdome,
pielografia endovenosa ou enema baritado (60). Quanto a
preocupagio com a possibilidade do tratamento induzir
carcinogénese, nio existem evidéncias de haver aumento
de risco de leucemia (61), cAncer da tiredide ou outras
malignidades (62,63). Os estudos prévios que observaram
um possivel aumento de risco de cAncer de estdmago e cAncer
de mama, apés 10 e 30 anos de tratamento, respectivamente,
sdo criticados pela auséncia de grupos controles,
delineamento retrospectivo e/ou nao randomizados (64).

Recentemente Franklyn e cols. (65), em estudo populacional
envolvendo 7417 pacientes com hipertireoidismo tratados
com B[, demonstraram uma redugio na incidéncia e
mortalidade por cAncer em geral, com pequeno aumento
de risco de cAncer de tiredide e intestino delgado. Entretanto
como nio houve relagio entre essas neoplasias e dose de '
utilizada, tempo ou idade de tratamento, os autores sugerem
que esse achado pode estar associados a tireotoxicose e nfo
com exposicio ao BLI.

Um dos aspectos mais controversos do uso do iodo
radioativo seria a possibilidade de desencadear ou interferir
na evolucio da oftalmopatia pré-existente (66,67). Outros
autores, no entanto, observaram que o 'l ndo influencia
(68) ou que pode até melhorar a oftalmopatia pré-existente
(66). Recentes estudos bem conduzidos, sugerem que a
piora da oftalmopatia relacionada ao tratamento é
transitéria e pode ser prevenida pelo uso concomitante de
glicocérticoides (69).

DROGAS ANTITIREOIDIANAS

Propiltiouracil e metimazol sdo as drogas utilizadas
no tratamento da doenca de Graves h4 mais de 60 anos
(16). Esses compostos, pertencentes 2 classe das tionamidas,
tém como mecanismo de a¢io primdrio a redugio da sintese
de T3 e T4 nas células foliculares (17). Embora ainda
controverso, postula-se que as DAT também apresentem
uma agio na autoimunidade (17,18). O propiltiouracill
(PTU) apresenta um mecanismo de ac¢do adicional que
consiste na redugio da conversio de T4 para T3, através
da inibicio da deiodinase tipo 1, presente nos tecidos
periféricos e na tiredide (17).

A escolha das DAT depende da preferéncia e
experiéncia do médico assistente. O uso do metimazol
(MMI) apresenta a grande vantagem da dose tinica didria
(19), os efeitos colaterais sao dose dependentes (raros com
dose <20mg/dia) (20) e hepatotoxicidade menos grave
(20). Alguns autores sugerem que o PTU deve ser a droga
de escolha na gravidez e na lactagdo, porque atravessa
menos a barreira placentiria e é encontrada em menor
quantidade no leite materno que o MMI (21). Outros
autores, no entanto, questionam as restricdes ao uso do
MMI, porque os estudos ndo demonstram efeitos
indesejaveis para o feto, exceto, talvez, pela aplasia cutis
(17,22,23). O PTU deve ser a droga de escolha no
tratamento do hipertireoidismo grave ou tempestade
tireoidiana, visto que em altas doses inibe a conversio de
T4 paraT3 (17). Pacientes que utilizam doses mais elevadas
apresentam resposta mais rdpida ao tratamento (16). Na
nossa experiéncia, praticamente todos os pacientes evoluem
para eutireoidismo dentro de 6 a 12 semanas apds inicio do
tratamento com metimazol (30mg/dia) (24).
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A mais importante decisdo terapéutica na escolha
das DAT como tratamento de primeira escolha, deve ser a
probabilidade de remissdo da doenca. Estudos prévios
demonstraram que 40% a 50% dos pacientes tratados com
DAT apresentaram remissdo da doenga (eutireoidismo
bioquimico apés 1 ano de suspensio da medicagio) (16).
Dados sobre chance de remissdo em pacientes do sexo
masculino, jovens, tabagistas ou com bécios volumosos sao
controversos (25,26), entretanto a maioria dos estudos
mostra que niveis muito elevados de T3 se associam com
maior chance de recidiva da doenga (27). O uso de doses
mais elevadas das DAT, embora levem ao controle mais
rapido da tireotoxicose, parece nio elevar a chance de
remissao, aumentando, no entanto, a incidéncia de efeitos
colaterais (28). Outros pontos controversos referem-se a
taxa de remissdo relacionada aos niveis basais baixos de
TRAb ou diminuigio desses anticorpos apds suspensio
das DAT (29). O papel de outros fatores possivelmente
relacionados a taxa de cura com DAT, como duracdo do
tratamento (30) e quantidade de iodo ingerido (31) também
ainda sdo questiondveis. A grande desvantagem do uso
das DAT sdo os efeitos colaterais, presentes em até 7% dos
pacientes, alguns potencialmente fatais como a hepatite
toéxica e agranulocitose (32,33). Além disso, a aderéncia
dos pacientes ao uso das drogas antitireoidianas é baixa e a
taxa de abandono (40-68%) reduz a efetividade do
tratamento (34).

Apesar das controvérsias na literatura, é razoavel supor
que pacientes com bdcios volumosos, aumento da razio
T3/T4 e niveis de T3 acima de 500 ng/dL, apresentem
menor chance de remissdo da doenga apds uso de DAT, e,
nesses casos, o tratamento definitivo deve ser considerado
como primeira escolha. Os candidatos ideais para
tratamento com DAT seriam pacientes com doenga leve e
bocios pequenos, criancas e adolescentes (17).

Tabela 1. Efeitos Colaterais das Drogas
Antitireoidianas

Leves
Comuns (1-5%)

Graves

Raros (0.25-0.5%)

Eritema cutineo Agranulocitose

Urticéria Muito Raros
Artralgia Anemia apldstica
Febre Hepatite (PTU)

Leucopenia transitoria  Iepatite colestatica (MMI)

Raros Hipoglicemia (anticorpos anti-insulina)

Artrite Trombocitopenia

Adaptado das referéncias 25, 44,45.
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Tratamento Cirdrgico do Hipertireoidismo
de Graves

A terapia cirdrgica tem indicacdes bem limitadas na
doenca de Graves, sendo considerado quase que um
tratamento de excegio atualmente. Embora associado a
maior probabilidade de eutireoidismo a longo prazo (70),
apresenta como principal desvantagem o risco de
complicacdes cirtrgicas, diretamente relacionadas com a
experiéncia do cirurgifo que realiza o procedimento. Essa
modalidade de tratamento é preferida por apenas 1,3%
dos profissionais membros da SLAT (15).

De acordo com a literatura, essa modalidade de
tratamento seria indicada a criangas e gestantes que
apresentem efeitos colaterais as medicagdes antitireoidianas
ou que nfo apresentem aderéncia ao tratamento, pacientes
com bécios volumosos ou que desejam tratamento
definitivo e recusam o uso do iodo radioativo (16).
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DIAGNOSTICO E MANEJO DOS INCIDENTALOMAS ADRENAIS
INVESTIGATION AND TREATMENT OF ADRENAL INCIDENTALOMAS

Eleci Vaz e Mauro Antonio Czepielewski*

RESUMO

Neste artigo sao discutidas as principais causas dos incidentalomas adrenais (1A),
chamando a atengdo para sua prevaléncia, principais etiologias e caracteristicas clinicas,
radiolégicas e hormonais que orientam sua investigacdo e manejo. S&o apresentadas também
as caracteristicas das lesGes mais prevalentes e as metodologias que permitem melhor
acuracia para um diagnostico preciso. Embasado em ampla revisdo e na experiéncia dos
autores, sugere-se um fluxograma de diagndstico e manejo dos IA, na expectativa de qualificar
a abordagem desta alteracdo em nosso meio, evitando tanto investigacdes dispendiosas
guanto tratamentos cirargicos desnecessarios ou até mesmo catastroficos.

Unitermos: Incidentalomas adrenais, tumores adrenais, feocromocitoma,
hiperaldosteronismo, sindrome de Cushing, metastases adrenais.

ABSTRACT

In this article we discuss the most important causes of the adrenal incidentalomas (lA)
emphasizing the prevalence, etiologies and clinical, radiology and hormonal patterns which
support the management of these lesions. We present the characteristics of the most
common lesions and the diagnostic strategies with better accuracy. Based in the literature
and the our experience we propose a standard diagnostic and treatment approach for the IA,

avoiding expensive investigations and unnecessary or catastrophic surgical treatment.
Uniterms: Adrenal incidentaloma, adrenal tumors, feocromocitoma, hyperaldosteronism,

Cushing’s syndrome, adrenal metastasis
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INTRODUCAO

Incidentalomas adrenais (IA) sdo todas as lesdes
clinicamente silenciosas, descobertas durante a investigagio
ou tratamento de qualquer condi¢fo néo relacionada a
suspeita de doenga adrenal ( 1;2). Alguns autores sugerem
que o termo deve excluir pacientes submetidos a exame
de imagem como parte do estadiamento de neoplasias
(3;4;5), eoutros que 0 mesmo deve incluir somente
lesdes maiores de 1,0 cm de didmetro. (6; 7).

Em decorréncia da alta prevaléncia e potenciais
dificuldades no diagndstico e manejo, representando altos
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custos e gerando grande ansiedade nos pacientes e
familiares envolvidos, os IA atualmente constituem-se em
problema de satde publica, especialmente nos paises
desenvolvidos (2;8;9;10;11;12). Em nosso meio, ainda
sd0 escassas as informagdes prospectivas relacionadas ao
tema, estimando-se prevaléncia similar ou até superior a
de outros paises, motivo pelo qual o conhecimento acerca
do seu diagndstico e manejo é fundamental para a pratica
médica de rotina, evitando tanto investigacdes
desnecessarias quanto procedimentos catastréficos que
podem por em risco a vida dos pacientes.

Neste trabalho revisamos os principais aspectos
clinicos, epidemioldgicos, radioldgicos e laboratoriais que
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embasam o diagnéstico e o manejo dos A, sugerindo a
melhor rotina de abordagem para estes casos.

Aspectos Clinicos e Epidemioldgicos

A prevaléncia de lesdo adrenal incidental ainda nao
estd bem estabelecida, variando de acordo com a origem
dos dados (série de necropsia/série clinica), motivos da
investigacio (estadiamento de neoplasia, auséncia de
queixas enddcrinas, exame geral) e a faixa etdria da
populagio em estudo. Além disso, os dados epidemioldgicos
disponiveis sio provenientes, em sua maioria, de séries de
casos e estudos retrospectivos. Em necropsias, a prevaléncia
de IA situa-se entre 1% e 9%. Em estudos de
ultrassonografia (US) abdominal, a prevaléncia é de 0,1%
na avaliagfo geral da populagio, de 0,42% entre pacientes
com queixas ndo enddcrinas e de 4,3% entre os com
diagnéstico prévio de neoplasia. J4 em séries de tomografia
computadorizada (TC), a prevaléncia variade 1% a5 % (
5). Emnosso meio, estudo prospectivo recente, realizado
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, revelou uma
prevaléncia de 2,5% em pacientes submetidos a TC de
térax e abddmen (13 ).

Contrastando com o achado comum de lesdes
adrenais incidentais, as sindromes clinicas cléssicas
associadas a hiperfungfo adrenal sdo relativamente raras,
situando-se entre 13x10*a 12x10° habitantes (14 ). O
mesmo ocorre com os quadros de insuficiéncia adrenal.
Além disso, um significativo ntimero de IA corresponde a
lesdes benignas de pouca ou nenhuma repercussio para os
pacientes. Portanto, estabelecer o diagnéstico diferencial
do IA, significa em geral, excluir doengas raras em uma
situagio de ocorréncia frequente, o que potencialmente
exige métodos diagndsticos com grande acuricia e alto
potencial de resultados falsos positivos, que podem conduzir
a tratamentos desnecessarios.

Os IA representam um desafio na pratica médica,
uma vez que tanto podem corresponder a neoplasias
malignas (carcinoma adrenocortical ou lesdes metastaticas)
ou a lesdes hormonalmente ativas, como a lesdes benignas
de pouco significado (cistos, adenomas, etc ). O carcinoma
adrenocortical, apresenta alta taxa de mortalidade, mas
baixa prevaléncia, estimada em 2 casos por 1.000.000 ( 15
). As adrenais sdo sitios comuns de metéstases, o que é
importante no estadiamento e tratamento de neoplasias
extra-adrenais. Feocromocitomas, aldosteronomas e
sindrome de Cushing, estio associados a alta morbidade,
em virtude de sua produgio hormonal ( 5). Em nosso
meio deve ser ressaltada ainda a possibilidade diagnéstica
de lesdes inflamatdrias infecciosas, também de grande
repercussio clinica.

Assim, quando detectados, tumores adrenais
incidentais devem ser caracterizados como hormonalmente
ativos ou ndo e deve ser estabelecida sua natureza benigna
oumaligna (2;4; 16; 17).

Ainda que a avaliacdo do IA seja basicamente
hormonal e morfoldgica, a histéria clinica e 0 exame fisico
sdo freqlientemente tteis no diagndstico de vérias
sindromes hereditdrias que podem estar associadas.
Feocromocitomas ocorrem na neoplasia endécrina multipla
tipo 2, na doenca de von Hippel-Lindau e na
neurofibromatose tipo 1 (2; 18;19; 20; 21) e o carcinoma
adreno-cortical pode estar associado com a sindrome de
Li-Fraumeni ( 21).

O diagnostico de lesio adrenal incidental € incomum
abaixo dos trinta anos de idade e aumenta progressivamente
em adultos e idosos ( 12; 22 ). Quanto ao sexo, nao ha
diferenga na prevaléncia nas séries de necropsia ou nos
exames gerais de satdde. Porém, em alguns estudos
radiolégicos, a maioria dos pacientes pertence ao sexo
feminino, o que provavelmente corresponde a um viés de
selegio, refletindo 0 maior ntimero de mulheres que se
submetem a exames de imagem ( 2; 8;9).

Russi et al. (1945)(23) e Arnaldi et al. (2000) ( 2)
encontraram maior prevaléncia de [A nos pacientes com
hipertensio arterial (HA), diabete melito (DM) e
obesidade. Relatos da literatura tém sugerido que cerca
de 20% dos pacientes com IA tém algum tipo de disfungio
hormonal e podem representar uma populagiao de maior
risco para doengas metabdlicas ou cardiovasculares ( 24).
Sendo assim, é importante determinar que grupo de
pacientes com doenca subclinica se beneficiaria do
tratamento ( 5;9; 25; 26).

A hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da
21-hidroxilase deve sempre ser afastada nos casos de [A
sem outras hiperfuncgdes, a fim de evitar cirurgias
desnecessdrias, uma vez que o aumento de volume e até
mesmo supostos “tumores adrenais” sdo comuns em
pacientes com esta hiperplasia e ndo h4 vantagem na sua
remogao (56).

Avaliagdo por Imagem da Adrenais

A tomografia computadorizada (TC) e a
ressonancia magnética (RM) produzem imagens
adequadas para a avaliacio da anatomia e patologia
adrenal, nfo sendo tteis para a diferenciagio de lesdes
funcionantes ou nio funcionantes. Portanto, para o
diagndstico preciso de qualquer lesdo adrenal é necesséria
precisa correlac@o dos achados anatdmicos com os dados
laboratoriais e hormonais (27; 28).

A TC ¢, o principal método de imagem para
avaliagio das adrenais. O tamanho e a densidade da lesao
adrenal & TC parecem ser os critérios mais aplicaveis no
diagnéstico diferencial entre lesdes benignas e malignas (
28;29;30;31).

A maioria das leses com menos de 3,0 cm é benigna,
ao passo que as com mais de 5,0 cm sdo provavelmente
malignas. Lesdes com didmetro entre 3,0 e 5,0 cm estio
sujeitas a discussdo ( 5 ). Para alguns autores, h4 maior
probabilidade de doenga maligna quando o tamanho
ultrapassa 6,0 cm (32; 33 ). A medida da lesdo, além de
indicar terapéutica cirtdrgica, influencia a escolha do
procedimento, laparotomia ou laparoscopia (32; 34).
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O cértex adrenal e alguns tumores adrenocorticais
benignos contém gordura intracitoplasmatica, o que nio
ocorre com as lesdes malignas. Lesdes com densidades
baixas, isto ¢, inferiores a 10 unidades Hounsfield (UH),
tém alta especificidade para lesdo benigna, porém baixa

sensibilidade (5 ).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sindrome Clinicas de Excesso Hormonal

Lesdes Produtoras de Cortisol

Alta prevaléncia de intolerancia a glicose, resisténcia
ainsulina e HAS em portadores de tumores adrenocorticais
aparentemente nio funcionantes foi registrada por Rossi
etal. (2000)(35) e Midorikawa et al. (2001)(36). Estes
pacientes podem desenvolver insuficiéncia adrenal apds
adrenalectomia, devido ao risco de supressao da glandula
normal contralateral. Portanto, todos os casos de IA
deveriam ser avaliados laboratorialmente para investigar a
presenca de hipercortisolismo (37; 38). O teste de supressio
com dexametasona é extremamente ttil para este fim (9;
39, 40). H4 controvérsias quanto a dose de dexametasona
aser empregada, se 1,0 mg ou 3,0 mg, bem como quanto ao
ponto de corte a ser adotado na dosagem de cortisol, se 3
ou 5 mg/dl. Pelalarga experiéncia clinica acumulada em
nosso meio, recomendamos o teste com administracio de
1 mg de dexametasona as 23 horas e coleta do cortisol
sérico as 8 horas do dia seguinte ( teste do 1 mg “over-
night”), considerando como normal a queda do cortisol
para valores menores do que 3 mg/dl. Outras dosagens
hormonais que podem ser de grande utilidade para o
diagnéstico diferencial do hipercortisolismo sdo o sulfato
de dehidroepiandrosterona (SDHEA) e o ACTH, em
condicdes basais ou apds estimulo com analogo de horménio
antidiurético (DDAVP). Caracteristicamente no paciente
portador de produgio excessiva de cortisol dependente de
patologia adrenal, nido haverd supressio com
dexametasona, os valores de SDHEA estarao reduzidos ou
até mesmo indetectdveis e os niveis de ACTH se
apresentario indetectaveis e ndo responsivos ao estimulo
com DDAVPE Além desta abordagem hormonal, diversos
autores sugerem outros testes diagndsticos cuja
complexidade limita sua aplicagio em nosso meio. (8;17;
26;41).

Pacientes com IA podem apresentar reducio da
massa dssea em decorréncia do hipercortisolismo subclinico,
motivo pelo qual na presenga de hipercortisolismo deve ser
realizada a densitometria ssea (11 ).

Quanto ao diagnéstico diferencial dos 1A, cabe
lembrar que aproximadamente 70% dos pacientes com
sindrome de Cushing tém hiperplasia adrenal bilateral,
usualmente causada por um adenoma hipofisario (Doenga
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de Cushing). Segundo Kenney & Lee (1998) ( 28),
cerca de 15% dos casos de sindrome de Cushing so
ACTH independentes, usualmente por adenoma ou
carcinoma adrenal e raramente por hiperplasia nodular
primdria. Outros autores julgam que o adenoma cortical
unilateral é responsavel, isoladamente, por 20% dos casos
desta sindrome (42).

A TC das adrenais ¢ realizada para distinguir
sindrome de Cushing ACTH dependente (hiperplasia) e
independente (lesdo focal adrenal), bem como para
determinar a localiza¢ao da lesfio nesta tltima situagio.
Nos pacientes em que a sindrome é ACTH dependente,
as glandulas adrenais sofrem alteracdes hiperplésicas, de
padrio regular ou nodular. Pode haver uma variedade
micronodular, com aspecto tomogrifico normal, e outra
macronodular, com nédulos de diferentes tamanhos,
capazes de ser confundidos com adenomas. Na hiperplasia
adrenocortical, & semelhanca do que ocorre com os
adenomas, as lesdes sao hipodensas, homogéneas e de
contornos bem definidos (34). Considerando-se que as
manifestacdes clinicas da sindrome de Cushing sio bastante
variadas e muitas vezes nfo associadas diretamente com
alteragbes adrenais, nio é desprezivel em nosso meio o
ntmero de pacientes portadores da sindrome cuja suspeita
inicial ocorre, infelizmente, a partir de uma lesdo incidental.
Nestes casos é particularmente dtil o conhecimento
detalhado do diagndstico diferencial da sindrome de
Cushing.

Tabela 1. Diagnéstico Diferencial dos
Incidentalomas Adrenais

1. Tumores Adrenocorticais
Adenoma
Carcinoma
Hiperplasia Nodular

2. Tumores Medulares
Feocromocitoma
Gangl ioneuroma
Neuroblastoma

3. Tumores Metastaticos

4. Outros: Mielolipoma, Hamartoma

5. Lesoes Inflamatorias e Infecciosas
Amiloidose
Sarcoidose
Blastomicose
Tuberculose
Histoplasmose
Citomegalovirose
Abcessos

6. Cistos e Pseudo  -cistos
Endoteliais
Adenomas degenerados
Parasitarios
Retengao

7. Hemorragia

8. Pseudo -massas adrenais: pancreas, rins, lesdes vasculares
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LesOes Produtoras de Aldosterona

O excesso de aldosterona estd associado com
adenoma adrenal em 70% a 80% dos casos, e em 20% a
30% a etiologia é hiperplasia adrenal cortical bilateral
(hiperaldosteronismo idiopatico). O diagnéstico diferencial
entre as duas maiores causas de aldosteronismo é essencial
na decisdo terapéutica. A TC das adrenais é menos
acurada na avaliagio de aldosteronismo primério do que
na sindrome de Cushing e do feocromocitoma, devido ao
menor tamanho dos aldosteronomas. Além disso, o
aldosteronoma pode estar associado a nédulos nfo secretores
na glandula contralateral ou ipsilateral, causando um falso
diagnéstico de hiperplasia adrenal, e na hiperplasia bilateral
pode ocorrer o predominio de um macronédulo que podera
ser inadvertidamente considerado um aldosteronoma
unilateral (42).

Segundo Arnaldi et al. (2000) (2), a prevaléncia de
adenomas produtores de aldosterona em pacientes com
[A é provavelmente mais alta do que a derivada de séries
clinicas (0% a 7%). Esses autores também salientam que a
prevaléncia de HAS em portadores de incidentaloma é
maior do que na populacio geral. Do ponto de vista
diagnéstico, o aldosteronoma deve ser sempre excluido na
presenga do 1A, especialmente nos pacientes hipertensos.
Com este objetivo recomenda-se a dosagem plasmatica de
potéssio e, se esta estiver reduzida ou forem observados
valores limitrofes, deve ser realizada a dosagem de
aldosterona e da atividade de renina plasmética. Na
presenca de atividade de renina reduzida e niveis normais
ou elevados de aldosterona, obtém-se a relagio aldosterona/
renina cujos valores maiores que 25 a 35 sdo sugestivos de
aldosteronismo (43 ).

Adenoma adrenocortical produtor de aldosterona é
uma lesdo de baixa atenuacdo a TC, com densidade
variando entre -10 e +10 UH e de pequeno tamanho, nao
ultrapassando em geral 1,8 cm. Na hiperplasia
adrenocortical com aldosteronismo primério, os nédulos
hiperplésicos apresentam propor¢des muito reduzidas.
Quando h4 muiltiplos pequenos nédulos adrenais, o
diagnéstico de hiperplasia adrenal é mais provavel do que
o de aldosteronomas hiperfuncionantes bilaterais (19).

LesBes Produtoras de Catecolaminas e Metanefrinas

Feocromocitomas sdo encontrados em menos de 1%
da populagdo com HAS, em 0,3% das necropsias (19;44) e
em cerca de 1,5% a 13% dos pacientes com IA (9; 45 ).
Considerando-se que sua mortalidade é superior a 80%, a
avaliagio hormonal é recomendada para excluir a presenca
desta condigiio potencialmente letal em todos os pacientes
com IA (46). Em nosso meio a avaliacio diagndstica pode
ser realizada através da medida de catecolaminas e/ou

metanefrinas urindrias (38; 5). Recentemente alguns

investigadores tém demonstrado que a dosagem de
metanefrinas séricas apresenta melhor acurécia diagndstica,
entre todos os métodos laboratoriais disponiveis (17;47;48;
49). Esta metodologia infelizmente nfo estd ainda disponivel
no Brasil. Quando se objetiva excluir com seguranca a
presenga de feocromocitoma entre os IA, é importante
salientar que a medida do 4cido vanil-mandélico (VMA)
em urina de 24 horas nfo é (til, uma vez que seus valores
podem ser normais em um niimero considerével de pacientes
com feocromocitoma (até 30%) (5).

Os feocromocitomas geralmente medem cerca de 2
a 5 cm de didmetro em seu maior eixo no momento do
diagnéstico. Em 10% dos casos sdo bilaterais. Apresentam
impregnacio significativa e heterogénea apds a inje¢io do
meio de contraste na TC e freqiientemente necrose central,
que pode ser melhor visualizada na RM (50). Calcificagoes
sdo incomuns e, quando presentes, podem apresentar-se
com padriio em casca de ovo. O meio de contraste iodado
deve ser utilizado com cautela, pois est4 associado a crises
hipertensivas em pacientes sem bloqueio a-adrenérgico
(22).Na RM, quando pequenos, os feocromocitomas sao
homogéneos e isointensos ao musculo, hipointensos em
relaciio ao figado e hiperintensos & gordura em T2. Lesoes
maiores geralmente exibem necrose central, hiperintensa

emT1leT2 (16).
LesBGes Sem Hipersecrecdo Hormonal Tipica

Carcinoma Adreno-Cortical

A prevaléncia de carcinoma cortical adrenal
primério est4 claramente relacionada ao tamanho da lesio
adrenal, correspondendo a cerca de 2% das lesdes com
diametro de até 4,0 cm, a 6% das com diAmetro entre 4,1 e
6,0 cm e a 25% das com didmetro superior a 6,0 cm (5). Os
carcinomas adrenais s3o lesdes de crescimento muito
acelerado, geralmente apresentando dimensdes superiores
a 6,0 cm no momento do diagnéstico. Podem invadir
estruturas adjacentes, como as veias renais e veia cava
inferior, e metastatizar para linfonodos, pulmées, ossos,
figado, rins, (38). Sio bilaterais em 10% dos casos e
hiperfuncionantes em 50%. Entre os tumores funcionantes,
¢ comum uma sindrome clinica caracterizada por produgio
hormonal excessiva de cortisol, andrégenos e
mineralocérticoides provocando sindrome de Cushing,
virilizagéo, hipertensio e hipocalemia. Na TC e na RM os
contornos da lesdo sdo irregulares e a impregnagfo ao meio
de contraste é heterogénea, observando-se 4reas centrais
de baixa atenuagio (necrose) e calcificacoes em 30% dos
casos (26). O diagndstico destes casos em geral nao traz
qualquer dificuldade pela exuberancia do quadro clinico
e laboratorial, sendo titeis para este objetivo as dosagens de
cortisol p6s 1 mg de dexametasona, cortisoltria de 24 horas,
andrégenos, aldosterona e atividade de renina plasmatica
Por outro lado, as lesdes nao funcionantes somente sio
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diagnosticadas quando provocam sintomas
associados 2 invasdo de estruturas adjacentes ou sdo
descobertas incidentalmente. Assim sendo, devemos estar
atentos a este diagndstico em todos os pacientes com IA,
especialmente naqueles com grandes dimensdes ( maiores
que 6 cm ).

Adenoma

Na maioria dos casos, as lesdes adrenais silenciosas
unilaterais sio benignas, sendo o adenoma n#o funcionante
o tumor mais comum ( 9; 51). Segundo Kawashima et al.
(1998)(52) eRossietal. (2000) (35), 0 adenoma adrenal,
a TC, é um tumor pequeno, com diAmetro inferior a 3,5
cm, de contornos bem definidos, homogéneo, de forma
redonda ou oval, hipodenso, com pequena impregnago
ao meio de contraste endovenoso; calcificacio, hemorragia
e necrose sao achados tomogréficos incomuns. A densidade
& baixa, variando entre 0 e 20 UH. A TC, adenomas nio
funcionantes sio indistinguiveis dos adenomas
funcionantes, exceto por no estar a glandula contrateral
reduzida de tamanho (19). Os adenomas podem ser
miltiplos, uni ou bilaterais e geralmente néo aumentam
de tamanho apds um ano do diagnéstico (50; 53). A RM,
possuem intensidade de sinal semelhante a das glandulas
adrenais normais.

Metastase

Por serem grandemente vascularizadas, as glandulas
adrenais sdo sitios comuns de metéstases, especialmente
de neoplasia de pulmao, mama, célon, rim, melanoma e
linfoma. Segundo Cook & Loriaux (1996) (45 ), a segunda
causa mais comum de IA sdo as metéstases adrenais, mesmo
nos casos sem histéria de neoplasia conhecida. Nos
pacientes com diagndstico de neoplasia maligna, uma lesdo
adrenal incidental corresponde a metastase em cerca de
27% a 36% dos casos (22; 33). O tamanho das metéstases
adrenais é variado, os contornos sio irregulares, podendo
haver necrose central e dreas de hemorragia. Calcificagoes
sdo raras. Podem ser uni ou bilaterais, heterogéneas e com
importante impregnagao ao meio de contraste intravenoso
na TC e RM. A RM, apresentam-se com intensidade de
sinal similar ou inferior ao do figado em T'1 e sdo usualmente
hiperintensas ao mesmo, em T2 (28). Para o diagnéstico
definitivo de lesdo suspeita, na qual foi excluida a presenga
de excesso hormonal, especialmente o feocromocitoma,
pode estar indicada a pungfo aspirativa por agulha fina
guiada por TC. Este método apresenta morbi-mortalidade
nao desprezivel e resultados citoldgicos muitas vezes
escassos, motivo pelo qual sua indicagio deve ser analisada
com cuidado em cada caso.

Doencas Granulomatosas

Nos estagios iniciais, a tuberculose e a histoplasmose,
apresentam-se com aumento bilateral assimétrico das
adrenais, mantendo-se a forma das mesmas (52).
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Na tuberculose, h4d uma 4rea necrética central, com
hipodensidade & TC e hipoatenuacdo @ RM e uma
impregnagfo periférica ao meio de contraste intravenoso.
Ap6s alguns anos, a glandula torna-se calcificada e atréfica.
Quando a insuficiéncia adrenal se instala, ndo mais se
observa tecido glandular normal 2 TC (28).

Abscesso

Abscesso adrenal é raro, ocorrendo geralmente em
neonatos com hemorragia adrenal preexistente. Nos
pacientes sintomaticos, a auséncia de redugio no tamanho
do hematoma em exames ultra-sonograficos seriados pode
sugerir o diagnéstico. A TC, identifica-se uma lesdo adrenal
cistica, com paredes espessadas (52).

Linfoma

O envolvimento secundério das adrenais por linfoma
maligno ocorre em 25% dos pacientes, porém, quando
primério, é incomum (54). O tipo mais comum de linfoma
comprometendo as adrenais ¢ o linfoma nao-Hodgkin.
Geralmente h4 doenga extra-adrenal associada. A TC, as
lesdes sdo homogéneas ou heterogéneas, com densidade
de partes moles, variando entre 40 e 60 UH, de grandes
proporgdes, com leve a moderada impregnagio ao meio de
contraste intravenoso. Calcificagdes e dreas de hemorragia
podem ser encontradas (28).

Cisto

Os cistos adrenais so raros, geralmente unilaterais e
mais freqiientes em mulheres (22). Cistos endoteliais, de
origem linfatica ou angiomatosa, sio 0s mais comuns (cerca
de 45%), os epiteliais e parasitérios sio pouco comuns (26).
Freqiientemente apresentam paredes espessas, nio
podendo ser afastada a possibilidade de neoplasia maligna.
A parede do cisto pode conter calcificagéo (33). A TC,
apresentam-se como lesdes de baixa densidade. A RM, o
aspecto pode variar de um cisto simples, com sinal
homogéneo, hipointenso em T1 e hiperintenso em T2, a
cistos de aspecto mais complexo, com componente de
tecidos moles, nodularidade, septagio e hemorragia.

Ganglioneuroma

Ganglioneuromas sio tumores medulares sem
hipersecre¢io hormonal. Quando localizados no abdomen
ocorrem nas glandulas adrenais em 41% dos casos. A TC
mostra lesdes bem definidas, homogéneas e hipodensas em
relagio ao musculo nas fases sem e com contraste. Apds
injegfo intravenosa do meio de contraste, um certo grau
de heterogeneidade pode surgir (52). Alcancam em geral
grandes volumes sem sintomatologia associada.

Mielolipoma

Mielolipoma é uma neoplasia benigna rara do cértex
adrenal, composta de células adiposas maduras e tecido
hematopoiético em proporgdes variadas, & semelhanga da
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medula éssea normal (55). Ainda que a maioria seja
hormonalmente inativa, casos isolados de hipersecre¢io
tém sido descritos ( 26 ). Geralmente sdo assintomaticos; a
demonstragio de gordura em uma lesio adrenal 2 TC ¢
praticamente diagnéstica e os valores de atenuacio variam

entre —30e—-100 UH (19).

Hemorragia

Hemorragia adrenal pode ser espontinea,
traumadtica, por estresse (cirurgia, hipotensio severa,
sepse) ou relacionada & anticoagulagio. No neonato,
usualmente ocorre devido a asfixia, trauma de parto,
septicemia ou coagulopatia (52; 33). Em virtude da
regressdo do tamanho da adrenal apds o periodo
neonatal, é incomum o surgimento de insuficiéncia,
porém calcificacdes sdo observadas como seqiiela no
adulto. A TC demonstra lesdo bilateral em cerca de
10% dos casos, inicialmente hiperdensa, mas que
progressivamente torna-se hipodensa. A RM, podem ser
identificadas as diferentes fases de degradacdo da
hemoglobina (33).

Lesdes Associadas a Insuficiéncia Adrenal

A insuficiéncia adrenal pode ter vérias etiologias,
incluindo-se hemorragia, doenca inflamatéria ou infecciosa
e doenga de Addison priméria auto-imune. Ainda que
metéstases adrenais sejam comuns, raramente causam
insuficiéncia adrenal. Outra causa rara é hemocromatose.
A forma aguda da doenga de Addison é pouco comum. A
TC ¢é importante na forma subaguda, demonstrando
glandulas aumentadas, com hipodensidade central e halo
de impregnacio (52).

Hiperplasia Adrenal Congénita

A ocorréncia do defeito da 21 hidroxilase esté
associado a sérias alteragdes na secrecio do cortisol e
aldosterona, provocando classicamente insuficiéncia
adrenal e, no sexo feminino, genitalia ambigua em
recém-nascidos. Formas leves da doenca, associadas a
defeitos parciais podem provocar sintomas frustros ou
serem assintomaticos, especialmente em adultos do sexo
masculino. Em decorréncia do constante estimulo do
ACTH, este disttrbio se associa, em praticamente 100
% dos pacientes nio tratados, a hiperplasia adrenal
bilateral. Estes casos podem ser descobertos a partir da
realizagdo de exame de imagem abdominais,
constituindo-se em importante causa de IA bilateral ou
até mesmo unilateral. Seu diagnéstico preciso pode ser
estabelecido através da dosagem de 17-
hidroxiprogesterona basal e apds estimulo com ACTH,
que devem fazer parte da avaliag@o rotineira dos 1A,
conforme apresentado na Figura 1 (56).

‘ INCIDENTALOMA ADRENAL ‘

‘ K+, SDHEA,Metanefrinas/24 hs, Cortisol pés 1 mg ‘
e
Alterados
Feo, APA, Cushing,
SDHEA “baixo”

Virilizacao

Lesio > 3 -4 cm
TC/RM “Maligna

Puncio ?
(Neo extra-adrenal)
Manejo Clinico

HAC

M TC Adrenal 6,12,
18, 24 meses, anual| == ADRENALECTOMIA

Abreviaturas:

K+ = medida do potdssio sérico

SDHEA = sulfato de dehidroepiandrosterona

Cortisol pés 1 mg = dosagem de cortisol apés a administragdo de 1 mg dexametasona
17-OHP=0 = 17-hidroxiprogesterona

TC= tomografia computadorizada

RM = ressondncia magnética

Feo = feocromocitoma

APA = adenoma produtor de aldosterona

Cushing = sindrome de Cushing ( hipercortisolismo endégeno )
HAC = hiperplasia adrenal congénita

Neo = neoplasia maligna

Figura 1: Fluxograma Diagnéstico dos Incidentalomas Adrenais

AVALIACAO LABORATORIAL

Até 1990, havia poucos estudos enfatizando a
necessidade de avaliagio hormonal em pacientes com IA,
mas, atualmente, sabe-se que pelo menos a avaliacio do
eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal é imprescindivel.

A determinagio plasmética de eletrdlitos, lipidios,
glicose, hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) basal,
cortisol, andrégenos, estrogenos, 17-hidroxiprogesterona
(17-OHP) basal e apés ACTH, sulfato de
deidroepiandrosterona (SDHEA), o teste de supressdo com
dexametasona (1 ou 2 mg) e a dosagem de metanefrinas
ou catecolaminas urindrias poderiam ser realizados em todos
os pacientes com IA, a fim de determinar a autonomia
funcional e 0 comportamento biolégico da lesdo (57; 58;
35). 2 sugerem que, em hipertensos, a razao aldosterona/
atividade da renina plasmatica em ortostatismo deve ser
avaliada. Tumores adrenais feminilizantes ou virilizantes
sdo incomuns, porém freqiientemente malignos. Segundo
Brunt & Moley (2001) ( 38), SDHEA deveria ser dosado
em todos os pacientes com incidentaloma, como um
marcador de excesso de andrégenos, ao invés da medida
de testosterona e estradiol. Para Cook & Loriaux (1996)
(45), no entanto, virilizacio em mulheres e criangas deveria
incluir a dosagem de testosterona sérica.

Considerando a expectativa de prevaléncia das lesoes
funcionantes e as diversas metodologias laboratoriais
disponiveis, a investigagio do IA deve incluir, pelo menos,
amedida do potassio sérico, do SDHEA, do cortisol pés 1
mg de dexametasona e das metanefrinas ou catecolaminas
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urindrias de 24 horas. Se disponivel, a medida das
metanefrinas séricas, substitui com vantagem as dosagens
urindrias. Em pacientes hipertensos e com niveis de potassio
limitrofes, é ttil a relacdo aldosterona/renina, que identifica
simplificadamente os estados de hiperaldosteronismo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os procedimentos diagndsticos disponiveis, mesmo
quando combinados, muitas vezes nio sdo capazes de
definir se uma lesdo adrenal é maligna ou benigna. Dados
morfoldgicos e laboratoriais tém sido propostos como possiveis
marcadores de malignidade, mas o diagnéstico permanece
incerto até a realizacio do exame histologico (59). A
aspiracio por agulha fina de um incidentaloma adrenal
pode ser guiada por US ou TC, devendo sempre ser afastado
o diagnéstico de feocromocitoma antes de sua realizagio
(28). Alguns autores reservam a aspiragfio por agulha fina
para pacientes com histéria de neoplasia, onde o diagnéstico
diferencial entre adenoma e metéstase precisa ser
estabelecido. ( 20;60).

E importante enfatizar que um diagndstico
citolégico benigno por agulha fina ndo exclui totalmente
neoplasia maligna, uma vez que a taxa de resultados falso-
negativos é alta. Através da citologia, nfo se pode
distinguir uma alteracio adrenal benigna de um
carcinoma adrenal, mas é possivel diferenciar tumor
primario de tumor metastatico (58).

Pseudomassas adrenais (lesdes no estdmago,
pancreas, rim, figado, linfonodos e vasos sangiifneos) e
artefatos técnicos devem também ser considerados no
diagnéstico diferencial de lesdes adrenais incidentais (59).

TRATAMENTO E SEGUIMENTO

Ao se demonstrar a presenca de IA devemos
inicialmente verificar se 0 mesmo est4 associado ouno a
sintomatologia decorrente de alteragdes funcionais
adrenais. Na presenca destes sinais e sintomas, a
investigacdo deverd ser dirigida para a sindrome clinica
suspeita, especialmente feocromocitoma, aldosteronismo,
Cushing e insuficiéncia adrenal. Na auséncia de sinais e
sintomas suspeitos, recomenda-se que todos os pacientes
realizem as seguintes dosagens laboratoriais: potéssio,
cortisol pds 1 mg de dexametasona, SDHEA e metanefinas
ou catecolaminas urindrias. Conforme os resultados
observados sugerimos a abordagem que est4 apresentada
na Figura 1.

Em pacientes com IA ndo funcionante, o tratamento
est4 baseado na investigacio do tumor adrenal primério, se
benigno ou maligno. Varidveis a serem consideradas sdo o
tamanho, as caracterfsticas de imagem e a taxa de
crescimento do tumor.
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Tradicionalmente, o tamanho da lesdo tem sido
considerado o fator decisivo na determinaco do potencial
maligno do tumor. A recomendagio geral € o tratamento
cirdrgico para as lesdes com mais de 6,0 cm (5;17). Lesoes
com menos de 4,0 cm no maior diAmetro geralmente nio
sdo ressecadas (5). Nas lesdes com didmetro entre 4,0 e 6,0
cm, o aspecto radiolégico é fundamental, persistindo
controvérsias na literatura quanto a2 melhor terapéutica
(5). O critério para tratamento cirtrgico varia de 3,0 a 5,0
cm em outras séries (38;61; 62; 63; 64).

Nos pacientes em que se descobre uma neoplasia
durante a investigacido de lesdo adrenal incidental, o
tratamento dependerd do estadiamento da neoplasia
primadria. (5).

Nos casos de lesdo adrenal unilateral, com sinais ou
sintomas sugestivos de producio hormonal excessiva, deve
ser considerada a adrenalectomia, exceto nos casos de
tratamento clinico com resultado satisfatério ou na presenca
de contra-indicacdes a cirurgia ( 5; 27; 45 ). Diante da
suspeita de carcinoma adreno-cortical, a cirurgia a ser
realizada deve ser a laparotomia, que permite uma
abordagem ampla, com resseccio eventual de estruturas
adjacentes invadidas e sem ruptura da lesdo que pode
disseminar o tumor. A cirurgia videolaparoscépica deve
ser indicada para os pacientes com lesdes pequenas com
caracterfisticas radiolégicas e hormonais sugestivas de
adenoma.

A grande maioria dos IA permanece estivel durante
acompanhamento, porém somente seu seguimento podera
estabelecer se ocorrera aumento de tamanho da lesdo ou
produgio hormonal excessiva (5). A maioria dos estudos
indica que a taxa de transformacio de tumores nio
funcionantes com tamanho inferior a 3,0 cm em
funcionantes é pequena. Segundo Ferreira et al. (1997) (
3), Penderetal. (1998)(33), Mantero & Arnaldi (1999) (
65) e Higgins & Fitzgerald (2001)(17), as lesdes devem
ser seguidas com TC ou RM em trés, seis e doze meses, por
dois anos consecutivos apds o diagndstico. Uma avaliagio
hormonal deveria ser repetida em um ano apéds o
diagnéstico. Quando as lesdes nao aumentam de tamanho,
nio h4 dados que suportem a repetigio da investigacio a
partir deste periodo. (5;66).

A produgio excessiva de cortisol é o disttrbio
hormonal mais provavel de ser observado no seguimento
do IA sendo o aumento de catecolaminas ou aldosterona
pouco provavel (5)

CONCLUSOES

Conforme pode ser observado, o ntimero de
publicacoes referentes a lesdes adrenais incidentais
aumentou nas dltimas décadas. Porém ainda néo se dispoe
de estudos que definam padroes adequados de seguimento
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e tratamento dessas lesdes, constituindo-se tal auséncia
em um problema de satide ptblica (67).

O manejo das lesdes adrenais incidentais deve
considerar a morbidade e a mortalidade decorrentes de
doenga maligna ou de hipersecre¢io hormonal, a relagdo
custo-beneficio de diagndstico e tratamento precoces e o
risco de investigar e tratar demasiadamente esta chamada
“doenca da moderna tecnologia”, em virtude da ansiedade
do médico e do paciente (38).

A recomendagido para o seguimento de
incidentaloma adrenal baseia-se na necessidade de
diagnosticar alteracbes no tamanho da lesdo e
desenvolvimento de produgio hormonal. Até o momento,
niao ha uma tnica rotina de acompanhamento dos
pacientes com incidentaloma a longo prazo, sugerindo-se
arealizagfo periddica de TC. Em casos especiais nos quais
se associam novos sinais e sintomas podem ser repetidos
exames laboratoriais como potéssio, SDHEA e cortisol pds
1 mg de dexametasona, na expectativa de diagnosticarmos
um adenoma com hipersecrecio hormonal que ndo estava
evidente na apresentagio inicial.

Considerando as diversas informacoes apresentadas
nesta revisio e, principalmente, a relacio custo-beneficio
na abordagem dos IA, sugerimos o fluxograma que esta
apresentado na Figura 1. A suaimplementagio na pratica
clinica em muito contribuird para um diagnéstico seguro
dos IA, permitindo que se institua o tratamento mais
adequado para cada caso, evitando assim tanto dispendiosas
investigagdes quanto abordagens cirtrgicas desnecessdrias
e/ou catastrdficas.
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BAIXA ESTATURA: INVESTIGACAO DIAGNOSTICA E DETECCAO DA
DEFICIENCIA DE HORMONIO DO CRESCIMENTO

SHORT STATURE: INVESTIGATION AND DETECTION OF
GROWTH-HORMONE-DEFICIENCY

Leila Pedroso de Paula*, Vanessa Zen*, Rafael B. Moraes*, Carolina Moser*, Caterine Z. Fernandes*,
Neusa Riera*, Artur Boschi* e Mauro Antonio Czepielewski*

RESUMO

Este artigo discute as definicbes de baixa estatura e descreve caracteristicas clinicas e laboratoriais
de suas principais causas, enfatizando principalmente o diagnéstico da deficiéncia de hormdnio de cres-
cimento através da medida de IGF-1 e da interpretagao de testes de estimulo do GH. Sugere um fluxogra-
ma diagndstico a ser utilizado na avaliacdo de criancas com baixa estatura.

Unitermos: Baixa estatura, Deficiéncia de GH, IGF-1, Estimulo do GH com Clonidina,

Hipopituitarismo

ABSTRACT

This paper discuss the definition of short stature and describes clinical and biochemical character-
istics of the most important associated disturbances, specially the growth hormone deficiency. For this
diagnosis, we emphasize the application the IGF-1 measure and the GH-clonidine stimulation test. In
conclusion, we suggest a standard protocol evaluation for use in the routine evaluation of the children with

short stature.

Keywords: Short stature, Growth hormone deficiency, IGF-1, GH-clonidine stimulation test, Hy-

popituitarism
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INTRODUCAO

Considera-se como portador de baixa estatura (BE)
ou o deficit de crescimento do paciente cuja altura,
comparada com curvas padrio de crescimento, se localiza
abaixo do 39 percentil, ou abaixo de 2 desvios padrdes para
a média de sua idade cronolégica, ou sua velocidade de
crescimento (VC) se apresenta abaixo do percentil 25,
quando acompanhada por pelo menos 6 meses (1)(2).
Como podemos observar na Figura 1, diversas sdo as causas
da BE, e as desordens enddcrinas representam apenas uma
parcela delas. Assim, sempre que avaliamos um paciente
com BE necessitamos estar atentos para um diagndstico
correto, especialmente de suas causas trataveis, que incluem
diversos disttrbios, entre eles a deficiéncia de hormdnio do

Volume 23 (1/2) Number 1 « 108

crescimento (DefGH). No que se refere a DefGH,
conforme descrito em consenso relativo as indicagdes de
uso do GH publicado em Maio de 2002 (3), esta
comprovado que criangas com este diagndstico tem um
ganho médio de 9,7 cm na altura final apds o tratamento
por um periodo de 4,5 a 8 anos, porém com um custo elevado,
ao redor de 28.000 reais por 1 cm ganho. Assim, dentre as
diversas causas tratdveis de BE, a DefGH representa uma
situagfo de bom prognéstico quanto a altura final, associada
porém a um potencial alto custo relacionado tanto a sua
investigagio quanto ao tratamento a ser empregado (3)
4) 5) (6).

Devido a estes fatos, antes de investigar as
endocrinopatias, e em particular a DefGH, é obrigatério
que se descartem causas mais comuns de BE.
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] BAIXA ESTATURA ]

VARIANTE DA PATOLOGICA IDIOPATICA
NORMALIDADE
|
B.E. FAMILIAR DESPROPORCIONADA PROPORCIONADA
B.E. CONSTITUCIONAL I
PRE-NATAL J- POS-NATAL - MA NUTRIGCAO
. RCIU DOENCAS CRONICAS
DISPLASIA ESQUELETICA , .
R AQUI§SMO SINDROMES DISMORFICAS NANISMO PSICOSSOCIAL
DESORDENS CROMOSSOMICAS| DESORDENS ENDOCRINAS

Adaptado da referéncia. 2

Figura 1. Diagnéstico Diferencial da Baixa Estatura.

CAUSAS

A partir do diagrama apresentado na Figura 1,
podemos agrupar as diversas causas de BE em quatro
grandes grupos:

Variantes da Normalidade

Este é 0 grupo mais freqiiente. Entretanto, classificar
uma crianca como portadora de BE que expressa a variagio
da normalidade exige a exclusdo dos diversos disttrbios
potencialmente associados (1) (2 ). Neste grupo se incluem
duas situacdes, quais sejam:

BE Constitucional- E um diagnéstico de exclusio.
Os pacientes apresentam estatura abaixo do 30 percentil,
peso e altura ao nascer normais, atraso de idade 6ssea (10),
altura abaixo do canal de crescimento da altura alvo,
possivel atraso de desenvolvimento puberal e resposta
farmacoldgica normal do GH aos testes de estimulo.

BE Familiar - Os pacientes apresentam peso e altura
a0 nascer normais, canal de crescimento compativel com
altura alvo, sem atraso de idade dssea e velocidade de
crescimento normal.

Causas Patoldgicas Nao Enddcrinas

Relacionam-se a um grupo heterogéneo de patologias
que podem ter como tinica manifestagfio a BE. Estas tém
em comum VC anormal e atraso da idade dssea (com
excecio das displasias Osseas e a maioria das sindromes
genéticas), cujas principais caracteristicas sao as seguintes

a) Displasias esqueléticas — se caracterizam por BE

com desproporgdes segmentares e anormalidades
na forma e tamanho dos membros, tronco, coluna
vertebral e cranio, constituindo-se em diversos
distdrbios cada um deles com peculiaridades que
reunidas definem diversas anomalias dsseas
(exemplos: acondrolasia, discondroplasia,
displasia de McKusick, etc)

b) Anormalidades cromossdmicas- sdo desordens

genéticas que retinem uma série de alteragdes

clinicas tipicas decorrentes de alteragdes
cromossOmicas, entre as quais salientamos as
sindromes de Turner, Down, cromossoma 15 em
anel, entre outras. Em todas estas sindromes, a
BE ¢ um disttrbio marcante, motivando inclusive,
freqiientemente, a busca pelo atendimento
médico.

c) M4 nutri¢do- infelizmente ainda é uma causa
muito freqiiente de BE, especialmente em nosso
meio. Além das caracteristicas clinicas, familiares
e sociais que determinam o diagndstico, ocorrem
alteragdes hormonais caracterizadas por niveis
elevados de GH e reduzidos de IGF-1. Ao
avaliarmos os pacientes e analisarmos sua varidveis
antropométricas, verificaremos que a idade-peso
serd menor do que idade-altura, ou seja a crianga
apresenta em geral uma perda de peso que é maior
do que o déficit de crescimento, em relacio a
curva normal.

d) Doengas Cronicas - doengas cronicas envolvendo
diversos 6rgos e sistemas
podem provocar BE. Entre elas salientamos as
doengas gastrintestinais (em criancas com BE e
baixo peso, IGF1 baixo: considerar doenga
celiaca), renais, pulmonares (asma e uso de
corticéide), cardfacas, hematoldgicas e hepaticas.

e) Nanismo Psicossocial- quadros graves de
deprivacio afetiva, freqlientemente envolvendo
o afastamento dos pais, podem provocar disttrbios
de crescimento que se associam também a ma
nutricio. Neste pacientes a secregio do GH pode
estar diminuida, normal ou até mesmo
aumentada e o IGF1 diminuido.

f) Retardo do Crescimento Intra-Uterino (RCIU)-
pode estar associado a sindromes genéticas,
infecgOes intra-uterinas ou uso de drogas ou
farmacos durante gestacéo, incluindo o 4lcool.
Em geral os pacientes nfo apresentam atraso de
idade 6ssea e nem atraso puberal e sua VC ¢é
normal. Em aproximadamente 70% dos casos
ocorre recuperagio estatural até os 2 anos de
idade (“catch up growth”) (1)(2)
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Causas Endécrinas

Comparativamente s causas anteriores encontram-
se entre as menos prevalentes, embora muito importantes
pelas suas possibilidades terapéuticas. Entre estas causas se
inclui diabete melito, hipotireoidismo, excesso de
glicocorticéides, deficiéncia de GH, resisténcia ao GH e
desordens do metabolismo do célcio e da Vitamina D.

Baixa Estatura ldiopética

Esta situacio deve ser diagnosticada somente ap6s a
exclusdo das diversas alteracdes anteriormente descritas.
Caracteriza-se por estatura abaixo do percentil 3, estatura
a0 nascer normal, proporgdes corporais normais e maturagio
sexual adequada. Sem evidéncia de ma-nutrigéo,
desordem psicossocial, doenga cronica ou endocrinopatia.
Apresenta VC normal ou baixa, IO normal ou atrasada,
mas idade cronoldgica maior ou igual a idade éssea que é
maior que a idade-altura (1)( 2).

AVALIACAO DIAGNOSTICA

Conforme o Consenso (4) publicado em 2000 pela
“Growth Hormone Research Society”, a avaliagio de
crianga com BE deve consistir de:

Avaliacéo Clinica

Anamnese e exame fisico completos, com medida
adequada da estatura da crianga e dos pais, incluindo
avaliacdo do estdgio puberal e dos segmentos corporais.
Deve-se investigar, na anamnese e exame fisico, indicios
que possam sugerir os diversos diagnésticos, incluindo a
DefGH.

Para a DefGH sao importantes os seguintes achados:

— No neonato presenga de hipoglicemia, ictericia
prolongada, micropénis ou parto traumético.

—Irradiagfo craniana, traumatismo ou infecgdes do
SNC.

— Consangiiinidade e/ou um membro da familia
afetado

— Anormalidades da linha média craniofacial.

— BE severa, com mais de 3 desvios padroes (DP)
abaixo da média para idade ou estatura com mais de 1,5
DP abaixo do percentil da altura alvo.

— Estatura com mais de 2 DP abaixo da média e
velocidade de crescimento (VC) em 1 ano abaixo da média
em pelo menos 1 DE ou diminuico de 0,5 DP da altura em
1 ano em criangas maiores de 2 anos.

— Na auséncia de BE, uma VC pelo menos 2 DP
abaixo da média em 1 ano ou 1,5 DP sustentados em 2 anos.

Exames de triagem de doenca crbnica

Apbs a avaliacio clinica detalhada, uma série de
exames gerais devem fazer parte da abordagem inicial da
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BE, conforme esta representado na Tabela 2, que descreve
também as doengas que podem ser reconhecidas através
de cada um dos exames solicitados.

Tabela 2. Exames Recomendados na Avaliacdo
Inicial de Criancas com BE e as Doencas Possi-
velmente Diagnosticaveis

Exame Doenga

Anemia e outras
doengas cronicas

Hemograma

TSH, T4 livre

Cilcio, fésforo, albumina,
fosfatase alcalina

Hipotireoidismo

Raquitismo, M4-absorco
Outras doengas 6sseas

TGO e TGP Hepatopatia
Creatinina, exame comum Nefropatia
de urina

Bicarbonato, pH urinario Acidose tubular renal

Velocidade de
hemossedimentacio

Doengas inflamatérias

Exame Parasitolégico de Fezes ~ Verminose

Esteatdcrito fecal Doenga celiaca

(anticorpos anti-gliadina,

anti-endomisio)
Outros exames especificos Conforme suspeita clinica

* Adaptado da Referéncia 1.

Avaliagcéo Radiol6gica

O Raio-X de méo e punho esquerdo para
determinacio da idade Gssea deve ser interpretado através
de métodos como o de Grewlich-Pyle e o de Tanner-
Whitehouse. Trata-se de variavel que define uma série de
aspectos relativos a BE, sendo imprescindivel para o
estabelecimento do diagndstico de qualquer paciente. O
estudo dos ossos da mdo e do punho ¢é til também para
demonstracio de displasias 6sseas, na avaliagio da sindrome
de Turner e em diversas sindromes genéticas, muitas vezes
confirmando o seu diagnéstico (1) (4) (7).

Avaliacdo Hormonal

A avaliagio hormonal de pacientes com BE deve
sempre incluir T4-RIE e TSH, no sentido de excluir o
hipotireoidismo. Nos casos em que se observa TSH elevado
com T4 normal ou reduzido, deve-se confirmar a etiologia
do hipotireoidismo através da titulagio dos anticorpos anti-
TPO (antitireoperoxidase ) que estabelecerio o diagndstico
de tireoidite de Hashimoto, sua causa mais freqiiente. Nos
pacientes em que se observa T4-RIE reduzido com TSH
normal, estabelecemos o diagnéstico do hipotireoidismo
central, cuja etiologia deve ser também determinada,
estando usualmente associada a outras deficiéncias
hormonais, incluindo a DefGH (1)(2).

No sentido de confirmar a suspeita clinica de DefGH,
vérias abordagens tém sido utilizadas, estando as mais
comuns apresentadas na Tabela 3. Nesta Tabela
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sumarizamos os aspectos mais importantes acerca das
metodologias disponiveis para avaliacio do eixo GH-IGF-
1, assim como também seus “prés” e os “contras”. Uma vez
que todos os métodos possuem falsos-positivos, é importante
que se defina com exatiddo quais as criangas necessitam
avaliagio da suficiéncia de GH, tendo como base a analise
prévia dos critérios auxolégicos relatados acima, e somente
ap6s exclusdo de doengas cronicas e sindromes genéticas.

Tabela 3. Métodos Diagnésticos Utilizados na
Avaliacdo do Eixo GH - IGF -1

e seus “P6s” e “Contras”

METODO “Pros” “Contras”
DIAGNOSTICO
Nio reflete a suficiéncia de GH
GHbasal secregio pulsatil
IGF.1 ¢ IGFBP-3 Possuem niveis mais estévels do que o Variam conforme:
GH, rornando acoletamais f4cil Idade, idade s,
K, torn ! Estégio puberal, sexo
Teémmaior reprodutibilidade Estado nutricional
Existem tabelas padronizadas de Ni D?;“G”.“F‘Eémf“ f‘rgm?{ .
niveis normais para cada faixa etdtia d(fgi:\l encia oniveldodeleito
emambosossexos Nio existe preparagio de
referénciaaceitdvel
Canc(e}r}l{traga(;;megrada Sensibilidade ¢ especificida de Necessério hospitalizagio
em 12 ou semelhantes aos testes de GH Custoelevado
24 horas Pesqui ienf lizad .
esquisas clentificas ou utilizado Inc()nve‘menfe p]‘OV(\CﬂdO a0
(amostras de sangue de

2020 por 12/ 24 bs)

quando existe discre-pancia entre os

testes de estimulode GH e o IGE-1

paciente.

Testes de estimulo

Pritica clinica comum na avaliagio da

Difetentes protocolos e estimulos

da 5[\;““??5‘1’ df GH causa debaixa es[a[ufa farmacoldgicos
; ﬁml:ulzﬁa_D Confimam a DefGH quando o Baixa reprodutihilidade
ar(rinaci) gica diagndstico ¢ suspeito em bases Depende de:
OFO{‘us_ auxoldgicas ou em um fator Idade, peso corporal,
somatostinérgico ou redisponente estdgio puberal
o predisp! )
GHRHérgico Menor dependéncia de fatores Picos de GH "normais atbitrérios
hlpomlaran(is nutricionais ou doengas cronicas do (5. 7oulOngfml)
ou das condicfes queolGEL Variado do GH depende:
fsioldgicas que GH clonidinaapresenta resultados tao Tipo de ensio empregaco,
afetam L Preparagio de referéncia,
confidveis quanto o teste da Putezs do tracador de GH
asecregﬁo de GH h l L ]i h d 1, ‘urezz do tragador de ,
L ipoglicemia nsulinica, sendo, aiem Anticorpe monoclonal X policlonal
al‘glflllna disso, mais seguro Meérodokisicode medida
clonidina Niao hd consenso guanto a0
glucagon “priming”
insulina Virias respostas normais ao
L-dopa reteste
. " mutagio./del. gene do GH,
Avaliagio Genética senePIT1-GH. TSHe PRL, Custoelevado
Técnica promissora sene PROPI - GH, TSH, LH, FSH, Inacessibilidade
ACTHePRL
ke niosio diagndsticos
IG%P]II"TG“;g; 5 Podem ser dreis quando utilizados em ¢
e combinagio com outros testes
Sub-unidade deido-

Iabil

Quando indicada e conforme as recomendagdes
recentes (4 )(8), sugerimos que se inicie a avaliacio do
eixo GH-IGF-1 com a medida do IGF-1 basal, comparando
seus resultados com valores de referéncia para o sexo e
idade. Valores abaixo de 2 desvios padroes para IGE-1
sugerem fortemente o diagnéstico de DefGH, desde que
se excluam outras possiveis causas de reducéo de IGF-1,
como diversas doengas cronicas e desordens nutricionais.
Esta metodologia de abordagem deve ser sempre
criticamente analisada, uma vez que os valores normais de

IGF-1 s30 bastante variaveis e foram estabelecidos em outros
paises, com populagdes distintas da brasileira (8) (9)( 10
). Além disso a medida de IGF-1 & realizada através de
ensaios dispendiosos e trabalhosos, sendo por isso disponivel
apenas em alguns laboratérios. Os ensaios apresentam
também diversas dificuldades metodoldgicas, uma vez que
utilizam IGF-1 sintética como padrio e hormonio marcado
para leitura, necessitam de precipitaco 4lcool-acida e um
processo de extracdo de todas as amostras de soro, e os
anticorpos anti-IGF-1 utilizados em geral sdo ainda
policlonais ( 11)(12)( 13 ). Desta forma, ao se solicitar
uma dosagem de IGF-1 devemos verificar se o laboratério
que realizard o exame tem confiabilidade e experiéncia na
metodologia empregada e se utiliza ensaios adequados.
Caso nio seja segura a medida de IGF-1, devemos preferir
os testes de estimulo do GH como estratégia inicial de
avaliacio de paciente com suspeita de DefGH.

Desta forma, nos pacientes cujos critérios auxoldgicos
sdo compativeis, e/ou IGF-1 ¢ baixo ou normal-baixo, sio
realizados os testes de estimulo farmacolégico de liberagio
de GH. Com este objetivo, sio conhecidos diversos testes
(insulina, I-dopa, propanolol, arginina, piridostigmina,
clonidina, GHRH, entre outros ), que sdo recomendados
por diversos autores (1)(2)(16).

Além da eventual discussio a respeito do tipo de
teste a ser empregado, existem controvérsias na sua
interpretago, principalmente pelo fato de que as respostas
consideradas normais foram estabelecidas utilizando-se
radioimunoensaios policlonais cujos valores sio maiores dos
que obtidos com ensaios mais sensiveis e monolonais
(enzimaimunoensaios, ensaios quimiluminescentes e
imunoflurimétricos ) (17 ). Conforme também sugerido
no consenso de 2000, deve-se preferir ensaios da forma
GH - 22KDa , utilizando anticorpos especificos e GH
recombinante como padrio de referéncia, e testes de
estimulo do GH com arginina, clonidina, glucagon, insulina
e L-dopa. Para interpretagio dos resultados dos testes de
estimulo é sugerido um pico de resposta do GH
arbitrariamente determinado como maior do que 10 ng/ml
(4) (17). Embora recomendado até o presente momento,
a experiéncia clinica tem sugerido que respostas do GH
menores que 10 ng/ml, aos diversos estimulos, podem ser
observadas em individuos normais, fazendo com que esta
interpretac@o apresente um importante nimero de falsos-
positivos, com grave repercussio para a pratica clinica
(16)(17).

Em decorréncia desta expectativa, em nosso servigo
utilizamos preferencialmente o teste da clonidina e do
glucagon (em criangas com mais ou menos de 24 meses,
respectivamente) e temos considerado resposta normal um
teste em que pelo menos em um dos tempos o GH atinge
valor igual ou maior a 4 ng/ml. Este ponto de corte foi
encontrado na andlise de uma curva ROC de pacientes
acompanhados em uma Coorte com mais de 500 pacientes
com baixa estatura., apresentando sensibilidade de 100% e
especificidade de 91%  para o diagnéstico de DefGH
(ver Tabela 4) (18).
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Pacientes que néo liberam GH apds estimulo com
clonidina, podem se constituir apenas em “falsos-positvos”
decorrentes da fase pré-puberal de desenvolvimento,
situac¢io na qual o eixo hipotdlamo-hipéfise ainda nao sofre
influéncias decorrentes dos estimulos provocados pelos
esterGides sexuais. Assim a resposta pré-puberal do GH é
menor do que a do perfodo puberal, sendo nestes pacientes
sugerido que os testes de estimulo sejam realizados apds
um perfodo de administragio de esterdides sexuais, o que
tem sido denominado de “priming “ com esterdides sexuais
(1)(16)(17)(18).

Apesar de nio haver consenso quanto a utilidade
do “priming” com esterdides sexuais, as criangas que
apresentam o primeiro teste alterado (no responsivo) e
estdo entre os estagios I e Il de Tanner, com idade acima de
8 anos, em nosso Servigo temos recomendado um segundo
teste com “priming” de esterdides sexuais e/ou o teste de
estimulo do GH pela hipoglicemia insulinica.

Tabela 4: Valores dos Pontos de Corte do Pico de
Resposta do GH a Clonidina Sem “Priming” Utilizados
Para a Construcéo da Curva ROC: Sensibilidade,
Especificidade e Taxa de Falso Positivo

Ponto de  Sensibilidade  Especificidade =~ Taxa Falso
Corte Positivo
n/total de
normais
1 ng/ml 77,4% 96,4% 3,6% (4/111)
2 ng/ml 87,0% 96,4% 3,6% (4/111)
3 ng/ml 96,8% 95,5% 4,5% (5/111)
4 ng/ml 100% 91,0% 9,0% (10/111)
5 ng/ml 100% 85,6% 14,4% (16/111)
7 ng/ml 100% 73,0% 27,0% (30/111)
10ng/ml 100% 56,8% 43,2% (48/111)

N = 133 (111 Pacientes com Baixa Estatura Variante da Normalidade e 22 Deficientes de GH)

Aqueles pacientes com caracteristicas auxoldgicas
compativel com DefGH, com IGF-1 baixo, porém teste de
estimulo do GH normal séo suspeitos de apresentar
resisténcia do GH ou alteracdes na atividade bioldgica do
GH (1)(2). Nestasituagio devem ser submetidos a um
“Teste de Geragao de IGF-1”, que consiste na medida inicial
das concentracoes basais de GH e IGF-1, seguida da
administragio subcutinea de GH recombinante na dose
de 0,1 Ul/ Kg de peso por 5 a 8 dias e a medida da
concentragio de IGE-1 no tltimo dia para avaliar a resposta.
Se ocorrer elevagio de IGF-1 acima de 15% dos valores
iniciais, ndo ha resisténcia ao GH (19)(20). Caso contrario
estabelecemos o diagnéstico de resisténcia, cuja etiologia
em geral apresenta importante histéria familiar que devera
ser analisada por técnicas de biologia molecular.
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Avaliacéo de Fatores Genéticos

Esta avaliacdo deve ser realizada quando a BE é
severa ou se manifesta precocemente na crianga, existe
histéria familiar positiva ou consangiiinidade, ou quando
os niveis de GH p6s-estimulo sejam muito baixos. Seu
objetivo é determinar mutacdes nos diversos gens que
codificam desde a morfogénese hipofisaria até a agdo de
GHelIGF-1 (1) (2). Estasmetodologias embora bastante
promissoras, nao sao ainda disponiveis rotineiramente em
NOssO meio.

Avaliagéo Adicional

Nos pacientes com DefGH comprovada através de
IGF-1 reduzida e 2 testes de estimulo nfo responsivos (GH
menor que 4 ng/ml) devem ser realizados também testes
para avaliagio dos outros eixos hipotdlamo-hipofisarios e
avaliagio do sistema nervoso central, especialmente a regido
hipotilamo-hipofisaria, por Ressonincia Magnética. A
investigacio por imagem desta regido € Gtil para exclusio
de vérias patologias, incluindo tumores como o
craniofaringeoma, e para a confirmagio de diversas
alteracdes anatdmicas associadas ao panhipoipituitarismo
congénito (secg¢do de haste hipofisaria, neurohipdfise
ectdpica, sela vazia, defeitos de linha média, etc ) (1) (2) (4).
Em meninas, caso nfo se encontre outra causa de baixa
estatura, mesmo sem estigmas que sugiram sindrome de
Turner, deve-se realizar cariétipo em sangue periférico, uma
vez que esta sindrome é relativamente comum  (1/3000
recém-nascidos) (7).

CONCLUSOES

Conforme apresentado no fluxograma a seguir,
criangas com BE inicialmente devem ser avaliadas clinica
e laboratorialmente e s6 a partir de exclusio de uma série
de disttrbios devem ser submetidas a avaliagio para o
diagnéstico da deficiéncia de GH. Com este objetivo, sio
tteis as medidas de IGF-1 e os testes de estimulo do GH,
que devem ser cuidadosamente interpretados no sentido
de se evitar diagndsticos equivocados que podem levar
tanto a tratamentos dispendiosos e desnecessérios, quanto
ainstitui¢io de tratamentos tardios cujos resultados podem
ser insuficientes em alcangar uma altura adulta adequada.

Assim, ao avaliarmos uma crianga com BE devemos
ter sempre presente este conjunto de informacdes,
considerando que 2 queixa de retardo de crescimento se
associam desde disttrbios constitucionais até moléstias
graves, com morbi-mortalidade significativa .
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MESTRADO:

AUTOR: DANIEL FRIDMAN

TITULO: ASSOCIACAO ENTRE HIPOESTESIA CORNEANA,
OLHO SECO E OUTROS FATORES EM PORTADORES DE
DIABETE MELITO TIPO 2

ORIENTADOR: PROF. DR. JACO LAVINSKY

DATA DA DEFESA: 04/11/2002

LOCAL: AUDITORIO DO SERVIGO DE ENDOCRINOLOGIA
DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Portadores de diabete mélito parecem apresentar mais
queixas de olho seco do que o resto da populacéo, o que
tem sido, ultimamente, atribuido a um tipo de neuropatia
diabética. Nosso estudo objetivou avaliar a relagio entre a
diabete melito tipo 2 e a sensibilidade corneana e, ainda,
verificar a associagio entre a hipoestesia corneana e a
ocorréncia da sindrome do olho seco em individuos com a
doenga. Assim, 62 individuos portadores de diabete tipo 2
foram submetidos a um exame oftalmolégico de rotina, a
ceratoestesiometria e 2 testes especificos para avaliar olho
seco e polineuropatia distal simétrica. Um outro grupo de
20 voluntérios sauddveis foi também avaliado. Entre os
individuos diabéticos, 53.2% apresentavam hipoestesia
corneana, 54.2% tinham retinopatia, 45.9% tinham
polineuropatia distal simétrica, 40.3% tinham queixas de
olho seco, 51.6% apresentaram a sindrome do olho seco,
67.2% tinham BUT menores ou abaixo de 8”, 46.6%
apresentaram tingimento com corantes na superficie ocular,
22.0% tinham testes de secrecio lacrimal basal menores ou
inferiores a 5 mm e 20.7% apresentaram testes de Schirmer
Il menores ou inferiores a 15 mm. Foram observadas fortes
associagoes envolvendo: diabete mélito tipo 2 e hipoestesia
corneana, hipoestesia corneana e retinopatia diabética
proliferativa, sindrome do olho seco e retinopatia diabética
proliferativa e entre as ceratoestesiometrias dos olhos direito
e esquerdo. Associagcdes moderadas foram encontradas
envolvendo o teste de Schirmer I e sensibilidade corneana
central e entre hipoestesia corneana central e sindrome do
olho seco. Os autores discutem os resultados obtidos e os
mecanismos envolvidos.

AUTORA: ELECI VAZ FERREIRA

TITULO: PREVALENCIA DE LESAO ADRENAL INCIDENTAL
EM PACIENTES SUBMETIDOS A TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA DE TORAX E ABDOME EM UM
HOSPITAL GERAL BRASILEIRO

ORIENTADOR: PROF DR. MAURO ANTONIO

ZEPIELEWSKI

DATA DA DEFESA: 13/12/2002

LOCAL: AUDITORIO DO SERVIGO DE ENDOCRINOLOGIA
DO HOSPITAL DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE

Introducao

A prevaléncia de lesdo adrenal incidental
(incidentaloma) ainda nfo estd bem estabelecida. Os dados
epidemiolégicos disponiveis sio provenientes, em sua
maioria, de séries de casos e estudos retrospectivos. O
presente trabalho tem como objetivo determinar
prospectivamente a prevaléncia de lesdo adrenal incidental
em um hospital geral universitario brasileiro.

Pacientes e método: estudo transversal, prospectivo,
avaliando pacientes consecutivos, submetidos a tomografia
computadorizada (TC) de térax e abdome no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Os casos de incidentaloma adrenal
foram definidos pela presencga de qualquer alteracio no
contorno, tamanho ou densidade da glandula. Valores de
kappa foram calculados, avaliando a concordancia intra e
interobservador.

Resultados

Durante 10 meses de estudo, foram avaliados 3.382
pacientes, 1.803 (53%) do sexo masculino e 1.579 (47%)
do sexo feminino, com média de idade de 50 anos.
Identificaram-se 101 lesdes adrenais incidentais,
correspondendo a 83 casos e a uma prevaléncia de 2,5%
(IC 95%: 1,0%-3,2%). Os pacientes do sexo masculino
apresentaram maior prevaléncia de incidentaloma do que
os do sexo feminino (3,3% vs 1,5%; p=0,01). A prevaléncia
de incidentaloma nos casos de TC de abdome foi similar a
obtida nas TCs de térax (2,1% vs 2,2%). Ocorreu associacio
significativa entre aumento da idade e maior freqiiéncia
de incidentaloma (OR=1,03; IC: 1.02-1.04). Nao houve
diferenca na prevaléncia de lesfo adrenal entre os pacientes
com ou sem diagndstico de neoplasia. Na avaliagio das
concordéncias intra e interobservador, obteve-se um kappa
de 0,76 € 0,83 respectivamente.

Conclusoes

A prevaléncia de incidentaloma adrenal detectada
por TC foi semelhante & de diversas séries clinicas
retrospectivas publicadas. Os dois fatores que influenciaram
de forma independente a distribui¢io dos incidentalomas
foram aumento na idade e sexo masculino.
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AUTORA: ERIKA LAURINI DE SOUZA MEYER

TITULO: EXPRESSAO DAS IODOTIRONINAS
DESIODASES TIPO 1 E TIPO 2 NAS NEOPLASIAS DA
TIREOIDE

ORIENTADORA: PROFA. DRA. ANA LUIZA SILVA MAIA
DATA DA DEFESA: 20/12/2002

LOCAL: AUDITORIO DO SERVICO DE
ENDOCRINOLOGIA DO HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE

Os carcinomas diferenciados da tiredide sdo
derivados das células foliculares; no entanto, os eventos
genéticos envolvidos na formago do carcinoma papilar da
tire6ide parecem ser diferentes do carcinoma folicular. As
desiodases tipo I (D1) e tipo II (D2) catalisam um essencial
passo na ativagio dos hormdnios tireoidianos, através da 5'-
monodesiodagio do T4. Ambas isoenzimas sdo altamente
expressas na glandula tiredide normal. No presente estudo,
investigamos a expressio dos genes da D1 e D2 através da
técnica de RT-PCR, em uma selecionada série de neoplasias
malignas e benignas da tireide. Demonstramos que no
carcinoma papilar da tiredide, os niveis de mRNA da D1 e
D2 estdo marcadamente reduzidos no tecido tumoral
quando comparado ao tecido normal adjacente (P= 0.016
e P=0.003, respectivamente). A redugio da expressio da
D1 e D2 apresentou-se consistente, sendo observada nos
diferentes subtipos histolégicos e estdgios clinicos analisados,
incluindo microcarcinomas. Em contraste, nio houve
diferencas significativas nos niveis de mRNA da D1 e D2
em lesdes foliculares, adenomas (P= 0.196 e P= 0.984,
respectivamente) e carcinomas (P= 0.325 e P= 0.963,
respectivamente). Além disso, foi observado que os genes
da D1 e D2 estio expressos no carcinoma medular, um
tumor derivado das células C da tiredide. Nossos resultados
sugerem que a redugio na expressao da D1 e D2 pode ser
um evento precoce e especifico na desdiferenciagio da
célula folicular tireoidiana em carcinoma papilar da
tiredide.

AUTOR: FABIO VASCONCELLOS COMIN

TITULO: RESPOSTA DO GH AO TESTE DE ESTIMULAGAO
COM CLONIDINA EM PACIENTES COM A SINDROME
DOS OVARIOS POLICISTICOS

ORIENTADORA: PROFA. DRA. POLI MARA SPRITZER
DATA DA DEFESA: 16/01/2003

LOCAL: AUDITORIO DO SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA
DO HOSPITAL DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE

O PCOS ¢é uma das desordens enddcrinas mais
comuns entre as mulheres no menacme, com uma
prevaléncia atingindo 5 a 10%. O PCOS é uma patologia
bastante heterogéna, caracterizada por hiperandrogenismo,
anovulagio e hiperandrogenemia.

Alguns investigadores tém proposto a existéncia de
modelos fisiopatoldgicos distintos em pacientes com PCOS,
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baseados na presencga de agdes co-gonadotrdpicas
associadas 2 insulina (pacientes hiperinsulinémicas) ou o
hormonio do crescimento (GH) (pacientes
normoinsulinémicas).

Morales e col. (1996) e Garcia-Rudaz e col (2002)
observaram um aumento na amplitude de pulso do GH em
mulheres com PCOS e peso normal em relacio a mulheres
normais de peso similar. Zournatti e col (1999) descreveram
um aumento dos niveis de GH em pacientes PCOS com
IMC normal apés o teste de hipoglicemia insulinica, em
comparagio a voluntérias higidas. Apesar destas evidéncias,
existe ainda controvérsia quanto a maior responsividade e
ativacdo do eixo somatotréfico em PCOS, pois muitos
estudos ndo detectaram diferencas de resposta do GH a
administracio do hormoénio liberador do GH
(GHRH). (Micic et al, 1996)

O objetivo do estudo realizado foi o de avaliar a
resposta dos niveis de GH em resposta a estimulagio aguda
com clonidina em pacientes com a Sindrome dos Ovérios
Policisticos (PCOS) em comparagio com mulheres com
hirsutismo idiopatico (HI) e controles.

Para tanto, foi conduzido um estudo transversal
realizado entre as pacientes que procuraram o Ambulatério
de Endocrinologia Ginecoldgica do HCPA entre setembro
de 2000 a setembro de 2001.

Foram incluidas no estudo 11 pacientes com PCOS,
11 pacientes com HI e 10 mulheres higidas, que
apresentavam um Indice de Massa Corporal (IMC) e niveis
de insulina sérica dentro dos valores normais
(respectivamente IMC < 25 kg/m2 e insulinemia< 25 mIU/
ml). Todas as pacientes coletaram sangue nos tempos 0, 30,
60, 90, e 120 minutos ap6s a administracao de 0,3 mg de
clonidina por via oral.

Foi observada uma resposta distinta,
significativamente maior em pacientes com PCOS do que
nos outros dois grupos. Estas diferengas foram melhor
traduzidas pelo delta GH (6,27 [4,8-10,4] ng/ml em PCOS
versus 3,1 [1,37-5,5] em Controles e 1,4 [0,3- 3,37] em HI
com p=0,014) ,e pelos valores de GH na curva padronizada
nos tempos 30, 60 e 120 minutos (p<0,05).

Uma resposta maior 2 clonidina em pacientes PCOS
normoinsulinémicas e de peso normal, observada em nosso
estudo, sugere uma alteracio na secrecio de GH nestas
pacientes. E possivel, contudo, que a elevacio do GH
descrita seja um epifendmeno isolado, associado ao aumento
dos androgénios e estrogénios caracteristicos da sindrome
clinica do PCOS.

Estudos futuros sao necessarios para elucidar o papel
do GH na patogénese do PCOS e investigar a existéncia
de uma associacio entre androgénios, IGF-1 e modulacio
da secre¢ao do GH nesta patologia.



AUTOR: GUILHERME A. F SOARES ROLLIN

TITULO: CORTISOL SERICO APOS CIRURGIA
TRANSESFENOIDAL NA DOENGCA DE CUSHING: CON-
TRIBUICAO PARA O ESTABELECIMENTO DE CRITERIOS
DE CURA
ORIENTADOR:
CZEPIELEWSKI
DATA DA DEFESA: 31/10/2002

LOCAL: AUDITORIO DO SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA
DO HOSPITAL DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE

PROFE DR. MAURO ANTONIO

A cirurgia transesfenoidal (CTE) ainda ¢
indiscutivelmente o tratamento de escolha para a doenga
de Cushing (DC). Por outro lado, em relagio aos critérios
de cura, no ha unanimidade sobre os melhores parAmetros
para definir a cura. Neste trabalho, estudamos
prospectivamente 41 pacientes com doenga de Cushing
(em um total de 45 cirurgias; 11 homens e 30 mulheres
com média de idade de 38,1 anos) durante um periodo
médio de acompanhamento de 4,8 anos. Os critérios de
cura adotados foram: insuficiéncia adrenal clinica e
laboratorial, perfodo de dependéncia ao glicocorticéide,
supressdo do cortisol sérico ap6s 1mg de dexametasona
“overnight”. Cortisol foi medido antes da CTE e 6h,12h,24h
(em 28 cirurgias) e 10-12 dias apés (45 cirurgias). Nio
houve diferenga estatistica (p=0,50 e p=0,17) na média
do cortisol pré-operatdrio e 6h apds a cirurgia entre o grupo
de pacientes curados (22,1+ 7,73 mg/dl e 25,2 =19 mg/
dl) e ndo curados (23,6 % 6,95 mg/dle 37,5 18,1 mg/dl).
Ap6s 12h e 24h da cirurgia, a diferenca tornou-se
significativa (p=0,009 e p<0,0001), sendo os niveis de
cortisol de 12,44+13,3 mg/dl e 4,72+ 6,72 mg/dl nos
pacientes curados, e 26,3+ 7,06 mg/dl e 23,5+6,86 mg/dl
nos néo curados. Na avaliagio do 10-120 pds-operatério, a
média do cortisol foi significativamente menor no grupo
dos curados (2,52+3,32 mg/dl vs 24,9+13,3 mg/dl;
p<0,0001). Vinte pacientes curados da DC foram
subdivididos em dois grupos de acordo com a severidade
do hipercortisolismo: DCleve (Grupo I) e DC usual (Grupo
II). No Grupo I, as média do cortiol pré-operatéria e 6h,
12h e 24h apés a CTE foram 20,1mg/dl (%5,3), 31,2mg/dl
(+16,1), 19,9mg/dl (+15,2) e 6,8mg/dl (=8,6). No Grupo
II, foram 23,9mg/dl (£8,8), 17,8mg/dl (=18,9), 6,1mg/dl
(£6,1) e 3,2mg/dl (£3,9). Obteve-se diferenca
estatisticamente significativa apenas na 12a h pés-operatéria
(p=0,035), sendo a diferenca na 6a h quase significativa
(p=0,06). Na avaliagio do 10-120 dia, no Grupo I a média
do cortisol foi 4,8 mg/dl (5,2) e no Grupo I, foi 2,1mg/dl
(=1,9), ndo havendo diferenga estatistica. Considerando
um nadir do cortisol de 7,5 mg/dl para defini¢do de cura
da DC, obtemos sensibilidade e especificidade de 100%.
Concluindo, niveis de cortisol indetectaveis nio sio
obrigatérios para o estabelecimento da cura do pds-
operatdrio imediato da CTE para a DC. Durante os primeiros
10-12 dias, o nadir do cortisol diferencia corretamente os

curados (cortisol igual ou inferior a 7,0 mg/dl) dos néo
curados (cortisol igual ou superior a 8,0 mg/dl). Porém,
apenas o acompanhamento a longo prazo pode confirmar

a cura definitiva nos pacientes com DC.

AUTORA: JUSSARA CARNEVALE DE ALMEIDA
TITULO: COMPOSICAO DE ACIDOS GRAXOS DAS
CARNES DE FRANGO E GADO NO RIO GRANDE DO
SuL

ORIENTADORES: PROFS. DRS. JORGE LUIZ GROSS E
NEURA BRAGAGNOLO

DATA DA DEFESA: 19/12/2002

LOCAL: AUDITORIO DO SERVIGO DE
ENDOCRINOLOGIA DO HOSPITAL DE CLIiNICAS DE
PORTO ALEGRE

Objetivo

O objetivo deste estudo foi analisar a composicio de
4cidos graxos dos principais cortes de carne de gado e frango
mais consumidos pelos pacientes com diabete tipo 2
atendidos no ambulatério de Endocrinologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre a partir de registros alimentares
de trés dias (1 domingo e dois dias de semana) previamente
validados em nosso meio. Os cortes selecionados foram:
coxio de dentro (semimembranosus) e coxio de fora
(biceps femoris) representando cortes de gado; e coxa e
sobrecoxa de frango. Os cortes crus de trés diferentes
procedéncias foram analisados em duplicata. Teores de
lipidios foram extraidos segundo Folch et al. e os 4cidos
graxos, apOs metilagio com trifluoreto de boro-metanol
(Joseph & Ackman) foram identificados por cromatografia
gasosa. Teores de umidade e proteina foram realizados de
acordo com normas da Official Methods of Official Analysis
of the Association of Official Chemists. Os teores de
colesterol foram obtidos por método enzimético (Bragagnolo
& Amaya-Rodriguez) e por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (Stewart et al) para comparagio entre os
métodos. Os resultados foram comparados com os dados
extraidos da United States Department of Agriculture
(USDA) Handbook através de teste t para uma amostra.
Para as comparagdes entre os cortes analisados foi utilizado
ANOVA. RESULTADOS: Uma menor propor¢io de
saturados (37,5%3,6%; P<0.001) e maior proporgao de
poliinsaturados (20,5 +3,5%; P<0.0001) foram encontradas
na carne de frango em relacio a carne de gado (52,8 2,12
e 3,0+0,5%). Poliinsaturados da familia n-3 de cadeia longa
(EPA e DHA) foram observados somente na carne escura
de frango (239 and 169 mg/100g, respectivamente)
enquanto que quantidades despreziveis (menos de 0,1 mg/
100g) destes 4cidos graxos foram observados nos cortes de
carne de gado. A quantidade de 4cidos graxos gama- e
alfa-linolénico no biceps femoris (39/22 mg/100g) foram
maiores do que na carne escura de frango (2/23 mg/100g).
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Diferencas foram observadas entre a composicio das
carnes experimentais e as reportadas na USDA Handbook,
principalmente para as carnes de gado: o contetdo de
lipidios totais principalmente os 4cidos graxos insaturados
(mono- e poliinsaturados) foram menores do que os
descritos na USDA Handbook (26,3, 48,7 e 28,7%,

respectivamente) para os cortes de gado.

Conclusao

A carne de frango analisada apresenta um perfil de
acidos graxos mais favoréavel, apesar do contetido de
colesterol, para os niveis de colesterol séricos do que os
cortes de gado. Além disto, as diferengas observadas entre
os nossos dados e os descritos na USDA Handbook reforcam
a importancia da construcio de tabelas regionais de

composigio de alimentos.

AUTORA: LEILA CRISTINA PEDROSO DE PAULA
TITULO: ANALISE DA ACURACIA DO TESTE DE ESTiMU-
LO DO HORMONIO DE CRESCIMENTO COM CLONIDINA
NO DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA DE HORMONIO DE
CRESCIMENTO EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES COM
BAIXA ESTATURA
ORIENTADOR: PROF DR.
CZEPIELEWSKI

DATA DA DEFESA: 08/04/2002
LOCAL: AUDITORIO DO SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA
DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

MAURO ANTONIO

O diagnéstico da deficiéncia de hormonio de
crescimento (DefGH) se fundamenta em diversos critérios,
dentre os quais os testes de estfimulo do GH, cujos resultados
sdo controversos. Neste trabalho avaliamos
prospectivamente 357 criangas com baixa estatura das quais
160 participaram da anélise final por preencherem os
critérios de inclusdo: estatura abaixo do 30 percentil;
nenhuma evidéncia clinica ou laboratorial de doenga
cronica ou sindrome genética e avaliagio da velocidade
de crescimento (VC) por um periodo minimo de 6 meses.
Apés avaliagio clinica e laboratorial inicial realizamos teste
de estimulo do GH com clonidina (GH CLO) e dosagem
do GH por ensaio quimioluminiscente (Imulite-DPC). Os
pacientes foram submetidos ao GH CLO sem “priming”
com esterdides sexuais e/ou com “priming” com estrégenos
conjugados na dose 1,25 mg/m2 de superficie corporal VO
por 5 dias, em meninas, ou cipionato de testosterona 50 mg
intramuscular 2 e 7 dias antes do teste, em meninos.
Diagnosticou-se deficiéncia de GH em 32/357 (8,9%),
considerando como diagndstico um conjunto de fatores
além dos critérios de inclusio: VC abaixo do percentil 25;
atraso de idade 6ssea; estatura abaixo do canal de
crescimento relacionado a altura alvo, presenga de fatores
de risco como doenga hipotdlamo-hipofiséria; valor do pico
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de resposta do GH abaixo de 10 ng/ml a pelo menos dois
estimulos como clonidina e insulina; testes hormonais para
avaliar os demais hormonios hipofisérios e alteragio de
exame de imagem da regido hipotalamo-hipofisaria. O valor
do pico de GH diferiu estatisticamente (p< 0,001) entre
0s grupos com e sem “priming”, assim como no grupo
diagnosticado com DefGH e aquele com baixa estatura
variante da normalidade (p<0,001). Construindo-se uma
curva ROC considerando os picos de GH-CLO obteve-se
uma taxa de 46,8% de falsos positivos com pico >= 10 ng/
ml e maior acurdcia com ponto de corte de 4 ng/ ml para os
testes sem e com “priming”. Foi realizada uma Anélise
Discriminante com o objetivo de reagrupar, objetiva e
estatisticamente, os pacientes entre deficientes de GH ou
nio. Utilizando a nova classificacio como padrio ouro,
foram refeitas as curvas ROC, obtendo-se 0 mesmo
resultado. Apesar de nao modificar o ponto de corte da
curva ROC o “priming” amplificou a resposta do GH nos
pacientes com BE variante da normalidade (p<0,001). O
pico de resposta do teste ocorreu predominantemente nos
tempos 60, 90 e 120 minutos, sendo maior em pacientes nos
estagios puberais III, IV e V (p=0,047). Assim os dados
apresentados demonstram que deve ser reavaliado o ponto
de corte empiricamente estabelecido para o diagnéstico
de deficiéncia de GH, sugerindo-se o valor de 4 ng/ml,
com a metodologia empregada.

AUTORA: MAGDA SUSANA PERASSOLO

TITULO: COMPOSICAO DOS ACIDOS GRAXOS
SERICOS EM PACIENTES COM DIABETE MELITO TIPO
2 E MICROALBUMINURIA

ORIENTADOR: PROF. DR. JORGE LUIZ GROSS

DATA DA DEFESA: 08/11/2002

LOCAL: AUDITORIO DO SERVIGO DE
ENDOCRINOLOGIA DO HOSPITAL DE CLiNICAS DE
PORTO ALEGRE

A hipercolesterolemia ¢ um importante fator de risco
para o desenvolvimento da nefropatia diabética em
pacientes com diabete melito tipo 2 (DM2). Tém sido
descritas alteragdes na composi¢ao dos 4cidos graxos
(aumento na proporcio de 4cidos graxos saturados e
monoinsaturados e redugio da familia n-6) em pacientes
com DM2 e hiperlipidemia. No entanto, a composi¢io de
4cidos graxos nas lipoproteinas de pacientes DM2,
particularmente naqueles com microalbuminfria, ndo é
conhecida. O objetivo deste trabalho foi analisar a
composicido dos acidos graxos séricos nas fragdes
fosfolipideos, triglicerideos e ésteres de colesterol, e o perfil
lipidico sérico de pacientes DM2 micro- e
normoalbuminiricos. Foi realizado um estudo caso-
controle com 72 pacientes DM2: 37 normoalbumintricos
(excregio urindria de albumina [EUA] < 20mg/min:



imunoturbidimetria) e 35 microalbumindricos (EUA entre
20 e 200mg/min). Os pacientes receberam orientacio
nutricional de acordo com as recomendacdes da
Associagio Americana de Diabete e foram acompanhados
por 4 semanas. Apds este perfodo foi analisada a composicio
dos 4cidos graxos nas fragdes fosfolipideo, triglicerideo e
ésteres de colesterol, determinada por cromatografia gasosa.
O colesterol total e triglicerideos séricos foram dosados por
método enzimatico colorimétrico; o colesterol HDL e
fracoes HDL2 e HDL3 por dupla precipitagio com
heparina, MnClI2 e sulfato de dextran; a apolipoproteina B
por imunoturbidimetria; e o colesterol LDL foi calculado
pela férmula de Friedewald. A aderéncia & orientagio da
dieta foi avaliada por registro alimentar com pesagem de
alimentos e dosagem de uréia urinéria de 24h (método
cinético) para célculo da ingestao protéica. Nos pacientes
microalbumintricos, a propor¢io de acidos graxos
poliinsaturados na fracfo triglicerideo (24,8 + 11,0%) foi
menor do que nos pacientes normoalbumindricos (34,1 =
11,3%; P = 0,001), principalmente na familia n-6 (21,7 =
10,5 vs. 31,4 = 11,5%; P < 0,001). Pacientes com
microalbumintria também apresentaram niveis maiores de
4cidos graxos saturados na fragio triglicerideo (43,4 =
18,0%, vs. 34,7 = 13,1%; P = 0,022). Feita a regressdo
logistica mdltipla, somente a proporgao de dcidos graxos
poliinsaturados na fracdo triglicerideo permaneceu
significativa quando associada com microalbuminiria (OR
=0,92;95% IC = 0,85-0,98; P = 0,019). Na fraciio ésteres
de colesterol, os pacientes microalbumintricos
apresentaram menor propor¢iao de dcidos graxos
poliinsaturados n-3 (3,44 = 3,39% vs. 5,98 =+ 6,56%; P =
0,044). N3o se observou diferenca na composicio de acidos
graxos na fragio fosfolipideo entre os dois grupos de
pacientes. Os niveis de colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicerideos e apolipoproteina B nfo foram
diferentes entre os pacientes normo- e microalbumindiricos.
Pacientes com DM2 e microalbumintiria apresentam niveis
menores de 4cidos graxos poliinsaturados, principalmente
na familia n-6 na fragio triglicerideo. Esta associagio pode
representar um fator de risco para a doenca cardiovascular

e pode contribuir para a progressao da nefropatia diabética.

AUTOR: RODRIGO CERICATTO

TITULO: EXPRESSAO GENICA DO RECEPTOR
ESTROGENICO-A, BCL-2 E C-MYC EM FIBROADENOMAS
E NO TECIDO MAMARIO NORMAL CIRCUNJACENTE
ORIENTADORA: PROFA. DRA. POLI MARA SPRITZER
DATA DA DEFESA: 23/01/2003

LOCAL: AUDITORIO DO SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA
DO HOSPITAL DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE

Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar a expressio génica
do receptor estrogénico alfa (ER-a), bcl-2 e c-myc entre

fibroadenomas e o tecido mamério normal circunjacente a
esse noédulos, além da influéncia de caracteristicas
hormonais e reprodutivas sobre esses tecidos.

Pacientes e Métodos: Cinqiienta e sete mulheres,
pré-menopéusicas (14 aos 49 anos), oriundas do Servico de
Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
foram incluidas no estudo, durante o ano de 2001. Todas
pacientes foram submetidas a exérese cirtrgica de nédulos
mamarios sugestivos de fibroadenomas. No dia da cirurgia,
amostra sanguinea de cada paciente foi coletada para
dosagem da progesterona sérica, bem como fragmentos do
nddulo e do tecido mamadrio circunjacente. As amostrais
teciduais eram imediatamente congeladas em nitrogénio
liquido, para posterior extragio do seu RNA pelo método
de guanidina-tiocianato-fenol-cloroférmio. Apds
amplificacio do DNAc foram realizados os experimentos
de RT-PCR (reagio em cadeia da polimerase com
transcrigio reversa), para determinacio dos niveis de
RNAm do receptor estrogénico alfa, bcl-2 e c-myc entre os
pares tecido mamério normal-fibroadenoma. Os
antecedentes reprodutivos e as datas das trés ultimas
mentruacoes também foram avaliados. Em funcio da fase
do ciclo menstrual as pacientes foram divididas em 3 grupos:
fase folicular, fase ldtea e usuérias de contraceptivos
hormonais orais.

Resultados

Das 57 pacientes selecionadas, 32 tiveram suas
amostras avaliadas quanto a expressao génica. Quatorze
pacientes foram excluidas devido 2 baixa qualidade do
RNA extraido, 6 por laudo histopatolégico diferente de
fibroadenoma e 5 devido a discordancia entre a fase do
ciclo calculada e a concentracio da progesterona sérica.
A idade média das pacientes foi de 25,9 anos e o diAmetro
médio dos nédulos foi de 2,84 cm. Os fibroadenomas
apresentaram niveis superiores do RNAm do ER-a (P =
0,012, teste t pareado) e dobcl-2 (P = 0,001, teste t pareado)
em relagio ao tecido mamdrio normal circunjacente,
enquanto o c-myc apresentou expressio semelhante entre
os pares. Os niveis do RNAm do ER-a foram superiores nas
pacientes na fase folicular em relagio as usuérias de pilula
anticoncepcional e aos grupos de tecido mamario normal
(P=0,003, Anova de uma via, teste de Duncan). Os niveis
de RNAm do becl-2 foram superiores nos fiboroadenomas de
pacientes na fase ldtea, em relac@o aos grupos de tecido
mamario normal (P=0,007, Anova de uma via, teste de
Duncan). A expressio génica do c-myc nio diferiu
conforme a fase do ciclo menstrual, mas foi superior nas
pacientes com fibroadenomas com didmetro3 3 cm (P =
0,015). Uma correlagio positiva entre os niveis do RNAm
do c-myc e o didmetro dos fibroadenomas também foi
identificada (r =0,536; P=0,007). As pacientes niliparas
apresentaram nédulo com didmetro médio superior em
relagiio as multiparas (3,2 cm X 2,2 cm; P= 0,008), bem
como niveis de RNAm c-myc superiores (P=0,04).
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Conclusoes

O:s fibroadenomas apresentaram expressao génica do
ER-a e bcl-2 superior em relago ao tecido mamério normal,
e influéncia do ciclo menstrual (ER-alfa), confirmando a
dependéncia hormonal destes tumores benignos. Pela
técnica de RT-PCR ndo detectamos diferengas nas
expressoes génicas no tecido mamario normal, em fungio
do ciclo menstrual. A expressio do c¢-myc nos
fibroadenomas esteve associada aos nédulos maiores e as
pacientes nuliparas/jovens. A tendéncia de estabilizagao
ou regressio das dimensdes dos fibroadenomas com o tempo
pode estar associada a diferenciagdo dos fibroadenomas
(efeitos hormonais e reprodutivos) e conseqiiente menor
expressao do c-myc.

AUTORA: MARIA CRISTINA BOELTER

TITULO: FATORES GENETICOS E NAO GENETICOS EM
FORMAS AVANGCADAS DE RETINOPATIA DIABETICA
EM PACIENTES COM DIABETE MELITO TIPO 2
ORIENTADORA: PROFA. DRA. MIRELA JOBIM DE AZE-
VEDO

DATA DA DEFESA: 01/11/2002

LOCAL: AUDITORIO DO SERVICO DE
ENDOCRINOLOGIA DO HOSPITAL DE CLIiNICAS DE
PORTO ALEGRE

Introducées

A retinopatia diabética (RD) é a principal causa de
novos casos de cegueira entre norte-americanos em idade
produtiva. Existe uma associag@o entre RD e as outras
complicacdes microvasculares do diabete melito. A
associagdo da RD com a fase inicial da nefropatia, a
microalbumindria, nfo est4 esclarecida em pacientes com
diabete melito (DM) tipo 2. Polimorfismos de genes
(ENNP1; FABP2) relacionados a resisténcia insulinica,
entre outros, poderiam estar associados a RD.

Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar fatores genéticos
e nio genéticos associados & RD avancada em pacientes
com DM tipo 2.

Métodos

Neste estudo caso-controle foram incluidos pacientes
DM tipo 2 submetidos 4 avaliago clinica, laboratorial e
oftalmolégica. Foi realizada oftalmoscopia binocular
indireta sob midriase e obtidas retinografias coloridas em 7
campos padronizados. Foram classificados como casos os
pacientes portadores de RD avangada (formas graves de
RD néo proliferativa e RD proliferativa) e como controles
os pacientes sem RD avangada (fundoscopia normal, e
outras formas de RD). Foram estudados os polimorfismos
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K121Q do gene ENNP1 e A54T do gene FABP2. Na
anélise estatistica foram utilizados testes paramétricos e
nfo paramétricos conforme indicado. Foi realizada anélise
de regressdo logistica multipla para avaliar fatores associados

a RD avangada. O nivel de significAncia adotado foi de
0,05%.

Resultados

Foram avaliados 240 pacientes com DM tipo 2 com
60,6 = 8,4 anos de idade e duracio conhecida de DM de
14,4 = 8,4 anos. Destes, 67 pacientes (27,9%) apresentavam
RD avancada. Os pacientes com RD avangada
apresentaram maior duragio conhecida de DM (18,1 =
8,1vs. 12,9 =+ 8,2 anos; P< 0,001), menor indice de massa
corporal (IMC) (27,5 = 4,2 vs. 29,0 + 9,6 kg/m2; P=
0,019), além de uso de insulina mais freqiiente (70,8% vs
35,3%; P< 0,001) e presenga de nefropatia diabética
(81,1% vs 34,8%; P< 0,001) quando comparados com os
pacientes sem RD avangada. Na avalia¢io laboratorial os
pacientes com RD avancada apresentaram valores mais
elevados de creatinina sérica [1,4 (0,6 -13,6) vs 0,8 (0,5-
17,9) mg/dl; P<0,001] e de albumindiria [135,0 (3,6-1816,0)
vs 11,3 (1,5-5105,0) mg/min; P<0,001] quando comparados
com pacientes sem RD avangada. A distribuicdo dos
gendtipos dos polimorfismos do ENNP1 e FABP2 nio foi
diferente entre os grupos. A analise de regressio logistica
multipla demonstrou que a presenga de nefropatia
(OR=6,59; 1C95%: 3,01-14,41; P<0,001) e o uso de
insulina (OR=3,47; [C95%: 1,60-7,50; P=0,002) foram os
fatores associados & RD avancada, ajustados para a duragio
de DM, presenga de hipertensio arterial, glicohemoglobina
e IMC. Quando na anilise foram incluidos apenas pacientes
normoalbumindricos e microalbumindricos, a
microalbumintria (OR=3,8; IC95%: 1,38-10,47;
P=0,010), o usode insulina (OR=5,04; IC95%: 1,67-15,21;
P=0,004), a duracio do DM (OR=1,06 IC95%: 1,00-1,13;
P=0,048) e a glicohemoglobina (OR=1,35; IC95%: 1,02-
1,79; P=0,034) foram os fatores associados 2 RD avancada,
ajustados para a presenca de hipertensio arterial e IMC.

Conclusao

Pacientes com DM tipo 2 portadores de formas
avancadas de RD apresentam mais freqlientemente
envolvimento renal pelo DM, incluindo o estigio de
microalbumindria. Uma avaliagio renal com medida de
albumindria dever ser incorporada como avaliacio de rotina
nestes pacientes.
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Normas para publicacao

A Revista HCPA publica trabalhos na area biomédica. Os artigos enviados para avaliagcdo pelo Conselho
Editorial poderéo ser submetidos em portugués, inglés ou espanhol. Todos os artigos seréo avaliados pelo
Conselho Editorial, com base no parecer de dois revisores.
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Tipos de colaboracao

Editoriais. Esta sec¢é&o inclui o
editorial de apresentacdo da
Revista, assinado pelo Editor,
além de editoriais especiais,
que compreendem colaboracdes
solicitadas sobre temas atuais
ou artigos publicados na
Revista.

Artigos originais. Séo
contribuicbes novas ao campo
de conhecimento, apresentadas
de forma a possibilitar a
avaliacdo critica e global e a
replicagdo por outros
investigadores. Os artigos
originais podem descrever
trabalhos observacionais ou
experimentais, prospectivos ou
retrospectivos, descritivos ou
analiticos. Os artigos
submetidos nesta categoria ndo
devem exceder 20 laudas.

Comunicacdes. Descrevem
trabalhos observacionais ou
experimentais em andamento,
ou seja, os dados apresentados
nao sao conclusivos. As
comunicagfes ndao devem
exceder 15 laudas.

Artigos especiais. Esses
artigos serdo solicitados pelo
Conselho Editorial e versaréo
sobre temas atuais ou de
interesse permanente,
abrangendo politicas de saude,
ensino, pesquisa, extensao
universitaria e exercicio

profissional. Também seréo
considerados nesta categoria
artigos clinicos que expressem
experiéncia de grupos ou
opinido pessoal de relevancia e
profundidade, além de artigos
de atualizacdo sobre as mais
variadas areas abrangidas pela
linha de divulgagéo cientifica e
tecnologica da Revista. Os
artigos especiais ndo devem ter
mais de 25 laudas.

Relatos de casos. Os relatos
de casos devem descrever
achados novos ou pouco
usuais, ou oferecer novas
percepgBes sobre um problema
estabelecido. O conteldo deve
se limitar a fatos pertinentes
aos casos. Relatos de um caso
Unico ndo devem exceder trés
laudas, conter até duas
ilustraces e ter menos de 15
referéncias bem selecionadas,
ja que o objetivo dos relatos nao
€ apresentar uma revisao
bibliografica.

Sessfes anatomo-clinicas.
Esta secdo publicard uma
selecao de assuntos relevantes
de sessdes anatomo-clinicas
previamente apresentadas no
HCPA.

Cartas ao Editor.
Correspondéncia dirigida ao
Editor sobre artigos previamente
publicados ou sobre temas de
interesse relacionados a linha
editorial da Revista. Ndo devem
exceder duas laudas.
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Instrugdes para os autores

A Revista HCPA adota o estilo
Vancouver para publicacdo de
artigos (conforme Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7). As
instrucdes relativas ao estilo
Vancouver também estéo
disponiveis no Grupo de
Pesquisa e P6s-Graduagao
(GPPG) do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Além disso,
detalhes sobre o estilo
Vancouver sdo descritos mais
adiante.

Submissé&o dos trabalhos

Os autores deverdo submeter
trés copias da colaboragao,
juntamente com uma carta de
apresentacao do artigo dirigida
ao Editor e uma cépia
preenchida da Lista de ltens
para Conferéncia da Revista
HCPA, que pode ser encontrada
ao final das Instru¢des para os
Autores. SO serdo considerados
para publicacao artigos
experimentais que
documentarem a aprovacao pelo
Comité de Etica da instituicaio
na qual o estudo foi
desenvolvido. Os artigos
deverdo ser submetidos em
laudas de tamanho A4 (21 x
29,7 cm), com margens de no
minimo 2,5 cm. O texto devera
ser datilografado em espaco
duplo, na fonte Arial 11. Todas
as paginas devem ser
numeradas, comegando pela
pagina de rosto.

Nimerol ¢ 121



NORMAS PARA PUBLICAGAO

A Revista aceitara para
avaliacdo artigos em portugués,
inglés ou espanhol.
Colaboracdes deverdo ser
enviadas para o seguinte
endereco:

Revista HCPA

Grupo de Pesquisa e Pds-
Graduacao

Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350
CEP 90035-003

Porto Alegre, RS, Brasil.
Todos os artigos serédo
avaliados por pelo menos dois
revisores. Quando os revisores
sugerirem modificagfes, 0s
artigos seréo reavaliados pelo
Conselho Editorial depois da
inclusdo das modificacdes
sugeridas. Quando um artigo for
aceito para publicacéo o
Conselho Editorial requisitara
aos autores o envio de uma
cOpia em disquete (3%2
polegadas) da versao final do
artigo em Word. O texto em
versdo eletrbnica devera ser
digitado sem formatacdo (sem
estilos), alinhado a esquerda e
sem separagao de silabas. O
disquete deve ser identificado
com data, nome e telefone do
autor responsavel e titulo
abreviado do artigo.

Direitos autorais

Os autores cederdo a Revista
HCPA os direitos autorais das
colaboracdes aceitas para
publicacdo. Os autores poderao
utilizar os mesmos resultados
em outras publicacbes desde
que indiqguem claramente a
Revista como o local da
publicacé@o original.

Uma clausula prevendo a
cessdo dos direitos esta
incluida na Lista de Itens para
Conferéncia da Revista HCPA,
que devera ser assinada por
todos os autores e enviada
juntamente com as quatro
copias da colaboracéo
submetidas para avaliacdo pelo
Conselho Editorial.

Pagina de rosto

As colaboragdes submetidas a
Revista HCPA devem incluir
uma pagina de rosto contendo
as seguintes informacdes:
TITULO da colaborag&o, em
portugués e em inglés (ou em
espanhol e em inglés).

NOME completo dos autores,
seguidos de credenciais e
instituicdo a qual pertencem.
Até CINCO unitermos com
traducdo para o inglés. Sempre
que possivel, os autores devem
utilizar termos conforme os
tépicos listados pelo Index
Medicus (MeSH - Medical
Subject Headings).
ENDERECO completo, telefone
e correio eletrdnico do autor
responsavel pela
correspondéncia.

Resumo

Os artigos originais e as
comunicagbes devem conter
obrigatoriamente um resumo
estruturado, com traducao para
o inglés. Portanto, o resumo
deve explicitar os objetivos,
métodos, resultados e
conclusdes e deve dar ao leitor
uma descricdo exata do
conteddo do artigo.

Os artigos de reviséo e outras
colaboracdes deverao
apresentar resumos descritivos
dos contetidos abordados, de
até 200 palavras, com traducao
para o inglés.

Corpo do artigo

Os artigos originais e
comunicag¢des devem seguir o
formato “IMRAD”, ou seja,
Introducdo, Materiais e
Métodos, Resultados e
Discusséo (e, opcionalmente,
Conclusodes).

A introducéo deve incluir o
objetivo do trabalho, sua
importancia, a revisdo da
literatura pertinente e o
desenvolvimento do assunto.
A secdo de Materiais e Métodos
deve descrever as técnicas,
estatisticas e outras formas de
andlise empregadas, de forma
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que seja possivel a outros
autores a repeticdo do
experimento descrito.

Os Resultados devem
apresentar simplesmente, sem
avaliagGes, os dados obtidos a
partir dos experimentos
descritos em Materiais e
Métodos.

Na Discusséo, os autores
comentardo os resultados e sua
relacdo com dados da literatura
revisada e delineardo suas
conclusdes (a ndo ser em
artigos em que as conclusdes
sdo apresentadas
separadamente). Os aspectos
novos e originais apresentados
pelo artigo devem ser
enfatizados. Os dados
apresentados em sessdes
anteriores, como Introdugéo ou
Resultados, ndo devem ser
repetidos em detalhe na
Discussao.

Agradecimentos

Uma nota de agradecimentos
deve ser incluida no final do
texto sempre que relevante, por
exemplo, no caso de
financiamento por alguma
instituicdo especifica. Pessoas
que contribuiram para a
pesquisa e para o artigo, mas
cuja contribuicdo néo justifica
inclusdo na lista de autores,
devem ser mencionadas nesta
secao.

Referéncias bibliograficas

As referéncias bibliograficas
devem ser usadas para
identificar a fonte de conceitos,
métodos e técnicas derivadas
de pesquisas, estudos ou
experiéncias anteriores ja
publicadas; para embasar fatos
e opinides expressadas pelos
autores; e para servir como guia
para os leitores interessados em
conhecer mais sobre pontos
especificos descritos no artigo.
As referéncias devem ser
listadas de acordo com a ordem
de citacdo no texto.

Dentro do texto, as citacdes
deverdo ser indicadas entre



parénteses: “Varios autores

(1, 4, 7) observaram..”. As
referéncias que aparecem pela
primeira vez em tabelas e
figuras devem ser numeradas
na seqiéncia das referéncias
citadas na parte do texto onde a
tabela ou a figura aparecem pela
primeira vez. A seguir seréo
exemplificados os formatos para
os diversos tipos de citacao.

Artigos de periddicos

Artigo padréao

Vega KJ, Pina I, Krevsky B.
Heart transplantation is
associated with an increased
risk for pancreatobiliary disease.
Ann Intern Med 1996;124:980-3.
Se o artigo tiver mais de seis
autores, apenas o0s trés
primeiros nomes seréo listados,
seguidos de “et al.”:

Parkin DM, Clayton D, Black RJ,
et al. Childhood leukaemia in
Europe after Chernobyl: 5 year
follow-up. Br J Cancer
1996;73:1006-12.

Organizagdo como autor do
artigo

The Cardiac Society of Australia
and New Zealand. Clinical
exercise stress testing. Safety
and performance guidelines.
Med J Aust 1996;164:282-4.

Artigos sem autor
Cancer in South Africa
[editorial]. S Afr Med J
1994:84:15.

Volume com suplemento
Shen HM, Zhang QF. Risk
assessment of nickel
carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health
Perspect 1994;102 Suppl 1:275-
82.

Numero com suplemento
Payne DK, Sullivan MD, Massie
MJ. Women'’s psychological
reactions to breast cancer.
Semin Oncol 1996;23(1 Suppl
2):89-97.

Cartas ou outros tipos
especiais de artigos
Enzensberger W, Fischer PA.
Metronome in Parkinson’s
disease [carta]. Lancet
1996;347:1337.

Livros e outras monografias

Autor pessoal

Ringsven MK, Bond D.
Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany
(NY): Delmar Publishers; 1996.

Editor ou compiladores como
autor

Norman 1J, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly
people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Capitulo de livro

Phillips SJ, Whisnant JP.
Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd
ed. New York: Raven Press;
1995. Pp. 465-78.

Anais de congresso

Kimura J, Shibasaki H, editors.
Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of
the 10th International Congress
of EMG and Clinical
Neurophysiology; 1995 Oct 15-
19; Kyoto, Japan. Amsterdam:
Elsevier; 1996.

Artigo apresentado em
congresso

Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection,
privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE,
Rienhoff O, editors. MEDINFO
92. Proceedings of the 7th World
Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland;
1992. p. 1561-5.

Tese ou dissertagéo

Kaplan SJ. Post-hospital home
health care: the elderly’s access
and utilization [dissertacdo]. St
Louis (MO): Washington Univ;
1995.
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Outros tipos de materiais

Artigos de jornal

Lee G. Hospitalizations tied to
ozone pollution: study estimates
50,000 admissions annually. The
Washington Post 1996 Jun 21;
Sect. A:3 (col 5).

Audiovisuais

HIV+/AIDS: the facts and the
future [videocassete]. St Louis
(MO): Mosby-Year Book; 1995.
Artigos ou livros no prelo
Leshner Al. Molecular
mechanisms of cocaine
addiction. N Engl J Med. No
prelo 1996.

Material eletrénico

Artigo de periédico em
formato eletrénico

Morse SS. Factors in the
emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis
[série online] 1995 Jan-Mar
[citado 1996 Jun 5]; 1(1):[24
telas]. Disponivel de: URL: http:/
/www.cdc.gov/ncidod/EID/
eid.htm

Monografia eletrénica

CDil, clinical dermatology
illustrated [monografia em CD-
ROM]. Reeves JRT, Maibach H.
CMEA Multimedia Group,
producers. 2nd ed. Version 2.0.
San Diego: CMEA,; 1995.

Tabelas

As tabelas e quadros devem ser
apresentados em folhas
separadas e numerados
consecutivamente com nuameros
arabicos (tabela 1, tabela 2,
etc.). Todas as tabelas devem
ser referidas no texto.
Abreviaturas devem ser
explicadas em notas, no final
das tabelas. As notas devem
ser indicadas com letras
sobrescritas.
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NORMAS PARA PUBLICAGAO

Figuras

Devem ser apresentados, em
folhas separadas, com suas
legendas, em desenho a
nanquim, impressao a laser de
computador, ou em fotografias
que permitam boa reproducao
gréfica. As figuras devem ser
referidas no texto e numerados
consecutivamente com nameros
arabicos (figura 1, figura 2, etc.).

Abreviaturas

O uso de abreviaturas deve ser
minimo, porém, sempre que
utilizadas, as abreviaturas
devem ser introduzidas
imediatamente depois do termo
a ser abreviado quando este
aparecer pela primeira vez no

texto. Em tabelas e figuras,
todas as abreviaturas devem
ser definidas na legenda. O
titulo ndo deve conter
abreviaturas.

Experiéncias com seres
humanos e animais
Trabalhos submetidos para
avaliacéo pelo Conselho
Editorial da Revista HCPA
devem seguir os principios
relativos a experimentos com
seres humanos e animais
delineados nos seguintes
documentos: Declaration of
Helsinki; e Guiding Principles
in the Care and Use of Animals
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(DHEW Publication, NIH, 80-23).
Além destes documentos
internacionais, deverdo ser
seguidas as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos
(Resolugéo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude) e as
resolugbes normativas sobre
pesquisa do HCPA.

A compilag@o destas normas foi
baseada em: International
Comittee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements
for manuscripts submitted to
biomedical journals. Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7.



LISTA DE

ITENS PARA CONFERENCIA

Leia com cuidado as Normas para Publicacdo antes de completar a lista. Esta lista deve ser anexada ao

artigo original e a verséo revisada.

Nome do autor que recebe correspondéncia:

Data:
Telefone:

Fax/email:

PAGINA DE ROSTO

4 Titulo da colaboracéo;

O Nome completo dos autores,
seguidos de credenciais e
instituicdo a que pertencem;

O Endereco completo, telefone
e correio eletrdnico do autor que
recebe as correspondéncias.

CORPO DO ARTIGO

0 Resumos em portugués e
inglés;

4 Unitermos em portugués e
inglés;

U Tabelas numeradas com
numeros arabicos. Todas as
abreviaturas foram explicadas
em notas no final das tabelas e
indicadas por letras
sobrescritas;

O Figuras numeradas com
numeros arabicos;

U O texto inclui todas as
divisBes principais: Introducéo,

Materiais e Métodos,
Resultados e Discusséao (e,
opcionalmente, Conclusdes);
O Nenhuma abreviatura esta
sendo utilizada no titulo;

U No texto, termos abreviados
Sa0 escritos por extenso na
primeira vez em que aparecem,
seguidos da abreviatura entre
parénteses. As mesmas
abreviaturas sdo usadas
consistentemente em todo o
texto, tabelas e figuras;

U Pacientes séo identificados
por nimeros, Nao por iniciais.

REFERENCIAS

U Todas as referéncias sao
indicadas no texto em nimeros
arabicos, na ordem em que
aparecem, entre parénteses;
0 As referéncias foram
conferidas e formatadas
cuidadosamente. Os titulos de
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periddicos foram abreviados
conforme o Index Medicus;

4 O nome de todos os autores
foi listado em cada uma das
referéncias. Quando ha mais de
seis autores, os trés primeiros
nomes foram citados, seguidos
de et al.

FORMATO GERAL

O O manuscrito esta
datilografado em espacgo duplo,
em folhas de tamanho A4 (21 x
29,7 cm), com margens de no
minimo 2,5 cm;

Q Trés copias do texto, tabelas
e figuras estdo sendo enviadas
a Revista HCPA;

U Esta lista foi preenchida,
assinada por todos os autores e
sera enviada juntamente com
as trés copias do texto e uma
carta de apresentacao dirigida
ao Editor.
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DIREITOS AUTORAIS

Ao assinar este formulario, os autores estardo cedendo os direitos autorais do artigo para a Revista
HCPA. A republicagédo ou publicagdo resumida deste artigo é permitida desde que a Revista seja citada,
em nota de rodapé, como fonte original de publicagdo. No espago abaixo, o0 nome de todos os autores
deve constar de forma legivel. Cada autor devera assinar e datar este formulario.
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Guidelines for Manuscript Submission

Revista HCPA publishes works in the biomedical area. Manuscripts submitted for evaluation by the
Editorial Board are accepted in Portuguese, English, or Spanish. All manuscripts will be evaluated by the
Editorial Board, based on reviews by two referees.

Information regarding submission and copies of the Guidelines for Manuscript Submission can be obtained from
Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacéo, Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brazil.

Contents of the Journal

Editorial. This section includes
the Editor's comments regarding
the contents of each issue, as
well as the opinion of invited
contributors regarding current
topics or articles published in
Revista HCPA.

Original articles. These are
reports of original research
presented so as to allow critical
evaluation and duplication by
other researchers. Articles
submitted to this section can be
observational, experimental,
prospective or retrospective,
descriptive or analytic.
Manuscripts should not be
longer than 20 pages.

Communications. Reports of
preliminary results derived from
ongoing observational or experi-
mental research can be
submitted to this section.
Manuscripts should not be
longer than 15 pages.

Special articles. These will be
requested by the Editorial Board
from invited contributors. Special
articles cover current topics or
topics of permanent interest,
including health policies,
teaching, research, extra-
curricular activities, and
professional issues; also,
clinical papers that express the
experience of a group of
professionals or the personal
opinion of recognized

professionals; and state-of-the-
art reports on various fields.
Special articles are not to
exceed 25 pages.

Case studies. These describe
new or unusual findings, or new
insights regarding specific
problems. Case studies must be
succinct and are limited to a
description of the facts
observed. These contributions
should not be longer than three
pages, with a maximum of two
illustrations and 15 references.
Case studies are not a review of
literature.

Grand rounds. This section will
bring a selection of relevant
topics previously presented in
Grand Rounds at Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

Letters to the Editor. Letters
regarding previously published
papers or topics of interest. Not
to exceed two pages.

Preparation of manuscripts

Manuscripts submitted to
Revista HCPA should follow the
Vancouver style (see Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7). The
Vancouver Group uniform
requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals
can also be obtained at the
Graduate and Research Group
(GPPG) at Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Relevant details
regarding this style are
described in these guidelines.
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Submission

Authors will send three copies of
the manuscript along with a
covering letter addressed to the
Editor and a completed
checklist. A copy of the
checklist can be found after
these instructions. Experimental
papers will only be considered if
authors include a copy of the
written approval by the Ethics
Committee of the institution in
which the study was carried out.
Manuscripts should be typed
double-spaced, with 1 in (2.5
cm) margins, on A4 (21 x 29.7
cm) paper. All pages must be
numbered, beginning with the
face page. If possible, authors
should use Arial size 11 font.
Articles can be submitted in
Portuguese, English, or
Spanish.

Collaborations should be mailed to:

Revista HCPA

Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacao

Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350
Largo Eduardo Zaccaro Faraco
CEP 90035-003 Porto Alegre,
RS, Brazil

All articles will be reviewed by
two referees. Articles sent back
to the authors for additions will
be re-evaluated by the Editorial
Board prior to acceptance. After
acceptance, the Editorial Board
will request an electronic copy of
the article. This should be sent
in a 3% inch diskette. Text
should be typed in Word for
Windows, minimally formatted,
aligned at left, without word
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separation. Diskettes should be
labeled with date, name and
telephone number of the
corresponding author and
abbreviated title.

Copyright

The copyright of articles
published in Revista HCPA will
be held by the journal. A copy of
the checklist, signed by all
authors, must be attached to all
submissions. Authors can use
the same results in
collaborations submitted to other
publications, provided that a
footnote on the title page of the
secondary version
acknowledges that the paper
has been published in whole or
in part and states the primary
reference.

Face page

Manuscripts submitted to
Revista HCPA must include a
face page with the following
information:

TITLE;

FULL name of all authors with
credentials and institution of
affiliation;

Up to FIVE key words in English
and Portuguese; the medical
subject headings (MeSH) list of
Index Medicus should be used.
If suitable MeSH headings are
not yet available for recently
introduced terms, present terms
may be used.

Complete ADDRESS, telephone
number, and email of the
corresponding author.

Abstract

Original articles and
communications must include a
structured abstract, i.e., the
abstract should describe
objectives, methods, results,
and conclusions, thus enabling
readers to determine the
relevance of the content of the
article. Special articles and other
collaborations must include
descriptive abstracts of up to
200 words.

Abstracts must be submitted in
English and Portuguese.

Body of the article

Original articles and
communications must be
organized according the
“IMRAD” format: Introduction,
Materials and Methods, Results,
and Discussion.

The introduction must state the
objectives of the study being
described and its importance;
also, a review of relevant
literature and the development of
the topic must be presented in
the Introduction.

In Materials and Methods,
authors should describe in detalil
procedures, statistics, and other
forms of analysis employed, so
as to allow duplication of the
experiment being described by
other authors.

Results must present, without
comments, the data obtained
following the experiments
described in Materials and
Methods.

In the Discussion, authors will
comment on the results and the
relationship with data from the
review of literature. Conclusions
will be described in this section
(unless authors include a
separate Conclusions section).
New and original aspects
presented in the article should
be emphasized. Data presented
in previous sections such as
Introduction and Results should
not be repeated exhaustively in
the Discussion.

Acknowledgments

These should be included at the
end of the manuscript if relevant,
e.g., to acknowledge financial
support. Persons who have
contributed intellectually to the
work but whose contributions do
not justify authorship should be
named in this section.

References

References should be included
to identify the source of
concepts, methods, and
technical procedures previously
described and published; to
base facts and opinions; and to
guide readers interested in
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learning more about specific
points mentioned in the article.
References should be numbered
consecutively in the order in
which they are first mentioned in
the text. Inside the text,
references will appear in
parentheses: “As several
authors (1, 4, 7) have noted....”
References which appear for the
first time in tables or figures
must be numbered in
accordance with the sequence
established by the first
identification in the text of the
particular table or figure.
Examples of different types of
references are shown below:

Articles in journal

Standard journal article
Vega KJ, Pina I, Krevsky B.
Heart transplantation is
associated with an increased
risk for pancreatobiliary disease.
Ann Intern Med 1996;124:980-3.

If the article has more than six
authors, the first three names
should be cited followed by “et al.”:
Parkin DM, Clayton D, Black
RJ, et al. Childhood leukaemia
in Europe after Chernobyl: 5
year follow-up. Br J Cancer
1996;73:1006-12.

Organization as author:

The Cardiac Society of Australia
and New Zealand. Clinical
exercise stress testing. Safety
and performance guidelines.
Med J Aust 1996;164:282-4.

No author given
Cancer in South Africa [editori-
al]. S Afr Med J 1994;84:15.

Volume with supplement

Shen HM, Zhang QF. Risk
assessment of nickel
carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health
Perspect 1994;102 Suppl 1:275-82.

Issue with supplement

Payne DK, Sullivan MD, Massie
MJ. Women’s psychological
reactions to breast cancer.
Semin Oncol 1996;23(1 Suppl
2):89-97.



Letters and other special
articles

Enzensberger W, Fischer PA.
Metronome in Parkinson’s
disease [letter]. Lancet
1996;347:1337.

Books and other monographs

Personal author(s)

Ringsven MK, Bond D.
Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany
(NY): Delmar Publishers; 1996.

Editor(s), compiler(s) as
author(s)

Norman 1J, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly
people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Chapter in a book

Phillips SJ, Whisnant JP.
Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd
ed. New York: Raven Press;
1995. Pp. 465-78.

Conference proceedings
Kimura J, Shibasaki H, editors.
Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of
the 10th International Congress
of EMG and Clinical
Neurophysiology; 1995 Oct 15-
19; Kyoto, Japan. Amsterdam:
Elsevier; 1996.

Conference paper
Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection,
privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE,
Rienhoff O, editors. MEDINFO
92. Proceedings of the 7th
World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland;
1992. p. 1561-5.

Dissertation

Kaplan SJ. Post-hospital home
health care: the elderly’s access
and utilization [dissertation]. St
Louis (MO): Washington Univ;
1995.

Other published materials

Newspaper article

Lee G. Hospitalizations tied to
ozone pollution: study estimates
50,000 admissions annually. The
Washington Post 1996 Jun 21,
Sect. A:3 (col 5).

Audiovisual material
HIV+/AIDS: the facts and the
future [videocassette]. St Louis
(MO): Moshy-Year Book; 1995.

Forthcoming publications
Leshner Al. Molecular
mechanisms of cocaine
addiction. N Engl J Med. In
press 1996.

Electronic material

Journal article in electronic
format

Morse SS. Factors in the
emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis
[serial online] 1995 Jan-Mar
[cited 1996 Jun 5]; 1(1):[24
screens]. Available from: URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/
eid.htm

Monograph in electronic
format

CDiI, clinical dermatology
illustrated [monograph on CD-
ROM]. Reeves JRT, Maibach H.
CMEA Multimedia Group,
producers. 2nd ed. Version 2.0.
San Diego: CMEA; 1995.

Tables
Tables should be typed on
separate pages and numbered
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consecutively using Arabic
numerals (table 1, table 2, etc.).
All tables must be mentioned in
the text. Abbreviations should be
explained in footnotes at the end
of the table. For footnotes, use
superscript letters.

Figures

Should be submitted with their
legends on separate pages.
Figures should be professionally
drawn or printed on a laser
printer. All figures must be cited
in the text and numbered
consecutively using Arabic
numerals (figure 1, figure 2,
etc.).

Abbreviations

Abbreviations should be avoided.
However, if used, they should be
introduced in parentheses
immediately after the term they
stand for, when it appears in the
text for the first time. The title
should not contain abbreviations.
In tables and figures, all
abbreviations should be defined
in footnotes or in the legend.

Human and animal
experiments

Authors should follow the
Declaration of Helsinki and the
Guiding Principles in the Care
and Use of Animals (DHEW
Publication, NIH, 80-23). The
editors have the right not to
accept papers if the principles
described in these documents
are not respected.

Compilation of these guidelines
was based on: International
Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements
for manuscripts submitted to
biomedical journals. Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7.
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Please read the guidelines for manuscript submission before completing this list. Attach the completed
list to the original manuscript and to the revised version.

Corresponding author:
Date:
Telephone:

Fax/email:
FACE PAGE

O Title of the article;

O Full names of all authors, with
credentials and institutional
affiliation;

4 Full address, telephone and
email of corresponding author.

BODY OF THE ARTICLE

O Abstract and key-words in
English and Portuguese;

U Tables are numbered with
Arabic numerals. All abbreviations
have been explained in notes at
the end of the table and indicated
with superscript letters;

O Figures are numbered with
Arabic numerals;

U The text is organized according
to the IMRAD style;

U There are no abbreviations in
the title or summary;

U In the text, terms to be
abbreviated are written out the first
time they appear, followed by
abbreviation in parentheses. The
same abbreviations are used
consistently throughout the
article, and in the tables and
figures;

U Patients are identified by
numbers, not by initials.

REFERENCES

U All citations are indicated in the
text with Arabic numerals, in order
of appearance;

U References were checked and
carefully formatted. Titles of

Volume 23 (1/2) Number 1 « 130

journals abbreviated
according to the Index Medicus;
U The names of all authors were
listed in each reference. When
there are more than six authors,
the six three names have been
listed, followed by et al.

were

GENERAL FORMAT

O The manuscript is typed double-
spaced on A4 (21 x 29.7 cm)
pages with 2.5 cm margins;

U Three copies of the text, tables
and figures are being sent to
Revista HCPA;

O This list was completed and
signed by all authors, and will be
included with the copies of the
manuscript and a covering letter
addressed to the Editor.



COPYRIGHT

When signing this form authors will be transferring copyrights to Revista HCPA. Authors are allowed to
resubmit or submit a condensed version of this same article to other publications, provided that a footnote
on the title page of the secondary version acknowledges that the paper has been published previously and
states the primary reference. Below, please write the names of all authors. Each author must sign and
date this form.
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