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EDITORIAL A Estéria do Carnaval

O carnaval é uma festa sem idade. Pesquisadores datam esta festa em 10.000 anos atras
associando-a as festas pagds em agradecimento pela boa colheita e por fecundidade; outros
descrevem como carnaval os rituais, de 6.000 anos atras realizados no Antigo Egito em adoracéo a
deusa Isis. Os gregos e romanos deram-lhe o nome de Saturnalia e introduziram a bebida e o sexo
nestas festas de sabado denominadas bacanais (festa dos nobres romanos), festejando Baco o deus
do vinho, Saturno e outras entidades pagas. Com o cristianismo, esta festa tornou-se intoleravel
aos olhos da igreja. A partir de 590 d.C , o carnaval passou a ser uma comemoragao adotada pela
Igreja Catolica, que celebrava cultos oficiais de comemoracgéo banindo os “atos pecaminososos”. A
festa teve seu nome modificado para carnaval e foi introduzida no calendario cristao.

O significado da palavra carnaval também é muito discutido. Segundo estudiosos do assunto
significa carrus navalis (carro naval) um enorme carro que saia nas ruas de Roma em forma de
navio com a populagéo pobre da cidade cantando e dangando. Atualmente acredita-se que carnaval
signifique carne levare, ou seja, “afastar a carne™, “adeus a carne” ou “carne nada vale”, uma espécie
de ultimo momento de alegria e festejos profanos antes do periodo de luto da quaresma.

Em 1091, a data da Quaresma foi definitivamente estabelecida pela Igreja Catdlica;
estabelecendo os 4 dias da festa na sociedade ocidental, sofrendo, entretanto, certa oposigéo da
Igreja, na Europa. Embora alguns papas tenham permitido o festejo, outros o0 combateram vivamente,
como o Papa Inocéncio II.

Durante o Renascimento, o Carnaval adotou o baile de mascaras, e também as fantasias
e carros alegoricos. Ao carater de festa popular e desorganizada juntaram-se outros tipos de
comemoragao e progressivamente a festa foi tomando o formato atual, que se preserva especialmente
em regides da Franca com o Mardi Gras, e da Italia com o famoso carnaval de Veneza. O Mardi
Gras (ou “terga-feira gorda”, em francés) é o dia que precede a quarta-feira de cinzas e entrada
da quaresma; um periodo de 40 dias exigido pela igreja em 1545, durante o Concilio de Trento.
Neste periodo, é advogado a abstinéncia de carne, a ndo ser o peixe, pois, naquele tempo, a igreja
dominava o comércio de peixes associando com esta determinagdo o util (dinheiro) ao agradavel
(poder).

Em1723, o carnaval chegou ao Brasil trazido pelos portugueses das ilhas da Madeira, Agores
e Cabo Verde. A festa ficou conhecida por aqui pelo nome portugués de Entrudo do latim infroitus
referindo-se as solenidades litirgicas da quaresma.

O Carnaval moderno, feito de desfiles e fantasias, é produto da sociedade vitoriana do século
XIX. As cidades de Paris e Veneza foram os grandes modelos exportadores da festa carnavalesca
para o mundo. Cidades como Nice, Nova Orleans, Toronto e Rio de Janeiro se inspirariam no
carnaval francés para implantar suas novas festas carnavalescas.

O carnaval de Veneza é um dos carnavais mais elegantes e bonitos do mundo contemporaneo.
Ao contrario do nosso, & uma festa mascarada feita de anonimato. E assexuada porque por tras das
mascaras e roupas pesadas da idade média sob uma temperatura de 10°C ou menos, ndo existe
homem ou mulher apenas alguém se divertindo. A festa é feita pelas pessoas e para as pessoas.
E o apogeu da iniciativa e da liberdade individual, de se mascarar em fungéo da sua fantasia ou
desejo de encarnar e de ser por alguns momentos um folido com sua mascara de sonhos. Por toda
a cidade, multiplicam-se as lojas e os artesdos de mascaras para todos os bolsos; das mais simples,
fabricadas em “cartapesta” (mistura de gesso e pasta de papel), as mais trabalhadas, com banhos
de metal e decoradas com prata e ouro, porém muito caras. Uma das mascaras mais procuradas,
€ a tradicional “bauta” (mascara branca em forma de bico), completada por um chapéu de trés
pontas, um “tabarro” (casaco largo) e uma capa preta de seda cobrindo os ombros e o pescoco,
que recria o nobre veneziano nas suas deslocagdes incognitas aos cassinos, reunides secretas e
moradas de amores ilicitos

Portanto o carnaval ndo nasceu brasileiro, apenas com o passar do tempo tornou-se brasileiro
ao se associar a beleza de nossas mulheres e a maravilha desta terra imensa, chamada BRASIL.
A festa popular brasileira também se somou o culto ao corpo feminino, a folia sexual desregrada,
0 consumo excessivo de alcool e a ociosidade. Para um pais como o nosso onde grande parte da
populagéo carece de educagao e saude, vivendo no limiar da pobreza, o Carnaval vem como um
momento de gléria, de liberdade, de recompensa, de “circo”. E a festa do povo. Apés o carnaval
0 ano comega no Brasil. Alguns acordam para as dificuldades e para a demagogia de nossos
governantes. Pena que é temporario; até que outro carnaval se inicie...
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ARTIGO DE REVISAO

ATUALIZACAO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA OSTEOPO-

ROSE NA POS-MENOPAUSA

UP TO DATE IN POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS DIAGNOSIS AND

TREATMENT

NAJLA FAYEZ OMAR!
NICOLE VAN GYSEL FRANCK!
GLEYNE LOPES KUJEW BIAGINI?

Descritores: Osteoporose; Pés-menopausa, Vitamina D; Reabsorgéo éssea
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Resumo

A osteoporose é uma doenga que cursa com o aumento da
porosidade e deterioragdo da microarquitetura do tecido 6s-
seo, com conseqliente aumento da fragilidade e suscetibili-
dade a fratura. A perda de massa 6ssea € uma conseqiiéncia
inevitavel do processo de envelhecimento. Os fatores de risco
para osteoporose, além da idade, incluem o sexo feminino,
abuso de café, tabagismo, baixa ingestdo de calcio, uso de
corticoesterdides e a pds-menopausa. A caréncia estrogénica
esta intimamente relacionada a ocorréncia da osteoporose,
assim, a sua reposi¢cao precoce na pds-menopausa previne
fraturas tanto de vértebras como de quadril. Além dos fatores
de risco ja conhecidos, alguns estudos tém mostrado que o
diabetes mellitus, uso de tiazolidinedionas nas mulheres e o
uso de inibidores de bomba de prétons possam ter um papel
na ocorréncia de fraturas. A osteoporose secundaria também
tem sido um achado comum. Aproximadamente 1 em cada
2 mulheres na pés-menopausa é candidata a ter uma causa
oculta. A hipovitaminose D tem sido a mais diagnosticada.
Tratamentos atualmente aprovados incluem as medicagoes
antireabsortivas 6sseas, os anabdlicos 6sseos e medica-
mentos com duplo mecanismo de agao, tanto antireabsortivo
como formador ésseo, a exemplo do ranelato de estréncio.
Pela primeira vez um estudo recente, usando um bisfosfona-
do parenteral, mostrou ndao somente diminuigdo do risco de
fratura, mas também, do risco de mortalidade. Apesar de
toda a medicagéo eficaz e eficiente ha um pequeno percen-
tual de nado respondedoras aos bisfosfonados, assim como
com qualquer outra medicagao. E, portanto, importante que o
reconhecimento precoce, assim como o adequado tratamento
das causas secundarias, também comuns neste grupo de mu-
Iheres em pés-menopausa, seja o nosso objetivo. Endocrinol
diabetes clin exp 2008; 774-779.

Abstract

Osteoporosis is a disease characterized by bone tissue mi-
croarchitecture deterioration with consequent increasing in
fragility and susceptibility to fractures. Loss of bone mass is an
inevitable consequence of the aging process. The risk factors
for osteoporosis, beyond aging, include female gender, coffee
abuse, smoking, low calcium ingestion, corticosteroid treat-
ment and menopause. The lack of estrogen has an intimate
relation with the occurrence of osteoporosis and its precocious
replacement prevents vertebral and hip fractures. Beyond the
already known risk factors some studies have also pointed
out interesting and unexpected new ones like diabetes, the
use of tiazolidinediones in women and proton pump inhibitors.
Secondary osteoporosis is also usually found. Nearly one in

two, of the post menopausal women, is a candidate to have
an occult cause. Hypovitaminosis D is still the most common.
Nowadays osteoporosis treatment is based in the use of anti-
reabsorptive drugs, anabolic agents and also in drugs with both
mechanisms, like strontium ranelate. For the very first time a
recent study using an injectable bisphosphonate showed, not
only fracture risk reduction, but also, mortality risk reduction.
Despite the efficient medication we still see a small percentage
of biologic failures with bisphosphonates, and presumably with
everything, as with all medicines. Therefore, early recognition
and adequate treatment of the secondary causes, commonly
seen in the pos menopausal period should also be our goal.
Endocrinol diabetes clin exp 2008; 774-779.

INTRODUGAO

A osteoporose é uma doenga que cursa com aumento
da porosidade e deterioragao microarquitetural do tecido 6sseo,
com conseqiliente aumento da fragilidade e susceptibilidade
a fratura(1,2). Seu diagnostico de certeza se faz apdés uma
fratura de fragilidade ou através da analise histomorfométrica
Ossea(3).

Uma maneira, ndo invasiva, de medir a massa 6ssea
€ a avaliagdo da densidade mineral éssea que possui uma
forte correlagdo com a ocorréncia de fraturas. A osteoporose
acomete mais mulheres, comumente, na pés-menopausa(4,5).
Nos Estados Unidos e na Europa calcula-se que aproximada-
mente 30% das mulheres na pés-menopausa tenham valores
de densidade mineral 6ssea compativeis com o diagndstico de
osteoporose(1). No Brasil, embora dados referentes a popu-
lagdo sejam escassos, estima-se que 10 milhdes de pessoas
tenham osteoporose, sendo que 2,4 milhdes, anualmente,
sofram uma fratura(4).

A osteoporose tem alta morbi-mortalidade, além de ser
de alto custo para a saude publica. Sao esperadas cerca de 200
mil mortes decorrentes diretamente da morbidade relacionada
a estas fraturas. Nos Estados Unidos, acredita-se que o gasto
por paciente, que sofra uma fratura de quadril, é de, aproxima-
damente, vinte e seis mil dolares ao ano(2,4).

OSTEOPOROSE NA POS-MENOPAUSA

A perda de massa 6ssea € uma conseqiiéncia inevita-
vel do processo de envelhecimento. Entretanto, no individuo
com osteoporose, além da importante perda 6ssea existe a
diminuicdo da qualidade do osso, predispondo as fraturas.
Estas ocorrem principalmente no quadril, vértebras, antebragco
e punho(5). Atualmente, sabe-se que a perda 6ssea acelerada,
observada na pds-menopausa, ocorre por um incremento da
remodelagio 6ssea, com um descompasso entre a reabsorgéo
e aformacgao dssea privilegiando a primeira(6). Os osteoblastos,
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apesar de ativos, ndo sdo capazes de reconstruir completa-
mente as cavidades ésseas reabsorvidas pelos osteoclastos,
e a partir dai, inicia-se uma perda excessiva de massa 6ssea
com baixa qualidade de mineralizagdo do ostedide, formado
mais lentamente(7,8).

As fraturas de quadril e coluna vertebral decorrente da
doenca sdo as grandes colaboradoras para a alta morbimorta-
lidade da doenga(5,9). Isso ocorre porque as fraturas propor-
cionam piora da qualidade de vida do paciente, imobilizando-o,
tornando-o dependente, diminuindo a qualidade e quantidade
de ingestdo alimentar e hidratagdo, convivendo com a dor e
a necessidade de medicamentos sedativos, facilitando que
quadros infecciosos e de hipercoagulabilidade sejam mais
prevalentes(9,10).

Os riscos para desenvolvimento da patologia séo, além
do envelhecimento, o tabagismo, abuso de alcool, baixo indice
de massa corporea, baixa ingestao de calcio, imobilizacado
prolongada, deficiéncia visual e quedas freqiientes(1,5). Os
fatores esqueléticos compreendem: sexo feminino, menopausa
precoce, amenorréia primaria ou secundaria, hipogonadismo
primario ou secundario. No homem; raga asiatica ou caucasia-
na, fratura prévia por fragilidade, histéria familiar de fratura de
quadril, alto turnover 6sseo, desordens neuromusculares, uso
prolongado de glicocorticéides e a artrite reumatoide(1,7).

Mulheres s&o mais suscetiveis a osteoporose, pois além
de apresentarem perda éssea importante durante a menopau-
sa, possuem menor densidade mineral 6ssea e 0ssos com
menor area de secgao transversa, que cedem mais facilmente
as pressodes tanto vertical como no curvamento e tor¢des sobre
o eixo. Um fator de risco interessante e paradoxal € a maior
expectativa de vida feminina, pois esta contribui para que o
sexo feminino esteja mais tempo sob risco(4).

A caréncia estrogénica esta intimamente relacionada a
ocorréncia da osteoporose, assim como a reposi¢ao precoce
na pés-menopausa previne fraturas em até 50%(2,4,5,11).

NOVOS FATORES DE RISCO

O diabetes mellitus, muito prevalente na pés-menopau-
sa, era considerado como possivel fator protetor das fraturas
por cursar com obesidade. Entretanto, alguns estudos tém
mostrado que nao soé o diabetes, mas também algumas medi-
cagOes usadas para o controle da resisténcia insulinica, podem
se tornar fatores de risco para fraturas(12,13). Um estudo ca-
nadense de coorte retrospectivo comparou 197.412 diabéticos
(homens e mulheres) com mais de 400 mil individuos sadios.
Concluiu-se que os diabéticos tém um risco aproximadamente
20% maior de fraturas, apesar de varios estudos mostrarem que
o indice de massa 6ssea nos portadores de diabetes mellitus
tipo 2 é mais alto do que a populagdo em geral. Este dado
coloca a massa 6ssea como somente um dos muitos fatores
responsaveis pela forga e resisténcia 6sseas, ndo podendo,
isoladamente quando elevada, garantir saude 6ssea. Uma das
razdes, explicadas no estudo, para justificar maior nimero de
fraturas nos diabéticos € a maior susceptibilidade a quedas.
Estas ocorrem pelo préprio diabetes, causada pelas crises de
hipoglicemia, altera¢des visuais e neuropatia, e também por
este grupo fazer uso, comparativamente maior, de medica-
mentos sedativos, tranquilizantes, anticonvulsivantes, drogas
anti-parkinsonianas e beta-bloqueadoras do que a populagao
em geral(12,14).

Em 2006, Crossno e colaboradores confirmam o fato de
que o uso da rosiglitazona, uma tiazolidinediona, que aumenta
a sensibilizagao a insulina promovendo o aumento e a diferen-
ciagdo de adipdcitos, o faz também, ndo sé perifericamente
como na medula 6ssea, substituindo as células precursoras
de osteoblastos e diminuindo a formagéo dssea(15).

O estudo ADOPT (A Diabetes Outcome Progression
Trial) criado para comparar a eficacia da rosiglitazona, metfor-
mina e glibenclamida em manter um controle glicémico melhor
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e por maior tempo, teve como achado adverso a ocorréncia
do dobro de fraturas no grupo das mulheres que usaram a
rosiglitazona(16). Estudos em animais confirmaram os resul-
tados obtidos pelo ADOPT. A administragcao de rosiglitazona,
por 28 dias, em ratos jovens, adultos e idosos mostrou perda
de massa 6ssea associada a um aumento dos adipécitos na
medula 6ssea(17). Grey e cols. mostraram em seu estudo a
atuacéo da rosiglitazona in vivo na génese de fraturas. Estes
autores concluiram que o uso a curto-prazo da rosiglitazona
inibe a formagao 6ssea e acelera a perda 6ssea em mulheres
saudaveis na pos-menopausa. O padrédo de alteragédo éssea,
proporcionado por esse medicamento, € semelhante ao da
terapia com glicocorticoides(18). Especula-se, ainda, a causa
da maior prevaléncia de fraturas nas mulheres diabéticas que
usaram a rosiglitazona.

Os inibidores de bomba de prétons, usados ndo s6 pela
prescricdo médica, mas também comprados livremente para
alivio de sintomas dispépticos, também s&do de uso comum na
faixa da pés-menopausa. No Reino Unido, um estudo comparou
pacientes com idade superior a 50 anos em uso de inibidores
da bomba de prétons a um grupo controle com exames que
determinavam a massa 6ssea. Os pacientes em uso de altas
doses de inibidores da bomba de prétons, a longo termo, tive-
ram um aumento significativo do risco de fratura de quadril. A
associagao entre o uso da medicagao e a ocorréncia desse tipo
de fratura teve relagdo com a duragao da terapia(19).

Muito se tem especulado sobre esse mecanismo. Sabe-
se que o acido carbbnico produz a quebra do colageno na
regido submetida a atividade osteoclastica. Aborda em escova
do osteoclasto possui uma bomba de prétons responsavel pela
regulacéo da presenca de ions H+ da zona de reabsorgéo
regulando a atividade da anidrase carbbnica e a presenga de
agua e gas carbodnico no osso (H2CO3 — H20 + CO2). Um
osso envelhecido e, portanto mais sujeito a fraturas, é sabida-
mente mais desidratado. Parece que a soma de fragilidade,
pela desidratagao 6ssea, além da diminui¢do da absorc¢ao do
calcio pela alcalinidade do estbmago e conseqliente osteoma-
lacea, estejam ligadas a estes achados de maior prevaléncia
de fraturas(19).

DIAGNOSTICO DA OSTEOPOROSE

A fratura por fragilidade e a biopsia dssea visando a
avaliagao histomorfométrica sdo os Unicos meios propedéuticos
de certeza para o diagnostico da osteoporose(20,3). O diag-
néstico presuntivo de fragilidade dssea refere-se a diminuicao
da massa mineral do osso, avaliada pela absorciometria por
raio-X de dupla energia (DXA) o qual apresenta uma robusta
correlagdo com a ocorréncia de fraturas. Esse exame usa o
T-score, um valor exclusivo para a avaliagdo 6ssea. Sempre
que comparamos populagdes, procuramos a “normalidade”
na mesma faixa etéria, sendo este o indice “Z” ou Z-score. No
caso da avaliagao dssea procuramos tratar o individuo fazendo
com que ele se assemelhe ao mesmo risco de fratura de um
individuo jovem. O indice “T” foi entao criado comparando va-
lores minerais 6sseos de mulheres com 30 anos de idade, no
auge de sua forga 6ssea, onde nao se espera a ocorréncia de
fratura por fragilidade. Este valor de corte identifica aproxima-
damente 30% das mulheres em pds-menopausa como tendo
osteoporose quando se usam medidas da coluna, quadril e
antebraco(21).

A Organizagdo Mundial de Saude determinou que pes-
soas com T-score inferior a -2,5 DP (desvios padrdes) na DXA
recebam o diagnostico de osteoporose e iniciem o tratamento,
com a ressalva que o exame nao tem o poder de diferenciar
osteoporose de osteomalacea. Os indices entre -1,0 e -2,5
DP compreendem os pacientes com osteopenia. A maioria
das mulheres em pds-menopausa encontram-se nesta faixa,
onde também é esperada uma incidéncia maior de fraturas,
quando estas mulheres sao portadoras de um ou mais fatores
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de risco. E considerado normal todo individuo classificado
com um T-score maior ou igual a -1,0 DP, porém tendéncias
atuais, baseadas em calculos de risco para um periodo futuro
de dez anos, podem incluir estas mulheres, quando em idade
avangada, como fazendo parte de um grupo com beneficios
ao iniciar terapia antireabsortiva(22). ADXA esta indicada para
todas as pacientes na pés-menopausa. No entanto, o exame
por si s6 pode néo ser capaz de identificar individuos de alto
risco(9). Seu uso para rastreamento populacional, inclusive
em mulheres apds a menopausa, € controverso, em virtude
de seu baixo poder para discriminar o risco de fratura, além
de seu custo elevado quando usado indiscriminadamente(7). A
avaliagao dos marcadores de reabsorgao 6sseos, assim como
os de formagao, sao uteis na escolha do melhor tratamento e,
algumas vezes, na monitorizagéo, em curto prazo, do sucesso
deste(5). Parece que fatores maiores de risco como, idade
avangada, uso de corticoesterdides e historia materna de
fratura, associados a uma baixa densidade mineral éssea em
mulheres com sedentarismo indicam o melhor custo beneficio
para o tratamento medicamentoso.

PREVENGAO E TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE

O éxito do tratamento da osteoporose na pés-meno-
pausa depende de varios fatores. Um dos aspectos de maior
importancia se refere a precocidade das medidas terapéuticas,
ou seja, a prevengao da osteoporose, ou antes que surjam
graves alteragdes na arquitetura éssea.

A prevengado da osteoporose envolve medidas como
atividade fisica regular, de no minimo 30 minutos diarios na
maioria dos dias da semana, nutricdo adequada, prevengao
de quedas, e exposicdo ao sol. E importante ressaltar que a
nutricao deve ser rica em calcio e vitamina D desde a infancia,
pobre em sal e gorduras saturadas e com um minimo de bebi-
das gaseificadas ou refrigerantes com base em cola (5,6,24).

O tratamento da osteoporose so6 deve ser iniciado apds
a avaliagéo da suficiéncia da 25-hidroxi-vitamina D (>30ng/ml) e
sua posterior corregado. A vitamina D, tanto a 25 como a 1,25-
diidroxicolecalciferol, em doses fisiolégicas, tem um papel
anti-reabsortivo no metabolismo ésseo facilitando a absorgao
intestinal de calcio e sua incorporagédo no osso(4,5). A insufici-
éncia da vitamina D resulta em redug&o da absor¢ao intestinal
de caélcio, fraqueza muscular, suscetibilidade a quedas e hiper-
paratireoidismo secundario com maior reabsorgao de calcio do
0sso. Estima-se que 44% das mulheres na pds-menopausa
com osteoporose densitométrica sejam, na verdade, portadoras
de causas secundarias como hipovitaminose D, hipercalcitria
e doenga celiaca(5). A hipocalcemia crénica prejudica outros
sistemas que dependem do calcio ionizado, a saber, fungdo
muscular, acdo de enzimas, ritmo cardiaco, coagulagédo san-
guinea, secrecao de insulina e, principalmente, estimulo para
hiperparatireoidismo secundario, com aceleragao da remode-
lagédo 6ssea(25,26).

Uma meta-analise de estudos randomizados feita por
Shea e colaboradores, totalizando 1806 pacientes na pds-
menopausa, mostrou que a ingestao de calcio foi mais efetiva
no ganho de massa 6ssea que o placebo, apds 2 anos de
tratamento(25). A ingestdo de 1200 mg de calcio elementar
diarios, para a mulher na pés-menopausa, é recomendada,
assim como a suplementacdo de 800 a 1000 Ul de Vitamina
D(20). Os estudos nos quais as reposi¢des de calcio e vitami-
na D ndo conseguiram mostrar eficacia de antifraturas foram
relacionados n&o s6 a pobre aderéncia a estas medicagdes,
devido a sintomas de flatuléncia, obstipacao intestinal, as-
sim como o uso de sub-doses da vitamina (400 Ul/d), como
suplementacao(26).

As mudancgas no estilo de vida, tais como pratica de
exercicios fisicos regular, parar de fumar, evitar as ingestbes
excessivas de alcool, refrigerantes e sal sdo tidas como
fatores relacionados ao sucesso na diminuigdo do risco de
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fraturas(5,27). A prevencgao de quedas deve comegar com o
fortalecimento da musculatura da coxa e quadris. Adanga, Yoga
e o Tai-Chi-Chuan melhoram o equilibrio e podem ser Uteis.
O uso de protetores de quadril regularmente pode prevenir
fraturas nos pacientes que tém alto risco de queda(27).

As medicagbes antireabsortivas 6sseas podem ser
iniciadas apds estabelecer a suficiéncia da vitamina D com
manutencao de dose semanal associada a uma alimentacao
rica em calcio ou adicionar suplemento de calcio -1000-1500mg/
dia-(8,21). Os medicamentos aprovados para prevengado da
osteoporose s&o da classe de inibidores da reabsorgéo éssea:
estrogénio, raloxifeno, alendronato e risendronato. Citamos
ainda o ibandronato e o recentemente aprovado em uso anual
endovenoso, o zolendronato(21).

A teriparatida (PTH 1,34) é classificada como tendo
efeito anabdlico 6sseo e o ranelato de estréncio como possuidor
dos dois mecanismos de acgéo.

O uso da terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) com
estrégenos reduz em 50 % o risco de fraturas em um periodo
de 10 anos(29), pois além do aspecto preventivo, esta relacio-
nado com o aumento da massa 6ssea, mesmo em mulheres
com osteoporose estabelecida (4,5,29,30). O horménio age na
secrecgao de calcitonina, incrementa o numero de osteoblastos
e de seus receptores 6sseos(4). Age por inibicdo da sintese
de prostaglandinas, principalmente as da série E, do fator de
necrose tumoral (TNF) e das interleucinas(31). Favorece ainda
a formagédo de massa dssea, pois estimula o fator de cresci-
mento transformador beta (TGF beta), que inibe osteoclastos
e estimula os osteoblastos(6,31).

As acles dos estrégenos sobre o metabolismo 6sseo
ainda podem ser indiretas. Esses hormdnios diminuem a sen-
sibilidade dos ossos ao paratorménio (PTH), incrementam a re-
absorgéao tubular de calcio, aumentam o numero de receptores
nos osteoblastos assim como os niveis de vitamina D em sua
forma ativa(32). Quanto ao esqueleto, ndo ha preferéncia pela
via de administragado desse horménio, se oral, transdérmica ou
percutanea, pois todas sao igualmente efetivas(5,11).

Os estrogenos podem ser classificados como sintéti-
cos e naturais. Os sintéticos sdo utilizados estritamente para
anticoncepcionais orais, com oxidagado do 17 beta-estradiol
pela desidrogenase, tornando-o mais ativo nos 6rgaos alvo.
Este efeito acarreta aumento da produgéo de proteinas como
SHBG (Sex Hormone-Binding Globulin), substrato de renina,
independente da via de administragéo. Apesar de tanto os es-
trogenos sintéticos como os naturais conjugados serem uteis
na preservagao da massa 0ssea, da-se preferéncia aos estro-
genos naturais orais assim como o estradiol transdérmico ou
percutaneo, seguidos pelo valerianato de estradiol e o estradiol
micronizado. Todos resultam em altas taxas de estrona e seus
conjugados apds serem metabolizados. O estriol n&o é utilizado,
pois ndo previne a perda de massa 6ssea(11).

A dose de administragdo estrogénica minima para
prevenir a perda 6ssea depende do tipo de estrégeno utili-
zado. Preconizam-se, pela via oral, 0,625mg de estrogénios
conjugados (sulfato de estrona), 2mg de estradiol micronizado
ou 2mg de valerianato de estradiol, diariamente. Se for usada
a via transdérmica, é preconizada a dose de 50mcg por dia,
aplicados na pele do abdémen ou nadegas e removidos duas
vezes por semana. Pela via percutanea sao aplicados 1,5a 3
mg na pele do antebrago ou abdémen diariamente(11). Entre-
tanto, estudos sugerem que doses diarias de 0,2 e 0,6 mg de
estrégenos conjugados com progesterona, ingestao adequada
de calcio e atividade fisica, seriam efetivas para manutencao
da massa e aumento da forga 6ssea(32,33).

A associagéo dos progestadgenos, nas pacientes com
utero, sob reposicédo estrogénica, ndo parece atenuar a agéo
sobre os 0ssos conseguidos com a reposigdo estrogénica
isolada. Porém, alguns progestagenos, particularmente os 19
nor-derivados, parecem aumentar os efeitos dos estrogénios(5).
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Quando utilizado isoladamente a noretindrona se mostrou
efetiva em controlar a perda 6ssea em um estudo de dois
anos(30).

Outro agente antireabsortivo ésseo que pode ser usado
nas pacientes em que a TRH esta contra-indicada é a calcito-
nina humana injetavel que tem mostrado a mesma efetividade
que a reposigdo hormonal na conservagdo da massa éssea
em mulheres na pés-menopausa(5). Esta altera a mobilidade
citoplasmatica dos osteoclastos inibindo a reabsorg¢do éssea
(4). Uma de suas vantagens é a diminuicdo da dor dssea,
porém alguns estudos ndo conseguiram demonstrar eficacia
na prevengao de fraturas de quadril(5).

O raloxifeno ¢ indicado na prevengao e no tratamento
da osteoporose quando a perda é maior de osso trabecular(34).
Reduz a reabsorgao dssea, previne a perda éssea na coluna
e fémur, aumenta a densidade dssea e reduz em 50% o risco
de fratura na coluna. A dose recomendada de 60 mg/dia esta
indicada para mulheres que tém intolerancia aos estrégenos
naturais, principalmente as que sofrem de mastalgia ao utilizar
TRH e que néo toleram a volta dos sangramentos vaginais. A
paciente ideal para seu uso seria aquela na pds-menopausa
tardia com intolerancia aos demais inibidores da reabsorgéo,
ou quando usada em conjunto com agentes formadores 6sse-
0s, como por exemplo, a teriparatida em caso de osteoporose
grave(35).

Os bisfosfonados sao analogos sintéticos do pirofosfato,
potentes inibidores da reabsor¢ao 6ssea mediada por osteo-
clastos que agem inibindo a desmineralizagéo enzimatica(36).
O alendronato tem eficacia na redugéo de fraturas tanto verte-
brais como n&o vertebrais, diminuindo o niumero e a atividade
dos osteoclastos, inibindo a reabsorgéo 6ssea e, como recen-
temente relatado, inibindo a adipogénese da medula 6ssea
com provavel efeito positivo na osteoblastogénese(36). O rise-
dronato, um bisfosfonado heterociclico, reduz o risco de novas
fraturas vertebrais em 49% em relagéo ao grupo controle apos
trés anos de tratamento, com redugéo de 61% no primeiro ano.
Este tem uma maior poténcia na inibicdo da farnesil difosfato
sintase, 0 que aumenta a apoptose dos osteoclastos e inibigao
da reabsorgao 6ssea(37). E aprovado para uso diario na dose
de 5 mg ou semanal na dose de 35 mg. Tanto o alendronato
quanto o risedronato sdo contra-indicados em pacientes com
doenca gastrintestinal ativa ou com alteragdes estruturais do
esotfago. Outra opgao disponivel para o tratamento da osteo-
porose, igualmente eficaz na reducéo de fraturas vertebrais é o
ibandronato(38), cujo maior atrativo reside na possibilidade de
promover maior aderéncia, pois sua dose € mensal. Uma meta-
analise recente feita com estudos usando diferentes dosagens
do ibandronato e ndo apenas comparada a placebo, mostra
que esta medicagao, na dose mensal, esta também indicada
na prevencgao de fraturas ndo vertebrais(39).

Um bisfosfonado mais potente, langado inicialmente
para o tratamento da hipercalcemia maligna e tratamento de
metastases Osseas, é a grande promessa para o tratamento
da osteoporose grave. O acido zolendrdnico ou zolendronato ja
esta aprovado em nosso meio para o tratamento da doenca de
Paget, inclusive com o fornecimento previsto pela Secretaria de
Saude. Recentemente foi aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration) também para o tratamento de osteoporose, visto
que os resultados de seus estudos revelaram, ndo so eficacia
na prevencao de fraturas vertebrais e ndo vertebrais ja no pri-
meiro ano de uso, como também a diminuigdo de mortalidade
em 30%. A publicagdo deste fato é inédita no uso de qualquer
medicagao para o tratamento de osteoporose(40).

Na dose de 5 mg endovenoso (EV) ao ano, infundido
em tempo maior que 15 minutos, é indicado ndo so para o
tratamento da osteoporose como também sua infusdo pode
ser feita imediatamente ao diagnoéstico de fratura de colo de
fémur, na chegada ao pronto atendimento. A ocorréncia de
necrose de mandibula, relatada em individuos tratados com
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bisfosfonados principalmente injetaveis, como o zolendronato,
em portadores de malignidades e com ma higiene oral foi idén-
tica ao do grupo placebo. Pacientes com histéria de arritmias
cardiacas, em uso de acido zolendrénico, podem experimentar
a ocorréncia de novos episodios ou agravamento do quadro,
em torno do terceiro més pdés-infusao, principalmente individuos
com passado de taquiarritmias(40).

Aocorréncia de 28% menos mortes no grupo pos fratura
de quadril que usou o acido zolendrénico comegou a mudar
nossa visdo da necessidade de somente observar o resultado
na redugéo de fraturas. Assim como o risedronato foi um marco
no desenho de estudos que mostrassem a redugao de fraturas
de quadril o acido zolendrdnico inicia o conceito de redugao de
mortalidade no tratamento da osteoporose estabelecida(41).

Duvidas em relagao ao uso prolongado dos bisfosfonados

Muitas perguntas sobre o uso dos bisfosfonados per-
manecem sem resposta e, por ser a classe de drogas mais
utilizada no tratamento da osteoporose, questdes sempre sao
trazidas a discussdo. Uma delas é sobre a seguranga em longo
prazo no que se refere a supressao excessiva da formagao
Ossea. As bidpsias 0sseas feitas em pacientes em uso de bis-
fosfonados, por 10 anos, mostraram indices de formag&o muito
discretos, porém sem aumento dos chamados micro-cracks
profundos, microfraturas que indicam osso fragil e envelheci-
do necessitando remodelagao(42). Os relatos de fraturas em
pacientes com baixo indice de remodelagdo 6ssea, usando
bisfosfonados em altas doses ou por longo tempo devem nos
alertar para um potencial efeito prejudicial destas drogas em
alguns tipos de pacientes (42,43,44). Parece que o ranelato
de estréncio poderia ser uma opgao nestes individuos, como
colocaremos a seguir.

Tratamento anabdlico

O tratamento considerado anabdlico atualmente dis-
pde de dois medicamentos aprovados. A teriparatida — fragéo
amino-terminal do hormdnio da paratiredide (PTH 1,34) é um
medicamento que propde a reverter a perda da conectividade
das trabéculas e ndo somente o seu espessamento(4). Esti-
mula diretamente a formagao 6ssea, ativando osteoblastos
da superficie 6ssea prolongando a sua vida média e inibindo
a morte dos mesmos (4,6,19).

O uso desse medicamento em 1637 por mulheres na
pés-menopausa reduziu em 65% a incidéncia de novas fraturas
de coluna vertebral(29). O PTH 1,34 é de uso diario, subcuta-
neo, com canetas preparadas para doses de 20 mcg, por até 18
meses quando deve ser suspenso e iniciado um bisfosfonado
para manter o ganho de massa dssea. O prego, ainda elevado,
€ um dos motivos para que esta medicagao seja reservada para
pacientes femininos ou masculinos com osteoporose grave, ou
seja, que ja apresentem fratura osteoporética.

O ranelato de estréncio é o unico medicamento com
mecanismo duplo de agéo tanto antireabsortivo como também
de formagéao éssea(45). O estréncio tem tropismo preferencial
pelo 0sso e um peso atdmico maior que o do calcio, motivo pelo
qual muitas vezes o achado do ganho de massa 6ssea tem sido
criticado pelos estudiosos(46). Alguns questionam que a medi-
da esteja relacionada a ganho de massa e protecao, embora
saibamos que nem mesmo o alendronato e risedronato tenham
demonstrado que o ganho de massa dssea seja o Unico fator
responsavel pela redugéo das fraturas. No estudo para aprova-
¢ao do risedronato houve explicagéo de 18 % da diminuigao do
risco de fratura na coluna e 11 % das fraturas de quadril relacio-
nadas ao ganho de densidade mineral 6ssea. Mesmo o ganho
nulo de massa 6ssea com alendronato continuou prevenindo
fraturas, alertando para que outros mecanismos de protegao,
além do aumento significativo na massa 6ssea, estivessem
presentes (45,46,47). Um estudo multicéntrico europeu calculou
a equivaléncia de quanto o ganho de massa 6ssea produzido
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pelo ranelato de estroncio se correlacionava com a diminuigéo
de fraturas. Para cada 1% de ganho na coluna existe uma
diminuicdo de risco em 3%, ou seja, o aumento verificado na
coluna, com o uso de ranelato de estroncio, de 8 % equivale a
uma redugéo de risco de fratura de 54% (47).

Recentemente o editorial da revista New England Jour-
nal of Internal Medicine, classificando as opgdes disponiveis
para o tratamento da osteoporose com espectro de antifratura
semelhante a do acido zolendrénico, incluiu o alendronato, o
risedronato e o ranelato de estréncio(48).

Apesar do mecanismo anabdlico do estroncio nao estar
bem esclarecido, a avaliagao tridimensional por microtomo-
grafia computadorizada (microCT) e em bidpsia transiliaca de
seres humanos apés uso do ranelato de estroncio mostrou
aumento do numero de trabéculas em 14% e uma diminuicao
da separacgéo trabecular em 16%. A cortical teve sua espessura
aumentada em 18%(49).

Uma das ag¢des propostas é a de potencializagao da os-
teoprotegerina, uma proteina secretada pelo osteoblasto e que,
naturalmente, bloqueia a maturacéo e o nimero de osteoclastos
sem “congelar” o osso. Este mecanismo reduziria a chance
de haver inibicdo da remodelacédo 6ssea (45,46,47,48,49). A
medicacao é bem tolerada, pode ser tomada, de preferéncia,
duas horas apds a ultima refeigdo na dose de 1 sachet diluido
em %2 copo de agua, diariamente, ao deitar. Um beneficio com-
provado durante o seu primeiro ano de uso foi a redugao da
queixa de dores nas costas, melhorando a qualidade de vida.
Uma boa indicagéo para o uso do ranelato de estréncio seria o
individuo com baixa massa 6ssea ao DXA, com taxa normal ou
baixa tanto de fosfatase alcalina como de osteocalcina séricas
e marcadores 6sseos de reabsorgao, do tipo Ntx (Cross-linked
N-telopeptide of type | collagen) ou Ctx (Carboxyterminal cross-
linking telopeptide of bone collagen ) também baixos. Este qua-
dro clinico, com exclusdo prévia de doenga 6ssea secundaria,
€é caracteristico de osteoporose com baixo turnover sem causa
secundaria. Um antireabsortivo puro e potente, nesta fase,
poderia agravar o quadro. O mecanismo duplo do ranelato de
estrdncio estaria muito bem indicado(45).

CONCLUSAO

A populagéo idosa tem aumentado de maneira sig-
nificativa, assim como as doengas proprias da longevidade.
Por outro lado, os atuais individuos jovens possuem muitos
dos piores habitos conhecidos para a proje¢ao ainda maior de
casos graves de osteoporose no futuro préximo. A midia sem
vetos, a ditadura da magreza na populagéo jovem feminina e
0s impostos ganhos com a venda de produtos, sabidamente
prejudiciais a saude 6ssea, alimentam o crescimento exponen-
cial desta grave e debilitante doenca.

Apss a menopausa, a ocorréncia de osteoporose natu-
ralmente se agrava, devido a caréncia de estrégeno, horménio
importante para a manutengao adequada da estrutura 6ssea.
Muitas vezes silenciosa, a osteoporose s6 é diagnosticada na
primeira fratura; portanto, prevencao e tratamento devem ser
pensados desde a infancia.

O rastreamento da populagao através da analise dos fa-
tores de risco regionais, a realizacao da densitometria 6ssea por
duplo féton (nos dois sitios principais representativos de osso
cortical e trabecular) e, se possivel, a dosagem de marcadores
bioquimicos da remodelagéo 6ssea sao as bases para instituir
um tratamento precoce. A exclusdo de causas secundarias,
presentes em 44% da populagdo com baixa massa 6ssea na
pés-menopausa aumenta a chance de sucesso no tratamento.
Essas medidas ainda acarretariam a diminuigao de gastos com
internamentos, corregdes de fraturas e proteses.

Abidpsia 6ssea com avaliagédo histomorfométrica deve
ser lembrada como instrumento para o diagndstico definitivo de
osteoporose, principalmente em individuos mais jovens. Seu
uso também abrange os quadros que possam sugerir doenga
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0ssea na qual haja duvida sobre a prevaléncia de maior reab-
sor¢ao ou menor formagao, orientando, assim, o tratamento.

Apesar das medicagOes eficazes para o tratamento
da osteoporose terem sido iniciadas ha pouco mais de uma
década, elas tém evoluido rapidamente, tanto em seguranca
como comodidade e aderéncia. Sendo assim, o sucesso do
tratamento n&do pode ser julgado pelo valor absoluto de ga-
nho ou de n&o perda na massa Ossea e sim, da aderéncia a
medicacao adequada, bem como na mudanga para melhores
habitos de vida.
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Resumo

Homens submetidos a terapia de deprivacdo androgénica
durante o tratamento para cancer de préstata avangado séo
afetados por diversos efeitos adversos, dentre eles, a osteo-
porose. Apesar de sub-diagnosticada, a osteopenia/osteopo-
rose neste grupo de pacientes acrescenta grande morbida-
de a doencga. Guidelines e consensos sobre o assunto sdo
escassos e muitas vezes a decisdo clinica cabe ao médico,
juntamente com o paciente e seus familiares. Enquanto os es-
tudos de longo prazo para avaliar o impacto destas decisdes
nao estiverem completos, é importante que haja a revisdo e
divulgacédo do assunto. Endocrinol diabetes clin exp 2008;
780-783.

Abstract

Men submitted to androgen ablation therapy for prostate cancer
are affected by many adverse effects, amongst them, osteo-
porosis. Although under-diagnosed in this group of patients,
osteopenia/osteoporosis adds great morbidity to the illness.
Guidelines and consensus on the subject are rare and the
doctor, frequently, together with the patient and his family is
the one who must take the clinical decision. While waiting for
studies that should address the long-term impact of the decision
therapy it is important to review and report the up to date data.
Endocrinol diabetes clin exp 2008; 780-783.

INTRODUGAO

A importancia da osteoporose como doencga ja € um
fato bem sedimentado quando se trata de mulheres. Ja em
relacdo aos homens, a osteoporose ainda ndo atingiu pata-
mares consideraveis. Isto explica em parte, por que, a maior
parte das pesquisas sobre a influéncia dos horménios sexuais
na dindmica 6ssea tem se voltado para o estrogénio. Além
disso, ha evidéncias de que parte dos efeitos androgénicos
em homens possa ser explicada pela aromatizagéo dos an-
drogénios em estrogénios, através do complexo enzimatico
aromatase p450, ja que de todos os hormdnios, o estrogénio é
0 que mais fortemente se associa a densidade mineral éssea,
em homens e mulheres.

Entretanto, homens com deficiéncia androgénica, apre-
sentam um comportamento ésseo similar ao das mulheres na
pés-menopausa(1). Portanto, uma agéo direta dos androgénios
sobre 0 0sso ndo pode ser descartada, ainda que os mecanis-
mos in vivo sejam muito complexos para serem provados.

Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer, no Brasil,
o cancer de prostata continua tendo a segunda taxa mais elevada
tanto de mortalidade quanto de incidéncia entre as neoplasias
malignas masculinas, superadas apenas pelo cancer de pele
nao melanoma, nos casos incidentes, e pelo cancer de pulméao,

nos obitos. Dentre todos os casos, grande parte se submetera
a algum tipo de tratamento, seja farmacoldgico, radioterapico
ou cirurgico. Uma das alternativas de tratamento farmacoldgico
é a hormonioterapia, em que os pacientes sdo submetidos
a terapia de ablacdo androgénica e conseqientemente aos
efeitos colaterais inerentes ao processo. Dai a importancia da
vigilancia 6ssea sobre tais pacientes, visto que o metabolismo
mineral certamente sera afetado(1).

DIFERENGAS NO METABOLISMO OSSEO ENTRE HOMENS
E MULHERES

Durante a puberdade, homens desenvolvem osso de
maior tamanho do que mulheres, devido ao maior depdsito
periosteal. Nas mulheres, os estrogénios tém um papel inibi-
tério na formacéo de osso periosteal, enquanto que o depdsito
endocortical é estimulado, levando ao estreitamento do espaco
medular.O estrogénio, em baixas doses, estimula o estirdo
puberal; mas em concentragdes maiores, como ocorre em ado-
lescentes do sexo feminino, ele age promovendo o fechamento
da cartilagem de crescimento(2). O resultado € um dimorfismo
sexual na formagédo dssea: homens adultos, por terem sido
expostos a, relativas, baixas doses de estrogénio durante um
periodo pré-pubere mais longo, tém ossos de maior comprimen-
to, perimetros maiores da camada interna e externa e maior
volume cortical em relagdo as mulheres. Portanto, a massa
6ssea masculina € maior, mas isto se deve a um maior volume
6sseo e ndo a uma maior densidade volumétrica(1,2).

A puberdade masculina é caracterizada nao apenas
pelo crescimento linear, mas também pelo grande ganho
de massa muscular. Este aumento leva a uma maior carga
mecanica, que é considerado o estimulo mais potente para o
remodelamento 6sseo(3,4).

Apos atingir seu pico de massa 6ssea em torno da
terceira década de vida, os homens tém uma perda de 0,5%
a 1% ao ano de densidade mineral 6ssea cortical(5,6). As
mulheres perdem massa éssea numa proporgdo similar até
a menopausa, apos a qual, passam a perder de 1% a 2% ao
ano de osso cortical; entdo, com o decorrer do tempo, retornam
para os niveis iniciais de perda éssea(7).

Como resultado de todas estas diferengas, as mulheres
alcangam seu “limiar de fratura”, aproximadamente 10 anos
antes que os homens(5).

ANDROPAUSA

A andropausa € definida como a queda dos niveis sé-
ricos de testosterona a um nivel abaixo daquele encontrado
em homens jovens, associado a um quadro clinico compativel
com deficiéncia androgénica. Os sinais e sintomas incluem
diminuicdo da forga muscular, diminuicdo de pélos pubianos
e axilares, fadiga, depresséo, diminuigéo da libido, disfuncéo
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erétil, osteoporose/osteopenia, anemia(8,9).

Em homens, cinco hormdnios decaem significativa-
mente com a idade: testosterona, estradiol, deidroepiandros-
terona (DHEA), sulfato de deidroepiandrosterona (DHEA-S)
e hormonio do crescimento (GH)-(10). Os niveis médios de
testosterona total caem em torno de 30% entre os 25 e 75
anos de idade e os niveis de testosterona livre chegam a cair,
com o envelhecimento, cerca de 50%(11). Esta queda da tes-
tosterona é secundaria a uma queda no numero de células de
Leydig, a diminuigdo da perfuséo testicular e a mudangas no
eixo hipotalamo-hipofise(12).

Homens hipogonadicos tém uma menor densidade
éssea, especialmente no osso trabecular, comparado ao grupo
controle de mesma idade(13,14,15,16). Francis et al. também
observaram menor absorgao de calcio e baixos niveis séricos
de 1,25 dihidroxivitamina D em pacientes hipogonadicos(17).
Embora a dosagem do calcitriol n&o reflita o status da Vitamina
D estes achados contrastam com resultados de outros estu-
dos que mostraram niveis de calcio e vitamina D (25,0H D)
normais(18), sugerindo que o hipogonadismo masculino afete
a homeostase 6ssea independente do calcio e da vitamina D
séricos(17,18).

O hipogonadismo masculino pode ter origem em uma
infinidade de doengas, cada qual com um impacto diferente na
integridade 6ssea. Porém, dados comparativos mostram dimi-
nuigao similar na densidade 6ssea, independente da etiologia
do hipogonadismo, sugerindo ndo ser a doencga primaria, mas
o hipogonadismo em si, o responsavel pela perda 6ssea(19).

TERAPIA DE DEPRIVAGAO ANDROGENICA

Em meados de 1940 ja se havia demonstrado os efeitos
dos horménios androgénicos sobre o cancer de prostata. Des-
de entao, a terapia de ablagdo hormonal tem sido utilizada no
tratamento do cancer de prostata(9). Se bem indicada, ela pode
reduzir a morbidade como tratamento paliativo para metasta-
ses e prolongar a sobrevida na doenga localmente avangada
quando combinada com radioterapia. Porém, nos ultimos anos,
houve um aumento substancial no uso da terapia de ablagao
androgénica como terapia unica para pacientes com doenca
minimamente sintomatica, como aqueles com cancer localiza-
do (confinado a préstata) e aqueles em que ha aumento dos
niveis de PSA apos prostatectomia. Em ambas as situagdes, o
aumento da sobrevida ainda néo foi demonstrado(13). Apesar
de respostas sustentadas e dos 6timos resultados frequente-
mente obtidos, os pacientes tratados com terapia de deprivacao
androgénica sédo expostos a uma gama de importantes efeitos
colaterais. Por esta raz&o, os riscos da terapia hormonal devem
ser bem conhecidos e levados em conta na hora da decisdo
sobre o tratamento.

Existem varias drogas disponiveis para a terapia
hormonal do céncer de préstata, além da prépria orquiecto-
mia cirurgica. As mais utilizadas sdo os agonistas do GnRH
(leuprolida, goserelina). Embora estas drogas inicialmente
estimulem a liberagédo de LH pela hipdfise, apds uma semana
de uso, passam a ter um efeito inibitorio pelo down-regulation
dos receptores hipofisarios e pela inibigdo do padrao pulsatil
do GnRH enddégeno. Pacientes com doencga metastatica ini-
cialmente podem apresentar crescimento rapido do cancer de
prostata e das metastases, pelos elevados niveis circulantes
de testosterona, devido ao estimulo inicial do agonista nos
gonadotrofos. Para prevenir este efeito, recomenda-se o
uso de antagonistas androgénicos antes da terapia com os
agonistas do GnRH, para bloquear os efeitos da testosterona
em receptores androgénicos periféricos(16). Outras opgdes
sdo os antiandrogénios (acetato de ciproterona, flutamida,
bicalutamida, nilutamida), inibidores da sintese de androgé-
nios adrenais (cetoconazol, aminoglutetimida) e os proprios
estrogénios (dietilbestrol), consideradas drogas de segunda
linha(8,9,16).
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Cancer de prostata

TERAPIA DE DEPRIVAGAO ANDROGENICA (TDA) E 0SSO
Os niveis de testosterona e estrogeno, moduladores
essenciais do metabolismo 6sseo, caem significativamente
durante a terapia de deprivagao androgénica, para menos de
95% e 80%, respectivamente, de seus valores normais(4).

Aagao em 0ssos ocorre aproximadamente nos primeiros
6-12 meses apos o inicio da terapia, quando ha uma queda
significativa da densidade mineral 6ssea(14). Os locais mais
afetados sdo o quadril e o radio distal, mas a perda dssea
ocorre em todos os sitios(15).

Homens recebendo TDA devem ser avaliados quanto
ao risco para osteoporose incluindo: histéria familiar de osteo-
porose, baixo peso, fraturas prévias, uso excessivo do alcool,
tabagismo, uso de glicocorticéides, baixos niveis de 25, OH
vitamina D e outras comorbidades(14,15,16).

Alguns estudos no entanto, mostraram que pacientes
portadores de cancer de prostata j& possuem uma densidade
mineral 6ssea basal menor do que os pacientes controles, an-
tes mesmo do inicio do tratamento. Fatores que contribuiriam
para este achado ainda ndo sao totalmente claros. Entre eles,
incluem-se baixos niveis de testosterona antes da TDA, menor
estatura, menores niveis de vitamina D e tabagismo. Outro
fator que também poderia exercer influéncia sobre a massa
Ossea seria a liberagéo de citoquinas como IL-6, que modula
o crescimento da célula cancerosa com consequiente aumento
da reabsorgéo 6ssea(15).

DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSE EM HOMENS

Os critérios diagndsticos da Organizagdo Mundial da
Saude para osteoporose em mulheres na pés-menopausa
sdo freqlientemente utilizados para se fazer o diagndstico de
osteoporose em homens(20). De acordo com estes critérios,
osteoporose € definida como um T score < 2,5, o que equivale
a um valor de densidade mineral que é 2,5 desvios-padrées
abaixo da densidade mineral média de uma populacéo jovem
saudavel. Osteopenia, ou baixa massa éssea é definida como
um T score entre -1 e -2,5 DP e densidade mineral 6ssea normal
como um T score maior que -1 DP(21).

Uma das grandes questdes a serem resolvidas em rela-
¢ao ao diagndstico de osteoporose em homens é a populagéo
tida como referéncia. A International Osteoporosis Foundation
recomenda que a densidade mineral 6ssea em homens seja
avaliada utilizando dados da populagédo saudavel feminina,
enquanto que a International Society for Clinical Densitometry
recomenda que se usem dados de pessoas do mesmo sexo
como referéncia(20,23). E importante salientar, que os grandes
estudos para testar medicagbes para osteoporose em homens,
foram realizados baseados em referéncias masculinas para se
definir o T score. Além disso, argumenta-se que o uso de dados
com base na populagdo feminina ird subdiagnosticar muitos
casos de osteoporose em homens(24).

O método preferido para a afericao da densidade mi-
neral 6ssea é o DXA (dual-energy x-ray absortiometry), devido
a sua facilidade e acuracia. Além da disponibilidade, a baixa
exposicao a radiacdo, o baixo custo e a rapidez tornam o mé-
todo ideal para avaliagdes seriadas. Porém, uma das limitagdes
deste exame, é o fato de serem medidas as densidades do
osso cortical e trabecular. Portanto, areas escleréticas de osso
cortical causada por osteoartrite ou metastases dsseas, pode-
riam elevar falsamente a densidade, especialmente na coluna
lombar(25). Este fato é relevante quando se avalia osteoporose
em homens com cancer.

TRATAMENTO

Para minimizar os danos 6sseos causados pela TDA,
os pacientes devem ser orientados a modificar alguns habitos
de vida. O tabagismo e o uso excessivo do alcool devem ser
imediatamente abandonados. Calcio e vitamina D sdo essen-
ciais na mineralizagdo 6ssea apropriada. A ingestédo de calcio
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deve ser otimizada e caso ndo se alcance a meta de 1500mg/
dia, a suplementagéo deve ser iniciada. Nos pacientes com
baixa exposigéo solar, indica-se 400 a 800 Ul de vitamina D
por dia (26). Exercicios de resisténcia estimulam a formagao
6ssea, além de melhorar o equilibrio, aumentar a forga mus-
cular e diminuir as chances de queda, e devem ser praticados

citoquinas e fatores de crescimento. Estes fatores estimulariam
areabsorgao 0ssea, causando destruicdo do esqueleto, além de
atrair as células cancerosas para a superficie éssea facilitando,
assim, o aparecimento de doenga 6ssea(33).

Fluxograma 1

regularmente sempre que possivel(21,24).
Fluxograma 1

Avaliacéo e manejo da densidade mineral 6ssea em cancer de prostata. Adaptado Ref 34
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a reabsorg¢ado 6ssea mediada pelos osteoclastos por diversos
mecanismos. O tempo de vida e diferenciagéo dos osteoclastos,
assim como sua atividade, séo prejudicados(29,30,31,32,33).

Em um estudo(30), 241 homens com fratura por fra-
gilidade ou T-score em sitio femoral < -2 foram tratados com
alendronato 10mg/dia, placebo ou somente carbonato de cal-
cio (500mg) e vitamina D (400Ul). Apds 24 meses de terapia,
houve um aumento na densidade da coluna lombarem 7,1%
no grupo tratado com bisfosfonados, comparado com 1,8%
no grupo ingerindo apenas calcio e vitamina D. A eficacia em
homens eugonadais ou hipogonadais foi equivalente. Outro
estudo(31), com homens apresentando osteoporose primaria
ou secundaria, demonstrou que o risendronato, na dose de
5mg/dia também foi efetivo em reduzir fraturas vertebrais
em 60%, apds 12 meses de inicio da terapia. A existéncia
de outros estudos com varias outras drogas da classe dos
bisfosfonados como pamidronato e acido zoledrdnico, refor-
¢a a idéia de que estas drogas sejam realmente eficazes no
tratamento de homens com osteoporose e tratados com TDA
(28,31,32,33).

Além de sua agao especifica na osteoporose, os bisfos-
fonados tém agéo reconhecida no tratamento de metastases
6sseas osteoliticas, decorrentes de algumas malignidades
como cancer de mama e mieloma multiplo. Suas propriedades
levam a redugéo da dor 6ssea e de comorbidades relaciona-
das. Apesar de as metastases 6sseas do cancer de prostata
serem caracterizadas como predominantemente osteoblasticas,
sabe-se, através de estudos bioquimicos e histomorfométricos,
que a maioria destas possuem um componente osteolitico
associado(32), com um excesso no numero e atividade dos
osteoclastos(33). Portanto, o uso de bisfosfonados no trata-
mento destas metastases poderia ser indicado, mas ainda
faltam estudos que possam comprovar o real beneficio clinico
desta indicagdo(31,32,33).

Outra abordagem a ser estudada em relagéo aos bisfosfo-
nados diz respeito a prevencgao de metastases dsseas no cancer
de prostata, resultado de uma interagdo complexa entre 0 0osso
normal e as células cancerosas, que envolvem a liberagédo de
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SUGESTAO DE UM CONSENSO EM TRATAMENTO DA OS-
TEOPOROSE EM HOMENS COM CANCER DE PROSTATA
Medidas preventivas
*Evitar fumo e excesso de alcool;
+1200mg/dia de carbonato ou citrato de calcio;
*Ingestéo de alimentos ricos em calcio;
*Vitamina D3 800-1000IU/dia;
*Exercicios fisicos no minimo 3 vezes /semana;
*Avaliagéo do peso;
*Avaliacéo de outras causas de osteoporose no homem
incluindo hipovitaminose D;
*Manter a vitamina D sérica maior 30ng/dl.

Tratamento (aprovado pelo Food and Drugs Admi-
nistration)

+70mg alendronato/semana ou 10mg/dia;

*Associar vitamina D -2.880- 5.600 Ul/semana;
*Risendronato 35mg/semana ou 75mg em 2 dias con-
secutivos/més ou 5mg/dia.

*Adaptado ref. 34

CONCLUSAO

N&o ha um consenso especifico para o manejo de oste-
oporose em homens, e muito menos para aqueles portadores
de cancer de prostata, metastatico ou ndo, e submetidos a TDA.
O uso dos bisfosfonados como terapia preventiva em pacientes
com cancer de préstata em TDA n&o pode ser recomendado
rotineiramente, pois nem todos pacientes desenvolvem perda
Ossea significativa. A toxicidade a longo prazo e o impacto no
risco de fraturas devem ser bem analisados. Efeitos colaterais
encontrados nas medicagdes de via endovenosa como mialgia,
artralgia e sintomas flu-like também devem ser considerados.
Além disso, a relagédo custo-beneficio em longo prazo do tra-
tamento ainda n&o é conhecida.

Recomenda-se que cada caso seja analisado indivi-
dualmente e que o tratamento seja instituido baseado em
critérios clinicos e nas expectativas do médico e de seu
paciente.
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ARTIGO ORIGINAL

HIPOTIREOIDISMO EM PACIENTES COM SiNDROME DE SJOGREN
SECUNDARIA A ARTRITE REUMATOIDE E LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO. ESTUDO SOBRE PREVALENCIA E INFLUENCIA DE

ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDES

HYPOTHYROIDISM IN SJOGREN SYNDROME DUE TO
RHEUMATOID ARTHRITIS AND SYSTEMIC LUPUS ERITHEMATOSUS. A
STUDY ON PREVALENCE AND INFLUENCE OF ANTIPHOSPHOLIPIDIES

ANTIBODIES

RENATA BITTAR BRITTO ARANTES!
SIMONE ALVES DE OLIVEIRA!
THELMA L SKARE?

Descritores: Anticorpos Antifosfolipideos; Sindrome Antifosfolipidica; Artrite Reumatdide; Tireoidite Auto-imune

Keywords: Antibodies, Antiphospolipid; Antiphospholipid, Syndrome; Rheumatoid, Arthritis; Thiroiditis, Autoimmune

Resumo

Fundamentos: A associagdo de doengas auto-imunes é muito
comum embora os mecanismos fisiopatoldgicos predisponen-
tes a este fato ndo estejam totalmente reconhecidos. Sindro-
me de Sjdgren (SS), artrite reumatoide (AR), lUpus eritema-
toso sistémico (LES) e disfungéo tireoidiana podem coexistir
num Unico individuo.

Objetivos: Estudar o perfil de pacientes com SS secundaria
a AR e LES e a prevaléncia de hipotireoidismo neste grupo.
Estudar a possivel associagado de anticorpos antifosfolipides e
disfuncéo tireoidiana nestes pacientes.

Métodos: Foram revisados os prontuarios de 62 pacientes
com SS secundaria a AR e LES do Ambulatério de Reumato-
logia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba - HUEC
para dados demograficos, fungao tireoidiana e titulos de anti-
corpos antifosfolipides (anticardiolipina IgG, IgM e LAC), além
de auto anticorpos de tiredide. Os dados foram analisados es-
tatisticamente com grau de significancia adotado de 5%.
Resultados: A freqliéncia de pacientes com SS secundaria
com hipotireoidismo foi de 25,8%. Somente dois pacientes da
coorte possuiam hipotireoidismo associado a anticorpos anti-
fosfolipides.

Conclusdo: Demograficamente, os pacientes com SS secun-
daria sdo semelhantes aos da literatura com SS priméaria. Os
individuos com SS secundaria ao LES sdo mais jovens do
que os com AR. Apesar da alta freqliiéncia de hipotireoidismo
na nossa populagéo de SS secundaria, ndo existe correlagdo
entre a presenca de hipotireoidismo e de anticorpos anticar-
diolipina em pacientes com AR e LES com SS secundaria.
Endocrinol diabetes clin exp 2008; 784-788.

Abstract

Background: The overlap of autoimmune diseases is very
common, although its pathophisiology mechanisms are not
completely elucidated. Sjogren’s Syndrome (SS), Rheumatoid
Arthritis (RA), Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and thyroid
dysfunction can often co-exist.

Objective: Study the profile of patients with secondary
Sjogren’s Syndrome associated with Rheumatoid Arthritis and
Systemic Lupus Erythematosus and the prevalence of hypo-
thyroidism in this group.

Methods: We reviewed the medical records of 62 patients
with secondary Sjogren’s Syndrome associated with Rheu-
matoid Arthritis and Systemic Lupus Erythematosus from the
Rheumatology Department of (HUEC) Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba to demografic data, thyroid function
and antiphospholipid antibody titles (anticardiolipin 1gG, IgM
and LAC) as well as antithyroid antibodies. These data were
estatisticaly analised with 5% of significance.

Results: The frequency of secondary SS and hypothyroi-
dism in these population was 25,8%. Only two patients with
hypothyroidism were found to be positive for anticardiolipin
antibodies.

Conclusion: Patients with secondary Sjogren’s Syndrome were
demographicaly similar to patients with primary SS from literatu-
re. Patients with secondary SS associated to SLE are younger
than to RA. Although the high frequency of hypothyroidism in
secondary SS, there’s no correlation between the presence
of hypothyroidism and anticardiolipin antibodies. Endocrinol
diabetes clin exp 2008; 784-788.

INTRODUGAO

Individuos afetados por doenga auto-imune possuem
predisposicao aumentada a desenvolver outras doengas auto-
imunes adicionais, sejam elas drgao-especificas ou ndo(1). A
prevaléncia de desenvolvimento de outra doenga auto-imune
em pacientes com lupus eritrematoso sistémico (LES) foi de
30%, de acordo com um estudo que analisou 215 pacientes
com a patologia. Nesse grupo, a doenga auto-imune adicional
mais frequente foi a Sindrome de Sjégren secundaria (13%),
seguida pela artrite reumatéide (AR) (6%). Quatro por cento
dos pacientes desenvolveram hipotireoidismo(1).

Também foi comprovado, em estudos recentes, que
grande parte dos pacientes com Sindrome de Sjégren (SS) pri-
maria apresenta uma ou mais doengas auto-imunes(1). Alguns
destes pacientes desenvolvem manifestagdes clinicas de LES,
apesar de nao preencherem critérios para o diagnostico desta
patologia(1,2). Eles sdo mais suscetiveis a desenvolver mani-
festagbes como vasculites cuténeas, neuropatias periféricas,
nefropatias, vitiligo e psoriase(1). Isso reforga a hipétese de
que as doengas auto-imunes, sistémicas ou 6rgédo-especificas,
possuem fatores etioldgicos em comum(1,2). Nesta enfermida-
de, as doengas auto-imunes tireoidianas foram as patologias
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adicionais mais encontradas, sendo o hipotireoidismo a mais
prevalente entre elas(1,2).

Pesquisas recentes tém detectado anticorpos antifosfoli-
pides no soro de alguns pacientes com SS primaria, apesar da
maioria ndo apresentar manifestagdes clinicas de Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipide — SAF -(1,3). Estes também sao vistos
em pacientes com LES e com AR(4). Tais anticorpos causam
vasculopatia oclusiva trombética em vasos de qualquer calibre
e podem, assim, mimetizar achados de vasculites. Embora os
sinais e sintomas do envolvimento vascular trombético e infla-
matorio sejam semelhantes, o tratamento € diferente uma vez
que o processo fisiopatoldgico ndo € o mesmo. Em vasculopatia
por antifosfolipide o tratamento de primeira opgéo é anticoagu-
lagdo quando, em vasculites auto-imunes & necessario o uso
de corticoides e outros imunossupressores(4,5).

Na SAF também sdo encontradas associagdes com
anormalidades da fungao da tiredide, com presenga de anticor-
pos antitireoidianos(6). Entretanto, a etiopatogenia da disfungéo
tireoidiana nao esta clara.

Como pode ser visto, existem varias combinagbes
possiveis da associagao de SAF, SS e de doenga tireoidiana
e outras colagenoses. Tratar-se-ia de uma mera associa-
¢ado de doengas auto-imunes érgao-especificas (tiredide) e
inespecificas (Sindrome de Sjégren, AR e LES)? Poderia a
presenca do anticorpo antifosfolipide justificar a disfungéo
tireoidiana por causar vasculopatia da gléndula tiredide e
isquemia tecidual?

Sendo a Sindrome de Sjégren a colagenose mais
fortemente associada com disfungéo tireoidiana, este estudo
pretende analisar, nesta doenga, a associagao de disfungéo de
tiredide e anticorpos antifosfolipides, no sentido de esclarecer
esta duvida.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo no qual foram
revisados os prontuarios de 262 pacientes com AR e de 252
pacientes com LES que frequientaram o Ambulatério de Reu-
matologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
(HUEC) de Janeiro de 2003 a Margo de 2007. Destes, foram
selecionados os pacientes que preenchiam no minimo qua-
tro critérios diagnosticos para Sindrome de Sjégren, do The
European Study Group on Diagnostic Criteria for Sjégren’s
Syndrome(4).

Foram considerados elegiveis para o estudo os pacien-
tes portadores de AR que completavam, no minimo, quatro
dos critérios classificatérios do Americam College of Rheu-
matology para esta sindrome(2); e os pacientes de LES que
completavam pelo menos quatro dos critérios classificatérios

Sindrome Sjégren

do Americam College of Rheumatology para LES(4). Ainda,
para elegibilidade neste estudo, foram considerados apenas os
pacientes com pesquisa de fungio tireoidiana e de anticorpos
antifosfolipides (anticardiolipina IgG, IgM e Anticorpo lupus
anticoagulante-LAC).

Foram considerados pacientes portadores de hipoti-
reoidismo aqueles que apresentavam dosagem de TSH sérico
maior ou igual a 5 Um/L; e pacientes com hipertireoidismo
aqueles com TSH menor que 0,5 Um/L(2).

Os prontuarios foram revisados, de acordo com um Pro-
tocolo de Pesquisa, para dados demograficos como a idade do
paciente ao diagnostico, a duragdo da doenga de base (AR ou
LES), funcéo tireoidiana e titulos de anticorpos antifosfolipides.
Além disso, foram anotados os dados referentes a sorologia dos
anticorpos anti-Ro e anti-La e de anticorpos anti-tireoidianos
anti-TG (anti-tireoglobulina) e anti-TPO (anti-tireoperoxidase),
casos estes existissem. Dados relativos a abortamentos tam-
bém foram coletados. Estes dados foram alocados em uma
tabela Excel e submetidos a estudos estatisticos. Os dados
foram analisados usando-se tabelas de freqiiéncia e contin-
géncia utilizando-se teste de Mann Whitney, qui-quadrado e de
Fisher para analise de significancia estatistica, com auxilio do
software Graph Pad Prism versao 4.0 com grau de significancia
(o) adotado de 5%.

RESULTADOS

a) Estudo das caracteristicas demograficas da popula-
¢ao de Sindrome de Sjégren secundaria a AR e LES

Dentre a populagéo de 252 pacientes com LES e 262
com AR que freqientaram o Ambulatério de Reumatologia do
HUEC no periodo supra citado, 40 pacientes com LES (15,9%)
e 22 com AR (8,4%) preenchiam os critérios para Sindrome de
Sjogren e tinham dados suficientes para a analise do perfil de
anticorpos antifosfolipides e da fungao tireoidiana. Portanto,
62 pacientes foram inclusos no estudo.

A média de critérios presentes foi de 4.36 + 0.49 nos
pacientes com SS secundario a AR e 4.27 + 0.45 critérios para
as pacientes com SS secundario ao LES.

Dos pacientes estudados, 61 (98,4%) eram mulheres e
1 (1,61%) era do sexo masculino, sendo este ultimo portador
de AR. Aidade média dos pacientes com SS secundaria foi de
44,2 anos; com médias de 41,4 anos (variando de 26 a 66) no
grupo com LES e de 49,3 anos nos pacientes cuja patologia
de base era a AR (variando de 27 a 79).

Na populagéo estudada, 35,2% dos pacientes (n=18)
possuiam anticorpos anti-Ro e 14,75% (n=9) anti-La. Compa-
rando-se a populagéo de SS com LES e com AR obtivemos os
dados apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas da populagdo de Sindrome de Sjégren secundaria estudada

LES (n=40) AR (n=22)
Anti-Ro 16 de 30 (41,2%) 3de 21 (14,2%)
Anti-La 8 de 39 (20,5%) 1 de 22 (4,5%)
Secura oral subjetiva 37 (92,5%) 21 (95,4%)
Secura ocular subjetiva 35 (87,5%) 22 (100%)

Secura ocular objetiva (But,Shirmer e/ou Rosa
Bengala)

38 de 38 (100%) 16 de 18 (88,8%)

Bidpsia positiva de glandula salivar

24 de 34 (70,5%) 16 de 19 (84,2%)

* Teste de Fisher
** Teste de Qui-Quadrado

@Ilutc Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VIII - NUM.1

785



Skare e cols

Em relagéo a freqiiéncia dos achados de SS nos indivi-
duos comAR e LES, as queixas subjetivas de secura oral foram
as mais frequentes, encontradas em 58 pacientes (93,55%)
e os achados subjetivos de secura ocular em 57 (91,94%).
Achados objetivos de olho seco foram observados em 56 dos
58 individuos pesquisados: a instabilidade do filme lacrimal
pelo tempo de ruptura parcial foi encontrada em 37 pacientes;

seguida pela insuficiéncia de producao lacrimal detectada
pelo teste de Schirmer em 31 e achados de coloracdo por
Rosa Bengala positiva em 29. A bidpsia de glandula salivar foi
positiva para sialoadenite em 81,13% dos 53 casos (n=43) em
que foi pesquisada, sendo o achado menos freqliente dentre os
pesquisados. A freqiiéncia dos achados oculares objetivos em
cada grupo de pacientes pode ser observada na Tabela 2.

Tabela 2 — Freqiiéncia de achados oculares objetivos no diagnéstico de SS secundaria a AR e LES

LES (n=40) AR (n=22) p
Teste de Schirmer 18 de 31 (58,1%) 13 de 18 (72,2%) 0,37 *
Coloragao por Rosa Bengala 1% 18 de 32 (56,25%) 11 de 18 (61,1%) 0,11**
Tempo de ruptura parcial 22 de 32 (68,75%) 15 de 18 (83,3%) 0,32

* Teste de Fisher
** Teste de Qui-Quadrado

A idade média de diagndstico do LES como doencga
de base foi de 35 + 9,2 anos (variando de 20 a 58 anos) nos
pacientes com SS secundario ao LES e de 40,8 + 12,03 anos
(variando de 18 a 67 anos) em pacientes com AR como pato-
logia de base, com p<0,04 (teste de Mann Whitney).

Em relagdo ao tempo da doenga (LES ou AR) até diag-

Idade de diagnéstico da doenga de base

-

LES AR

Grafico 1 - Idade de diagnostico da doenca de base em pacientes com
SS secundario. (SS=Sindrome de Sjogren, AR=Artrite Reumatoéide,
LES=Lupus Eritematoso Sistémico)

b) Estudo da fungéo tireoidiana na populagdo de SS
Secundario

Dos pacientes com SS secundario estudados, 17
tiveram dosagens de TSH sérico com valores alterados. Um
individuo teve valores de TSH sérico suprimidos e os demais

noéstico de SS, os individuos afetados por LES tiveram uma
média de 81,2 £ 55,9 meses (variando de 8 a 288 meses),
enquanto os individuos com AR tiveram uma média de 104,7
+ 55,82 meses (variando de 12 a 228 meses), com p<0,19
(teste de Mann Whitney). Estes valores estao representados
nos Graficos 1 e 2.

Tempo de doenga de base ao
diagnostico de sindrome de Sjogren

300
1

2004

meses

100+

oL L T

AR LES

Grafico 2 — Tempo de doenga de base ao diagndstico de SS secun-
daria a AR e LES. (SS=Sindrome de Sjogren, AR=Artrite Reumatdide,
LES=Lupus Eritematoso Sistémico)

tiveram valores aumentados. Existiam, portanto dezesseis ca-
sos de hipotireoidismo (25,8%) e um de hipertireoidismo (1,6%)
(Grafico 3). O hipotireoidismo, assim como o hipertireoidismo,
foi diagnosticado bioquimicamente a partir das dosagens la-
boratoriais de TSH sérico.

Grafico 3: Fungao tireoidiana na populacio de SS secundario

Hipertireoidismo
1,60%

TSH normal
71,00%

A prevaléncia de hipotireoidismo nos pacientes com
LES foi de 30% (n=12) e de 18,1% nos individuos com AR
(n=4) com p=0,37 (teste de Fisher) (Gréfico 4). Esses dados
mostram que, pacientes com LES e SS secundario tinham mais
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hipotireoidismo que os pacientes com AR e SS, apesar deste
dado, ndo ser estatisticamente significante.

Trés pacientes com SS secundaria ao LES possuiam
doenga tireoidiana e anticorpos anticardiolipina IgG. Uma des-
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Grafico 4: Prevaléncia de hipotireodismo em SS secundario
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tas pacientes tinha histéria de abortamento prévio.

Quatro de nove pacientes com hipotireoidismo e SS
secundaria ao LES que tinham pesquisa de anticorpos anti-
tireoidianos eram positivas para anticorpos anti-tireoperoxidase
(anti-TPO) ou anti-tireoglobulina (anti-TG). A distribuicdo desses
anticorpos foi: uma paciente tinha anti-TPO, uma paciente tinha
anti-TG e duas tinham ambos. Um individuo com hipotireoidis-
mo e SS associado a AR tinha pesquisa para estes anticorpos,
sendo este paciente positivo para ambos.

c¢) Estudo da prevaléncia dos Anticorpos Antifosfolipides
na populagéo de SS secundario.

Aprevaléncia dos anticorpos anticardiolipina (ACA) nos
pacientes com SS secundaria ao LES e AR foi de 10 pacientes
(17,21%) com pelo menos um dos subtipos positivos. Destes
dez, oito eram portadores de LES (20%) e dois tinham AR
(11,1%). Seis pacientes (10,3%) possuiam somente anticorpos

ACA IgG; dois (3,45%) apresentavam somente o subtipo IgM
e dois (3,45%) tinham ambos. Somente dois desses pacientes
possuiam hipotireoidismo e, em ambos, o anticorpo era do
tipo IgG. Estes dados estao listados na Tabela 3. E importante
salientar que desta analise foram excluidos quatro pacientes
portadores de AR que ndo possuiam pesquisa de anticorpos
anticardiolipina (n= 58, sendo 40 com LES e 18 com AR).

Duas das oito pacientes com SS secundaria ao LES e
anticorpos anticardiolipina possuiam histéria de abortamentos
de repeticdo. Uma delas possuia anticorpos do subtipo IgG e
outra IgG e IgM. Das pacientes com SS secundaria a AR e
anticorpos anticardiolipina, nenhuma teve abortamentos de
repeticao.

Nao foram detectados anticorpos lupus anticoagulante
(LAC) em nenhum dos 19 pacientes em que foram pesquisados.
Destes, 18 eram portadores de SS secundaria ao LES e 1 aAR.

Tabela 3 — Prevaléncia dos Anticorpos Antifosfolipides em pacientes com SS secundario a AR e LES

Com hipotireoidismo | Sem hipotireoidismo p
Total de pacientes com algum ACA positivo 2 8 0.69*
Total de pacientes com LES com algum ACA 2 6 0.66*
positivo
Total de pacientes com AR com algum ACA 0 2 1.0000*
positivo

* Teste de Fisher. (SS= Sindrome de Sjdgren, AR = Artrite Reumatéide, LES= Lupus Eritematoso Sistémico).

ACA anticorpo anticardiolipina

DISCUSSAO

A coorte do presente estudo é caracterizada por 252
mulheres com LES e por 261 mulheres e 1 homem com AR.
Essa proporcdo é concordante com a literatura, j& que nor-
malmente o sexo feminino € o mais acometido por ambas as
patologias, sendo a freqiiéncia de homens maior na AR do
que no LES(4).

Aidade média ao diagndstico de SS secundaria foi de
44,2 anos, idade esta menor que a de um grupo de pacientes
de outro estudo que desenvolveu SS primario -53 anos-(4).
Além disso, o aparecimento de SS nos pacientes com LES
foi mais precoce do que nos pacientes com AR (41,4 vs. 49,3
anos), com p= 0,043 (Mann Whitney).

@,Hutc Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VIII - NUM.1

Aanalise dos dados acima demonstra que, no presente
estudo, as caracteristicas demograficas da SS secundaria fo-
ram semelhantes as coortes de outros estudos que analisaram
pacientes com SS primario(1). Nesta analise deve-se levar em
consideragdo a situagao secundaria da doenga em estudo,
na qual influem fatores proprios da doenga de base os quais
devem ter contribuido para esta diferenca.

Individuos com SS secundaria ao LES tém a doenga
de base de aparecimento mais precoce, sugerindo uma seme-
Ihanga com a epidemiologia do proprio lupus(4). O tempo de
doenca para diagnéstico de SS secundaria foi semelhante nos
grupos de pacientes com AR e com LES.

Os pacientes com LES e SS secundaria tiveram um
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indice maior de fator anti-Ro, e fator anti-La, quando comparado
aos pacientes com AR, embora este dado nao fosse estatistica-
mente significativo. Sorologicamente, nossos pacientes com SS
secundaria nao eram similares a outras coortes de pacientes
com SS primaria quanto a positividade de anticorpos anti-Ro e
anti-La. No nosso estudo, 35,48% dos pacientes possuiam fator
anti-Ro positivo, em comparagao com 56% dos pacientes de
SS primaria de um estudo retrospectivo de Lazarus e Isenberg
(1). Neste mesmo estudo 40% dos pacientes com SS primaria
tiveram anticorpos anti-La positivos, enquanto em nossa coorte
foi de 22,5%(1). Nao existem dados na literatura referentes a
presenca destes auto-anticorpos na forma secundaria da do-
enga, sendo o presente estudo pioneiro neste aspecto.

No que se refere a um dos objetivos principais deste tra-
balho, ou seja, a analise da possivel associagao entre doengas
auto-imunes, observamos que dos 62 pacientes portadores de
SS secundaria analisados, 17 (27,4%) tinham alguma disfuncéo
tireoidiana, o que pode ser considerado uma porcentagem
relativamente alta. Este dado foi concordante com dados da
literatura que afirmam que esta associagdo é comum, com
taxas de desordens tireoidianas variando de 10% a 30% em
pacientes com SS primario(1).

Como foi observado, houve uma prevaléncia maior de
hipotireoidismo sobre hipertireoidismo; dado também concor-
dante com um estudo onde foram analisados 114 pacientes
com SS primaria sendo que, destes, 14% desenvolveram
hipotireoidismo e 2% hipertireoidismo(1). E importante salien-
tar que a dosagem de TSH sérico é feita de rotina no Servigo
onde foi realizado o presente estudo, uma vez que a associa-
¢ao de doengas de auto-imunidade, como ja se sabe, € muito
freqUente(2). Além disso, os sintomas de fadiga e cansaco sdo
muito comuns as doencgas reumaticas e tireoidianas, o que torna
importante a busca ativa desta associagédo(1,2,3,4).

Na nossa amostra de pacientes com SS secundaria, 10
tinham anticorpos antifosfolipides, todos do tipo anticardiolipina
(IgG ou IgM). Oito destas pacientes eram portadoras de LES.
Destas, duas tinham histdria de abortos de repeti¢cdo; sendo que
uma delas possuia anticorpos anticardiolipina do subtipo IgG e
outra apresentava positividade para IgG e IgM. Isso é relevante
a medida que um estudo demonstrou que a presenga dos dois
anticorpos concomitantemente parece aumentar a freqiiéncia
de perdas gestacionais espontaneas(4).

Nenhum dos dois pacientes com SS secundaria a AR e
anticorpos anticardiolipina positivos tiveram abortamentos de
repeticdo. Apesar das duas pacientes com LES e abortamentos
representarem 20% dos individuos analisados no estudo que
possuiam SS e anticorpos anticardiolipina, esta porcentagem
nao pode ser usada como referencial comparativo com outros
estudos devido ao tamanho reduzido da amostra.

A freqliéncia de anticorpos anticardiolipina encontrada
no presente estudo discorda com os resultados de Lazarus e
Isenberg,(1) que encontraram somente 2 pacientes com esses
anticorpos dentre 114 (1,75%) individuos com SS primaria. Além
disso, os pacientes do estudo mencionado néo tinham clinica
de Sindrome de anticorpos antifosfolipides.

Quando relacionamos doenca tireoidiana e a presencga
de anticorpos no nosso estudo, somente 3 pacientes tinham
doenga tireoidiana e anticorpos antifosfolipides associados.
Essas trés pacientes tinham SS secundaria ao LES e o anti-
corpo era anticardiolipina do tipo IgG. Destas pacientes, uma
tinha histéria de abortamento prévio.

Apenas parte dos individuos que tinham hipotireoidis-
mo, tinha também anticorpos anti-tiredide (44%). Lembrando
que a presenga de auto-anticorpos anti-tiredide costuma girar
em torno de 95% em casos de tireoidites imunologicamente
mediadas(6), esta porcéo € inferior a esperada, caso se tratasse
simplesmente de uma associagao de doengas auto-imunes.

Dentro de nossas hipodteses formuladas existia a
possibilidade da existéncia de uma vasculopatia oclusiva
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tromboética ocasionada pelo SAF que estaria gerando isque-
mia tecidual e a provavel alteragao tireoidiana. Todavia, os
dados revelados neste estudo apontam no sentido oposto.
Fica também dificil admitir somente a presenga de doengas
auto-imunes associadas para justificar este achado, dada a
baixa prevaléncia de autoanticorpos antitire6ide. Como as
doencas tireoidianas auto-imunes sao multifatoriais, causadas
pela interposigdo complexa de fatores genéticos, ambientais
e constitucionais(1,2), uma outra hipétese que pode ser con-
siderada como uma das causas de desordem tireoidiana em
paciente com SS secundaria seria a ocorréncia de vasculite,
comuns na presenca de algumas doencgas auto-imunes como
em LES e AR(1,3,4).

Maiores estudos, com populagéo de maior tamanho e,
de preferéncia, incluindo analise histoldgica de glandula tireoi-
diana sao necessarios para esclarecer a etiologia da disfungéo
desta glandula em pacientes com SS secundario.

CONCLUSAO:

O presente estudo conclui que:

1. Do ponto de vista demografico (idade e sexo) os
nossos pacientes com SS secundaria sdo semelhantes aos
da literatura com SS primaria;

2. Pacientes com LES e SS secundaria sdo mais jovens
do que os com AR e SS secundaria;

3. Afrequiéncia de pacientes com SS secundaria a AR
e LES com hipotireoidismo foi de 25,8 %;

4. Existem anticorpos antifosfolipides em 25% dos
pacientes com hipotireoidismo e SS secundario ao LES, mas
em nenhum paciente com SS secundaria a AR.

5. Nao existe associacéo significativa entre ocorréncia
de anticorpos antifosfolipides e hipotireoidismo em pacientes
com SS secundaria a AR e LES.
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Resumo

Objetivo: Verificar a prevaléncia de obesidade geral e abdo-
minal em mulheres idosas residentes em Curitiba-PR. Méto-
dos: A amostra foi constituida por 1.040 participantes. A adi-
posidade geral e abdominal foi estimada através do indice de
massa corporal e da circunferéncia de cintura, respectivamen-
te. Os valores descritivos — média, desvio padréo e freqiiéncia
relativa — foram analisados pelo teste one-way ANOVA, post
hoc Tukey, e Chi-square. Resultados: A prevaléncia de obe-
sidade geral demonstrou uma variabilidade similar a obesida-
de abdominal. Entretanto, somente as freqliiéncias relativas
da obesidade abdominal diferiram significativamente entre os
distritos da cidade (x2= 21,78, p<0,05). Conclusao: A maior
prevaléncia de obesidade foi encontrada nos distritos sanita-
rios classificados como de baixo nivel sécio econdmico (NSE)
demonstrando uma relagao inversa entre o NSE e a obesida-
de entre mulheres idosas de Curitiba. Endocrinol diabetes
clin exp 2008; 789-793.

Abstract

Purpose: To verify the prevalence of general and abdominal
obesity in elderly women residents in Curitiba-PR. Methods:
The sample was composed of 1.040 participants. General and
abdominal adiposity were estimated by body mass index and
waist circumference, respectively. Descriptive data — mean,
standard deviation and relative frequency — were analyzed
using a one-way ANOVA, post hoc Tukey, and Chi-square
tests. Results: General obesity and abdominal obesity’s in-
cidence showed a similar variability. However, only relative
frequencies of abdominal obesity were significantly different
among the city’s districts (x2= 21.78, p<0.05). Conclusions:
Our findings showed a higher prevalence of abdominal obesity
in the districts of lower socioeconomic level demonstrating an
inverse relationship between socioeconomic level and obesity
in the elderly women of Curitiba. Endocrinol diabetes clin
exp 2008; 789-793.

INTRODUGAO

Atransigao do perfil epidemioldgico brasileiro tornou as
doencas crdnicas ndo-transmissiveis (DCNT) alvo de diversos
estudos, principalmente em individuos de idade mais avangada,
onde esses quadros clinicos sdo comumente encontrados(1,2).
Um dos fatores considerados como responsaveis pelo de-
senvolvimento de diversas DCNT é o acumulo excessivo da
adiposidade corporal(3,4), caracterizada como obesidade, que
se tornou uma epidemia em diversos paises(5,6).

A alta prevaléncia de obesidade tem sido alvo das poli-
ticas atuais de saude publica, pois tanto a obesidade corporal

geral (avaliada pelo indice de massa corporal 230,0 kg/m?)
como a abdominal (avaliada pela circunferéncia de cintura
>88,0cm) associam-se com a ocorréncia de diversas DCNT
(7,8,9,10,11,12).

Os gastos com o tratamento das DCNT podem afetar
tanto o sistema publico de saude como o orgamento familiar
(13,14), demonstrando a importancia da prevengéo primaria
a fim de minimizar a ocorréncia dessas patologias e suas
consequéncias(11).

Dessa forma, a determinacdo da prevaléncia da obe-
sidade pode colaborar na identificagdo das principais areas
geograficas de ocorréncia desses quadros e auxiliar em futuras
estratégias de saude publica. Sendo assim, o objetivo do pre-
sente estudo foi verificar a prevaléncia de obesidade geral e
abdominal em mulheres idosas residentes em Curitiba-PR.

MATERIAL E METODOS

O delineamento da pesquisa é caracterizado como estu-
do observacional e transversal. A coleta de dados foi realizada
no periodo compreendido entre abril a julho de 2006.
Populagdao e Amostra

Com o intuito de realizar uma selegdo de amostra
estratificada e randomizada pelos grupos comunitarios cadas-
trados em cada distrito sanitario, as seguintes etapas foram
realizadas:

1. Cadastro dos grupos comunitarios existentes no muni-
cipio Curitiba, Paran4; obtido mediante parceria com instituicbes
que promovem atividades recreacionais para a populagao do
respectivo distrito sanitario;

2. Mapeamento de todos os grupos cadastrados nos
oito distritos sanitarios do municipio;

3. Alocagao aleatdria simples dos grupos que seriam
convidados a participar da pesquisa, por distrito sanitario;

4. Visita ao grupo, explicagdo dos procedimentos da
pesquisa, e convite a participagao voluntaria no estudo, tanto
para os individuos pertencentes ao respectivo grupo comunita-
rio, como também extensao deste convite a familiares e amigos
proximos(15).

Depois de realizado o procedimento de selegdo amos-
tral, descrito acima, o cronograma para a coleta de dados, foi
determinado. A amostra foi constituida de 1.040 mulheres que
estivessem, na data da coleta, com idade cronoldgica superior
ou igual a 60 anos.

Apo6s detalhado esclarecimento sobre os propodsitos
dessa investigacdo, procedimentos utilizados, beneficios
e possiveis riscos atrelados, os participantes assinaram o
termo de consentimento, condicionando sua participagéo
de modo voluntario. O protocolo de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica do Setor de Ciéncias Biolégicas da

'School of Education - Center for Exercise Health Fitness Research University of Pittsburgh. Pittsburgh, PA, USA
2Centro de Pesquisa em Exercicio e Esporte - Universidade Federal do Parana. Curitiba — PR
3Servigco de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba — Disciplina de Endocrinologia e Metabologia - Faculdade Evangélica do

Parana.
Email: mpk19@pitt.edu
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Universidade Federal do Paranda, conforme as normas esta-
belecidas na Declaragéo de Helsinki e na Resolugdo 196/96
do Conselho Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo
seres humanos.

Instrumentos e Materiais

Com o objetivo de evitar a influéncia de variagdes circa-
dianas, todas as avaliagbes foram realizadas num mesmo perio-
do do dia (entre 08:00 e 10:00 horas). Além disso, os individuos
participantes foram instruidos a nao realizar atividade fisica
vigorosa no dia anterior, como também a n&o ingerir alimento
por um periodo de duas horas antecedentes ao seu inicio. As
avaliagdes foram realizadas no Departamento de Educagao
Fisica — Laboratério de Fisiologia do Centro de Pesquisa em
Exercicio e Esporte, da Universidade Federal do Parana.

As variaveis antropométricas foram obtidas conforme os
procedimentos propostos por Lohman et al(16). Para a determina-
¢ao da estatura corporal (EST, centimetros), o individuo avaliado
deveria permanecer em posigao ortostatica com os pés unidos,
descalgos, utilizando o minimo possivel de roupas. Além disso,
deveria manter-se em apnéia inspiratoria e com a cabega orien-
tada em 90° conforme plano de Frankfort, tendo as superficies
do calcanhar, cintura pélvica, cintura escapular e regido occipital
em contato com o estadidmetro (SANNY, modelo STANDARD,
precisdo de 0,1 cm), o qual se encontrava fixado a parede. A
massa corporal (MC, quilogramas) foi mensurada com o indivi-
duo avaliado permanecendo em posig¢ao ortostatica, descalgo, e
trajando o minimo possivel de roupas. A massa corporal deveria
permanecer igualmente distribuida entre os membros inferiores
durante a permanéncia na plataforma da balanga (TOLEDO,
modelo 2096 PP; precisao de 0,1 kg). O indice de massa corporal
(IMC) foi obtido mediante a utilizagdo do quociente massa corpo-
ral/estatura2, onde o valor da MC é expresso em kg e o de EST
em cm2 conforme Organizagdo Mundial de Saude —OMS-(17).
A circunferéncia de cintura (CC, centimetros) foi mensurada no
ponto médio entre a crista iliaca e face externa da ultima costela.
Como instrumento de medida foi utilizado uma fita antropométrica
inelastica (precisao de 0,1 centimetros).

Preconizando evitar as variagdes inter-avaliadores, a
avaliagdo de cada variavel antropométrica (estatura, massa
corporal e circunferéncia de cintura) foi realizada pelo mesmo
avaliador, previamente treinado, em todos os individuos.

O nivel socioeconémico foi obtido por meio de entrevista
utilizando-se o Critério de Classificagdo Econdmica Brasil(18),
realizada por um avaliador previamente treinado.

A obesidade corporal geral e abdominal foi classificada
utilizando-se os pontos de corte propostos para o IMC (=30,0
kg/m?) e para a CC (=88,0 cm) segundo a OMS(17) e Lean et
al(19), respectivamente.

Analise Estatistica

A normalidade da distribuigdo das variaveis foi determi-
nada a partir do teste Kolmogorov Smirnov. Foram aplicadas
medidas de tendéncia central e variabilidade para a analise
descritiva dos dados, as quais foram analisadas pela analise
de variancia one-way ANOVA e post hoc Tukey. A frequéncia
relativa foi analisada pelo teste do Chi-square.

A andlise dos dados do presente estudo foi realizada
mediante a utilizagdo do Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, versao 13.0) for Windows.

RESULTADOS

Dentre as caracteristicas descritivas da amostra (Tabela
1), verificou-se uma pequena variabilidade na idade média
dos sujeitos entre os distritos sanitarios, onde apenas os dis-
tritos Bairro Novo e Matriz demonstraram diferir dos demais.
A amostra proveniente da regido sul (distrito Bairro Novo) foi
constituida de mulheres significativamente mais jovens quan-
do comparadas aos demais distritos da cidade, com excecao
apenas dos distritos Boqueirao e Pinheirinho. Por sua vez, a
amostra proveniente da regido central da cidade (distrito Matriz)
foi constituida por individuos de idade mais avangada, contudo,
a média da idade apenas apresentou diferencgas significantes
de trés outros distritos — Boqueirao, Pinheirinho e Portdo. Além
disso, o distrito Matriz apresentou o nivel socioecondmico (NSE)
mais elevado de toda a cidade (Figura 1).

A média dos indicadores de adiposidade geral (indice
de massa corporal — IMC) e abdominal (circunferéncia de cin-
tura — CC) (Tabela 1) demonstrou que o IMC n&o apresentou
variabilidade estatisticamente significante entre os distritos
da cidade. A média do IMC indica a condigdo de sobrepeso
generalizado em todos os distritos, com exceg¢ao do distrito
Bairro Novo no qual indica obesidade geral. Por sua vez, a
obesidade abdominal esta presente nos distritos: Bairro Novo,
Boa Vista e Santa Felicidade. Contudo, apenas a médiada CC
encontrada nas mulheres idosas pertencentes ao distrito Bairro
Novo demonstrou diferengas significativas nos distritos Cajuru,
Pinheirinho e Portdo.

A maior prevaléncia de obesidade geral encontra-se no
distrito Bairro Novo atingindo 40-50% do total amostral (Figura 2).
Por outro lado, a menor prevaléncia (25-30%) foi encontrada
no distrito Pinheirinho. Contudo, essas diferengas nao apre-
sentaram significancia estatistica. A prevaléncia de obesidade
abdominal demonstrou uma variabilidade similar a obesidade
geral. Entretanto, as freqUiéncias relativas diferiram significati-
vamente entre os distritos (x2= 21,78, p<0,05), sendo encon-
trada a maior prevaléncia de obesidade abdominal (50-55%)
nos distritos Bairro Novo e Boa Vista, enquanto que o distrito
Pinheirinho apresentou a menor prevaléncia (30-35%).

Tabela 1. Caracteristica descritiva da amostra — média e desvio padrdo (em parénteses).

Distrito 1 2 3 4 5 6 7 8
Idade (anos) 5,52 70,2* 68,31 69,4*  71,7* 68,11 694* 69,9
4,2) (6,1) (6,3) (6,5) (6,3) (5,0) (5,9) (5,7)
NSE 11,5 13,17 13,87 13,17 16,1 12,7t 13,51 13,31
(pontos) @6 @41 (4.1) 45) (50 39 44 @7
IMC (kg/m?) 30,6 28,7 28,7 28,5 28,7 27,8 28,3 28,3
4,8) (5,1) (4,5) 4,1) (5,6) (4,2) 4,7) 4,8)
CC (cm) 94,0 88,3 87,8 85,5* 87,8 84,0* 86,5" 88,0
(10,4)  (11,3)  (10,1) (8,5)  (12,3) (9,5) (9,5) (10,9)

* diferente do Distrito Sanitario 1 ; Tdiferente da Distrito Sanitario 5; (p<0,05).
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Obesidade em idosas

Figura 1: Nominacéo e situacao dos bairros estudados

25-30% O 35 —40% . 30-35% 040-45%
O
. 30 - 35% . 40 — 50% .35-40% 45-50%

50-55%

Figura 2: Prevaléncia de Obesidade Geral (esquerda) e Abdominal (direita) nos distritos estudados
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Krause e cols

DISCUSSAO

A transicao do perfil epidemioldgico brasileiro tem sido
caracterizada pelo aumento progressivo da prevaléncia tanto
da obesidade geral como abdominal(20) e das doengas cro-
nicas nao-transmissiveis (DCNT)(21), principalmente entre as
mulheres(22).

Atualmente, a obesidade abdominal (CC=88,0cm),
segundo o National Education Cholesterol Program (NECP)
é considerada mais relevante para o diagnodstico dos in-
dividuos com maior risco para DCNT do que a obesidade
geral, pois o excesso de adiposidade central se associa for-
temente ao desenvolvimento de disturbios cardiovasculares e
metabdlicos(23,24,25,26). Sendo assim, a CC tem sido reco-
mendada por organiza¢des mundiais(17) e também por estudos
nacionais(26,27) como uma ferramenta de facil aplicabilidade
e baixo custo operacional para auxiliar de forma eficaz na de-
tecgdo desses individuos. Dessa forma, os resultados deste
estudo relacionados a variabilidade (30-55%) da prevaléncia de
obesidade abdominal indicam que esta condicéo, sabidamente
prejudicial a saude, deve ser considerada como alvo de futuras
intervengdes provenientes dos 6rgaos de saude publica na
cidade de Curitiba-PR.

As acgdes classificadas como de prevengao primaria,
que atuam diretamente nos fatores de risco relacionados as
DCNT, tém sido alvo das politicas de saude publica com o ob-
jetivo de minimizar a abrangéncia destas morbidades(11,14).
Estudos em uma amostra representativa com 14,924 adultos de
ambos 0s sexos mostrou que apenas a obesidade abdominal,
estimada pela CC, (excluindo o IMC), é preditora do risco para
hipertensao, diabetes, e dislipidemia(28,29,30). Similarmente,
Okosun et al(8) demonstraram que a CC foi um preditor supe-
rior ao IMC para HAS e DM em homens e mulheres de origem
africana. Além disso, estudos brasileiros também reportaram
associagdes significantes da CC com essas patologias em
mulheres de 20 a 60 anos(24,26).

InUmeras pesquisas tém sugerido que a CC é uma ferra-
menta forte preditora para o risco de desenvolver hipertenséo,
diabetes, dislipidemias e doencga cardiovascular do que o IMC
(24,25,26,28,29,30,31). Além disso, a CC possui uma elevada
associagéo (r=0,76; p<0,0001) com o conteudo adiposo visceral
especificamente em mulheres idosas(32).

De acordo com os resultados do presente estudo, a
maior prevaléncia de obesidade foi encontrada nos distritos
sanitérios classificados como de baixo NSE segundo IPPUC-
PR(33). Esses resultados sdo suportados por pesquisas
recentes que demonstraram que a prevaléncia de obesidade
pode diferir de acordo com o NSE(34,35). Além disso, outros
estudos que examinaram a associagao entre NSE e morbida-
des, sugeriram que a prevaléncia de DCNT, de mortalidade
e de hospitalizacdo sdo maiores na populagdo de baixa
renda(35,36,37,38).

LIMITAGAO DO ESTUDO

A principal limitacdo deste estudo consiste em sua ca-
racteristica transversal, impossibilitando que os resultados en-
contrados evidenciem causalidade nos individuos avaliados.

CONCLUSAO

Nossos resultados demonstraram uma elevada preva-
Iéncia de obesidade abdominal em mulheres idosas na cidade
de Curitiba-PR, destacando-se os distritos sanitarios de baixa
renda. Sugere-se que novas estratégias que envolvam agdes
de prevengdo primaria e secundaria sejam desenvolvidas
nestes locais, com a intengdo de minimizar gastos futuros do
orgamento familiar assim como do sistema publico de saude
com o tratamento de morbidades associadas a obesidade que
podem resultar em quadros severos de incapacidade fisica e
funcional destas mulheres idosas.
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Resumo

Introdugao: N&o ha critérios de obesidade especificos para a
populagéao brasileira. Os pontos de corte preconizados, para o
sexo feminino/ masculino, sejam eles: circunferéncia abdomi-
nal (CA) >80/90 cm, relagéo cintura quadril (RCQ) >0,80/0,90,
indice de conicidade (IC) >1,18/1,25, indice de massa corp6-
rea (IMC) = 30; necessitam ser validados em nossa populagéo
como fatores prognésticos apoés intervengéo coronaria percu-
tanea (ICP).

Objetivos: Verificar os pontos de corte de indices antropo-
métricos da populagao estudada e compara-los a literatura,
quanto a ocorréncia de desfechos cardiolégicos apds ICP.
Material e Métodos: 308 pacientes, 61,92+11,06 anos,
60,7% homens, submetidos a ICP com stent. Apos 6 meses,
pesquisaram-se os desfechos: ébito, reintervengédo por ICP
ou cirurgia, exame nao-invasivo alterado, IAM ou angina. Os
pacientes foram divididos em: Grupo 1 (com desfechos, n=91)
e Grupo 2 (sem desfechos, n=217). Para obtengao dos pontos
de corte, foram construidas curvas ROC dos indices antropo-
métricos versus desfechos.

Resultados: Nas mulheres, os pontos de corte encontra-
dos foram: CA >102 cm, RCQ >0,93, IC >1,18, IMC = 24,53.
Comparados com valores preconizados pela literatura, CA
e RCQ obtidos nesta amostra ganharam em especificidade
(76,83% X 31,71% e 43,9% X 7,32%) e IMC em sensibilidade
(66,67% X 20,51%). Nos homens, os valores encontrados
foram CA>102, RCQ >0,94, IC >1,24 e IMC 224,98. Assim,
CA e RCQ ganharam em especificidade ( 69,63% X 45,19%
e 7,41% X 2,94%) e IMC e IC em sensibilidade (65,38% X
28,85% e 55,77% X 53,85%).

Concluséo: Os pontos de corte dos indices antropométricos
que melhor se correlacionam com desfechos cardiolégicos
apos ICP nao coincidem com os da literatura. Nossos dados
sugerem que, para valor progndstico, devem ser estabeleci-
dos limites especificos para cada populagado e patologia. En-
docrinol diabetes clin exp 2008; 794-801.

Abstract

Background: There are no specific criteria in literature recom-
mended for brazilian population. Some female/male known cut
off points are: waist circumference (WC) >80/90 cm, waist-to-hip
ratio (WHR) >0,80/0,90, conicity index (Cl) >1,18/1,25, body
mass index (BMI) = 30. These cut off points need to be validated
for Brazilian population as prognostic factors after percutaneous

coronary intervention (PCI).

Objectives: To verify cut off points of anthropometric indexes
in this population and to compare them to literature values de-
termining major adverse cardiac event (MACE) after PCI.
Methods: Three hundred and eight (308) patients (middle
age 61,92+11,06 years old, being 60,7% men) undergoing
successful PCI. Six months after the procedure, patients were
contacted for clinical follow-up. MACE included death, acute
myocardial infarction, cardiac surgery, reintervention or evi-
dence of myocardial ischemia in a non-invasive test. Patients
were divided into 2 groups: group 1 (with MACE, n=91, 29,5%),
group 2 (without MACE, n=217, 70,45%). In order to obtain cut
off points, ROC curves were plotted based on anthropometric
indexes and MACE.

Results: The cut off points obteined for women were: WC >102
cm, WHR > 0,93, Cl > 1,18 and BMI = 24,53. Compared with
literature values, WC and WHR obtained had more specificity
(76,83% X 31,71% and 43,9% X 7,32%), BMI had more sen-
sibility (66,67% X 20,51%). For men, the cut off points were:
WC > 102 cm, WHR > 0,94, CI > 1,24 and BMI= 24,98. WC
and WHR had more specificity (69,63% X 45,19% and 7,41%
X 2,94%). BMI and CI had more sensibility (65,38% X 28,85%
and 55,77% X 53,85%).

Conclusion: Cut off points of anthropometric indexes of this
population sample that better correlates with MACE are diffe-
rent from the literature. Our results suggest that, for prognostic
information, we need specific anthropometric cut off points for
each population and disease. Endocrinol diabetes clin exp
2008; 794-801.

INTRODUGAO

A obesidade, doencga que ja atinge proporgdes epidé-
micas em todo o mundo(1,2), apresenta estreita relagdo com
morbimortalidade por doengas metabdlicas ou cardiovasculares
(3,4). Para estudo de obesidade, o indice antropométrico mais
utilizado atualmente é o indice de Massa Corpérea (IMC),
que nao define exatamente o local de depdsito de gordura.
Na verdade, esta distribuicdo de adiposidade aparenta ter
importante significado clinico, uma vez que obesidade central
tem sido associada a um maior risco cardiometabdlico(1,5).
Relagéao cintura-quadril (RCQ) e circunferéncia abdominal (CA)
mostram-se mais associadas a eventos cardiovasculares - in-
clusive infarto agudo do miocardio (IAM) e morte - independente
do IMC e de outros fatores de risco relacionados(6,7).

Apesar da importancia dos indices antropométricos de
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obesidade central no prognédstico das doengas cardiovascu-
lares, ndo ha critérios de obesidade central especificos para
nossa populagdo®. Os valores de pontos de corte até agora
utilizados para diagndstico de obesidade central sdo derivados
daqueles utilizados para diagnostico de Sindrome Metabdlica.
Desta forma, de acordo com NCEP, consideram-se altera-
dos valores de CA>102cm para homens e RCQ>88cm para
mulheres(9). Mais recentemente, a Federagéo Internacional
de Diabete preconizou, para a populagéo brasileira valores
que variam de 90 a 94cm(10). Estes valores, no entanto, tém
sido questionados quanto a sua acuracia em definir obesidade
central em algumas populagdes(11,15). Nao ha, até o presente
momento, publicagbes que definam o impacto da obesidade
central no cenario da cardiologia intervencionista.

O objetivo deste trabalho ¢é verificar os pontos de corte
dos indices antropométricos da populagao estudada que melhor
se correlacionam com desfechos apds intervengao coronaria
percutanea (ICP) e compara-los aos da literatura quanto a
ocorréncia de desfechos apos o procedimento.

MATERIAL E METODOS

Estudaram-se 308 pacientes, idade variando entre
61,92+11,06 anos (34 a 88 anos), 60,7% homens, submetidos,
no periodo de maio de 2005 a setembro de 2006 a ICP com
stent convencional, com sucesso. Para todos os participantes
da pesquisa realizou-se anamnese habitual, com coleta de
informagdes sobre fatores de risco para doenga coronariana.
Seguiu-se exame fisico, com obtenc&o de peso e altura. IMC
foi calculado pelo peso em quilogramas dividido pela altura em
metros quadrados (kg/m?). Foi considerado como obesidade
global valor = 30 kg/m?. A CA foi obtida estando o paciente com
o minimo de roupa possivel, na distancia média entre a ultima
costela flutuante e a crista iliaca. O quadril foi medido tendo
como referéncia os trocanteres femorais. ARCQ foi determina-
da pela divisdo da CA (cm) pela circunferéncia do quadril (cm).
O indice de conicidade (IC) foi determinado através das medi-
das de peso, estatura e CA, utilizando-se a equagéo(17):

IC= cintura cm
0,109 x  peso corp (kg)
estatura (m)

As intervengdes coronarias foram realizadas via ar-
téria femoral com a técnica padrdo baseada em consensos
atuais(16). Os pacientes foram pré-tratados com dupla inibigédo
plaquetéria, tendo recebido AAS 100mg e ticlopidina 250mg,
duas vezes ao dia, de inicio 48 horas antes ou clopidogrel
75mg (ao menos iniciado 24 horas antes do procedimento,
uma vez ao dia ou em dose de ataque de 300mg, 6 horas
antes do procedimento). Esta medicagdo foi mantida por 30
dias ap6s a intervengdo. Nenhum paciente recebeu inibidores
da glicoproteina lIbllla. Sucesso no procedimento foi definido
como obtencgdo de estenose residual <30%, sem ocorréncia
de eventos clinicos maiores (6bito, IAM ou necessidade de
cirurgia de emergéncia), durante fase hospitalar. Apés 6 me-
ses, 0s pacientes foram contactados, na busca dos seguintes
desfechos: 6bito, reintervengéo por angioplastia transluminal
coronaria (ATC) ou cirurgia cardiaca vaso-relacionada, exame
nao-invasivo alterado, compativel com isquemia, IAM ou recor-
réncia de angina. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
—Parana, conforme as normas estabelecidas na Declaracéo de
Helsinki e na Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Sau-
de sobre pesquisa envolvendo seres humanos. Os pacientes
foram divididos em: Grupo 1 (com desfechos, n=91) e Grupo2
(sem desfechos, n=217). Para obtenc¢ao dos pontos de corte
dos indices antropométricos dos pacientes deste trabalho (em
cada sexo), foram construidas curvas ROC dos indices antropo-
métricos versus ocorréncia de desfechos. Os valores de pontos
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de corte obtidos neste estudo foram comparados quanto a
sensibilidade e especificidade com os valores preconizados na
literatura. Para tanto, no sexo masculino e feminino, os indices
antropométricos (IA) utilizados para esta comparagao foram,
respectivamente: CA >90/80cm10, RCQ >0,90/0,80cm(10),
IC >1,25/1,18(17) e IMC =30-(18) (este ultimo para ambos os
sexos). Para analise de variaveis dicotdmicas foi utilizado Teste
Exato de Fisher. Para variaveis continuas, teste t de Student
para amostras independentes, com excegao das variaveis lesao
pré e pos, que foram analisadas com o teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Um total de 308 pacientes que realizaram implante de
stent metalico, com sucesso, entre maio de 2005 e setembro
de 2006, foram estudados. De acordo com a ocorréncia de
desfechos, foram divididos em: Grupo 1 (com desfechos, n=91;
29,5%) e Grupo 2 (sem desfechos, n=217; 70,45%). O grafico
1 demonstra a incidéncia dos desfechos encontrados.

60%7

50% 7]

40%T]|

30%7]]|

20%7
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ﬂ %
Teste CABG IAM
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Gréfico 1: Incidéncia de desfechos encontrados na populagéo estuda-
da.(ICP=intervengéao coronaria percutanea, 6bito= ocorréncia de 6bito
relacionado a ICO,Teste= teste ndo-invasivo positivo para isquemia,
CABG= necessidade de cirurgia cardiaca vaso-relacionada, IAM=
infarto agudo do miocardio). As caracteristicas da populagao estudada
estdo listadas na Tabela 1.

Observa-se diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos quanto a histéria familiar de coronariopatia e infarto
prévio, mais prevalentes no grupo 2 (p=0,02 e 0,03, respecti-
vamente). As demais caracteristicas clinicas e angiograficas,
a taxa de sucesso imediato, estenose residual média final e o
indice de complicagbes foram similares entre os grupos.

Identificagdo dos pontos de corte dos IA— Nos homens,
a area sob a curva ROC da CA para identificar desfechos foi de
0,509 (intervalo de confianga- In Co- 95%=0,435-0,583). O valor
102 cm obteve o melhor equilibrio entre sensibilidade (69,63%)
e especificidade (21,15%) para predizer desfechos. Para a
mesma populagéo, foram obtidas sensibilidade e especificidade
para predigdo de desfechos baseados no valor preconizado
pela literatura (90cm): 57,69% e 45,19%, respectivamente
(Tabela 2 e Figura 1). Para o indice RCQ, a area sob a curva
ROC foi de 0,609 (In Co 95%=0,535-0,679). O valor obtido de
0,94cm obteve 67,31% de sensibilidade e 7,41% de especifi-
cidade. O valor da literatura para este indice antropométrico,
0,90cm, apresentou sensibilidade e especificidade de 84,54%
e 2,94%, respectivamente (Tabela 2 e Figura 2). Parao IC, a
area sob a curva ROC foi de 0,514 (In Co 95%=0,440-0,588).
O valor obtido de 1,24 obteve sensibilidade de 55,77% e es-
pecificidade 37,04%. Comparado com o valor da literatura de
1,25, a sensibilidade e especificidade para predizer desfechos
neste grupo estudado foi de 53,85% e 38,52%, respectivamente
(Tabela 2 e Figura 3). No que diz respeito ao IMC, a area sob a
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curva ROC encontrada foi de 0,503 (In Co 95%=0,429-0,577).
O valor obtido de 24,98 esteve associado com sensibilidade de
65,38% e especificidade de 26,67%. O IMC preconizado pela
literatura de 30 teve sensibilidade de 28,85% e especificidade
de 71,11% (Tabela 2 e Figura 4).

Nas mulheres, a area sob a curva ROC da CA para
identificar desfechos foi de 0,510 (In Co 95%=0,418-0,602).
O valor obtido 102 cm obteve o melhor equilibrio entre sensi-
bilidade (12,82%) e especificidade (76,83%). O valor utilizado
pela literatura, de 80 cm apresentou sensibilidade de 74,36%
e especificidade de 31,71% (Tabela 3 e figura 5). Para RCQ, a
area sob a curva ROC foi de 0,525 (In Co 95% 0,432-0,616).

Obteve-se o ponto de corte de 0,93cm, com sensibilidade de
43,59% e especificidade de 43,90%. O valor da literatura,
de 0,80 cm apresentou 100% de sensibilidade e 7,32% de
especificidade (Tabela 3 e figura 6). Quanto ao IC, a area sob
a curva ROC obtida foi de 0,518 (In Co 95%=0,425-0,610). O
valor obtido de 1,18 coincidiu com o preconizado pela literatura
e teve sensibilidade de 82,05% e especificidade de 32,93%
(Tabela 3 e Figuras 7). Para IMC, area sob a curva ROC foi de
0,520 (In Co 95%=0,427-0,612). Para um valor obtido de 24,53,
a sensibilidade obtida foi de 66,67% e especificidade 24,39%.
Comparado com a literatura (30), a sensibilidade de 20,51% e
especificidade 76,83% (Tabela 3 e Figura 8).

Grupo 1 ) Grupo 2 _ Valor de p
(com desfecho) n=91 (sem desfecho)n=217
Idade (anos) 60,63+11,61 62,46+10,82 0,1882
Sexo Masculino 52(57,1%) 135(62,2%) 0,4438
Baixa escolaridade 52(57,1%) 122(56,2%) 0,9004
IMC 27,60+4,71 27,54+4,39 0,9066
CA (cm) 92,15+13,44 92,78+13,06 0,7022
Quadril (cm) 93,42+10,06 91,34+12,09 0,1493
RCQ 0,99+0,12 1,02+0,12 0,0764
IC 1,2610,12 1,26+0,11 0,9437
Angina Instavel 26(28,6%) 60(27,6%) 0,8898
Angioplastia Primaria 9(9,89%) 12(5,52%) 0,2138
HAS 72(79,1%) 160(73,7%) 0,3851
DM 36(39,6%) 66(30,4%) 0,1443
Tabagismo 20(22,0%) 45(20,7%) 0,8785
Sedentarismo 53(58,2%) 118(54,4%) 0,6154
Historia Familiar 27(29,7%) 95(43,8%) 0,0220
Hipercolesterolemia 46(50,6%) 99(45,6%) 0,4545
IAM prévio 18(19,8%) 69(31,8%) 0,0374
Estresse 22(24,2%) 73(33,6%) 0,1067
ATC DA 32(39,6%) 88(40,6%) 0,8993
Lesao pré (%) 86,95+10,62 84,49+10,80 0,0614
Lesao pods (%) 2,64+6,12 3,63+8,13 0,4447
B2/C 73(80,2%) 166(76,5%) 0,5500
Tergo inicial 43(47,2%) 126(58,1%) 0,1026
Extensdo (mm) 16,12+6,06 17,03+6,30 0,2451
Diametro (mm) 2,9610,74 2,92+0,47 0,6394

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e angiograficas dos pacientes estudados. (IMC=indice de massa corpérea, CA= circunferéncia abdominal,
quadril=circunferéncia do quadril, RCQ=relacéo cintura/quadril. IC= indice de conicidade, HAS= hipertenséo arterial, DM=diabete melito, ICP
DA=angioplastia de artéria descendente anterior, Lesao pré=diametro de lesao obstrutiva pré-angioplastia, Lesdo pés= diametro de lesao obstru-
tiva residual, B2/C=leséo tratada do tipo B2/C, tergo inicial=les&o tratada no tergo inicial da artéria, baixa escolaridade=sem estudo ou primario

incompleto).
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1A Ponto de corte Sensibilidade Especificidade Areasob a In Co 95% para
curva ROC a area
IMC 2 30 (literatura) 28,85% 71,11% - -
= 24,98 (ROC) 65,38% 26,67% 0,503 0,429 - 0,577
CA > 90 (literatura) 57,69% 45,19% --- -
> 102 (ROC) 21,15% 69,63% 0,509 0,435 -0,583
RcQ| > 0,90 (literatura) 86,54% 2,94% - -
> 0,9496 (ROC) 67,31% 7,41% 0,609 0,535-0,679
IC > 1,25 (literatura) 53,85% 38,52%
> 1,24 (ROC) 55,77% 37,04% 0,514 0,440 - 0,588

Tabela 2: Desempenho dos pontos de corte dos indices antropométricos obtidos nesta populacéo e preconizados pela literatura na identificagao
de desfechos apds angioplastia transluminal coronariana (sexo masculino). (IA=indice antropométrico, IMC=indice de massa corporea, CA=
circunferéncia abdominal, RCQ=relacéo cintura-quadril, IC=indice de conicidade, In Co=intervalo de confianca).

1A Ponto de corte Sensibilidade Especificidade Areasob a In Co 95% para
curva ROC a area
IMC > 30 (literatura) 20,51% 76,83% --- ---
> 24,53 (ROC) 66,67% 24,39% 0,520 0,427 - 0,612
CA > 80 (literatura) 74,36% 31,71% - -—-
> 102 (ROC) 12,82% 76,83% 0,510 0,418 — 0,602
Rca| > 0,80 (literatura) 100% 7,32% --- ---
>0,9382 (ROC) 43,59% 43,90% 0,525 0,432 -0,616
IC > 1,18 (literatura) 82,05% 32,93%
> 1,18 (ROC) 82,05% 32,93% 0,518 0,425-0,610

Tabela 3: Desempenho dos pontos de corte dos indices antropométricos obtidos nesta populacéo e preconizados pela literatura na identificagdo
de desfechos apds angioplastia transluminal coronariana (sexo feminino) (IA=indice antropométrico, IMC=indice de massa coropérea, CA= cir-
cunferéncia abdominal, RCQ=relagdo cintura-quadril, IC=indice de conicidade, In Co=intervalo de confianga)

RCQ
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Figura 1: Curva ROC da circunferéncia abdominal (CA) para identificar Figura 2: Curva ROC da relagao cintura-quadril (RCQ) para identificar
desfecho (sexo masculino) desfecho (sexo masculino)
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Figura 3: Curva ROC do indice de conicidade (IC) para identificar Figura 4: Curva ROC do indice de massa corpérea (IMC) para identificar
desfecho (sexo masculino). desfecho, sexo masculino.
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Figura 5: Curva ROC da circunferéncia abdominal (CA) para identificar Figura 6: Curva ROC da relagao cintura-quadril (RCQ) para identificar
desfecho (sexo feminino). desfecho (sexo feminino)
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Figura 7: Curva ROC do indice de conicidade (IC) para identificar
desfecho (sexo feminino)

DISCUSSAO

Neste estudo, os pontos de corte de indices antropomé-
tricos que melhor se relacionaram com ocorréncia de desfechos
apo6s ICP foram, respectivamente, para CA, RCQ, IC E IMC
(mulheres e homens respectivamente):102, 0,93, 1,18 e 24,53
e 102, 0,94, 1,24 e 24,98. Ao comparar os pontos de corte dos
indices antropométricos obtidos nos homens aos preconizados
pela literatura no que diz respeito a ocorréncia de desfechos, CA
e RCQ ganharam em especificidade (69,63% versus 45,19%
e 7,41% versus 2,94%) e IMC e IC em sensibilidade (65,38%
versus 28,85% e 55,77% versus 53,85%). Para as mulheres, os
pontos de corte para CAe RCQ obtidos neste estudo ganharam
em especificidade (76,83% versus 31,71% e 43,9% versus
7,32%), IMC em sensibilidade (66,67 % versus 20,51%). Apenas
o IC nas mulheres coincidiu com o valor da literatura.

Nao ha, até o presente momento, critérios de obesidade
especificos para a populagao brasileira (8), nem estudos popu-
lacionais associando pontos de corte de obesidade central e
desfechos apos ICP. Na literatura, encontramos apenas valores
para diagndstico de sindrome metabdlica e para predicéo de
risco cardiovascular (tabela 4). Dentre as publicagdes que
estabelecem pontos de corte para diagnéstico de sindrome
metabolica, aqueles estabelecidos pelo NCEP e NHLBI para
a CA, 102 cm para homens e 88 cm para mulheres, tém sido
questionados por ndo se adequarem a populagdes de diferentes
etnias (8,15,19,22). Ainda para diagndstico desta patologia, a
diretriz brasileira de sindrome metabdlica preconiza valores de
CAentre 80 a 88 cm para mulheres e 94 a 102 cm para homens
(19). Em 2004, tanto Gang (20) em populagéo européia, quanto
Oh (21) e cols (Coréia), definiram para CA valores normais até
80 cm para mulheres e 94 cm para homens. Estudando popu-
lagbes asiaticas, Tan e cols (11) concluiram que valores mais
corretos para diagnéstico de sindrome metabdlica seriam 80
cm para mulheres e 90 cm para homens, o que coincide com
as medidas atualmente indicadas pela Federacao Internacional
de Diabetes para algumas regides do Brasil (10). Mais recen-
temente, Barbosa e cols (8), estudando sindrome metabdlica
em populagdo brasileira, citam medidas de CA de 84 cm para
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Figura 8: Curva ROC do indice de massa corpérea (IMC) para identi-
ficar desfecho (sexo feminino)

mulheres e 88 cm para homens.

Associando risco cardiovascular e medidas antropomé-
tricas de obesidade, Rexrode e cols, em 1998 (23), estipularam
para CAe RCQ, em mulheres, 96,5 cm e 0,88, respectivamente.
Ainda no cenario de indices antropométricos e risco cardiovas-
cular, para populagao tailandesa, verificou-se para CA, RCQ
e IMC, no sexo feminino, 71,5 cm, 0,76 e 22,1. Para homens,
80,5 cm, 0,85 e 23,6 (24). Chineses estudados por Bei-Fan,
em 2002 (25), apresentaram maior risco de desenvolvimento
de doengas cardiovasculares quando sua CA estivesse acima
de 80 cm e IMC maior do que 24 (nas mulheres) e CA maior
do que 85 cm e IMC maior do que 24 nos homens. Ainda para
asiaticos (Japéo), o risco cardiaco, segundo /to e cols (26)
seria maior para mulheres com CA, RCQ e IMC acima do
que, respectivamente, 72 cm, 0,80 e 22,5. Ja nos homens, os
valores seriam: 84 cm, 0,90 e 23,5. Encontramos na literatura
valores para populagao indiana, que estariam sob maior risco
cardiovascular. Estes seriam, para mulheres, aqueles maiores
do que 80 cm para CAe 0,81 para RCQ. Nos homens, 85 cm
para CA e 0,88 para RCQ (27). Pitanga & Lessa obtiveram
pontos de corte para amostra de populagéo brasileira. Segundo
estes autores, CA maior do que 83 cm para mulheres e 88 cm
para homens estariam relacionados com maior risco cardiaco
(17). Lean e cols, para diagndstico de obesidade, na Inglaterra,
cita pontos de corte para CA de 80 cm para mulheres e 94 cm
para homens (20).

LIMITAGOES DO ESTUDO

Por se tratar de uma amostra populacional do mundo
real, composta de pacientes consecutivos submetidos a ICP,
a maioria da populagéo apresentou obesidade central, o que
pode explicar a pouco expressiva area sobre a curva ROC, e
consequente menor poder discriminatério dos indicadores de
obesidade para desfechos. O nimero amostral deve ser levado
em conta na interpretagdo dos resultados, devendo o leitor
aguardar estudos maiores para confirmagédo das hipoteses
levantadas.
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Autor Revista Ano Pais Patologia Feminino Masculino
CA RCQ IMC CA RCQ IMC
Ford ES Diabetes Care | 2005 Latino- SM 80 0,80 90 0,90
america
Barbosa e cols Arq Bras Card 2006 Brasil SM 84 88
Pitanga & Lessa| Arq Bras Card 2005 Brasil Risco CV global| 88 83
Rexrode e cols JAMA 1998 EUA Risco DAC 96,5 0,88
Tan e cols Diabetes Care 2004 Asia SM 80 90
NCEP JAMA 2001 EUA Diretrizes SM 88 102
NHLBI Circulation 2004 EUA Diretrizes SM 80 85
Ito H Int J Obes Relat | 2003 Japao Risco CV 72 0,80 | 22,5 84 0,90 | 23,5
Metab Dis
Bei-Fan Z Asia Pac J Clin | 2002 China Risco CV 80 24 85 24
Nut R
Lin WY Int J Obes Relat | 2002 | Tailandia Risco CV 71,5 0,76 221 80,5 0,85 | 23,6
Metab Dis
Snehalatha C Diabetes Care 2003 india Risco CV 80 0,81 85 0,88
Gang H, Oh J-Y,| Arch Int Med, 2004, Europa, |SM, SM, contro-| 80 94
Lean MEJ Diabetes Care, 2004, Coréia, le obesidade
BMJ 1995 | Inglaterra SM
Diretriz Arqg Bras Cardiol | 2005 Brasil 80-88 94-102
Brasileira SM

Tabela 4: Publicagbes de pontos de corte para indices de obesidade encontradas na literatura.

CONCLUSAO

Os pontos de corte dos indices antropométricos da po-
pulagéo estudada que melhor se correlacionam com desfechos
apos ICP nédo coincidem com os encontrados na literatura.
Nossos dados sugerem que, para valor progndstico, devem
ser estabelecidos pontos de corte de indices antropométricos
para cada populacao e patologia.
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GINECOMASTIA CAUSADA POR HIPERTIREOIDISMO
HYPERTHYROIDISM RESULTING IN GYNECOMASTIA
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Resumo

Neste artigo relata-se o caso de um paciente que procurou
a unidade basica de saude (UBS) com queixa de aumento
doloroso das mamas e foi encaminhado ao mastologista. Na
investigacdo, apos confirmada a presenca de ginecomastia,
identificou-se que a mesma tinha como origem um hiperti-
reoidismo ainda ndo diagnosticado. Embora a maioria das
ginecomastias seja de etiologia fisioldgica ou idiopatica, este
caso ilustra a importancia de investigar as causas menos fre-
qlentes desta patologia. Endocrinol diabetes clin exp 2008;
802-803.

Abstract

This article describes a case report of a pacient that looked for a
basic health unit complaining of breast tenderness enlargement
and was sent to a mastologist. In the investigation, gynecomas-
tia was confirmed and linked to an undiagnosed hyperthyroidism
condition. Although gynecomastia usually has physiologic or
idiopathic causes, this case demonstrates the importance in
investigating its less frequent causes. Endocrinol diabetes
clin exp 2008; 802-803.

INTRODUGAO

A ginecomastia é a patologia da glandula mamaria mais
freqlente nos homens e caracteriza-se pelo aumento unilate-
ral ou bilateral das mamas, muitas vezes doloroso, devido a
proliferacdo do componente glandular(1).

E causada pelo desequilibrio entre a agao do estrogénio
livre e do androgénio livre no tecido mamario. Varias podem
ser as causas deste desequilibrio(2). (Quadro 1). Aproximada-

Etiologia Porcentagem
Ginecomastia puberal persistente 25%
Drogas 10-25%
Idiopética 25%
Cirrose ou desnutricdo 8%
Hipogonadismo primario 8%
Tumores testiculares 3%
Hipogonadismo secundario 2%
Hipertireoidismo 1,5%
Insuficiéncia renal crénica 1%
Outras causas 1%

Quadro 01 — Causas de ginecomastia

mente 50% dos casos sdo considerados de causa idiopatica
ou fisiologica. Nos demais casos a etiologia pode ser ampla e
envolve a presencga de tumores testiculares, tumores da adre-
nal, hipogonadismo primario ou secundario, hipertireoidismo,
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, uso de medicamen-
tos, entre outras(3).

O hipertireoidismo ¢é o fator etiolégico da ginecomastia

em 1,5% dos pacientes e, eventualmente, pode ser a mani-
festagdo inicial desta doenga. Por outro lado, a ginecomastia
pode ser encontrada em até um ter¢o dos pacientes do sexo
masculino com hipertireoidismo. O mecanismo fisiopatoldgico
decorre do aumento da globulina transportadora dos hormo-
nios sexuais (SHBG) que se liga ao androgénio e diminui a
quantidade de testosterona livre para antagonizar o efeito do
estrogénio no tecido glandular mamario(4).

Apesar de 50% dos casos de ginecomastia terem uma
condigdo clinica subjacente detectavel, muitos pacientes sédo
considerados como portadores de doenga idiopatica sem ade-
quada investigagdo da origem da patologia(4).

A seguir descreveremos o caso de um paciente com
ginecomastia causada por hipertireocidismo como primeira
manifestagdo da doenga e apresentaremos uma revisdo da
literatura sobre o tema.

APRESENTAGAO DO CASO

A. E., 41 anos, sexo masculino, procurou atendimen-
to na UBS de seu bairro, com queixa de aumento recente
(aproximadamente trés meses) de volume e dor na mama
direita. Foi entdo encaminhado ao servico de mastologia da
UOPECCAN para atendimento especializado. Na anamnese
identificou-se que o mesmo perdera 7 quilos nos ultimos trés
meses. Negava histéria de doengas prévias, cirurgias ou uso
de medicamentos. Ao exame fisico apresentava na inspeg¢ao
aumento de volume bilateral das mamas. Na palpagéo das
mesmas, detectou-se a presenga de tecido firme, elastico,
em formato discoide, concéntrico ao complexo aréolo papilar,
bilateral e doloroso. N&o apresentou outros achados dignos de
nota. Uma vez feita a hipdtese diagndstica de ginecomastia,
solicitou-se mamografia e exames laboratoriais descritos a
seguir: HCG (gonadotrofina coriénica humana), LH (horménio
luteinizante), testosterona e estradiol. O exame de mamografia
demonstrou assimetria focal retro-areolar bilateral, compativel
com ginecomastia. Os exames laboratoriais sdo descritos na
tabela a seguir (Tabela 1).

Exame Resultado Valor de normalidade
para homens

HCG < 0,50 mUl/mL < 1,0 mUl/mL

LH 11,3 mUI/mL |1,5-9,3 mUI/mL (20-70 anos)

Testosterona | 1259 ng/dL 241-827 ng/dL

Estradiol 46,2 pg/mL 0-52 pg/mL

Tabela 01 — Exames laboratoriais do caso clinico

Depois de observado o aumento do LH e da testoste-
rona, solicitou-se a dosagem de T3, T4 e TSH. O resultado
demonstrou TSH suprimido (0,01 mUI/mL) e T3 e T4 elevados
(471,5 ng/dL e 19,4 mg/dL, respectivamente).

Uma vez determinado a presenca de ginecomastia
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provocada pelo hipertireoidismo o paciente foi encaminhado
para consulta com endocrinologista.

DISCUSSAO

O primeiro passo na suspeita de ginecomastia é a
realizagdo do exame fisico para possiveis diagnésticos dife-
renciais com pseudoginecomastia ou lipomastia e cancer de
mama. A lipomastia, freqliente em pacientes idosos ou obesos,
caracteriza-se pelo acumulo de gordura na regido da mama e
ao exame fisico, ndo apresenta tecido firme, discoide, palpavel
na regiao retro-areolar, caracteristico da ginecomastia. Ja o
cancer de mama caracteriza-se por nédulo duro, geralmente
ndo relacionado ao complexo aréolo-papilar, muitas vezes
aderido a pele da regido em que esta localizado (1). O cancer
de mama no homem geralmente € unilateral, ndo doloroso e
pode provocar em 10% dos casos descarga papilar sanguino-
lenta (5). Estes achados ndo séo esperados na ginecomastia.
Mesmo assim, o exame fisico isolado ndo é suficiente para
diagnéstico diferencial entre ginecomastia e cancer. Por isso,
recomenda-se a realizagdo da mamografia que possui 90%
de sensibilidade e especificidade para diferenciar alteragdes
benignas de malignas das mamas(6).

Uma vez determinado a presenga de ginecomastia, é
amplamente discutivel na literatura atual quando proceder a
investigagdo minuciosa para determinar a etiologia da mesma,
posto que geralmente a causa é fisioldgica ou idiopatica, prin-
cipalmente em pacientes assintomaticos e com ginecomastia
de longa duragao, cujo diagndstico muitas vezes € um achado
de exame fisico(7).

Na anamnese é importante investigar o uso de medi-
camentos. Antiandrogenos usados no tratamento de cancer
de prostata, espironolactona, cimetidina, terapia antiviral para
tratamento de AIDS (sindrome da imunodeficiéncia adquirida)
- principalmente os inibidores da protease, foram claramente
associados a ginecomastia. Outras drogas como metocloprami-
da e fenitoina, embora associadas a ginecomastia, ndo tiveram
sua relacdo causa-efeito determinada(8).

O adolescente, aos 13 ou 14 anos de idade, geralmente
apresenta ginecomastia considerada fisiolégica, que desapa-
rece, sem tratamento, em 6 meses ou menos. Menos de 5%
destes continuardo com ginecomastia até os 20 anos. Estes,
com ginecomastia persistente, constituem os pacientes que
procuram auxilio médico. Outras situagdes que podem cursar
com ginecomastia no adolescente incluem Sindrome de Kline-
felter, agdo aumentada da aromatase (familiar ou esporadica),
insensibilidade androgénica incompleta, tumor feminilizante de
adrenal ou testiculo e hipertireoidismo. Abuso de drogas como
esterdides anabolizantes, maconha e alcool também devem
ser considerados(9).

Ainvestigacédo laboratorial, embora ndo seja consenso
na literatura, é recomendavel, principalmente em adolescentes
ou adultos com ginecomastia dolorosa, unilateral ou bilateral e
quando a histéria e exame fisico ndo determinam a causa. Os
exames laboratoriais recomendados para iniciar a investigagao
sdo: LH, HCG, testosterona e estradiol. Uma vez solicitado
estes exames, definem-se 6 situagdes possiveis, descritas a
seguir(10):

1) HCG elevado. Requer a investigagdo de tumores
testiculares. Presenga de massa testicular sugere tumor de
células germinativas. Uma vez que o exame fisico e ultra-
sonografia de testiculos estejam normais, a suspeita deve ser
de tumor extragonadal de células germinativas ou neoplasia
nao-trofoblastica secretora de HCG. Nestes casos, recomenda-
se a realizagao de radiografia de térax e tomografia computa-
dorizada de abdémen;

2) LH elevado e testosterona diminuida. Esta situacao
caracteriza a presenca de hipogonadismo primario;

3) LH normal ou diminuido e testosterona diminuida.
Nestes casos dosar prolactina. Se prolactina elevada, suspei-
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Hipertireoidismo

tar de provavel tumor de hipoéfise secretor de prolactina. Se
prolactina normal caracteriza a presenga de hipogonadismo
secundario;

4) LH e testosterona aumentada. Dosar T3, T4 e TSH.
Se T3 e T4 elevados e TSH suprimido, caracteriza hiperti-
reoidismo. Se T3, T4 e TSH normais, determina resisténcia
androgénica;

5) LH normal ou diminuido e estradiol aumentado. In-
vestigar tumor testicular com exame fisico e ultra-sonografia. A
presenga de massa ou tumor sugere tumor de células de Leydig
ou Sertoli. Se testiculos normais, investigar tumor de glandula
supra-renal com tomografia computadorizada ou ressonancia
nuclear magnética de abdémen. Se adrenal normal, caracteriza
atividade extraglandular aumentada da aromatase;

6) Exames laboratoriais (LH, HCG, testosterona e
estradiol) normais. Nestes casos, confirma-se a presenca de
ginecomastia idiopatica.

CONCLUSAO

No caso apresentado, o paciente era um adulto que
apresentava ginecomastia bilateral, dolorosa de inicio recente e
que procurou atendimento médico por este motivo. Na anamne-
se 0 Unico achado relevante foi um emagrecimento de 7 quilos
em 3 meses que até entdo ndo havia sido referido. O exame
fisico e mamografia confirmaram a hipétese de ginecomastia.
Os achados citados nortearam a necessidade de busca por
uma etiologia para a ginecomastia. Os resultados de exames
laboratoriais enquadraram o paciente na situagédo 4 descrita
previamente. Neste caso, o tratamento foi direcionado para a
causa base da ginecomastia, um hipertireoidismo ainda nao
diagnosticado. Por se tratar de ginecomastia recente, o trata-
mento do hipertireoidismo, por si s6, pode ser suficiente para
regressao da ginecomastia.
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As normas de publicagao da revista Endocrinologia & Diabetes — Clinica e
Experimental seguem o Interational Commitee of Medical Journal Editors

Serao publicados artigos originais, notas prévias, relatorios, artigos de revisdo e de atualizagao em,
lingua portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderao ser republi-
cados artigos em condigdes especiais.

02 Os trabalhos em lingua portuguesa devem vir acompanhados, pelo menos, por um titulo, unitermos e
um resumo em lingua inglesa para fins de cadastramento internacional. Resumos em outras linguas
poderdo ser anexados também, a critério do autor.

03 Os trabalhos recebidos pelo Editor serdo analisados com a Assessoria do Conselho Editorial. Pequenas
alterag6es de “copy desk” poderao ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem impor-
tarem em mudangas substanciais em relagéo ao texto original.

4 Os trabalhos podem ser enviados em CD e 2 vias impressas ou via on line para m.gama@sul.com.br.
O texto deve vir digitado em laudas contendo de 20 a 24 linhas e linhas com 70 a 75 espagos, com o
objetivo de permitir a diagramagao o calculo do espago necessario para cada artigo.
O processador de texto utilizado deve ser qualquer programa compativel com Windows (Word, Write
etc.). Deve ser assinalado no disquete qual o programa empregado e o nome do arquivo correspondente ao
trabalho.

O trabalho devera ter, obrigatoriamente:
a) titulo (com tradugéo para o inglés);
b) nome completo dos autores;
c) citagdo do local (enderego completo) onde fora realizado o trabalho;
d) titulos completos dos autores,
e) unitermos (ou “palavras-chave”) em portugués e inglés;
f) resumo do trabalho em portugués, sem exceder um limite de 250 palavras;
g) introdugéo;
h) material ou casuistica e método ou descri¢ao do caso;
i) resultados;
j) discussao e/ou comentarios (quando couber);
1) conclusées (quando couber);
m) summary (resumo em lingua inglesa), consistindo na correta versdo do resumo, ndo excedendo 250 pa-
lavras;
n) referéncias bibliograficas (como citados a seguir no item 08) em ordem alfabética;
0) as ilustragdes anexas devem seguir regulamentagao apropriada, descrita no item 07.

06 Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente longos, suprimindo - na medida do possivel e sem cortar

trechos essenciais a compreensao - termos, frases e paragrafos dispensaveis ao correto entendimento
do assunto. O mesmo se aplica as tabelas excessivamente extensas, que possam ser consideradas parcial
ou totalmente dispensaveis.

07 llustragdes:constam de figuras e graficos, referidos em nimeros arabicos (exemplo: Fig. 3, Grafico 7),

sob a forma de desenhos a nanquim, fotografias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel deverado ser
enviadas em forma original. Somente seréo aceitas as ilustragcdes que permitirem boa reprodugdo. Nao devem
ser coladas no meio do texto do artigo e sim em folhas anexas com as respectivas legendas datilografadas na
parte inferior da mesma (uma folha para cada ilustragdo). Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustragéo
no verso da mesma e indicar o correto lugar onde deve ser inserta. Tabelas e quadros serdo referidos em
numeros arabicos, constando sempre o respectivo titulo, de maneira precisa. As tabelas e quadros dispensam
sua descri¢do no texto e tém a finalidade de resumir o artigo. As unidades utilizadas para exprimir os resulta-
dos (m, g, g/100, ml etc.) figurardo no alto de cada coluna. Cabera ao Editor julgar o excesso de ilustragées
(figuras, quadros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as redundantes.

As referéncias bibliograficas devem seguir a ordem alfabética ou a ordem de aparecimento no texto.

Constarao delas todos os autores citados no texto. Devem conter: nome do autor (inclusive de todos
os colaboradores), titulo do trabalho, nome da revista abreviado de acordo com os critérios usados no Index
Medicus (www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html) . Artigos aceitos, mas ainda n&o publicados podem ser incluidos
nas referéncias. Deve-se evitar o uso como referéncia de pdster ou temas livres de congressos a nao ser que
sejam de alta relevancia. Artigos publicados on line podem ser citados nas referéncias devendo constar o
nome do site assim como a data de acesso.Capitulo de Livro: Ruch,TC.Somatic Sensation. In Ruch T.C et
al Neurophysiology. Philadelphia Saunders 1963; 330-332
Artigo de Periddico: Gruessner R.W.G, Sutherland D.E.R, Najarian J.S, et al. Solitary pancreas transplantation
for non uremic patients with labile insulin-dependent diabetes mellitus. Transplantation 1997; 64: 1572-77.
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Os nomes de medicamentos citados no texto (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimicos e siglas de pesquisa) devem obedecer
a regulamentacéo correspondente da Organizagdo Mundial da Saude, segundo normas resumidas por KOROLKOVAS, A. - Nomenclatura
Editorial Normativa - Nomes de farmacos (Drug Nomen-clature). Rev. Bras. Clin. Terap. 5: 1976 (fevereiro).

Os autores receberao dez exemplares da edicdo em que seu trabalho foi publicado (a titulo de separatas), que Ihe serdo enviados diretamente
ao local em que o trabalho fora realizado. Separatas deverao ser encomendadas e previamente combinadas com a Diregdo Comercial.

1 1 Os trabalhos que ndo se enquadrem nas normas acima ou que ndo se adequem as necessidades editoriais da revista poder&o ser reenca-
minhados aos autores para que procedam as necessarias adaptagdes que seréo indicadas em carta pessoal do Editor.

Serao citadas as datas do recebimento do trabalho e aprovagdo do mesmo para publicagéo, a fim de salvaguardar os interesses de prioridade do

autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptagdo as nossas normas de publicagéo, a data citada de recebimento sera sempre a

do primeiro encaminhamento do trabalho. O conteudo dos artigos é de responsabilidade dos autores. A ligagao entre o(s) autor(es) e laboratérios

farmacéuticos, assim como outra fonte que seja geradora de recursos deve ser sempre citada pelo(s) autor(es). Os direitos autorais dos manus-

critos passam a ser da revista em questéo.

Sera dada prioridade absoluta na publicagédo dos artigos e/ou notas que versarem sobre assuntos direta ou indiretamente relacionados a
finalidade basica da Revista Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental.

1 Os estudos que envolverem animais de pesquisa, ou humanos, deverdo obedecer as regras da Declaragéo de Helsinki de 1979 e revisada
em 2000. O(s) autor(es) também te(é)m direito a explicagéo, caso sua pesquisa ndo esteja de acordo com as regras da Declaracédo de
Helsinki. Além disso, quando o estudo envolve humanos devera ser aprovado pelo Comité de Etica de sua instituic&o.

1 4 Endereco para correspondéncia do autor principal devera constar no final do artigo. Seu artigo é de sua inteira responsabilidade, devendo
0 mesmo responder por seu relato tanto dentro da ética médica quanto dentro de processos legais.

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais

Sao artigos produzidos através de pesquisas cientificas, apresentando dados originais descobertas cientificas com relagéo a aspectos experi-
mentais ou observacionais de caracteristica médica, bioquimica e social. Inclui analise descritiva e ou inferéncias de dados préprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdugéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discusséo e Concluséo.

Artigos de Revisao

Séo artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigacéo ja publicados em revistas cientificas. As revisdes deverdo
ser encomendadas pelos editores, a ndo ser em caso de relevancia cientifica para a classe médica.

Artigos de Atualizagao ou Divulgagao

Estes relatam informagdes atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigagdo ou de laboratério. Este topico é distinto em
seu relato do artigo de revisao.

Relato de Caso

Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevancia académica em relagéo a doenca, tratamento, laboratério ou associagédo com
outra patologia.
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