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EDITORIAL

A ortomolecular, suas verdades e as oportunidades.

Voltando no tempo, evocamos Pauling e Cameron que na década de 70 difundiram
estudos clinicos calcados na teoria dos radicais livres, tidos como elementos deletérios
para 0s organismos aerébicos € que uma vez neutralizados ou “varridos” promoveriam
restauracao da funcdo organica e aumento da vida util, conseqiientemente longevidade.
Estes estudos foram iniciados na década de 50.

Bela promessa e da-lhe espaco na midia... e 0 governo americano financiando
estudos com pacientes terminais de neoplasias, publicando uma série de trabalhos que
“sugeriam” melhora da qualidade de vida e na sobrevida em poucos meses (quanto
subjetivismo)! Até que a fonte secou e passamos a ter o melhor garoto propaganda que a
industria farmacéutica poderia almejar propondo mega doses de Vitamina C, para modu-
lacdo imunolégica (dai a balela de “ser bom para a gripe”), inibir o stress oxidativo e tantas
outras propriedades.

Na década de 80, vivenciamos o modismo da medicina de vanguarda —a medicina
ortomolecular, com as suas praticas de quelacdo com EDTA, monitoradas pelo indefectivel
mineralograma, medida de enzimas antioxidantes e radicais livres nas fezes e com a
prescricéo facil de verdadeiros “quartos de quilo” de vitaminas e sais minerais dispensan-
do diagnéstico clinico, em que pessoas “inteligentes e bem informadas” jactavam-se de
seus famosos médicos e suas promessas de vida eterna, plena qualidade de vida (como
se pudessem subverter a mée natureza) e com potes de multicoloridas vitaminas e sais
minerais faziam (e fazem) a apologia desta pratica restrita as classes abonadas (pobres
dos usuarios do Sistema Unico de Satde). Médicos tradicionais e bem informados, acuados,
julgados como retrégrados ou desinformados.

Felizmente os resultados dos primeiros estudos bem desenhados vieram a publi-
co: ATBC-1994, Physicians Health Study-1996, CARET-1996, IWHS-1996, CHAOS-1996,
Euramic Study-1995, GISSI PREVENZIONE-1999 e o HOPE-2000; demonstrando a difi-
culdade de se aplicar dados de estudos observacionais e experimentais para a pratica
clinica evidenciando em quase totalidade destes estudos impactos negativos, em vez de
beneficios.

Finalmente o CONSELHO FEDERAL de MEDICINA edita a portaria normativa de
namero 1500/98 banindo da pratica médica os procedimentos de diagnéstico e terapéuti-
ca da ortomolecular e oxidolologia. Mas como o “lobby” & forte e os interesses econémi-
cos maiores, muitos dos praticantes da medicina ortomolecular e oxidologia se qualifica-
ram como nutrologos e continuam a receitar por “via das duvidas”, muitas vezes sem
diagnéstico clinico estruturado, as suas panacéias tornando o solo patrio mais fértil do
queoé.

De outro lado, estudos bem conduzidos demonstram em situagdes pontuais, a
partir de diagnésticos clinicos definidos, algumas evidéncias de beneficios no uso dos
antioxidantes, em especial na isquemia de reperfusdo miocardica, nos processos infla-
matorios das doengas reumaticas, em doencgas cronico degenerativas e na degeneragéo
macular senil com o estudo AREDS —2004. E importante que os médicos guardem dis-
tancia respeitosa das meias verdades e mitos. A prudéncia sugere que a melhor postura
€ a do bom senso, aguardando a evolugdo dos conhecimentos como Unica alternativa
para a verdade e bem comum de nossos pacientes.

César Alfredo Pusch Kubiak
Vice-Presidente da Sociedade Brasileira de Clinica Médica
Professor de Clinica Médica do UNICENP
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ARTIGO ORIGINAL

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR RELACIONADOS A
OBESIDADE EM PACIENTES DO AMBULATORIO DO HUCAM- UFES
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DANIELALOSS MATTEDI?
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Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia dos fatores de risco
cardiovascular (diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo ar-
terial sistémica, dislipidemia e sindrome metabdlica),
correlacionando-os com os diversos graus de excesso
de peso, com base no indice de Massa Corpoérea (IMC),
comparando-os com a prevaléncia na populacdo em
geral.

Métodos: Foram avaliados 807 pacientes, cadastrados
no Programa de Obesidade do HUCAM desde 1999, to-
dos com dados fisicos, antropométricos e exames la-
boratoriais suficientes para analise dos dados demons-
trados.

Resultados: A presenca de sobrepeso determinou um au-
mento de duas vezes na prevaléncia de diabetes mellitus
em relacdo a populacdo geral. Encontrou-se uma elevada
prevaléncia de hipertensdo, desde os menores graus de
excesso de peso, com um aumento evidente e progressi-
vo relacionado, com o aumento do IMC. Em relacéo a disli-
pidemia, a prevaléncia também foi elevada, a partir do so-
brepeso, sem incremento significativo com o aumento do
grau de obesidade. Encontrou-se também relagéo impor-
tante entre o grau de obesidade e a prevaléncia da sindro-
me metabdlica.

Conclusao: O diabetes mellitus tipo 2 e a dislipidemia
ndo apresentaram uma prevaléncia crescente com o in-
cremento da obesidade, sendo semelhantes em qual-
quer dos grupos de IMC. Em relacéo a hipertenséo arte-
rial e sindrome metabdlica, houve um aumento progres-
sivo da prevaléncia acompanhando o aumento do IMC.
Endocrinol.diabetes clin exp 2005; 3:387- 390.

Abstract

Objective: To determine the prevalence of the factors of cardio-
vascular risk (Type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia
and metabolic syndrome), and correlate it with the several
degrees of weight excess and compare it with the population
in general. Methods: Eight hundred seven patient were analy-
sed, registered in the Obesity Program of HUCAM since 1999,
all with physical data and laboratorial exams enough for the-
se analyses.

Results: Just an overweight group determined an increase of
twice in the prevalence of diabetes mellitus in relation to the
general population. There was a high hypertension prevalen-
ce, from the smallest degrees of weight excess, with an evi-
dent and progressive increase, with the increase of BMI. The-
re is a high prevalence of dyslipidemia starting from the
overweight and there is a non significant increment with the
increase of the obesity degree. There is important relationship
between the obesity degree and the prevalence of the meta-
bolic syndrome.

Conclusion: The Type 2 diabetes and dyslipidemia didn’t pre-
sent a growing prevalence with the increment of the obesity,
being similar in any of BMI of the groups. However, hyperten-

sion and metabolic syndrome was a progressive increase of
the prevalence associated the increase of BMI.
Endocrinol.diabetes clin exp 2005; 3:387-390.

INTRODUGAO

A obesidade é atualmente considerada uma doen-
¢a crbnica, com uma incidéncia elevada, atingindo propor-
¢bes epidémicas em praticamente todos os paises.
O principal problema da obesidade é a sua forte associagédo
com uma série de doengas, as comorbidades, como o dia-
betes tipo 2 (DM2), hipertenséo arterial (HAS), dislipidemia,
gota, doencgas osteo-articulares e certos tipos de neoplasias,
sendo as trés primeiras componentes da chamada Sindro-
me Metabdlica(SM), que aumentam a mortalidade precoce
por causa cardiovascular em 2,5 vezes, assim como a mor-
talidade geral em 1,5 vezes'. Estudos realizados ao longo
das duas ultimas décadas apontam no sentido de que a
ligacdo entre a obesidade e estas comorbidades seria a
diminuicdo da sensibilidade as acdes metabdlicas da insu-
lina, principalmente em nivel hepético, muscular e em tecido
adiposo, caracterizando uma sindrome de resisténcia a in-
sulina?3.

OBJETIVOS

O presente trabalho analisa uma populacao de indi-
viduos com graus varidveis de excesso de peso, cadastra-
dos para tratamento no Ambulatério de Obesidade e Sindro-
me Metabolica do Hospital Universitario Cassiano Antonio
Moraes HUCAM-UFES no periodo de junho de 1999 a abril
de 2005.

A analise visa determinar a prevaléncia dos fatores
de risco cardiovascular mais freqiientes nesta populacao:
diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial sistémica, disli-
pidemia e a presenca do sindrome metabdlica, correlacio-
nando-os com os diversos graus de excesso de peso, com
base no indice de Massa Corporea (IMC)- (tabela 1), compa-
rando-os com a incidéncia na populacdo em geral, conforme
dados estatisticos de levantamentos recentes publicados
na literatura médica.

IMC (Peso/Altura?) [ CLASSIFICAGAO [RISCO DE COMORBIDADES
18-25 Normal Padréo

25-30 Sobrepeso Baixo

30-35 Obeso Grau 1 Moderado

35-40 Obeso Grau 2 Alto

Acima de 40 Obeso Grau 3 Muito Alto

TABELA 1: Risco de comorbidades baseado em graus de IMC

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados um total de 807 pacientes, cadastra-
dos no Programa desde 1999, todos com dados antropo-
métricos e exames laboratoriais suficientes para analise
dos dados demonstrados. A presséo arterial (PA) foi aferida
com o paciente na posi¢cdo sentada, apos 5 minutos de
repouso, e invariavelmente foram tomadas mais de uma
medida, sendo considerado sempre o menor valor obtido.

' Servico de Endocrinologia do Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes- HUCAM- UFES
2 Disciplina de Endocrinologia do curso de Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo-UFES

E-mail: perseu@npd.ufes.com.br
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Foram considerados hipertensos os pacientes com PA
maior e igual a 140/90 mmhg, sendo que tanto o valor da PA
sistolica como da diastélica elevados foram considerados
suficientes para o diagnostico®. Da mesma forma foram clas-
sificados como hipertensos individuos em uso de medica-
¢éo anti-hipertensiva.

O diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 foi baseado
nos critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes e Ameri-
can Diabetes Association®: glicemia de jejum maior e igual a
126 mg/dl ou 200 mg/dl 2 horas apés sobrecarga de 75 g de
glicose oral.

A presenca de dislipidemia foi considerada com ni-
veis de colesterol total acima 199 mg/dl e/ou triglicérides
acima 149 mg/dl e/ou LDL colesterol acima 129 mg/dl ou,
no caso de diabéticos, acima 99 mg/dl, conforme os crité-
rios do NCEP Ill e das lll Diretrizes Brasileiras de Dislipi-
demia’.

O diagnostico da Sindrome Metabdlica baseou-se nos
critérios do ATP/NCEP 114, que considera portadores da sin-
drome, os individuos que apresentem pelo menos 3 das
seguintes condi¢cbes descritas na tabela 2.

HOMENS MULHERES
Cintura Acima de 102 cm | Acima de 88 cm
Colesterol < 40 mg/dl < 50 mg/di
HDL
Triglicerideos |2 150 mg/dl 2150 mg/dI
Glicemia = 110 mg/d| =110 mg/dl
Presséao = 130/85 mmHg |=130/85 mmHg
arterial

TABELA 2: Critérios para Sindrome Metabolica conforme o ATP/NCEP I

RESULTADOS
A tabela 3 mostra a distribuicdo da populagédo estuda-
da, em relacdo a idade e sexo, em cada grau de IMC excedido.

IMC HOMENS |MULHERES |IDADE em anos | MEDIANA
(n) (n) (Média + DP) (idade em anos)

25- 5 67 36,77+/-17,39 |37

29,99

30- 13 136 42,29+/- 14,37 |43

34,99

35- 8 154 41,15+/-12,49 |42

39,99

40- 31 240 37,5+/- 12,48 38

49,99

250 26 132 37,72+/-10,79 |39

TOTAL |83 724 39,0 +/- 13,3 40

TABELA 3: Distribuicdo da populacao estudada em graus de IMC

A imensa maioria dos pacientes (90%) é do sexo
feminino. A faixa de idade é de 10 a 71 anos, com média geral
de 39 anos.

As comorbidades relacionadas a obesidade foram
determinadas em cada grupo de excesso de peso e 0s re-
sultados podem ser vistos abaixo.

Na populagdo de obesos analisada, o grafico 1
mostra a prevaléncia do DM2 em relagdo a cada grau de
excesso ponderal.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

25% [] 25/29,99

20% B 30/34,99
15% = 35/39,99
10% 40/49,99
5% i >=50

0% B Popul. geral

GRAFICO 1: Prevaléncia de Diabetes Mellitus tipo 2 nos diferentes grupos de IMC

No grafico 2 podemos avaliar a prevaléncia da HAS
na populacéo de obesos estudada.
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HIPERTENSAO ARTERIAL

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

B IMC 25-29,99

Il IMC 30-34,99

Il IMC 35-39,99
IMC 40-49,99

= IMC >=50

&8 Popul. geral

GRAFICO 2: Incidéncia de Hipertensao Arterial Sistémica nos diferentes grupos
de IMC.

No grafico 3 podemos observar a distribuicdo dos
pacientes portadores de dislipidemias nos diferentes gru-
pos de IMC.

DISLIPDEMIA

60%

50% B IMC 25-29,99

40% = Il IMC 30-34,99
30% =_7V/ W IMC 35-39,99
20% = % IMC 40-49,99

= IMC >=50
10% / E_F Popul I
= Popul. gera
0% )= FePet-o

GRAFICO 3: Prevaléncia de dislipidemia distribuidos nos diferentes graus de IMC

A distribuicdo dos pacientes com sobrepeso e dife-
rentes graus de obesidade associada a presenca de
sindrome metabdlica € observada no grafico 4.

SINDROME METABOLICA

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

=

= B IMC 25-29,99
= W MC30-3499
— = |l IMC 35-39,99
B IMC 40-49,99
= IMC >=50

||||+|I|||||||||

GRAFICO 4: Prevaléncia da Sindrome Metabélica na populagio estudada
distribuida conforme os graus de IMC.

DISCUSSAO

Ha um predominio de pacientes obesos moérbidos,
certamente pelo fato de ser um servigo de referéncia para
realizagdo de cirurgia bariatrica e por receber doentes enca-
minhados de diversos locais.

Diabetes mellitus tipo 2:

Segundo o Censo Brasileiro de Diabetes, realizado
em 1988, a prevaléncia na populacdo de 30 a 69 anos de
idade seria em torno de 7,6%°®. E importante ressaltar que
vem crescendo a incidéncia de DM2 entre criancas e jovens
nos Estados Unidos em associacdo ao aumento da obesi-
dade®. Embora ndo exista uma avaliagao estatistica mais
recente, estima-se que atualmente este numero ja tenha sido
amplamente ultrapassado.

Como se pode observar no grafico 1 a presenca de
sobrepeso determinou um aumento de cerca de duas vezes
na incidéncia de DM2 em relagdo a populagéo geral.
Hipertensao arterial

Diversos estudos demonstram uma prevaléncia ele-
vada de hipertenséo arterial na populacao brasileira. Em
média a prevaléncia se situa em aproximadamente 15% da
populacéo geral adulta, variando conforme o estudo e a loca-
lidade pesquisada de 9 a 30% de prevaléncia®. Os segmen-
tos sociais mais pobres sdo os que possuem maior
prevaléncia de hipertensdo e também de complicacées como
acidentes vasculares. As regides rurais apresentam menor
prevaléncia de hipertensdo em relacdo a metropolitana. O
indice de prevaléncia de hipertensdo varia numa mesma
populagcdo de determinada origem conforme ocorrem mi-
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gracdes, portanto o ambiente é um importante fator
determinante. A urbanizacéo, os habitos sociais e a atividade
profissional sdo determinantes maiores. A estimativa de
prevaléncia de Hipertensdo Arterial na populagcédo adulta do
Brasil, baseada nos dados estatisticos de 1995, estima que
existiam 13 milhdes de brasileiros hipertensos com cifras
de Presséo Arterial de > 160 e/ou 95 mmHg. Se considerar-
mos as cifras entre 140-159 e/ou 90-94 estima-se 30 mi-
Ihdes de hipertensos no Brasil em 1995. Provavelmente 50%
destes (aproximadamente 15 milhdes), desconhecem ser
hipertensos®.

Verifica-se no grafico 2 uma elevada prevaléncia,
desde os menores graus de excesso de peso, com um au-
mento evidente e progressivo a medida que cresce o IMC.
Dislipidemia

Embora ndo existam dados estatisticos oficiais a
respeito, foi realizado um estudo em nove capitais brasilei-
ras em que foi demonstrada uma prevaléncia global de
hipercolesterolemia (colesterol total 200 mg/dl) aproximada-
mente de 32,4% variando de 25,3 a 40,0 %'°.

Na amostra analisada (grafico 3), observa-se ja no
sobrepeso que a dislipidemia atinge uma prevaléncia eleva-
da e ndo ha um incremento significativo com o aumento do
grau de obesidade.

Sindrome Metabdlica

No ano 2000"?, as doencas do aparelho circulatério
foram responsaveis por cerca de 27% do total de o6bitos no
Brasil. A chamada Sindrome Metabdlica é sem duvida a res-
ponsavel pela maioria dos casos de doencga cardiovascular
determinante deste alto indice de mortalidade. Por sua vez, a
obesidade e o seu conjunto de alteragées metabdlicas, com
base na resisténcia insulinica, € o maior fator determinante
da ocorréncia desta doencga''. No Brasil, ndo ha estudos so-
bre a prevaléncia da sindrome metabdlica, no entanto, em
estudos de diferentes populagdes como a mexicana, asiati-
ca e norte-americana mostraram taxas elevadas de
prevaléncia variando de 12,4 a 28,5% em homens e 10,7 a
40,5% em mulheres?.

No grafico 4 pode-se observar a nitida relagéo entre
o grau de obesidade e a prevaléncia da sindrome metabdli-
ca na populacdo avaliada

CONCLUSAO

Baseado na analise da amostra estudada, os auto-
res concluem que a obesidade determina uma prevaléncia
elevada de fatores de risco relacionados a doencga
coronariana. Alguns fatores, como o diabetes mellitus tipo 2
e a dislipidemia ndo apresentaram uma prevaléncia cres-
cente com o incremento da obesidade, sendo semelhantes
em qualquer dos grupos de excesso de peso. No entanto, ha
um nitido aumento da prevaléncia em relacédo a populacao
em geral. Em relagdo a hipertensdo arterial e sindrome
metabdlica, houve um aumento progressivo da prevaléncia
acompanhando o aumento do IMC. Também nesta amostra
observa-se que o fator IMC predominou sobre o fator idade
como determinante dos fatores de risco, pois o grupo de
obesos morbidos, com idade média inferior, apresentou
maior prevaléncia de fatores de risco do que grupos de IMC
menor, com faixa etaria mais alta.

Conclui-se, portanto que a obesidade é uma doen-
¢a grave, que encerra risco de mortalidade elevada e preco-
ce. Desta forma, deve ser abordada com seriedade e o seu
tratamento encarado como uma maneira de prevenir graves
conseqiiéncias.
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Resumo

O uso dos esterdides anabolizantes em larga escala iniciou-
se na segunda guerra mundial entre os alemaes, com o obje-
tivo de aumentar a agressividade. A partir das constatacdes do
aumento da forgca e massa muscular, seu uso estendeu-se
aos atletas profissionais, abrangendo atualmente atletas ndo
profissionais, bem como parcela significativa dos jovens.
Devido aos varios efeitos colaterais conhecidos, o uso abu-
sivo de esterdides anabolizantes torna-se um problema cli-
nico importante e pouco diagnosticado. Paralelamente ao
uso ilegal, vém se delineando as indicagbes do uso clinico
de esterdides anabolizantes, principalmente nas afeccdes
que geram consumo muscular.

Este artigo revisa de forma sucinta os principais aspectos do
uso legal e ilegal dos esteréides anabolizantes.
Endocrinol.diabetes clin exp 2005;3: 391 - 395.

Abstract:

The large-scale use of anabolic steroids began at the World War
Il, intending to increase aggressiveness. After the observation of
increased strength and muscle development it began to be used
by professional athletes. Nowadays its use is widespread among
amateur athletes and non-athlete teenagers.

There are many reported side effects of anabolic steroids abu-
se, making it a common and undiagnosed clinical problem.
Besides the illegal use, clinical indications of anabolic steroids
are being established, particularly in consumptive disorders.
This article reviews the main aspects of the legal and the illegal
use of anabolic steroids. Endocrinol. diabetes clin exp 2005;3:
391 - 395.

INTRODUGAO

O primeiro relato da agéo ergogénica (palavra deriva-
da do grego érgon, trabalhar, e gennan, produzir), da testos-
terona foi o de Brown-Séquard, em 1889 apo6s, fazer uso de
um liquido extraido de testiculos de cées e porcos, observou
aumento da forca muscular, melhora da capacidade mental,
alivio da constipacéo intestinal e aumento do jato urinario.

A testosterona foi isolada em 1935 e logo em seguida
cientistas alemées descreveram a sintese da testosterona a
partir do colesterol, iniciando a partir de entdo o seu uso
clinico. Inicialmente utilizado em pacientes gravemente en-
fermos para a recuperacéo do peso, a testosterona passou
a ser vista como um composto rejuvenescedor.

Em 1939 Boje et al. foram os primeiros a sugerir que
a testosterona poderia aumentar a capacidade atlética. O
uso em grande escala iniciou entre os aleméaes na Segunda
Guerra mundial, com o objetivo de aumentar a agressivida-
de dos combatentes. Os esterdides anabolizantes (EA) fo-
ram entdo utilizados sistematicamente pela equipe olimpica
Russa e o uso de testosterona e seus derivados passaram
a ser a muito comum entre os atletas. Nas olimpiadas de
1972 D. James Wright obteve uma prevaléncia de 68% do
uso de EA entre os atletas. Em 1976 os EA foram banidos
das olimpiadas e iniciaram-se os testes de deteccdo. Mes-
mo com a proibicdo do uso e rastreamento de deteccéo, o
uso de EA permanece um problema no meio desportivo, com

algumas estatisticas demonstrando aumento de sua utiliza-
cdo. Na sociedade atual a determinacdo de padrdes de be-
leza mais rigidos e voltados para o desenvolvimento muscu-
lar tornou-se um problema, antes presente apenas no es-
porte amador e profissional, hoje uma preocupacgéo entre os
jovens ansiosos por construir um corpo atlético'®*'.

Este artigo pretende revisar a literatura existente so-
bre o uso licito e ilicito de esterdides anabolizantes, bem
como detalhes de farmacologia, efeitos adversos e manejo
do usuario de EA.

EPIDEMIOLOGIA

Sabe-se que o uso de EA deixou de ser um problema
exclusivo do meio do esporte profissional e amador, e pas-
sou a acometer a populacéo jovem em geral, o que é consis-
tentemente observado em estudos realizados nos EUA, In-
glaterra e Africa do Sul'234,

Nas High Schools americanas estima-se que 5% a
12% dos alunos do sexo masculino € 0,5% a 2,5% do sexo
feminino utilizam ou ja fizeram uso de EA, com mais de um
terco ndo participando de atividades esportivas organizadas.
Cerca de dois tercos desses iniciaram o uso antes dos 16
anos. Acredita-se que atualmente cerca de um milhdo de
norte americanos fagam uso de EA'5S,

A literatura é escassa sobre esta incidéncia no Brasil.
Esta demonstrou que nas academias de Goiania, cerca de
setenta por cento dos praticantes de musculacéo utilizavam
algum tipo de ergogénico, nestes incluidos os esterdides
anabolizantes’.

Devido a proibicdo do uso de EA pelas organizagdes
desportivas oficiais, o uso de EA pelos atletas é dificil de
quantificar. Nas estatisticas conhecidas, observa-se que
mesmo com o aumento da severidade das punicbes e a
intensificacdo da busca ativa de usuarios de EA, o uso vem
aumentando neste meio3®.

FARMACOLOGIA
Os esteroides anabolizantes sdo drogas derivadas
da testosterona com modificagds estruturais moleculares
que visam minimizar a primeira passagem hepatica, aumen-
tar a poténcia, tempo de duragéo e absorcdo gastrintestinal.
Existem apresentacdes disponiveis para uso oral e injetavel.
As trés principais modificacdes da molécula sédo a
esterificacdo do grupo 17-beta-hidroxila, a alquilagéo da po-
sicdo 17-alfa e a modificacédo da estrutura do anel do esterdi-
de35°. Os EA mais comumente utilizados e suas respectivas
modificagdes estruturais encontram-se na tabela 1. As mo-
dificacdes da molécula de testosterona levam a alteracées
no grau de atividade androgénica e/ou anabolizante, na toxi-
cidade e na facilidade de deteccao laboratorial®. A hepatoto-
xicidade dos compostos 17-alfa-alquilados € um exemplo
de toxicidade gerada pela modificagéo estrutural®. A taxa ana-
boélica/androgénica tem importancia na escolha do farmaco,
por exemplo, o propionato de testosterona, que tem taxa de
1:1 e o estanozolol que tem taxa de 100""1°,

Precursores androgénicos
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Tabela 1.: Esteréides Androgénico-Anabdlicos mais comumente utilizados.

Via de Administragio | Oral Oral Parenteral

Modificagdo Molecular | 17-Alfa Alquilado 1-Metil Derivados

Exemplos Metiltestosterona | Mesterolona Enantato de Testosterona
Fluoximesterona Acetato de Cipionato de Testosterona
Oximetolona Metanolona Enantato de Metandrolona *Produto de uso veterinario
Metandrostenolona [ Esteres de Propionato de Testosterona Adaptado de Chyka, PA.
Oximesterona testosterona Nandrolona Androgenic-Anabolic Steroids.
Stanozolol Undecanoato de Mibolerona* In Ford Clinical Toxicology.
Oxandrolona Testosterona Boldenona* Saunders Company, 2001; 595-600
Danazol ' ' ’
Noretandrolona
Etilestrenol

ANDROSTENEDIONA respondem a terapia comportamental e nutricional, mas

A androstenediona € um precursor androgénico com
fraca atividade virilizante, vendido nos USA como suplemen-
to nutricional. Doses de 100mg/dia n&o tem atividade anabo-
lizante. Um estudo mostrou que doses grandes de 300mg/
dia aumentou a testosterona sérica sem qualquer envolvi-
mento muscular34.

SULFATO DE DEHIDROEPIANDROSTERONA (S-DHEA)

E precursor da testosterona com atividade androgénica
fraca, vendido nos USA também como suplemento nutricio-
nal. Aumenta os niveis plasmaticos da DHEA, androstenedi-
ona, e dihidrotestosterona nao interferindo na testosterona
plasmatica. O mecanismo destes achados ainda ndo é bem
conhecidos®®.

INDICAGOES - O USO LiCITO DOS ESTEROIDES ANABOLI-
ZANTES

As indicacdes formais para o uso de Esterdides Ana-
bolizantes sédo o tratamento de certos tipos de anemia, hipo-
gonadismo masculino e de alguns quadros consumptivos.

No hipogonadismo masculino, andrégenos da-se pre-
feréncia ao uso de andrégenos como o enantato e cipionato
de testosterona, com meia vida de acado longa, e as prepara-
¢cbes transdérmicas*. O uso de compostos 17-alfa-alquila-
dos néo é recomendado para este fim devido hepatotoxici-
dade e baixa capacidade virilizante em relacdo a anabolizan-
te™. Os EA aumentam a massa muscular magra e a toleran-
cia ao exercicio, o que pode alterar a qualidade de vida e
sobrevida em alguns grupos de pacientes com sindromes
consumptivas®.

Em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cré-
nica (DPOC) é comum a redugéo da forgca muscular, princi-
palmente nos que utilizam corticosteréides sistémicos, e a
reabilitacdo pulmonar nem sempre € efetiva neste conexto.
Em tais situacbes, o uso de esterdides anabolizantes em
um periodo curto gera aumento na forgca muscular e na capa-
cidade de exercicio sem acarretar expansao significativa da
agua intracelular'?. Sabe-se que pacientes com DPOC e in-
dice de massa corpérea menor 21Kg/m2 tém pior prognés-
tico, porém ainda faltam estudos controlados para avaliar o
impacto do uso de EA nesta populagao’.

Em individuos com caquexia relacionada ao cancer
alguns EA, como a oxandrolona, demonstraram beneficio
em estudos preliminares permitindo manutencéo ou mes-
mo ganho de peso na maioria dos pacientes'

Em portadores de HIV, a ma nutricdo e perda de
massa magra sao fatores preditivos independentes da
evolucdo da SIDA e mortalidade. Vérios autores preconi-
zam a terapia com EA em pacientes portadores do HIV,
com perda ponderal sem causa identificada e que nao
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existem poucos ensaios clinicos para que se possa utili-
zar os EA com seguranca’® 617,

As queimaduras causam grande liberagdo muscular
de aminoacidos mediada pelo aumento de cortisol, reducéo
da insulina e do hormdnio do crescimento, levando a prote6-
lise. O uso de oxandrolona associada a terapia nutricional
em pacientes com queimadura severa resulta em redugao
da perda de massa magra e recuperacdo mais rapida do
peso perdido, o que se mantém mesmo apos seis meses
do evento e da interrupcéo da terapia medicamentosa'® 89,

Na anemia relacionada a metaplasia mieléide esta
indicado o uso de andrdégenos associados a corticosteroi-
des, geralmente fluoximesterona e prednisona. A resposta
ocorre em taxas que variam de 29% a 57%. No caso de falha
com um tipo de andrdégeno pode haver resposta se utilizada
outra preparacao®.

usolLicito

Muitos atletas utilizam anabolizantes ester6ides com
a intencdo de aumentar a forca muscular e a resisténcia
fisica, com consequiente aumento do desempenho esporti-
vo. Na populacdo em geral o conceito corrente é de que os
EA aumentam a forca e resisténcia fisica, aparéncia muscu-
lar e o tamanho de pénis. Outro fator determinante no uso
ilegal de EA é a melhora da aparéncia fisica®'°. Os estudos
com EA em atletas demonstram resultados inconsistentes e
nao previsiveis, em relacdo ao aumento da forca muscular e
atuacao esportiva®®.

O uso isolado de doses farmacolédgicas de testoste-
rona nao gera aumento da forca muscular. Observa-se au-
mento de forca e do desenvolvimento muscular com o uso
da testosterona em doses elevadas e exercicio fisico inten-
S0 associado,. 0 que ndo ocorre com a androstenediona ou
com a dehidroepiandrosterona. Doses suprafisioloégicas de
outros andrégenos tem efeitos semelhantes. Nao foi obser-
vado aumento da capacidade aer6bica com o uso de
EA1,5,10.21.22_

Os esquemas utilizados para estes fins variam de
uso continuo, ciclos de EA, aumento progressivo das doses,
bem como eventualmente combinacdes de uso oral e pa-
renteral. As doses utilizadas variam de 1 a 100 vezes a habi-
tual®®. Alguns atletas fazem uso de HCG (gonadotrofina cori-
Onica), hormdnio semelhante ao LH (luteinizante) que esti-
mula a producéo de testosterona pelos testiculos. A gineco-
mastia € um efeito colateral do uso do HCG™".

Fawzi et publicaram um interessante estudo do uso
de anabolizantes e seus efeitos musculares. Foram feitas
biépsias do musculo trapézio de atletas, que sabidamente
faziam uso crénico de esterdides anabolizantes ha varios
anos. A investigacao foi feita por imunohistoquimica e o gru-
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po controle foram atletas que, comprovadamente nunca usa-
ram esteréides anabolizantes. Encontrou-se no grupo este-
réide um aumento do tamanho de fibras musculares por
hipertrofia e formacédo de novas fibras musculares, aumento
na area média de cada fibra, aumento de determinadas iso-
formas de proteinas e incorporagéo de células satélites den-
tro de novas fibras. A ativagdo destas células satélites, talvez
seja a chave para o crescimento muscular®.

EFEITOS ADVERSOS

N&o ha estudos controlados para determinar a inci-
déncia de eventos adversos em relagcdo ao tempo de dura-
¢do e dose, mas sdo conhecidos uma miriade de efeitos
adversos dos esterbéides anabolizantes, os quais ocorrem
especialmente com altas doses indevidamente utilizadas.
Mais de 30% dos atletas que utilizam EA tém alguma queixa
subjetiva, a maioria dos efeitos é temporario e regride com a
retirada do farmaco. Efeitos potencialmente fatais ou incapa-
citantes podem ocorrer!562.10,

Comumente as drogas utilizadas sdo manufatura-
das ilegalmente em laboratorios com baixos padrdes de
qualidade. Os efeitos colaterais dependem da dose utiliza-
da, da estrutura do farmaco ou do tipo de esterdides para os
quais serdo convertidos'*.

A inibicdo da secrecdo de gonadotropina, devido a
retroalimentacéo negativa do andrégeno exdgeno e reducao
da testosterona intratesticular, leva a supressdo da fungéo
do testiculo com consequiente reducdo da espermatogéne-
se e da fertilidade fato observado no uso de altas doses.
Normalmente retornam ao normal em quatro meses apos a
suspensdo do farmaco. Pode ocorrer redugao nao reversivel
do volume testicular se o uso for prolongado por muitos
anos'34569 Com o uso de doses mais baixas de androge-
nos ocorre ativacdo das glandulas sebaceas gerando pele
oleosa e acne®®®.

A transformacéo periférica dos androgenos em estré-
genos pode levar a ginecomastia, em geral irreversivel. Algu-
mas drogas como a fluoximesterona e a nandrolona possu-
em baixo potencial estrogénico em doses habituais, o que é
modificado com o uso de altas doses'356°,

O metabolismo hepatico dos compostos 17-alfa-al-
quilados esta relacionado a varios tipos de toxicidade. A ele-
vacado assintomatica das transaminases é o achado mais
comum, geralmente autolimitada mesmo com a continuida-
de do uso da medicacdo. Outros efeitos incluem hepatite,
colestase e peliosis hepatis'®®%%24 A colestase associada
ao uso de EA pode durar meses apés a interrupgéo do far-
maco, pode demorar longo periodo até a resolugdo comple-
ta®. A peliosis hepatis é caracterizada pela formacao de cistos
hemorragicos no parénquima hepético, cuja ruptura pode
ser fatal, independe da dose ou do tempo de uso dos EA592°,
Hepatomas foram descritos, mas sem elo causal defini-
do'"592% O uso de andrégenos pode levar a hiperplasia pros-
tatica ou mesmo ao crescimento rapido de um adenocarci-
noma prostatico previamente existente®®.

A descricao inicial de Brown-Séquard da melhora do
humor com o uso de extrato testicular incentivou o uso da
testosterona nos disturbios psiquiatricos com resultado pou-
co promissores®. O uso de EA é descrito em: depressao
severa, mania, sintomas psicoticos, comportamento agres-
sivo, impulso homicida, irritabilidade, euforia, ansiedade e
hiperatividade. A mania decorrente do uso de EA pode ser
particularmente severa, geralmente a irritabilidade prevale-
ce sobre a euforia. A depressdo associada a interrupgéo do
uso de EA pode durar semanas a meses antes da remisséo
completa, em alguns casos pode ser severa. O uso de do-
ses fisiologicas de testosterona nado gera tais reagdes, as
quais geralmente retrocedem com a retirada do farmaco,
pode persistir depressao, fadiga, reducéo da libido, insénia,
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anorexia e insatisfagdo com a imagem corporal'2369.27,

Varios casos descritos de morte subita em atletas jo-
vens utilizando EA sem doenca cardiaca previamente conhe-
cida vém sendo atribuidos a cardiomiopatia hipertrofica ou
miocardite na autdpsia. Como estas descricdes sdo de ca-
sos esporadicos, ndo é possivel estabelecer a causalidade’®.
Observou-se maior incidéncia de cardiomiopatia hipertrofica
em halterofilistas utilizando EA quando comparados aos nao
usuarios de EA, mesmo ap6s anos da interrup¢do do uso®.

Doses farmacologicas de andrégenos, especialmen-
te os 17-alfa-alquilados estéo relacionadas a redugéo do
HDL e elevacéo de LDL com maior risco evento cardiovascu-
lar. Tais efeitos sdo mais proeminentes com o uso de EA
sintéticos e orais em comparacéo ao uso de preparacdes
parenterais e nao sintéticas e independe do sexo do usua-
rio. Ha efeito benéfico em relagéo ao perfil de triglicérides por
aumento da atividade da lipase hepatica’®¢°2°,

A administragdo de androgenos esta relacionada a
ativacdo do sistema hemorreolégico, ainda é incerta a im-
portancia deste no aumento de risco de trombose. A eritroci-
tose pode ocorrer mesmo com doses farmacolégicas de
andrégenos’.

Estudos animais sugerem que o uso de anabolizan-
tes esterdides pode cursar com degeneragédo da juncédo
musculo-tendinea por calcificagdo das fibras colagenas ,
variacdo de seu didmetro ou organizacao, alteracdes que
ocorrem em todos os tecidos fibrosos densos. O aumento
importante da forca muscular resulta em alteracdo da bio-
mecanica da jungcdo musculo-tendinea ou seja obtém-se um
musculo mais potente sem que haja uma adaptagéo propor-
cional do tendao. Este fato associado a alteragcéo estrutural
do tecido fibroso denso, leva a um maior risco de ruptura dos
tenddes® 10,

Os efeitos colaterais dos EA em mulheres diferem
dos homens, é comum a virilizagdo (hirsutismo, padrdo ca-
pilar masculino, acne, aumento do clitéris, alteracéo da voz e
reducdo do tecido mamario). Irregularidades do ciclo mens-
trual, bem como infertilidade e menopausa precoce podem
ocorrer'3589,

Em gestantes o uso de andrégenos pode virilizar um
feto feminino, com clitoromegalia e fus&o labial, se utilizado
antes de 13 semanas de gestagéo®.

O uso andrégenos em pré-puberes cursa com fecha-
mento epifisario precoce, com baixa estatura permanente,
bem como pseudopuberdade precoce!?®5931,

Foram descritos casos esporadicos de infecgéo rela-
cionada a aplicacéo de EA por via parenteral como absces-
sos e celulite, bem como a transmissdo de doengas por
compartilhamento de agulha'2®.

ABUSO DE ESTEROIDES ANABOLIZANTES
Diagnostico Clinico:

O uso ilegal de drogas ergogénicas, comumente ndo
é relatado pelos atletas ao médico atendente, o que gera
atraso ou engano no diagnostico®. Os efeitos agudos do uso
de EA sao raramente vistos, e estdo ligados a administracdo
do farmaco (dispepsia, complicagdes infecciosas) ou a intera-
¢éo deste com outro medicamento em uso (por exemplo, au-
mentando o efeito de anticoagulantes orais e hipoglicemiantes
orais). Os efeitos do uso cronico de EA sdo os descritos na
sessdo de efeitos adversos, bem como uma desproporcéo
do tronco e membros superiores em relacdo aos membros
inferiores®.

Na avaliagdo do paciente, deve-se ter em mente a
possibilidade do efeito de outras drogas (aqui se incluem
drogas que minimizam eventos adversos dos EA como anti-
estrogénicos, HCG, furosemida e drogas que reduzem a pos-
sibilidade de deteccdo do farmaco como probenicide e epi-
testosterona), de suplementos alimentares e do exercicio
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Tabela 2.: Diagnéstico diferencial do abuso de esterdides anabolizantes.

Condigcoes associadas a Causas de Hirsutismo

Hiperandrogenismo

Causas de Ictericia

Neoplasias ovarianas L
P diazo6xido)

Drogas (fenitoina, minoxidil,

Drogas

Condicdes associadas
(Cushing, anorexia)

Neoplasias de adrenal

Alteracées da producédo de
bilirrubina

Hiperplasia adrenal congénita

Alteracdo da conjugacéo da
bilirrubina (Sepse, Gilbert)

Sindrome dos ovarios policisticos

Adaptado de Chyka, P.A.

Doenca hepatocelular Androgenic-Anabolic Steroids.

Hipertecose estromal

In Ford Clinical Toxicology.
Saunders Company, 2001;
595-600.

Obstrucgoes biliares intra e
extrahepaticas

Puberdade precoce central (meninos)

Puberdade precoce periférica (meninos)

Precocidade heterosexual em meninas

extenuante'®. Ha também a preocupacdo com o uso de ou-
tras drogas nos usuarios de EA, seja para substituir o vicio
nos EA ou pela facilidade de acesso. Ha associagédo do uso
de EA com outras substancias incluindo cocaina, alcool, ma-
rijuana, drogas injetaveis e tabaco?°.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

O diagnéstico do abuso de EA pode ser definido ade-
quadamente na anamnese. Em pacientes sem historia de
uso de EA e confirmacgéo laboratorial deve-se pesquisar ou-
tras causas para o sintoma apresentado (tabela 2)°.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL:

Em geral pouco acessivel, devendo a amostra ser en-
caminhada a centros de referéncia. Os exames mais adota-
dos séo a deteccdo de metabdlitos Unicos por espectrosco-
pia ou cromatografia’. Os compostos 17-alfa alquilados e
com alquilacdo do anel esterdide produzem metabolitos de-
tectaveis na urina ou sangue. A deteccdo de compostos este-
rificados de testosterona & mais dificil pela similaridade com
a testosterona enddgena. Para tal pode-se dosar epitestos-
terona e testosterona urinarias, as quais s&o geralmente
encontradas em individuos normais em uma razdo de 1:1.
Adotou-se uma razao superior a 6:1 como cut-off na detec-
cao do uso de ésteres de testosterona.

Outro método proposto é a avaliacdo da razao de tes-
tosterona e LH urinarios. Na tentativa de burlar a deteccao
vém sendo utilizados varios métodos como a administracao
de epitestosterona exégena, uso de HCG para estimular a
testosterona endégena, diluicdo urinaria com diuréticos ou o
uso de probenicide para reduzir a excregdo urinaria do far-
maco'8. Tipicamente os compostos orais de meia vida cur-
ta podem ser utilizados até poucos dias antes da coleta sem
serem detectados, o que n&o ocorre com 0s agentes paren-
terais detectados até semanas ou meses ap6s a interrup-
¢éo do uso®.

O uso crénico de EA esta ligado a multiplas outras
alteracdes laboratoriais, mas sem relevancia diagnostica.®

TRATAMENTO DO ABUSO DE ESTEROIDES ANABO-
LIZANTES

A ingestdo de altas doses deve ser manejada com
lavagem gastrica e carvao ativado, se o atendimento ocorrer
em até 4 horas da ingestdo. O uso de doses habituais ndo
requer terapia de urgéncia®. O uso do EA deve ser desconti-
nuado e manejo da sindrome de retirada realizada preferen-

394

cialmente por endocrinologista’. O tratamento da dependén-
cia de EA deve seguir o mesmo modelo de tratamento de
outras drogadicbes, especialmente considerando a possi-
bilidade de dependéncia associada de outras drogas?.

Manejo psiquiatrico dos disturbios de humor e sinto-
mas psicoticos pode ser necessario. Na presenca de com-
portamento agressivo, agitacdo ou psicose podem ser utili-
zados diazepinicos e haloperidol®. A psicoterapia é util no
manejo desta dependéncia, com especial atencdo a com-
portamentos narcisistas ou outros disturbios relacionados a
auto-imagem?. O internamento é necessario apenas se hou-
ver condicdo clinica que o justifique®.

CONCLUSAO

O uso de EA vem passando de uma preocupacdo de
organizagdes desportivas a um problema de jovens em ge-
ral. Nao dispomos de uma estatistica brasileira fidedigna do
uso de EA seja no meio do esporte profissional e amador ou
na populacdo em geral A falta destes dados impossibilita o
planejamento de atuacdes no sentido de alertar os riscos do
uso ilicito e evitar as suas complicagdes, ja que ndo se pode
prever o impacto destas na reducdo de morbidade e de cus-
tos.

As indicagdes clinicas dos EA sao restritas a algumas
formas de anemia e a alguns quadros consumptivos, algu-
mas destas indicagdes sdo baseadas em estudos com pe-
quenos grupos de pcientes, sem avaliacdo do impacto des-
ta abordagem na morbimortalidade, como no caso do HIV e
da sindrome consumptiva,.

Para o diagnéstico do abuso de EA na auséncia do
relato de uso, deve haver grau elevado de suspeicéo, pois a
propedéutica complementar especifica, nem sempre é dis-
ponivel. Até que exista evidéncia de algum tratamento espe-
cifico, o manejo do uso abusivo de EA se beneficia dos
mesmos moldes do seguimento de abuso de outras dro-
gas; com especial atengcdo na possibilidade do uso conco-
mitante destas. O médico deve, sempre que houver uma
oportunidade, expor aos usuarios em potencial, que os
efeitos desejados de aumento de forca e de massa mus-
cular sdo dependentes da dose e da continuidde do uso
dos EA.Os efeitos colaterais tendem a ser mais freqlientes
e graves também com doses mais altas e com o uso pro-
longado. Assim deve-se desestimular o uso de EA, ja que
se torna inviavel alcancar 6timos resultados (especialmen-
te os mantidos), com baixo risco de comprometimento da
saude do usuario.
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ARTIGO DE REVISAO

MEDICINAORTOMOLECULAR: POUCAS ESTRATEGIAS,

RARAS EVIDENCIAS

PATRICIA ZENI DE LIMA'
CESAR ALFREDO PUSCH KUBIAK?
MIRNALUCI PAULINO RIBEIRO GAMA?

Descritores: Medicina Ortomolecular, Medicina Baseada em Evidéncias, Vitaminas, Minerais, Dieta

Key words: Orthomolecular medicine, Evidence-Based Medicine, Vitamins, Minerals, Diet.

Resumo

Sobre um capitulo da medicina, ainda controverso, denomi-
nado ortomolecular existem estudos publicados sugerindo
que a ingestdo de quantidades suprafisiol6gicas de antioxi-
dantes, tais como vitaminas C , E e carotendides, podem
retardar o envelhecimento ou prevenir o aparecimento de
céancer ou doencas crénico — degenerativas. Assim, uma dieta
balanceada, rica em frutas e hortalicas, contendo nutrientes,
dentro das recomendac¢des nutricionais, contribuem para a
defesa antioxidante do organismo. Consumidores de gran-
des quantidades de frutas e verduras apresentam menores
riscos de desenvolver cancer e doenga cardiovascular. Esses
alimentos possuem substancias antioxidantes que podem
diminuir a oxidac&o passiva de moléculas de DNA, a proba-
bilidade de transformacédo em células indiferenciadas além
de inibirem a oxidagéo de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), diminuindo a aterogénese. O consumo de quantida-
des mais elevadas, na forma de suplementos, ainda nao
tem comprovacéao cientifica para a comunidade médica in-
ternacional. Portanto tais prescricbes n&o estdo indicadas,
podendo inclusive ser prejudicial para o organismo.
Endocrinol.diabetes clin exp 2005;3: 396-401.

Abstract

Nowadays there are several studies about one specific branch
of medicine called orthomolecular medicine. These studies
show that the use of supra physiological quantities of antioxi-
dants, like C and E vitamins and carotenoids, can delay and
prevent cancer and chronic diseases. Who eat greater quan-
tities of fruits and vegetables show less risks of developing
cancer and cardiovascular disease. This way, it has been
noticed that this food has antioxidants substances that might
reduce the passive oxidation of DNA molecules, the probabi-
lity of transformation of neoplasic cells, and also the oxidation
of the lipoproteins of low density (LDL), reducing atherogene-
sis. Higher quantities, as supplies, are not indicated, becau-
se they don’t have cientific comprovation and that kind of treat-
ment, can even be toxic to the organism. Endocrinol.diabetes
clin exp 2005;3: 396 - 401.

INTRODUGAO

Ser saudavel... por quanto tempo? O que a medici-
na no século 21 pode fazer tanto para prolongar a vida como
para melhorar sua qualidade? Como prevenir doencas cro-
nicas, como cancer, diabetes e cardiopatias? Estas pergun-
tas geram uma grande discussédo, tanto entre os cientistas
quanto entre a populagcdo em geral.

A industria de produtos alimenticios apresentou ao
mercado, inicialmente americano, toneladas de suplemen-
tos vitaminicos, de todos os tipos, com a mensagem de
melhorar a saude e diminuir os riscos de doengas'. O con-
sumo de suplementos vitaminicos nos Estados Unidos é

muito grande, chegando a 30% da populagdo®. Em nosso
pais é consideravel o numero de profissionais da area de
saude que tém recomendado altas doses de suplementos
vitaminicos com objetivo de prevencdo primaria e secunda-
ria de determinadas doencas crdnicas, obedecendo a crité-
rios estabelecidos pela chamada, porém ainda n&o reco-
nhecida - medicina ortomolecular’, banida do emprego clini-
co pela resolugdo CFM (Conselho Federal de Medicina), nu-
mero 1500/98.

O que é um radical livre?

Os primeiros estudos sobre radicais livres foram pu-
blicados a partir de 1900 sendo que a partir de 1954 as subs-
tancias reativas e téxicas foram relacionadas a uma doenca
inexoravel ao ser humano: o envelhecimento.

Cerca de 95% do oxigénio utilizado pelas células,
transforma - se em energia responsavel pela vitalidade celu-
lar. Os 5% restantes séo transformados em radicais livres
de oxigénio ou também chamados de espécies reativas toxi-
cas de oxigénio: radical superoxido, peréxido de hidrogénio
e radical hidroxila. Nosso organismo dispée de armas, tais
como as enzimas (glutationa, superoxido dismutase e a ca-
talase) utilizadas pelas células para neutralizar o excesso
destes radicais. Hoje, acredita-se que esses elementos, com
elétrons ndo pareados na camada de valéncia sejam os res-
ponsaveis, pelo estresse oxidativo causadores de elevado
numero de doencas crénico — degenerativas.

A partir destes conhecimentos foi proposto, pelo cientis-
ta duas vezes laureado pelo Prémio Nobel, Linus Pauling,
uma nova especialidade da medicina, baseada no Paradoxo
do Oxigénio, denominada por ele, de Medicina Ortomolecu-
lar. Este ramo da medicina procura restabelecer o equilibrio
molecular do organismo, tentando promover a saude e pre-
venir doencas crdnicas. Apesar de ser bastante discutida,
esta area de atuacao, talvez pelo abuso gerado por trata-
mentos ndo fundamentados em evidéncia clinica, ndo é aceito
ou reconhecido pela comunidade médica.

Individuos que consomem maiores quantidades de
frutas e verduras apresentam menores riscos de desenvol-
ver cancer e doencga cardiovascular. Observou-se, entédo, que
substancias contidas nestes alimentos poderiam diminuir a
oxidagéo passiva de moléculas de DNA, a probabilidade de
diferenciacao celular e intervir na oxidacéo das lipoproteinas
de baixa densidade (LDL), diminuindo a aterogénese'2. Por-
tanto, evidéncias acumuladas tem indicado que uma dieta
rica em antioxidantes reduz o risco das principais doencgas
humanas, no entanto ndo existe nenhum grande estudo que
apdie o uso aleatério deste tipo de agente®.

O proposito desta revisdo é mostrar o que existe com-
provado ou néo, a respeito do tratamento ou prevencéo da
producao de radicais livres. O uso de tratamentos com que-
lantes ou outras substancias, ndo serdo discutidos, visto
ndo terem, por enquanto, nenhum estudo que evidencie o
seu uso na pratica clinica.

1- Departamento de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

2- Departamento de Clinica Médica - Centro Universitario Positivo - UNICENP

3- Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

E- mail: cnkubiak@pop.com.br
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A agdo antioxidante

O desequilibro entre moléculas oxidantes e antioxi-
dantes resulta na inducdo de danos celulares pelos radicais
livres, o chamado estresse oxidativo. Grande quantidade de
radicais livres pode causar danos e morte celular. Esse dano
oxidativo tem sido relacionado a etiologia de varias doencas,
incluindo doencas degenerativas, como cardiopatias, ate-
rosclerose e problemas pulmonares. Os danos no DNA, cau-
sados pelos radicais livres, também desempenham um pa-
pel importante nos processos de mutagénese e carcinogé-
nese®. O estresse oxidativo ativa um fator de transcricdo nu-
clear, sensivel a geracao de radicais livres, denominado fa-
tor de transcricdo kappa-beta responsavel pela a ativacéo de
genes responsaveis pela produgédo de moléculas com ativi-
dade inflamatéria, como as citoquinas, moléculas de ade-
séo, endotelina 1 e fator pré-coagulante tecidual.

Estes eventos, no diabético, contribuem para o de-
sencadear as manifestagdes cronicas?. A geragdo de ONOO-
(peroxido de nitrito) é toxico para o endotélio do perineuro.
Estudos, usando imunohistoquimica em material obtido por
biépsia de nervo sural em pacientes portadores de neuropa-
tia diabética, detectaram a presenca de N carboximetilisina,
um potente produto final glicosilado, em toda extens&o dos
vasos epi, peri e endoneurais?.

Alguns estudos pequenos comprovam que compos-
tos antioxidantes encontrados na dieta ou mesmo sintéti-
cos, podem desenvolver mecanismos de defesa contra os
radicais livres'®'®. Os antioxidantes sdo agentes responsa-
veis pela inibicdo e reducdo das lesbes causadas pelos ra-
dicais livres nas células. Os alimentos que contém compos-
tos antioxidantes s&o frutas, verduras e legumes®.

As vitaminas mais investigadas como substancias
quimiopreventivas sdo as vitaminas A, incluindo os carote-
ndides, e as vitaminas C e E. Essas funcionam como antio-
xidantes em sistemas biol6gicos*.

As vitaminas C e E e os carotendides podem agir
como parte do sistema de defesa antioxidante do organismo
humano, quando presentes em quantidades fisiologicas e
sob determinadas condicdes intracelulares, como por exem-
plo, a pressdes parciais fisioldgicas de oxigénio. Ao contrario,
quando em altas concentragbes e com pressdes parciais de
oxigénio elevadas, podem funcionar como agentes oxidan-
tes, contribuindo para a formacao de radicais livres*”.

Doencas crénicas tais como o diabetes, doenca car-
diovascular e cancer caracterizam-se por um estado cons-
tante de estresse oxidativo celular, tanto nas células acome-
tidas pela doenga, como nas demais células do organismo.
Apesar de estudos antes de serem concluidos terem preco-
nizado o uso de antioxidantes, para a prevencao de doencas
e retardo na progressdo de suas complicagdes, quando fo-
ram estudados um maior nimero pessoas, em estudos con-
trolados, duplo cego e com uso de placebo, falharam em
comprovar a eficacia dos antioxidantes. O maior exemplo foi
o Heart Outcomes Prevention Evaluation Trial (HOPE) que
incluiu cerca de 9.541 pessoas sendo que 38% tinham dia-
betes. O estudo mostrou que a suplementacdo de 400 U/
dia de vitamina E por 54 meses néo resultou em beneficio
algum para o sistema cardiovascular?®.

Apesar da literatura mostrar varios relatos sobre os
efeitos benéficos dos antioxidantes, existe a comprovacgéo
da toxicidade ou efeitos deletérios destas substancias, tais
como o do beta caroteno e o aumento na incidéncia de can-
cer de pulmao, publicadas no sentido de prevenir o uso abu-
sivo de mega doses de vitaminas, sais minerais ou outros.

Um trabalho realizado com mais de 800 pacientes
randomizados para testar a eficacia de beta caroteno, vitami-
na C e E na prevencido de adenoma coloretal, um precursor
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de céncer invasivo, ndo mostrou eficacia destes antioxidan-
tes, questionando assim o uso de suplementos de beta ca-
roteno e vitamina C e E na prevencao de cancer coloretal. Os
autores enfatizam que outros fatores dietéticos, como dieta
rica em verduras e frutas, podem ser mais importante na
reducéo do risco de cancer”".

Portanto, os nutrientes antioxidantes, em doses fisio-
légicas, podem reduzir o risco de cancer por inibir os danos
oxidativos do DNA* e reduzir o risco de doencas cardiovas-
culares por inibir a oxidagdo do LDLS®.

VITAMINAS

As vitaminas sdo compostos orgénicos que variam
amplamente quanto sua estrutura quimica e a atividade bi-
olégica, podendo funcionar tanto como co-fatores de enzi-
mas em diferentes reagdes bioquimicas, quanto como anti-
oxidantes/oxidantes, modulando o balango oxidativo, e até
mesmo como horménios, regulando a expressédo génica.
Sendo assim, discute-se atualmente a eficacia da ingestéo
de quantidades elevadas de vitaminas para atender deman-
das além das suas fung¢des nutricionais, no sentido de pre-
vencdo de doencas cronicas®.

Quais as evidéncias sobre o uso de vitaminas sem compro-
vacéo clinica do déficit destas substancias?

VITAMINA A e BETA CAROTENO

A vitamina A (retinol) € um importante fator de cresci-
mento e diferenciagéo celular, sendo que sua ingestdo em
grande quantidade pode prevenir o desenvolvimento de can-
cer®5, tais como cancer de bexiga, mama, estdbmago, pele e
coloretal®. A atividade quimiopreventiva dos retindides tem
sido atribuida a acédo do acido retindéico sobre a expressao
de genes envolvidos na diferenciagdo e proliferagao celular*.

Os carotendides apresentam atividade pro-vitami-
na A, sendo o beta caroteno o mais abundante. Sdo encon-
trados em vegetais e frutas de cor verde-escuro e amarelo-
alaranjado. O efeito protetor dos carotenotides tem sido atri-
buido mais a ac&o do préprio pigmento do que dos retindi-
des produzidos a partir do seu metabolismo enddégeno*.

A dose segura recomendada de vitamina A é de 5.000
Ul. Doses diarias de 10.000Ul ou mais, devem ser desenco-
rajadas, principalmente durante a gestacéo pela possibili-
dade de cursar com defeitos no feto®. Foi realizado um traba-
Iho com mais de 22.000 enfermeiras gestantes, aplicando-
se um questionario a respeito de sua dieta para estimar o
consumo de vitamina A. Nos bebés nascidos de mulheres
que usavam mais de 10.000 Ul de vitamina A por dia na for-
ma de suplementos, houve uma estimativa de 01 em 57
nascidos com malformacdes®.

O uso de vitamina A na prevencao de cancer de pul-
mao em pacientes com predisposicéo, tabagistas ou expos-
tos a asbesto, ainda ndo foi comprovado. Dois trabalhos
duplo-cego, randomizados testaram o uso de alfa-tocoferol
com beta caroteno e beta caroteno com vitamina A compara-
dos a placebo®'°. Em ambos ndo foi encontrado beneficio da
suplementacao destas vitaminas na prevencéo e reducao
de risco de morte por cancer de pulméo. Outro trabalho ob-
servou que nao houve redugéo do risco de doencgas cardio-
vasculares dos pacientes que usavam suplementos vitami-
nicos se comparados ao uso de placebo™.

Trabalho duplo-cego e randomizado com o uso de
beta caroteno 50 mg em dias alternados, foi realizado com
mais de 22.000 homens entre 40 e 80 anos de idades. Nao
foi observado beneficio nem maleficio, no uso beta caroteno
na incidéncia de neoplasias malignas, doencas cardiovas-
culares e mortes por outras causas'. Em relacdo ao cancer
de mama os resultados ainda ndo sdo consistentes, o Nur-
ses’ Health Study publicou um relato sobre a diminuicdo da

397



Limaet al

incidéncia de cancer de mama em mulheres menopausa-
das com fatores de risco para esta neoplasia®.

A dificuldade em obter evidéncia do uso de caroteno
ou vitamina A na prevencao de neoplasias, decorre do nume-
ro de variaveis que interferem nos estudos tais como os ha-
bitos dietéticos, fumo e a quantidade de vitaminas usadas
nos estudos. Portanto, ndo é preconizado o uso de vitamina
A e caroteno na prevencao de neoplasias*.

A vitamina A melhora a imunidade em criangas de pa-
ises em desenvolvimento. Um estudo americano em crian-
¢as com varicela mostrou que a severidade da doenca esta
ligada a deplecéo da vitamina A*. A Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) preconiza o uso de Vitamina A para a comuni-
dade infantil de paises em desenvolvimento, mesmo sem
clinica de hipovitaminose A*. Existem evidéncias consisten-
tes, sobre a associacdo de excesso de retinol e risco au-
mentado de fraturas de fémur, inclusive nos individuos com
alto risco, deve ser controlado a ingestdo de alimentos ricos
em retindides, tais como figado, leite e derivados*. Compro-
vou-se também que a associacdo de fumo e deficiéncia de
vitamina A pode causar catarata assim como degeneracao
macular, no entanto, o risco elevado para neoplasia de pul-
mao, na suplementacdo destas vitaminas em individuos fu-
mantes, afasta a tentativa de poder tratar tais patologias ocu-
lares com carotendide ou vitamina A. Portanto n&o esta indi-
cada a terapia com estas vitaminas, com excec¢do em crian-
cas, (OMS) . Sugere-se cuidados na ingestdo de alimentos
ricos em vitamina A em individuos com risco para fratura de
colo de fémur®,

VITAMINAS DO COMPLEXO B
B6 e B2 (riboflavina)

Altos niveis de homocisteina tém sido associados a
doencgas coronarianas. O uso de vitaminas B2, B6, e acido
félico podem diminuir a homocisteina. A baixa ingestdo de
carnes vermelhas e de legumes esta associada a diminui-
céo sérica de B6°. Foi relatado Nurses’ Health Study, uma
diminuicdo da incidéncia de neoplasia de mama em mulhe-
res suplementadas com altas doses de B6*2. Um pequeno
estudo mostrou melhora de crises de enxaqueca em paci-
entes suplementados com B2%®. N&o existe nenhuma reco-
mendacéo para reposicdo com B2, sendo que a B6 deve ser
recomendada para pessoas com alto risco de desenvolve-
rem doencas vasculares3233:3435.38

B12

Baixos niveis séricos de vitamina B12 estdo associa-
dos ao aumento dos niveis séricos de homocisteina; que pode
levar a maiores riscos de doencas vasculares e cancers.

A deficiéncia de cianocobalamina — vitamina B12 —
causada por absorcédo reduzida, como em pacientes sub-
metidos a cirurgia gastrica ou intestinal em Y de Roux; vege-
tarianos; diminuicdo da acidose gastrica, como com uso de
anti-ulcerosos; e em pacientes com AIDS; leva a anemia per-
niciosa. As pessoas acima de 60 anos de idades, sdo mais
suscetiveis a essa deficiéncia. Nestes pacientes, o tratamen-
to com suplementacédo de vitamina B12 deve ser iniciado
prontamente'?. Observa-se que esta assertiva ¢é feita diante
de uma evidéncia clinica de diminuicdo da absorgéo de B12%.
Niveis normais baixos de B12 em idosos podem cursar com
disturbios de cognicdo e deméncia. Devemos recomendar
suplementacdo com B12 (9ug/dia) em idosos ou em indivi-
duos submetidos as situacdes citadas acima®343%,

VITAMINAC

Vitamina C sdo compostos com atividade biolégica do
acido ascorbico. E largamente encontrada em alimentos, como
frutas e vegetais, e possuem grande poder antioxidante. Os
efeitos anti-carcinogénicos da vitamina C estdo relacionados
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com sua habilidade em desintoxicar substancias carcinogéni-
cas e pela sua atividade antioxidante*. Além disso, pode inibir a
formacéo de nitrosaminas, metabdlicos carcinogénicos, a par-
tir de nitratos e nitritos usados em conservantes®*.

Suplementos de vitamina C tém sido associados a
diminuicdo do risco de doenga coronariana, no entanto pela
caréncia de evidéncia clinica, a reposicdo com a vitamina C,
nao esta indicada em pessoas com risco para doenca vas-
cular®3,

Alguns estudos tém demonstrado relacéo entre baixa
ingestdo de vitamina C e aumento do risco de cancer de
estdbmago, mas os efeitos da suplementacdo da vitamina C
nao tém sido avaliados especificamente®. Apesar da contro-
vérsia nos estudos sobre os efeitos da vitamina C em can-
cer, alguns autores acreditam que o uso parenteral de acido
ascoérbico pode fornecer melhores resultados em pacientes
com cancer, ja que 0s niveis séricos de vitamina C seriam
substancialmente maiores sendo citotéxicos as células
malignas™®. As recomendagdes, em relagdo a suplementa-
c¢do com Vitamina C, sdo de que devera ser feita, apenas,
através da dieta 2.

VITAMINA D

A exposicao ao sol pode levar a producdo adequa-
da de vitamina D minimizando o risco de osteoporose e
fraturas. Essa vitamina é dificilmente encontrada nos ali-
mentos, sendo o leite sua fonte primaria na dieta. O efeito
de sua suplementacédo depende da adequada exposicédo
ao sol e sua ingestdo na dieta. No entanto ha beneficios
com suplementacéo de 400 Ul ao dia, em idosos com risco
para osteoporose, e que ndo se expdem devidamente ao
sol’. A terapia pode ser feita sem suplementacéo de calcio,
desde que se faca uma dieta rica em leite e derivados. O
risco de hipercalcemia com doses maiores que 2.000 UI/
dia é grande, assim como o risco de fraturas por osteopo-
rose senil naqueles que ndo fazem uso de vitamina D, de-
vendo-se sempre fazer uma boa anamnese nutricional de
individuos idosos*’. Doses intermitentes de vitamina D,
duas a trés vezes por ano, ttm mostrado ser mais efetiva
em relacdo ao risco de fratura e sem riscos de hipercalce-
mia principalmente para idosos que vivem em instituicdes
e longe da familia®“'.

VITAMINA E

A vitamina E é um componente de 6leos vegetais,
uma substancia lipossoluvel que existe na natureza como to-
coferéis, sendo o alfa-tocoferol a forma antioxidante mais ati-
va. Esta vitamina constitui o antioxidante lipossoluvel mais
efetivo encontrado na natureza, presente nos 6leos vegetais,
margarinas, amendoim e gérmen de trigo®4. E importante fa-
tor de protecéo contra peroxidacao lipidica nas membranas
celulares e na circulagdo sanguinea* (FIG 1). Estudos ainda
conflitantes mostram que pode minimizar os danos provoca-
dos pelos radicais livres associados com doengas especifi-
cas, incluindo cancer, artrite, catarata e o envelhecimento®.

Altas doses de vitamina E podem bloquear a oxida-
¢éo do LDL, comprovados “in vitro”, tendo efeitos na reducéo
do risco de doenga coronariana'®?%2%; no entanto o uso de
vitamina E na prevencéo de doencgas cardiovasculares ainda
€ muito controverso®3. Um trabalho avaliou mais de 34.000
mulheres pds-menopausa sem coronariopatia, nestas mu-
Iheres o uso de vitamina E teve uma relagéo inversa com o
risco de morte por doenga coronariana'. Ja em outro traba-
Iho realizado randomizado 2.545 mulheres e 6.996 homens
acima de 55 anos de idade, os quais apresentavam alto
risco de doencga coronariana, incluindo diabetes, foram com-
parados o uso de 400 Ul ao dia de vitamina E ou placebo;
nao foi observado beneficio do uso de vitamina E em relagcéo
ao placebo nas doencas cardiovasculares'®3°
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O 02 reagiria com o NO produzindo peroxido de nitrito que aumen-
taria a peroxidagao dos lipidios tornando-os mais aterogénicos. A
Vitamina E teria como ag¢do antioxidante a intervengédo na
peroxidagdo dos lipidios®

Apesar da comprovacéo “in vitro” de seus efeitos anti-
oxidantes a suplementacdo com vitamina E ndo deve ser
recomendada para prevencdo de doencas vasculares, neo-
plasias de préstata ou pulm&o ou prevengéo do mal de Alzhei-
mer em pacientes de risco®.

ACIDO FOLICO

O uso de acido folico nas fases iniciais da gravidez
pode reduzir, drasticamente, a incidéncia de defeitos fetais
do tubo neural, esta € uma das poucas evidéncias de que a
ingestdo de grandes doses de vitaminas pode prevenir do-
enca, apesar de nao se ter nenhuma comprovacao clinica de
deficiéncia de folato®'.

A suplementacao de acido félico, nos periodos pré-
gestacional e gestacional estd associada a uma reducéo
substancial no risco de defeitos do tubo neural®>. Um estudo
usando 800ug de acido félico em gestantes ndo portadoras
de deficiéncia de &cido folico trouxe soélidas evidéncias de
que o uso do folato nas fases inicias da gravidez protegiam o
feto de danos no tubo neural. O estudo foi interrompido dian-
te da magnitude comprovada dos achados estatisticos 53'.
Deve-se iniciar o acido félico na dose de 4mg/dia, no inicio
da concepgéo, pois os defeitos no tubo neural ocorrem entre
0 15° e 0 28° semana de gestacao®.

A baixa ingestdo de acido folico na dieta aumenta o
risco de doengas cardiovasculares e alguns tipos de cancer.
Baixo consumo de B6 e B12 aumentam os niveis de homo-
cisteina, que por sua vez esta relacionada com mortalidade
por doenga cardiovascular®?. O polimorfismo da enzima me-
tilenetetrahidrofolato, envolvida no metabolismo do &cido f6-
lico tem sido associada ao risco aumentado para cancer de
célon®31®2 O déficit de folato diminui a disponibilidade da
metionina, contribuindo para sintese alterada do DNA por
alteracdo da metilacdo o que contribui para a carcinogéne-
se®®. O alcool interfere na absorgéo do folato que diminui a
incorporacéo do uracil ao DNA, a suplementacdo com acido
félico reverte o processo®®’. O estudo Nurses Heart Study
mostrou que o folato tem efeito de protecdo contra neoplasia
de mama em mulheres com alto consumo de alcool*.

Em nosso pais, ao contrario dos USA, os grdos néo
séo enriquecidos com folato, levando a crer que nossa po-
pulacdo consome bem menos que 400ug/dia dose diaria
necessaria para diminuir a homocisteina, sendo que para
diminuir o risco de neoplasia & necessaria dose maiors®,
Embora as evidéncias sejam por observacéo, é vélido a pres-
cricdo de acido félico em pacientes com risco para doenca
coronariana, cancer de mama e célon (consumidores de al-
cool), além do uso obrigatério durante toda a gravidez®.

GINGKO BILOBA
Gingko Biloba, conhecido mundialmente como GIN-
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Antioxidantes

GKO, é extraido da arvore de mesmo nome, conhecida como
uma das espécies mais velhas do planeta, € usada na me-
dicina, principalmente a chinesa, ha mais de 100 anos. E
uma das ervas mais estudadas no mundo tendo cerca de
400 relatos publicados sobre seus efeitos na prevencao de
doencgas vasculares, perda de memoria, deméncia e dege-
neragdo macular®. Sua agdo medicinal é devido ao alto con-
teudo de flavanoides (cerca de 40 tipos) nas folhas verdes
da arvore Gingko. Estes flavanodides, tais como terpene lac-
tones, quercetina, kaempferol e isorhamnetina tém acéao
antioxidante inibindo a agregacéo plaquetaria, melhorando
o fluxo sanguineo cerebral, inibindo a peroxidacdo de lipidi-
0s, o dano celular na doenga de Alzheimer 6474849,

Existem dados com melhora de meméria nas fases
iniciais do Alzheimer, apesar de comprovadamente ndo agir
na perda de memoria de individuos saudaveis*. Em relagéo
a vaso dilatacdo em pacientes com claudicagédo intermitente
os estudos ndo mostraram diferengas na comparacdo com
a pentoxifilina e ndo comprovaram o efeito de vasodilatagédo
semelhante ao que ocorre com o exercicio*’. Pela acido anti-
agregante pode ocorrer sangramentos, ndo deve ser asso-
ciado a anti-coagulantes e deve ser retirado antes de cirurgi-
as. Pelo seu efeito de inibicdo da recaptacdo da dopamina e
serotonina seu uso ndo deve ser associado aos inibidores
da MAO. Apesar de ainda nao ter evidéncias substanciais,
fatores como seu custo e alguns estudos relatados, possibi-
litam que o Gingko Biloba possa ser um dos primeiros produ-

tos herbareos a ter seu uso preconizado na pratica medi-
Ca47.48,49_

DIABETES MELLITUS
Antioxidantes para uma patologia caracterizada pelo es-
tresse oxidativo?

O diabetes tipo 1 tem sido considerado um risco para
aumento do stress oxidativo, o qual leva as complicacdes a
longo prazo da doenca. Diante deste conhecimento, o uso
de drogas para diminuir o estresse oxidativo desencadeado
pela hiperglicemia tem sido testado. Muitos s&o baseados
em evidéncias clinicas em estudo, que ainda estdo sendo
desenvolvidas ou ainda apresentam resultados conflitan-
tes15,20.28,29.30_

As vitaminas do complexo B (B1, B6 e B12)

Ainda nao esta bem estabelecido o papel das vitami-
nas B,, B,, and B,, no tratamento da neuropatia diabética,
portanto nao deve ser preconizado o tratamento com vitami-
nas do complexo B em pacientes portadores de diabetes. E
importante ressaltar que pacientes diabéticos em uso pro-
longado de metformina podem ter diminuicdo da absorgéo
deste complexo sendo neste caso indicado dose de reposi-
95021'22'24.

Nicotinamida

Estudos em animais mostram que a nicotinamida
pode preservar a fungdo da célula beta, diminuindo a morte
celular pela acdo auto-imune e manutencao intracelular do
NAD através da inibicado da PARP (poli ADP ribose polimera-
se - enzima envolvida no reparo do DNA). Atividade excessiva
da PARP resulta em deplecdo do NAD, inducdo de genes
imunoregulatérios e apoptose celular?®. Pode agir também
como um fraco agente antioxidante.

O uso da nicotinamida para retardar ou diminuir os
efeitos da autoimunidade sobre a célula beta tem sido inten-
samente estudado pelo ENDIT (European Nicotinamide In-
tervention Trial) em populacido de DM1 com auto-anticorpos
positivos, de inicio recente e sem cetoacidose, comprovou-
se sua ineficacia pelo estudo em 2003, voltando a ser redis-
cutido até hoje, a orientacéo é de que este tipo de tratamento
néo deve ser orientado em pratica médica devendo ser res-
tringido a estudos cientificos?.

Beta caroteno
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Limaet al

Experimentos em animais tem mostrado que o ca-
roteno tem funcédo importante na inibicdo de radicais li-
vres. Granado et al administraram dieta pobre em carote-
no em 10 diabéticos do tipo 1 e em 8 controles por 21 dias,
observando-se decréscimo nos niveis séricos de carote-
no em ambos os grupos, ndo diferindo os diabéticos do
grupo controle. Apesar da oxidacéo ser descrita como ele-
vada nos diabéticos, pode ser que a concentracao e a de-
plecdo dos niveis séricos de caroteno ndo sejam marca-
dores confiaveis da extensdo do stress oxidativo nesta
patologia’®.

Minerais

A deficiéncia de potassio, magnésio, zinco e cromo
podem levar individuos de risco, a intolerancia a glicose. Ndo
ha dificuldade na comprovacgao clinica e laboratorial, das
deficiéncias de potassio e magnésio, no entanto as dificul-
dades de evidenciar o déficit de outros sais estimula ensai-
os clinicos e suplementagédo destes minerais'2%2,

Cromo

Este mineral tem sido extensamente estudado pelos
chineses, existindo comprovacdo de que o seu déficit esta
implicado na insensibilidade periférica a insulina, no entan-
to os estudos ndo conseguiram mostrar que o uso aleatério
deste sal interfira na sensibilidade periférica a insulina. Por-
tanto, ndo ha evidéncias para preconizar em diabéticos o
uso do cromo até o momento®.

Zinco

Existem comprovacdes de que o uso do zinco interfira
na cicatrizacdo de lesées provocadas em membros inferio-
res de diabéticos, por complicagdes micro ou macro vascu-
lares. Estudos que fizeram uso oral deste sal ndo comprova-
ram diminuicdo da HbA1c em relagcdo ao placebo. Portanto,
a nao ser em estudos controlados, ndo se deve prescrever
este mineral para o diabético?.

Magnésio

O magnésio € um mineral necessario para o metabo-
lismo de todas as células do organismo humano. Vegetais
verdes contém magnésio estando o mesmo presente com a
clorofila. Existem determinadas situacdes, em que ocorre
perda de magnésio, devendo reposto, quando a magnese-
mia ja estiver em niveis normais baixos. Infelizmente sua
dosagem em nivel celular € muito dificil, s6 sendo possivel
em estudos de pesquisa.

A hiperglicemia € um importante fator etiol6gico na
perda urinaria de magnésio, seu déficit por sua vez, concorre
para o aumento da resisténcia a insulina devendo ser repos-
to nesta situagédo?'2324 | Diarréia crbnica, vomitos, uso de
diuréticos de alga, alcool, cisplatina, garamicina séo fatores
predisponentes para a perda de magnésio. Sinais e sinto-
mas de hipomagnesemia s&o: desorientacédo, parestesias,
convulsdo, depressdo, espasmo coronariano, taquiarritmias®.
Hipomagnesemia é um fator de risco para osteoporose e
doenca cardiaca em individuos predispostos®®.

Em 1992 a American Association Diabetes publicou
em seu consenso que somente deveriam ser repostos dia-
béticos hiperglicémicos de dificil controle e submetidos a
tratamentos que acarretassem perda de magnésio*. Nos
demais casos a reposicao deveria ser através da dieta05!:5253,
Vanadio

Existem poucos experimentos mostrando que o va-
nadio mimetiza a acdo da insulina. Seu efeito téxico impossi-
bilita por enquanto, a sua aplicabilidade na pratica médica®.
Preparagoes Herbareas

Nao existe no diabetes nenhum tratamento a base de
ervas com efetividade comprovada. Algumas preparagdes
tém substancias como a cafeina e efedrina como o cha de
Ephedra, no entanto essas ervas sao hepatotoxicas e sem
comprovacéo a respeito de acéo hipoglicemiante ou ema-
grecedora’®2!24,
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RECOMENDAGOES

Organizagdes de saude de diversos paises tém pu-
blicado guias alimentares que estabelecem algumas reco-
mendacdes basicas, dentre elas a adocédo de uma dieta rica
em frutas e hortalicas'”?'. Recomenda-se o consumo de 5
ou mais porcdes diarias desses alimentos, e é sugerido
que o consumo diario de 400 g de frutas e hortalicas para
prevencédo de doencas crdnicas, especialmente o cancer.
Essas recomendacdes resultam em uma dieta mais equili-
brada e saudavel; gerando, sobretudo, aumento do aporte
de vitamina C, carotendides e fibras alimentares, bem como
redugdo no consumo de energia e gorduras*.

A suplementacdo de vitaminas e minerais, por sua
vez, esta indicada somente nos casos de aporte insuficiente
na alimentacéo, exceto no caso de suplementacédo de acido
félico na gestacdo e de suplementacédo de vitamina D em
idosos com risco de fraturas*3'338 A suplementagcdo com
multivitaminas pode ser feita em pacientes com doengas
graves e cronicas, como neoplasia, em portadores de de-
méncia, anoréeticos e idosos que vivem em asi-
los'461223.2429.3335  diminuindo o numero de co-morbidades e
internacdes hospitalares.

CONCLUSAO

A utilizagdo de agentes antioxidantes pode represen-
tar uma nova abordagem na inibicdo dos danos provocados
pelo excesso de radicais livres. Os estudos epidemiologi-
cos encontrados na literatura ainda apresentam resultados
conflitantes e inconclusivos, por isso sdo necessarios mais
trabalhos para definicdo de um protocolo de tratamento, quan-
to 0 uso de vitaminas e outros antioxidante na prevencao e
modulacédo da agdo dos radicais livres na fisiologia das do-
encas.

Os resultados de estudos epidemiologicos indicam
que a ingestdo de quantidades fisiolégicas de antioxidantes,
tais como vitaminas C, E e carotenéides, podem retardar ou
prevenir o aparecimento de cancer. Assim, o consumo de
uma dieta rica em frutas e hortalicas, contendo quantidades
dessas substancias préoximas as recomendacgdes nutricio-
nais, contribui na defesa antioxidante do organismo, inibin-
do danos oxidativos em macromoléculas.

O aporte de quantidades mais elevadas, na forma de
suplementos, ndo esta indicado, podendo inclusive ser de-
letério para o organismo.
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Abstract:

The goal of this continuing education offering is to provide
nurses with current information on pediatric weight manage-
ment. After reading this article, you should be able to:

1. Discuss the prevalence of obesity in children and adolescents.
2. Describe four assessment parameters used in managing
obese children and adolescents.

3. Discuss three key risks associated with obesity in children
and adolescents.

4. Discuss three practical interventions in managing obesity
in children and adolescents. Endocrinol.diabetes clin exp
2005;3: 402- 405.

Resumo:

O objetivo de oferecer esta educagéo continuada & munir os
profissionais de saude com informacdes atualizadas no ma-
nejo da obesidade pediatrica. Apos a leitura deste artigo,
deve-se estar habil para:

1. Discutir a prevaléncia de obesidade em criancas e ado-
lescentes.

2. Descrever os quatro parametros avaliados usados no
manejo de criangas e adolescentes obesos.

3. Discutir os trés riscos principais associados com obesi-
dade em criancas e adolescentes.

4. Discutir as trés intervencdes praticas usadas no manejo
da obesidade em criangcas e adolescentes.
Endocrinol.diabetes clin exp 2005;3: 402 - 405.

INTRODUCTION

Childhood obesity is fast becoming a major epide-
mic in the United States. The percentage of overweight chil-
dren has doubled in the last 30 years and continues to climb
at an alarming rate. Approximately 15 percent of adolescents
and children are overweight, meaning they are at or over the
95th percentile of body mass index. Additionally, obesity dis-
proportionately affects black children and other racial and eth-
nic minorities, as well as females. These numbers are con-
cerning for a variety of reasons. Overweight children and ado-
lescents are presenting with complications previously seen
most often in the adult population. It is disheartening to think
of so many children and young adults burdened with chronic
disease at such an early age. Furthermore, the cost of trea-
ting these chronic conditions in children and adolescents pla-
ces a huge economic burden on our already fragile healthca-
re system both in the short term and far into the future. Hospi-
talization costs between 1979 and1999 for diseases associ-
ated with obesity in children and adolescents rose from $35
million to $127 million'. The CDC recently warned that poor
nutrition and physical inactivity could soon overtake smoking
as the number one cause of death in the United States'?.

Implications for Nurses

Treating obesity involves making fundamental, beha-
vioral changes in one’s lifestyle. As with all pediatric illnes-
ses, the focus of treatment is family-centered care.

A multidisciplinary team, comprised of a physician,

nurse, dietician and psychologist, is optimal. However, nur-
ses are uniquely trained and qualified to assess and treat
family members in a compassionate, non-judgmental man-
ner. Pediatric nurses, in particular, are specialists in provi-
ding the necessary anticipatory guidance and emotional su-
pport that families require.With media attention focused on
the obesity epidemic, nurses can provide the community with
accurate information about childhood obesity and make re-
ferrals to pediatric weight management programs. School
nurses are especially positioned to screen and assess for
obesity and to provide families with appropriate resources®®.

CASE STUDY

Roberta is a 14-year adolescent seen in Endocrino-
logy clinic for weight >95%. A medical work-up with laboratory
results showed no medical reason for weight gain but did
indicate that she had a dyslipidemia and impaired glucose
tolerance. She was seen by a dietician who provided stan-
dard medical nutrition therapy focused to lower cholesterol
and lipids as well as manage carbohydrate intake to decrea-
se insulin needs. Further history revealed that Roberta had
enrolled in two weight management programs in the past but
quit after one or two sessions stating they did not help her.
She was referred to the nurse specialist working with overwei-
ght children and adolescents for counseling using motivatio-
nal interviewing rather than enrolling her in another group
program. At the first session, Roberta was initially negative
and hostile and refused to admit that she had a problem with
her weight or her health. The primary goal of this session was
to remain empathetic and roll with Roberta’s resistance by
asking open-ended questions and reflecting her thoughts and
feelings and not becoming defensive. During one of the dis-
cussions, Roberta mentioned that she had not made the che-
erleading squad because she was unable jump or kick her
legs high enough. This elicited motivational statement was
pursued and Roberta was able to describe how being more
fit could help her do the moves required and that she may
also lose weight. Most important, it inspired Roberta to return
to several sessions and decide to enroll in a pilates class
offered near her home. In the next six-months, Roberta had
monthly follow-up sessions where she was given feedback
and support to make her own goals. She lost 2-3 pounds per
month and decreased her percentage of body fat by 15% and
noticed differences in her strength, balance and stretches.
Her medical follow-up also gave her positive findings with
improved lipid, glucose and insulin levels. She decided she
was ready to enroll in a local dance class and continued to
succeed in becoming more fit without gaining more weight.
She decided she was well on her way to trying out for cheerle-
ading again when she was sixteen.

DEFINITIONS

Body mass index (BMI) is defined as weight in kilo-
grams divided by height in meters squared (kg/m? and is
used as a standard measure of overweight and obesity be-
cause it correlates well with more accurate measures of body
fatness.

*Division of Endocrinology and Metabolism Childrens Hospital Los Angeles
E-mail:NChang@chla.usc.edu
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Calculating BMI®

Formulas:

Weight (kg) + Stature (cm) + Stature (cm) x 10,000 = BMI
Weight (Ibs.) = Stature (in.) + Stature (in.) x 703 = BMI
Example:

1. Measure weight in kg

2. Measure height in meters (height in cm/100)

3. Square result from step 2 (height in m X height in m)

4. Divide weight (step 1) by squared height (step 3) = BMI kg/m?
5. Plot child’s BMI to percentiles of BMI for age

BMI percentiles are used to define degrees of
overweight and obesity; a list of BMI percentiles for age gro-
wth charts has been released by the CDC. The American
Academy of Pediatrics (AAP) and the CDC avoids using the
words “obese” and “obesity” when referring to children due to
negative connotations associated with the terms, instead
using the term “at risk of overweight.” Children ages 2-20 with
a BMI percentage between the 85th and 95th percentiles are
at risk of overweight. “Overweight” is used for children with
BMI above the 95th percentile. In children and adolescents,
BMI changes with age and gender. “Obesity” as a term can be
used to describe the epidemic or condition as a whole®.

BMI tables can be downloaded from http://www.cdc.gov/

growthcharts.

Positive energy balance

Occurs when calories consumed are greater than
calories expended. In most cases, being overweight or obe-
se is the result of excess calorie consumption and/or inade-
quate physical activity .

Screening

Screening is the professional evaluation of mea-
sures associated with height and weight. Children under
age 2 should have weight for length, weight for age and
length for age plotted on CDC growth charts. Overweight is
defined as weight for length greater than the 95th percenti-
le, but does not pose the same risk among infants as it
does among children ages 2 and older. Children ages 24-
36 months should have their height measured if they can
stand on their own. BMI should then be plotted for age and
gender. It is inappropriate to use a length measurement to
calculate BMI for age. Children older than 3 should have
height, weight and BMI plotted annually. BMI greater than
95 percent requires in-depth assessment and weight ma-
nagement. Weight maintenance uses techniques to main-
tain weight while promoting growth. Children ages 2-7 with
a BMI in 85th-95th percentile, children 2-7 with BMI greater
than 95th percentile without complications and children 7
years or older with BMI 85th-94th percentile without com-
plications should be counseled using weight maintenan-
ce goals. Gradual weight loss may be recommended in
children who have complications or are at risk of having
complications due to their weight 237

Motivational interviewing is a technique used to
enhance client motivation for change, in which the primary
goal is to elicit motivation and behavioral change from the
client® .

Assessments

Identifying patients at risk for obesity is important
during health encounters, along with guidance or referrals to
prevent or attenuate the problem. A multitude of factors, often
interrelated, impact overweight children?.

Genetic factors explain variations of body weight wi-
thin a given population in a common environment. Multiple
genes and a strong interaction between genetics and envi-
ronment influence the degree of adiposity. The obesity status
of parents is a strong predictor of child’s risk for obesity in
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future. If both parents are obese, the child’s risk of becoming
overweight is 15-fold greater than the risk of a child whose
parents are not obese®. By late childhood, the child’s own
weight status becomes a strong predictor of future risk and
can be used to select families for additional counseling 8°1°.

Infancy and adolescence are critical periods of de-
velopment related to weight gain. Extent and duration of bre-
astfeeding have been found to be inversely associated with
risk of obesity in later childhood. The normal tendency during
early puberty for insulin resistance may be a natural cofactor
for excessive weight gain, as well as various comorbidities of
obesity. Early menarche is associated with a two-fold increa-
se in risk of being overweight'?. The risk of obesity persisting
into adulthood is higher among obese adolescents than
among younger children'. Data suggests adolescents who
engage in high-risk behaviors such as smoking, ethanol use
and early sexual experimentation also may be at greater risk
of poor diet and exercise*®.

Environmental factors explain changes in obesity over
time in similar populations. Leisure activity is increasingly
sedentary with a wide availability of entertainment such as TV,
videos and computer games. Four hours of TV watching per
day correlates to a significantly greater BMI than those wa-
tching fewer than 2 hours per day. Having a TV in the bedroom
is a strong predictor of being overweight*7?°.

Increasing urbanization has been related to decrea-
sing frequency and duration of physical activities of daily living
such as walking to school and doing chores. Some commu-
nities may offer unsafe or run-down public spaces, while
others may not have any at all®.

Nutrition in school, education about nutrition, physi-
cal education and junk food for sale at school all contribute to
weight gain. The food industry promotes high-calorie foods
and bigger portion sizes to improve the perceived price-value
ratio, which also influences the consumer’s perception of what
a portion or serving is. Advertisers targeting children spend
$35 billion a year to influence eating habits, with very little
spent for fruits and vegetables. Healthcare access and insu-
rance reimbursement may affect medical management of
children who are overweight?®¢7.

Family Dynamics, Eating Habits

Family and parental dynamics are varied and com-
plex. Food insecurity may contribute to the inverse relation of
obesity prevalence. Families may lack consistent access to
healthy food, particularly fruits and vegetables. Parent behavi-
or may affect children’s ability to self-regulate food intake.
Parental food choices influence child food preferences and
degree of parental adiposity is a marker for children’s fat pre-
ferences? °.

Absence of family meals is associated with lower
fruit and vegetable consumption as well as consumption of
more fried food and carbonated beverages. Families working
full time, some with multiple jobs, report having little time for
exercising or preparing and eating meals?#8.

Eating habits in the United States do not meet natio-
nal dietary recommendations. Only one in five children con-
sume five or more servings of fruits and vegetables per day,
with French fries constituting nearly 25 percent of vegetables
consumed. Many children and adolescents do not get the
recommended food group servings?.

Food is closely tied to family preference and cultural
practices. Families accustomed to buying and preparing low-
nutrient foods are likely to pass those preferences on to their
children. Toddlers under age 3 self-regulate their food intake
and stop eating when full regardless of how much they are
served. As children get older, they adapt to environmental cues
luring them to clean their plates. Eventually, portion size beco-
mes a major determinant of food consumption. Increases in
carbonated and sugar beverage intake have been linked to
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obesity as well'®12,

Physical activity is insufficient among Americans, with data
showing more than 60 percent of U.S. adults do not get enou-
gh physical activity. Children are much more likely to be physi-
cally active if their parents are active. Also, changes in availa-
bility and requirements of school physical education progra-
ms have decreased children’s structured physical activity’.

Associated Risks

Obesity is associated with numerous medical and/
or psychological problems involving nearly every organ sys-
tem. It is critical to be alert for complications related to obesity
and treat them appropriately.

Obese children and adolescents are demonstrating
many of these risks. There is an increase in complications,
including metabolic syndrome and pre-diabetes, type 2 dia-
betes mellitus, hypertension, dyslipidemia, fatty liver disease
(nonalcoholic steatohepatitis), gallstones, reproductive dys-
function (e.g., polycystic ovarian syndrome) and nutritional de-
ficiencies!.2810.1.12,

Anatomic risks related to obesity include obstructive
sleep apnea, gastroesophageal reflux disease (GERD),
GERD-related asthma and orthopedic problems (slipped
capital femoral epiphysis, tibia vara). The psychological con-
ditions seen include depression, anxiety and panic disorders,
binge-eating disorder and reactive bulimia. Degenerative di-
seases such as axial arthritis and vertebral disc disease are
also seen*

Recommendations, Interventions

Simple strategies for nurses to use on a daily basis
include weight management recommendations, healthy ea-
ting recommendations and exercise recommendations. For
nurses who expand their roles in pediatric weight manage-
ment and work with families as they implement behavior chan-
ges, motivational interviewing certification can be considered?’.

For overweight children and adolescents, the goal
always is to slow the rate of weight gain while achieving normal
growth and development. Eating fewer calories while increa-
sing physical activity are the keys to controlling body weight'°.

Healthy Eating Advice

Children and families should be encouraged to eat
fewer calories, be more active and make better food choices.
The recommendations in the USDA Dietary Guidelines are
for Americans over age 2. It is important to incorporate the
food preferences of different racial/ethnic groups when plan-
ning diets and in developing educational programs and ma-
terials2.

Encourage parents to make changes and model
healthy eating habits to their children as outlined below
3,4.7,10.11,12:

* Consume a variety of nutrient-dense foods and
beverages within and among the basic food groups while
choosing foods that limit the intake of saturated and trans
fats, cholesterol, added sugars and salt.

* Make small and gradual changes in the amount of
food consumed at each meal and snacks. For example, if you
used to eat two sandwiches for dinner, try to eat only one.
Instead of eating four cookies, only eat two.

* Pay attention to portion sizes. Use measuring cups
and read nutritional labels to measure out one serving of the
food or snack you intend to eat.

* Avoid sugary beverages like regular sodas, artificially
flavored fruit drinks and sports drinks. Avoid full-fat milk. Instead,
drink skim or 1% fat milk. Additionally, drink more water.

* Substitute small servings of fresh fruits and vegeta-
bles for processed and high-fat snacks.

* Follow estimated calorie requirements such as tho-
se found in the Dietary Guidelines for Americans issued by
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the USDAZ.

Exercise Recommendations

Participating in moderate-intensity physical activity
is a vital component of a healthy lifestyle for people of all ages
and abilities. Adolescents should be physically active daily, or
nearly every day, as part of play, games, sports, work, trans-
portation, recreation, physical education or planned exercise,
in the context of family, school and community activities. They
should engage in three or more sessions per week of activi-
ties that last 20 minutes or more at a time and that require
moderate to vigorous levels of exertion 312,

Elementary school-age children need to accumula-
te at least 30-60 minutes of age-appropriate and develop-
mentally appropriate physical activity from a variety of activiti-
es on all or most days of the week. They should accumulate
more than 60 minutes, and up to several hours per day of
appropriate activity is encouraged. Some of the child’s activity
each day should be in periods lasting 10-15 minutes or more
and include moderate to vigorous activity. This activity typically
will be intermittent in nature, involving alternating moderate to
vigorous activity with brief periods of rest and recovery. Chil-
dren should not have extended periods of inactivity'"'2.

Motivational Interviewing & Counseling

Motivational interviewing courses and certification are
available for health personnel. This is an effective venue for
RNs working in behavioral change fields as they strive to
enhance assessment and educational counseling with moti-
vational strategies.

Developed by Rollnick and Miller, motivational inter-
viewing incorporates five general principles: 1) expression of
empathy; 2) development of discrepancy between child or
family’s goals or values and their current behavior; 3) avoi-
dance of argument or confrontation; 4) adjustment to client
resistance; and 5) support of self-efficacy and optimism?.
Motivational interviewing is closely linked to the stages of chan-
ge theory and can be used in groups or individual sessions.
The model of change theory has been used to predict readi-
ness to change a wide variety of behaviors. For example, you
can ask where a family is on a scale of 1-5 regarding their
plan to change their eating behaviors or physical activity. The
stages include pre-contemplation (not considering behavior
change), contemplation (thinking about behavior change but
ambivalent), preparation (planning to act within a month), ac-
tion (practicing new behavior for 3-6 months) and maintenan-
ce of behavior change (have continued commitment to their
behavior)*.

Use their response to guide your interactions. In the
pre-contemplation stage, validate their lack of readiness, ex-
plain risks and encourage them to reevaluate current behavi-
ors. If they are contemplating change, help them look at the
pros/cons and discuss their thoughts, validating their lack of
readiness. If they are ready to take action, help with problem-
solving regarding perceived obstacles and set up support
systems. In the action stage, offer recognition for their chan-
ges and provide feedback. In maintenance, plan for follow-up
and discuss relapse prevention 34 .

CONCLUSION

Pediatric weight management assessments and in-
terventions can be integrated into the many settings in which
nurses work. Discussion of healthier food choices, increa-
sing physical activity or goals for their family is easy to include
during usual activities such as treatments or administration
of medications.

The commitment of helping pediatric patients and
adolescents combat obesity both in informal and formal set-
tings can help make a change in this epidemic that has sur-
faced so aggressively.
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RELATO DE CASO

PAPEL DA GLUTAMINA NA MELHORA DA ABSORCAO EM
POS-OPERATORIO DE CIRURGIA BARIATRICA

ANDRE FERRARESSO PICCOLOMINI'
ELIANE MACIEL DA COSTA CARDON?
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Resumo

A desnutricdo € uma complicagéo nutricional comum no poés-
operatério de pacientes submetidos a gastroplastia em Y-
de-Roux caso nao seja tomada uma conduta nutricional ade-
quada. A seguir descreve-se o uso da glutamina para rever-
séo de um quadro grave de desnutricdo. Endocrinol.diabetes
clin exp 2005;3: 406 - 408.

Abstract

Malnutrition is a common nutritional complication in patients
submitted to the Roux-en-Y gastroplasty in the case that the
right nutritional decision is not taken. The following case is
describing the use of glutamine to reverse malnutrition.
Endocrinol.diabetes clin exp 2005;3: 406 - 408.

INTRODUGAO

As principais complicagdes nutricionais sdo oca-
sionadas pela disabsorcdo que € a causa do sucesso da
grande perda de peso no periodo pés-operatoério de paci-
entes submetidos a gastroplastia em Y-de-Roux. Entre elas
destacam-se a desnutricdo protéica, a deficiéncia de ferro,
vitamina B12, calcio e vitamina D'. Os pacientes submeti-
dos a este tipo de cirurgia, sdo orientados a aderir a uma
dieta individualizada, bem como usar suplementos orais a
base de polivitaminicos e minerais para minimizar o risco
do aparecimento de avitaminoses e desnutricdo proteica.

Quadro 1. Dados antropométricos.

A glutamina é o aminoacido mais abundante en-
contrado no tecido muscular. Além de atuar como nutriente
energético também apresenta importante funcéo no siste-
ma imunoldgico e digestivo. Apesar de ser considerado um
amino 4cido néo essencial, a glutamina é um nutriente in-
dispensavel nos estados catabolicos, por exemplo no pés-
operatério de cirurgia bariatrica, tornando-se condicional-
mente essencial. A glutamina é o combustivel principal para
os enterécitos e tem importante fungdo na manutencéo, na
estrutura e funcao intestinal?. Aléem do mais a suplementa-
¢édo com glutamina tem provado ser benéfica, em relagéo,
aos parametros nutricionais no periodo pés-operatorio, re-
duzindo as perdas protéicas nos estados catabdlicos gra-
ves. Por estas razdes as dietas enriquecidas com glutami-
na devem ser consideradas no suporte nutricional de varias
doencas?®.

APRESENTAGAO DO CASO

E.l.P.A, sexo feminino, 45 anos, branca, submetida a
cirurgia bariatrica pela técnica de Fobi-Capella em 18/08/
2003. O peso pré-cirurgico era de 131,8 kg (IMC= 49,6 kg/
m?). A evolucdo foi marcada pela macica perda ponderal e
desnutricdo protéica. Alem disso, também evoluiu com ane-
mia ferropriva e quadro de diarréia prolongada caracterizan-
do intenso grau de disabsorgcdo. Os parametros antropomé-
tricos e bioquimicos pés-operatérios podem ser visualiza-
dos nos quadros 1 e 2.

Data 10/09/03 | 24/03/04 | 21/07/04 18/08/04 | 29/09/04 | 20/10/04 | 06/04/05

Peso (kg) 113,9 75,15 61,0 64,0 59,0 60,5 63,8

IMC (kg/m”) | 42,8 28,0 23,0 24,1 222 23,0 24,0

% MM 72 82 86 84 76

% TG 28 18 14 16 24

MM (kg) 54,1 50,1 50,7 50,7 51,8

TG (kg) 21,0 10,9 8,3 9,8 15,0

MM = massa magra TG = gordura total
Quadro 2. Exames bioquimicos.

Data 27/09/03 | 08/03/04 | 19/07/04 | 16/08/04 |20/09/04 | 04/10/04 | 08/03/05
Eritocritos (milhdes/ul) | 4,60 4,19 4,05 3,47 3,13 3,65 3,78
VG (%) 36,9 35,6 31,6 29.4 33,9 344
Hb (g/dl) 11,6 12,3 11,8 11,0 9,6 11,1 11,3
VMC (fl) 88,07 87,9 91,07 93,93 92,88 91,01
Ferritina (mg/dl) 31,54 69,57 151,0 116,2 57,97
Albumina (g/dl) 32 2.9 2.7 3.3 33 3.8

1-Curso de Nutricdo - UTP.

2-Curso de Nutricdo — Setor de Endocrinologia - UTP.
E- mail:andre.piccolomini@utp.br
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Em 20/10/04 foi realizado raio-X de transito do delga-
do onde foi encontrado um transito duodenal rapido, com dila-
tacdo, hipermotricidade e edema de mucosa do jejuno e ileo.

Na evolugcédo do caso como pode ser observado
nos quadros acima além da intensa perda ponderal houve
uma queda importante nos niveis de albumina atingindo
até o limiar de 2,9 g/dl durante um internamento em decor-
réncia do quadro diarréico.

Na tentativa de reverter o quadro de desnutricdo
enfatizou-se o uso da carne na dieta e a utilizagdo de 5
colheres de sopa de albumina em p6 ao dia no sentido de
aumentar os niveis séricos de albumina. No caso o uso da
albumina em pé e da carne foi ineficaz devido a intolerancia
referida e em decorréncia da disabsorgdo, como pode ser
constatado pelo raio-X de trénsito do delgado e exames
bioquimicos.

Com a comprovacédo da intolerancia aos nurientes
recomendados, iniciou-se a glutamina devido suas propri-
edades nutricionais sobre o sistema digestivo e em vista
da possibilidade de uma reintervengéo cirurgica para rever-
ter o desvio do transito intestinal.

A glutamina foi iniciada na dose de 12g /dia (1
colher de sobremesa cheia) misturada com agua em je-
jum. Pela dificuldade do uso da albumina em pé optou- se
pelo uso do caseinato de calcio (5 colheres de sopa) utili-
zando-se esta dosagem durante 4 semanas. Apés este
periodo, houve um incremento dos niveis de albumina séri-
ca e melhora do quadro clinico, pela reducdo de edema
dos membros inferiores. A anemia ferropriva foi revertida
com reposicao de ferro oral e intramuscular.

A melhora do perfil antropométrico da paciente foi
avaliada pela impedanciometria (avaliagdo da composigcéo
corporal), obtendo-se um incremento positivo da massa
muscular e gordura corporal. Ressalta-se que na ultima
avaliagdo, todos os parametros antropométricos encontra-
vam-se dentro da normalidade.

DISCUSSAO

A discussédo sera dirigida apenas para a desnutri-
céo protéica e o papel da glutamina nesta complicagéo,
nao tao rara, apds a cirurgia bariatrica.

O processo normal de digestdo da proteina tem
inicio no estdbmago onde as proteinas sao quebradas em
proteoses, peptonas e polipeptideos grandes. O pepsino-
génio inativo é convertido na enzima pepsina quando entra
em contato com o acido cloridrico e outras moléculas de
pepsina. Diferentemente de quaisquer outras enzimas pro-
teoliticas, a pepsina digere o colageno, a principal proteina
do tecido conjuntivo das carnes*. Como os pacientes sub-
metidos a cirurgia, apresentam uma diminuicdo das secre-
cOes gastricas e pepsinogénio, devido a resseccédo do es-
tébmago, pode-se compreender o motivo da intolerancia a
carne, conseqiientemente a desnutricdo protéica, visto que
a enzima responsavel pela digestdo deste tipo de alimento
apresenta-se reduzida ou ausente nestes pacientes®.

Um outro fator fisiolégico que esta envolvido na
intolerancia a carne e também na desnutricdo é a secre-
¢ao da gastrina, um horménio secretado pela célula G
localizada na regido do antro do estdbmago. Na presenca
da proteina, a gastrina estimula a liberacdo de pepsino-
génio e HCI produzidos pelas células oxinticas localiza-
da no corpo do estémago. O HCI reduz o pH gastrico de
2-3 para 1,5-2,5 desta forma auxiliando a transformacao
do pepsinogénio inativo em sua forma ativa — a pepsina,
enzima responsavel pela hidrolise das proteinas. Consi-
derando que as porgdes do antro e corpo do estdbmago
sdo seccionadas, ocorre reducédo na secregido de gastri-
na e por sua vez de HCI, desta forma dificultando a diges-
tdo das proteinas*.

Embora ocorram modificactes fisioldégicas que in-
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terferem na tolerancia as carnes de forma tdo pujante, a
mastigagao insuficiente agrava fortemente esta intoleran-
cia®. Ressalta-se o custo nutricional de tal atitude, uma vez
que, as carnes sao as maiores fontes de ferro heme e im-
portante fonte protéica na dieta. A pratica de uma mastiga-
¢do inadequada pode, além de agravar o quadro de intole-
rancia alimentar, participar da etiologia da anemia ferropri-
va e desnutricdo, uma vez que a digestdo e assimilagéo
dos nutrientes envolvidos nestes quadros clinicos estardo
reduzidas pela dificuldade da acédo dos sucos digestivos
envolvidos®.

O diagnéstico da desnutrigédo é clinico e laboratori-
al. Os principais sinais e sintomas sao fadiga, astenia, alo-
pecia e edema?5’. Os principais parametros bioquimicos
utilizados para avaliagdo do estado nutricional s&o albumi-
na e transferrina, proteina ligadora do retinol e pré-albumi-
na ligada a tiroxina’. Dentre esses marcadores podemos
destacar a albumina e a transferrina devido sua disponibi-
lidade no mercado’. Sabe-se que a proteina ligadora do
retinol e a pré-albumina ligada a tiroxina sdo métodos mais
sensiveis para refletir o real estado nutricional, porém de
dificil dosagem?™.

A prevencgao da desnutricdo no periodo pos-opera-
tério é feita pela orientacido do consumo precoce de protei-
nas como a carne, leite e derivados e clara de ovo'®. Em
caso de desnutricdo além da dieta s&o prescritos suple-
mentos a base de proteina, tais como albumina em pé ou
caseinato de calcio?®.

A glutamina é o mais abundante amino acido do

plasma e constitui aproximadamente 20% do total de ami-
no &cidos livres circulantes. E classificada como um amino
acido nao essencial exceto em situagdes de intenso cata-
bolismo protéico?.
Constitui substrato para as células da mucosa intestinal e
tem importancia fundamental no metabolismo energético,
na sintese protéica, no trofismo do trato gastrointestinal fun-
cionando como fonte de energia para células de rapida pro-
liferacdo como os enterocitos®°.

A glutamina influencia o trofismo da barreira intes-
tinal e funcdo imune do intestino, através da ativacédo da
enzima glutaminase intestinal e pelo transporte através das
microvilosidades, prevenindo a deterioracdo do intestino''2.

Estudos experimentais indicam que a suplemen-
tacdo de glutamina é especialmente decisiva para os paci-
entes criticamente enfermos, quando a barreira da mucosa
intestinal pode tornar-se comprometida*®. O intestino € um
dos 6rgdos que mais necessita da glutamina para manter
o epitélio, as vilosidades intestinais e conservar suas fun-
¢des de absorgcéo e defesa'.

Neste caso o uso da glutamina como uma opcéo
de tratamento para tentar reverter a desnutricio através de
uma melhora no trofismo dos enterécitos com aumento da
sua capacidade absortiva'® 415,

A evolucéo foi favoravel através da normalizacéo
dos parametros antropométricos, bioquimicos e melhora
dos sinais e sintomas clinicos.

CONCLUSAO

Sugere-se o uso da glutamina, principalmente em
casos de desnutricdo e catabolismo protéico resistente as
medidas de dieta e suplementacédo protéica padrdo, como
uma alternativa efetiva, apesar do alto custo, para evitar a
reversdo cirurgica do bypass intestinal.
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Resumo

Os autores descrevem um caso de gravidez ap6s gastro-
plastia a Fobi-capella, fazendo uma apresentagédo do quadro
clinico e laboratorial da paciente pré e pés-cirurgia bariatrica,
incluindo a fase gravidica e poés-parto. Endocrinol.diabetes
clin exp 2005;3: 409 - 411.

Abstract

The authors describe a case of pregnancy after obesity sur-
gery, making a presentation of the clinical and laboratorial
information of the patient before and after the procedure, in-
cluding the evolution of her pregnancy and postpartum.
Endocrinol.diabetes clin exp 2005;3: 409 - 411.

INTRODUGAO

A obesidade é atualmente considerada uma doenca
crénica muito prevalente em todos os meios sociais, com
uma incidéncia elevada, atingindo proporcdes epidémicas
em praticamente todos os paises. Existe uma estimativa de
que 6,8 milhdes de brasileiros (8% da populagido adulta)
apresenta indice de Massa Corpérea (IMC) dentro da faixa
de 30 a 40 Kg/m2.!

A doenca tem sua gravidade determinada pela sua
forte associacdo com uma série de comorbidades, como o
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Hipertensao Arterial Sistémi-
ca (HAS), Dislipidemia (DL), Hiperuricemia, Doencgas Osteo-
articulares, Coronariopatia e certos tipos de Neoplasias,
sendo portanto uma causa importante de morbimortalida-
de?.

Uma das formas encontradas para propiciar uma
perda de peso consideravel nesta populacéo e de reduzir a
prevaléncia da obesidade moérbida e suas comorbidades é
a cirurgia bariatrica. Em 2003, 103.000 gastroplastias fo-
ram feitas nos EUA, sendo que cerca de 84% destas séo
mulheres e muitas em idade fértil*. Como estas mulheres
apresentam uma perda de peso consideravel, muitas tém
sua infertilidade revertida, além da atividade sexual aumen-
tada.

RELATO DE CASO

K.A.R.S., 28 anos, solteira, procurou o Ambulatério
de Obesidade e Sindrome Metaboélica do Hospital Universi-
tario Cassiano Anténio Moraes - HUCAM em janeiro de 2002.
Relatava inicio de ganho ponderal ha cerca de cinco anos
quando mantinha problemas no relacionamento conjugal e
ansiedade. Ja havia feito diversos tratamentos clinicos para
a reducio da obesidade, com féormulas manipuladas. Apre-
sentou perda de peso, porém recuperava o peso perdido
apds cessar o uso da medicacéo. Negava doencas pregres-
sas. Unica medicagdo em uso era anticoncepcional oral
(ACO). Na histéria ginecolégica relatou ciclos menstruais ir-
regulares, com episédios de até 5 meses de amenorréia.

Gesta zero. Naquele momento, o exame fisico apresentava:
peso = 118,9 Kg, altura = 1,53 m, indice de massa corpo6rea
(IMC) = 51,1 Kg/m?, cintura = 138 cm, quadril = 142 cm. Auscul-
ta cardiaca sem alteracdes, presséo arterial (PA) = 160/120
mmHg, edema de MMII 2+/4+. Foram solicitados na consulta
de admissdo: glicemia de jejum, glicemia 2 h apés 75 gra-
mas de dextrose, colesterol total e fragées, hemograma, THS,
T4 livre, KITT, TAP, PTTK, , endoscopia digestiva alta (EDA),
ultra-sonografia abdominal total (USAT), risco cirurgico e lau-
do psicolégico cujos resultados encontram na tabela 1:

EXAMES RESULTADO

Glicemia jejum 166 mg/dl

Glicemia apos 75g glicose | 272 mg/dl

Colesterol total 152 mg/d|

HDL 28 mgydl

LDL 84 mg/d|

Triglicerideos 197 mgy/dI

TSH 2,43 uU/ml

T4 livre 1,2 meg/dl

Hemoglobina 14 mg/dl

Hematdcrito 42,5 %

KITT 3,89%/min

TAP 13,5s (100%)

PTTK 35s (1,0)

EDA Normal (teste da urease positiva)
USA Abdominal Sem alteragGes

Risco cardiologico Sem alteragGes

Laudo psicoldgico Boas condigoes psiquicas e emocionais

Tabela 1: Resultados dos exames solicitados na admissao da paciente

Foram iniciados uso de enalapril 10 mg e hidroclo-
rotiazida (HTZ) 12,5 mg de 12 em 12 h, fluoxetina 30 mg e
mazindol 0,8 mg (2 vezes/dia). Em setembro/2002 a pacien-
te reduziu cerca de 13,1 kg e obteve controle dos niveis pres-
séricos. Fez tratamento com antibiéticos para Helicobacter
pylori.

Em outubro de 2002 com IMC = 45,02 (Peso = 105,4
Kg) foi realizada a gastroplastia a Fobi-Capella sem intercor-
réncias peri e pos-operatorio.

Em outubro de 2003, 12 meses ap6s a cirurgia, ha-
via perdido cerca de 38,8 Kg (37% do peso imediato a cirur-
gia), IMC = 28,4 Kg/m2, cintura = 83 cm e quadril = 108 cm.
Estava em uso somente de complexo polivitaminico Viter-
gan® (3x/semana). Foram solicitados exames com seguin-
tes resultados (tabela 2):

1- Servico de Endocrinologia do Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes - HUCAM
2- Servigo de Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitario Cassiano Antdnio de Moraes - HUCAM
3- Disciplina de Endocrinologia do Curso de Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo

E-mail:perseu@npd.ufes.com.br
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Tabela 2: Resultados dos exames solicitados 1 ano apés cirurgia
bariétrica.

Em meados de junho de 2004, aproximadamente 1
ano e 8 meses apos a gastroplastia, a paciente engravidou,
néo informando tal fato ao servico de cirurgia bariatrica no
qual a mesma néo fora ainda liberada para poder engravidar.
Iniciou o pré-natal em outro servico, interrompendo tabagismo
e mantendo etilismo social. Cartdo da gestante com os
seguintes dados (tabela 3):

Consulta 03/08/04|26/10/04|09/11/04 |07/12/04]01/02/05
Amenorréia 10,5 245 27,2 30,5 38,5
(semanas)

Peso (Kg) 61,5 64,4 67,3 69,5 715

PA (mmHg) 90/50 100/70 110/80 [110/70  |140/80
Fundo Uterino/ = 23/- -/- 29/+ 32/-
Apresentacao

Batimentos = - =/ -/+ 144/+
Cardiacos Fetais/

movimentos fetais

Tabela 3: Dados presentes no cartdo de pré-natal

Foi prescrito Vitergan pré-natal® (01 comp/dia) e
acido félico (05mg/dia). Em marco de 2005, apresentando
39 semanas de gestacdo a mesma deu entrada na
maternidade do HUCAM trazendo ultra-sonografia com
Doppler realizada no mesmo dia mostrando idade
gestacional pela biometria fetal de 33 semanas (CIUR),
oligodramnia (ILA= 5 cm), peso fetal estimado de 2000g e
sinais de centralizacédo fetal (indices de resisténcia de
artérias uterinas elevados, artéria umbilical com diastole
zero). Apresentando os seguintes exames pré-natais
realizados em 06/01/2005:
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EXAMES RESULTADO EXAME RESULTADO
Glicemia jejum 84 mg/d EAS Flora aumentada, 15 hemécias / campo
Colesterol total 125 mgy/dl Urocultura Positiva (Streptococcus do grupo B,
HDL 34 mg/dl em uso de cefalexina desde 01/02/05)
LDL 74,4 mg/di Hb 11,6 g/dl
Uisa 22 mg/dl G||c‘ose 64 mg/dl
Creatinina 0,3 mg/di Anti-HCV Negativo
Sadio 139 mmol/! \"/'S:I\_g Nt_egatlvo
Potassio 4,9 mmol/l Nao Reator
— Toxoplasmose IgG (Positivo) , IgM (Negativo
Calcio 8,5 mg/dl p 9G ( a ), 1gM (Neg . )
7 Rubéola lgG (Positivo) , IgM (Negativo)
Fosforo 3,4 mg/dl : ; —
Vaonésio 19 i Tipagem Sanguinea A Positivo
Y ,9 mg/ Teste Répido HIV Negativo
TGO 29 U/L - -
Tabela 4: Resultados da rotina pré-natal
TGP 11 UL
Hematdcrito 396 9% Ao exame fisico a paciente apresentava altura de fun-
Hemoalobina ' do uterino de 29cm, batimentos cardiofetais de 152 bpm,
’g 132 g/d presséo arterial =120/80mmHg, auséncia de metrossisto-
Proteina total 6,5 g/d! les e sem evidéncias de perda de liquido, colo fechado. Com
Albumina 3,6 g/di todos os dados obtidos do exame fisico e exames comple-
Tl 29 0/l mentares foi sugerida e realizada interrupgéo da gestacéao
S g/d por via alta (cesariana), devido a oligodramnia e CIUR com
Fermo 131 megyd| evidéncias de sofrimento fetal.

Concepto nasceu em 03/02/05 as 15 h apresentando
Apgar 8/9 no 1° e 5° minutos respectivamente, liquido amni-
6tico meconial, necessitando do O, nasal devido a cianose
de extremidades e desconforto respiratorio leve. Contetudo
gastrico de 1 ml com aspirado meconial espesso, capurro
de 36 semanas. Pesou 1.705 g e foi classificado como PIG.
Apresentou hipospadia peniana severa e hérnia inguinal.
Todo restante do exame fisico foi normal. Evoluiu com des-
conforto respiratério, sendo encaminhado para Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), onde apresentou e hipo-
glicemia e ictericia, permanecendo na mesma por 15 dias,
seguidos de 2 dias no alojamento conjunto e alta hospitalar.

DISCUSSAO

No ambulatério de Obesidade e Sindrome Metabdlica
do Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes — HU-
CAM-UFES estédo cadastrados cerca de 800 pacientes até
abril/2005. Destes, 720(90%) sdo mulheres sendo que 342
(47,5%) estao na faixa etaria de 18 a 40 anos. Existem 195
mulheres obesas mérbidas a espera da cirurgia bariatrica
que estdo em idade fértil.

A anovulacdo cronica esta comumente associada a
resisténcia a insulina na obesidade, sendo esta a causa do
hiperandrogenismo. A hiperinsulinemia aumenta diretamente
a producéo e secrecdo da fragdo livre da testosterona (meta-
bolicamente ativa) pelo ovario e diminui a sintese de SHBG
(globulina ligadora dos horménios sexuais) pelo figado. As-
sim, mulheres muito obesas tém fracbes elevadas tanto dos
androgénios quanto dos estrégenos livres, apresentando
hirsutismo, ciclos irregulares e anovulatérios, oligo ou ame-
norréia e infertilidade.

A importante perda de peso apos cirurgia bariatrica
em mulheres obesas morbidas aumenta sua capacidade
reprodutiva, além de outros beneficios tanto para mae quan-
to para o feto, incluindo a normalizagdo do ganho de peso
gestacional, redugdo da macrossomia fetal, menos predis-
posicdo pra doencga hipertensiva especifica da gravidez
(DHEG) e a normalizagédo do peso do bebé ao nascimento*.

Ja que essas pacientes sdo submetidas a uma res-
tricdo na sua ingestao alimentar, algumas precaucdes de-
vem ser tomadas, com acompanhamento rigoroso de suas
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gestacdes. Assim, ha estudos mostrando que as pacientes
no pos-operatorio de bariatrica tiveram menos complicagées
obstétricas do que o grupo controle de obesas morbidas®.

A paciente descrita apresentou no exame de admisséo
no ambulatério de obesidade niveis glicémicos elevados
(glicemia de jejum=166 mg/dl), e mesmo na auséncia de
terapéutica medicamentosa retornou para niveis normais
com menos de 3 meses apds a realizacao da cirurgia baria-
trica, mantendo assim durante todo po6s-operatério, inclusi-
ve durante o periodo pré-natal. Houve também resolucéo da
hipertensdo com menos de 3 meses do procedimento com
suspensdo da medicacdo anti-hipertensiva, e manutencao
dos valores normais da pressao arterial durante todo pré-
natal.

O recém-nascido da paciente do presente trabalho
apresentou hipospadia, que é a anomalia mais freqliente da
genitalia externa masculina com uma incidéncia de 3 a 5
casos para 1000 nascimentos®. Clinicamente, é caracteriza-
da por um desenvolvimento incompleto da uretra com dispo-
sicdo do meato uretral na face inferior do pénis (face ventral)
e nao na extremidade da glande. Como o desenvolvimento
da genitalia externa é sob o controle hormonal, a principal
hipétese, para o aumento da incidéncia desta anomalia, esta
focado no desequilibrio dos hormdnios enddégenos ou na
exposicdo a hormoénios exdégenos®. Os autores ndo encon-
traram correlacéo da presenca de hipospadia e cirurgia bari-
atrica.

E recomendado que, apds a cirurgia bariatrica, a gra-
videz seja postergada por 18 meses, para evitar que durante
o periodo de rapida perda de peso e extrema ma-absorcgéo,
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ndo sejam gerados fetos mal-nutridos e pequenos para a
idade gestacional. Apds esse periodo, os bebés sdo sauda-
veis e com uma média de peso apenas de 500g a menos
que seus irmaos gerados antes da cirurgia’.
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Resumo

A capilaroscopia periungueal tem sido largamente
utilizada para diagnostico de esclerodermia sistémica (ES).
Mais recentemente tem se descoberto que a mesma pode
predizer o envolvimento de 6rgéos internos.

Este estudo foi feito com objetivo de verificar se a capila-
roscopia periungueal mostra correlagdo com a gravidade
da doenca.

Foram estudadas 14 pacientes com ES para o numero mé-
dio de capilares dilatados e areas de desvascularizacéo,
medida do envolvimento cutédneo pelo indice de Rodnan
modificado e grau de gravidade da doenca pela escala pro-
posta por Medsger e cols.

Os resultados mostraram uma boa correlagdo do indice de
desvascularizagdo com o grau de gravidade da doenca
(p=0.0436). Nao se encontrou correlagédo entre o aparecimen-
to de dilatacdo e o grau de severidade da doenca (p=0.572).
O grau de espessamento cutdneo ndo mostrou correspon-
déncia com grau de dilatagédo capilar (p=0.7623) embora
mostrasse uma tendéncia de correlagdo com desvascula-
rizacdo (p=0.0789).

Os autores concluem que a presenca de desvasculariza-
¢do a capilaroscopia periungueal pode ser usada como
elemento sinalizador de uma maior gravidade da ES.
Endocrinol.diabetes clin exp 2005;3: 412 - 415.

Abstract

Nail fold capillaroscopy has been used to diagno-
se systemic sclerosis (SS). Recently this test has been used
to evaluate end organ damage in SS.
This study was done to find out if nail fold capillaroscopy
had good correlation with disease severity. We studied 14
patients with SS for dilated and avascular areas in nail fold
capillaroscopy, skin score involvement by Rodnan index and
the severity scale proposed by Medsger et al.
The results showed that the number of avascular areas had
good correlation with disease severity (p=0.0436) but not
with the number of dilated capillaries (p=0,572). Cutaneous
thickening score was not related to the degree of capillary
dilatation (p=0,7623) but suggested a correlation with avas-
cular areas (p=0,0789).
The authors conclude that the number of avascular areas in
the nail fold capillaroscopy could be used as a sign of dise-
ase severity in SS. Endocrinol.diabetes clin exp 2005;3: 412
- 415,

INTRODUGAO

A esclerodermia ou esclerose sistémica (ES) é
uma colagenose relativamente rara mas que cursa com
alta morbidade e mortalidade'. Esta € uma patologia clas-

sicamente associada ao fendmeno de Raynaud, o qual pode
preceder a doenca por varios anos, principalmente nos ca-
sos em que o paciente desenvolve a forma limitada (ou
seja, aquela em que o envolvimento cutaneo esta reduzido
a maos, pés e face)?

O fato de um paciente poder desenvolver a ES de-
pois de muitos anos da presenca do fendmeno de Ray-
naud levou os pesquisadores a desenvolver um método — a
capilaroscopia periungueal, para tentar predizer futuros ca-
sos desta colagenose®“. Esta técnica consiste no exame
do leito capilar periungueal com auxilio de um estereomi-
croscopio a procura de capilares dilatados e areas de des-
vascularizagdo®*.

Estes achados capilares tém se mostrado uteis
ndo sb6 para diagnoéstico da ES, mas, quando quantifica-
dos, parecem correlacionar com envolvimento de alguns
orgdos internos. Bredemeier e cols - 2004, demonstraram
a associacao entre alteragdes capilaroscopicas e presen-
ca de lesdes pulmonares ativas®. Outras associagcdes com
envolvimento de 6rgéos internos tém demonstrado resul-
tado variavel®®.

OBJETIVO

Este estudo foi feito com o objetivo de verificar se
os achados capilaroscopicos de um paciente com ES cor-
respondem ao grau de gravidade geral da doenca medida
pela escala proposta por Medsger e cols ou com o grau de
envolvimento cutaneo medido pelo indice de Rodnan modi-
ficado (Rodnan m).

METODOLOGIA

Foram estudados 14 pacientes portadores de es-
clerodermia do ambulatério de Reumatologia do HUEC,
sendo 9 com a forma limitada da doenca; 3 com a forma
difusa e 2 com a forma mista. Os pacientes foram subme-
tidos a capilaroscopia periungueal quantitativa através de
um estereomicroscopio utilizando-se o aumento de 10
vezes. ApoOs a imersdo em 6leo secante, analisou-se o
leito periungueal do 2° ao 5° digito de ambas as méos,
procedendo-se & contagem de areas de delecdo vascu-
lar e de aumento de tamanho dos capilares (capilares
ectasiados e megacapilares). Foram considerados capi-
lares ectasiados aqueles com diametro aumentado de 4
a 9 vezes e megacapilares aqueles com calibre igual ou
superior a 10 vezes o normal. Foi considerado como area
de delecéo focal ou avascular a auséncia de 2 capilares
sucessivos. Para graduacido da delecdo seguiu-se a es-
cala: delecdo 0= nenhuma area de delecéo; delecéo 1-
uma ou duas areas descontinuas; delegcdo 2= mais do
que duas areas continuas e delecdo 3= areas extensas e
confluentes de desvascularizacdo®. Veja figura 1.

*Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
E-mail: tskare@onda.com.br
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Capilaroscopia

Figura 1 :a) capilaroscopia periungueal normal; b) com capilares dilatados; c) com areas vasculares

Apos a contagem de areas de delegdo e nimero de
capilares aumentados em cada dedo foi obtida a média arit-
mética para cada um destes itens em cada paciente. Assim
sendo, obteve-se um nimero médio de dele¢des/paciente e
outro correspondente a média de capilares ectasiados e
megacapilares/paciente.

Estes mesmos pacientes foram submetidos a quantifi-
cacdo de envolvimento cutaneo pelo indice de Rodnan m. Este
indice consta da soma da graduacéo de 17 sitios anatémicos,
graduados em 0 = pele normal; 1 = espessamento leve (a

pele esta espessada, mas ainda consegue ser pingada); 2 =
espessamento moderado (a pele esta espessada e nao se
consegue pinga-la, mas ainda ndo esta completamente ade-
rida aos planos profundos, podendo-se ainda fazer um leve
deslizamento da pele); 3 = espessamento intenso (pele bas-
tante espessada, ndo passivel de ser pingada, aderida a pla-
nos profundos, ndo passivel de ser deslizada)®. Os locais
analisados foram: dorso dos dedos, das maos, bracos e
antebracos, face, regido mediana do torax e do abdome , co-
xas, pernas e pés. Veja figura 2.

Figura 2 - a) técnica da medica do indice de Rodnam m; b) sitios anatémicos analisados
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1) SINTOMAS GERAIS

() 0= Normal

( ) 1 =Perda peso 5.0-9.9 kg / Ht 33.0-36.9 %
( ) 2 = Perda peso 10-14.9 kg / Ht 29.0-32.9%
( ) 3 =Perda peso 15-19.9 kg / Ht 25.0-28.9%
( ) 4 = Perda peso > 20.0 kg / Ht < 25.0%

2) VASCULAR PERIFERICO

() 0= Normal

() 1 =Fendmeno de Raynaud, requerendo uso de vasodilatadores
() 2 = Microulceragao de polpas digitais

( ) 3 = Ulcera de polpas digitais

() 4 = Gangrena digital

) ARTICULACOES / TENDOES
) 0 = Distancia ponta digital-palma 0-0.9 cm
) 1 = Distancia ponta digital-palma 1-1.9 cm

~— Bn

Além disto estes pacientes tiveram o seu grau de gravidade da doenca avaliada pela escala sugerida por
Medsger e cols, na qual sdo graduados 9 itens que compreendem os aparelhos mais envolvidos na ES™. Veja tabela 1.

Tabela 1 — graduagéo da gravidade da doenca em esclerodermia sistémica

() 2 = Distancia ponta digital-palma 2-3.9 cm
() 3 = Distancia ponta digital-palma 4—4.9 cm
( ) 4 = Distancia ponta digital-palma > 5.0 cm

5) MUSCULAR

() 0 = Sem fraqueza proximal

( ) 1 = Fraqueza muscular proximal, leve

( ) 2 = Fraqueza muscular proximal, moderada

() 3 = Fraqueza muscular proximal, intensa

() 4 = Fraqueza muscular proximal, intensa; necessario auxilio para
deambulagéo

6) TRATO DIGESTIVO

() 0=Normal

() 1 = Hipoperistalse do es6fago distal; Hipoperistalse do intestino
delgado

() 2 = Aperistalse do esofago distal; uso antibiéticos para
supercrescimento bacteriano

() 3 = Sindrome de malabsorgao; episddios de pseudo-obstrugao
intestinal

() 4 = Necessidade de nutricdo parenteral

(sl Endosrinel. diabetes lin. exp. = VOLY - NUMI
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7) PULMOES

() 0=Normal

() 1 = Difusdo CO 70 — 80%; CVF 70 — 80%; estertores; fibrose
radiolégica

( ) 2 = Difusdo CO 50 — 69%; CVF 50 — 69%; hipertensao
pulmonar leve

( ) 3 = Difusdo CO < 50%; CVF < 50%; hipertensédo pulmonar
moderada a grave

() 4 = Necessério uso de oxigenioterapia

8) CORACAOQ

() 0 =Normal

() 1 = Defeito conducédo ao ECG; Fragao de ejecdo VE 45 — 49%

() 2 = Arritmia sintomatica; Alargamento VD e VE; Fracdo de
ejecao VE 40 — 44%

() 3 = Fracgao de ejecédo VE < 40%

() 4 = Insuficiéncia cardiaca congestiva

2
Z
7

= Normal

= Creatinina sérica 1.3 — 1.6 mg/dl; proteinuria ++

= Creatinina sérica 1.7 — 2.9 mg/d|; proteinuria 3+ / 4+
= Creatinina sérica > 3mg/d|

PONTUACAO ( soma dos pontos obtidos nos 9 itens)

Obs: Ht= hematécrito; ECT- espessamento cutaneo total; co=
monoxido de carbono; CVF= capacidade vital forgcada;ECG=
eletrocardiograma; VD= ventriculo direito; VE= ventriculo
esquerdo.

Os dados obtidos foram submetidos a estudo esta-
tistico com auxilio do programa Prism (Graphpad, verséo 2.0)
sendo utilizados estudos descritivos, teste de Fisher para
analise comparativa entre amostras com dados discretos e
teste de coeficiente de correlacdo de Spearmann dados con-
tinuos. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Todos os 14 pacientes estudados eram do sexo fe-
minino com idade entre 32 e 67 anos (média 48,67+10,25
anos). O tempo de doenca variou entre 36 e 453 meses
(média 141,9+ 128meses).

O grau de gravidade da ES dos pacientes estuda-
dos variou entre 3 e 9 (média de 5,07+1,68). Veja figura 3.

10.0 1

7.5+

504 M — -l -

2.5

0.0

Figura 3 - Distribuicdo dos pacientes estudados segundo o grau de
gravidade da esclerodermia

O numero médio de ectasias/megacapilares variou
entre 0 a 3 (média de 0,714+ 0,99) . Veja figura 4. O grau de
delecdo média variou entre 0 e 2 (média de 0,85+ 0,86). Veja

figura 5.
11

31

0 - 0 =
ectasias/megacap. delegdo

Figura 4 - Distribuicdo dos graus Figura 5 - Distribuico dos graus médios
médios de ectasias/megacapilares de delegao encontrados
encontrados
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Ao se estudar a correlagdo entre numero de ectasias
e megacapilares/médio por paciente e grau da gravidade da
doenca pelo indice de Spearmann obteve-se um r =-0.1652
com p=0.572. Quando se estudou o grau médio de delec¢éo,
obteve-se um r=0.5456 com p=0.0436. Esta ultima correlagédo
encontra-se ilustrada na figura 6.
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Figura 6 — Correlacdo entre o grau de gravidade e o grau de delegédo na
capilaroscopia periungueal.

Ao se estudar a correlagao entre o indice de Rodnan
m e o grau médio de ectasias/megacapilares obteve-se um
r=0.08899 com p= 0.7623. A correlacédo do indice de Rodnan
m com grau médio de delecdo mostrou um r=0.4849 com
p=0.0789.

DISCUSSAO

A esclerodermia € uma doenca auto-imune de
etiologia desconhecida e com evolugédo variavel podendo
progredir de uma maneira lenta ou rapidamente progressi-
va'. E o grau de envolvimento de érgdos internos que deter-
mina a sua mortalidade, principalmente pulméao, coracdo e
rins'.

Esta € uma enfermidade cujo tratamento esta volta-
do para o tipo de 6rgédo lesionado ndo existindo uma verda-
deira terapia modificadora de doenca. A deteccéo precoce de
envolvimento de determinados sistemas acompanhada da
terapéutica adequada pode modificar a velocidade de evolu-
cdo da ES".

Portanto, para acompanhar adequadamente um
paciente com ES, é necesséria uma vigilancia continua so-
bre os 6rgdos mais freqiientemente envolvidos. Isto pode
ser facilmente depreendido ao se observar a escala propos-
ta por Medsger e cols e usada medir a gravidade desta
doenca (citada na tabela 1). Nela, além da coleta de dados
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clinicos e laboratoriais mais simples, consta a realizagdo de
varios exames complementares mais sofisticados, alguns
de alto custo. Desta maneira a sua repeticdo periddica se
torna dificil, dispendiosa sendo praticamente impossivel para
atendimentos na rede publica de saude.

A capilaroscopia periungueal, um teste barato e aces-
sivel, mostrou, neste estudo, uma boa correlagdo entre o
aparecimento de delecgdes e grau de seriedade da ES. Pode,
portanto ser usada como um elemento sinalizador de gravi-
dade da ES, orientando o médico para a necessidade de
uma busca ativa de complicagdes. A sua realizacéo periodi-
ca permite, portanto, um acompanhamento adequado sem
muito énus econdmico.

CONCLUSAO

No que se refere a envolvimento cutaneo, embora a
desvascularizagdo periungueal ndo tenha mostrado uma
correlagéo definitiva, encontrou-se uma tendéncia para que
0 seu numero médio acompanhe a gravidade de envolvi-
mento cutdneo medido pelo Rodnam m. Este achado deve
ser submetido a uma analise mais cuidadosa com uma
amostra maior.

Os autores concluem que a capilaroscopia
periungueal ao demonstrar areas de desvascularizagdo
aponta para uma forma mais grave da esclerodermia, a qual
deve ser acompanhada com maior cuidado.

Referéncias

1-  SIBOLD JR, KELLEY W, HARRIS Jr ED, RUDDY S, SLEDGE CB
(Eds). WB Saunders Co, Philadelphia. Scleroderma. Textbook
of Rheumatology 1997; 1133:1162.

2- MARICQ HR, HARPER FE, KHAN MM, LERQY EC. Microvascular
abnormalities as possible predictors of disease subsets in
Raynaud phenomenon and early connective tissue disease. Clin
Exp Rheumatol 1983; 1:195-205.

L'f'l-- Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.V - NUM.III

10-

11-

Capiloroscopia

HERRICK AL, CLARK S. Quantifying digital vasculature disease
in patients with primary Raynaud’s phenomenon and systemic
sclerosis. Ann Rheum Dis 1889:57:70-8.

BUKHARI M, HOLLIS S, MOORE T, JAYSON MIV, HERRICK AL.
Quantitation of microcirculatory abnormalities in patients with
primary Raynaud’s phenomenon and systemic sclerosis by video
capillaroscopy. Rheumatology 2000; 39:506-12.
BREDMEIER M, XAVIER RM, CAPOBIANCO KG et al.
Capilaroscopia periungueal pode sugerir atividade de doencga
pulmonar na esclerose sistémica. Rev Bras Reumatol 2004,
44(1):19-29.

SIMEON CP, FONOLLOSAV, VILARDELL M et al. Study of the
capillary microscopy in scleroderma and their association with
organ disease, clinical manifestation and disease progresion.
Med Clin ( Barc) 1991; 97: 561-4.

PUCCINELLI ML, ATRA E, SATO EI, ANDRADE LE. Nailfold
capillaroscopy in systemic sclerosis: correlation with involvment
of lung and esophagus. Rev Bras Reumatol 1995; 35:136-42.
LOVY M, MC CARTER D, STEINGERWALD JC Relationship
between nailfold capillary abnormalities and end organ involvment
in systemic sclerosis. Arthritis and Rheum 1985; 28:496-501.
KAYSER C, ANDRADE LEC. Capilaroscopia periungueal:
importancia para a inestigagcdo do fendmerneo de Raynaud e
doencgas do espectro da esclerose sistémica. Rev Bras
Reumatol 2004; 44:46-52.

AKENSON A, FIORI G, KRIEG T, VAN DEN HOOGEN FHJ,
SEIBOLD JR. The assesment of the patient with systemic sclerosis.
The assessment of skin, joint, tendon and muscle envolvement.
Clin Exp Rheumatol 2003; 21: S5-S8.

MEDSGER TAJR, SILMANAJ, STEEN VD et al. Adisease severity
scale for systemic sclerosis: development and testing. J
Rheumatol 1999; 26: 2159-67.

Recebido em13-04-2005
Revisado em 16-04-2005
Aceito em 20-04-2004

415



NORMAS DE 01 Serédo publicados artigos originais, notas prévias, relatorios, artigos de revisdo e de atualizacdo em, lingua
portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderao ser republicados artigos em

PU BLICAQAO condi¢des 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 alteragdes
de “copy desk” poderdo ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem importarem em mudancas
substanciais em relagdo ao texto original.

04 Os trabalhos devem ser encaminhados em disquetes e em duas vias impressas. 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 diagramagéo 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.

05 O trabalho devera ter, obrigatoriamente:
a) titulo (com tradugdo para o inglés);
b) nome completo dos autores;
c) citagdo do local (enderegco 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) introducéo;
h) material ou casuistica e método ou descri¢gdo do caso;
i) resultados;
j) discussdo e/ou comentarios (quando couber);
I) conclusdes (quando couber);
m) summary (resumo em lingua inglesa), consistindo na correta versdo do resumo, ndo excedendo 250 palavras;
n) referéncias bibliograficas (como citados a seguir no item 08) em ordem alfabética;
o) as ilustragdes anexas devem seguir regulamentagdo apropriada, descrita no item 07.

06 Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente longos, suprimindo - na medida do possivel e sem cortar trechos
essenciais a compreenséo - 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.

Em trabalhos prospectivos, envolvendo seres humanos, é considerada fundamental a aprovagéo prévia por um Comité

de Etica, devendo o trabalho seguir as recomendagdes da Declaragdo de Helsinki. Os pacientes devem ter concordado
com sua participagdo no estudo.

07 llustragdes:constam de figuras e graficos, referidos em numeros arabicos (exemplo: Fig. 3, Grafico 7), sob a forma
de desenhos a nanquim, fotografias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel deverdo ser enviadas em forma
original. Somente serdo aceitas as ilustragées 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 ilustragdo no verso da mesma e indicar o correto
lugar onde deve ser inserta. Tabelas e quadros serdo referidos em nimeros arabicos, constando sempre o respectivo

titulo, de maneira precisa. As tabelas e quadros dispensam sua descricdo no texto e tém a finalidade de resumir o

artigo. As unidades utilizadas para exprimir os resultados (m, g, g/100, ml etc.) figurardo no alto de cada coluna.

Cabera ao Editor julgar o excesso de ilustragdes (figuras, quadros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as redundantes.

08 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 da World List of Scientific Periodicals

(Buterwoths, Londres, 42 edigdo, 1963-65), seguindo-se o nimero do volume, paginas inicial e final e ano. Quando se

tratar de livro, deveréo ser indicados o autor, titulo do livro (em italico ou negrito), tradutor, firma editora, cidade em que

foi publicado, volume, nimero da edigdo, ano de impressdo, paginas inicial e final. Em se tratando de capitulo de
livro, devem constar: nome do autor do capitulo, titulo do capitulo, seguido da palavra latina /n, nome do autor da
obra, titulo do livro e demais indicagdes referidas acima.

Exemplo de citagdo de trabalho publicado livro:

SKARE, T.L Reumatologia: Principios e Praticas Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,1999;260-262

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.

09 Os nomes de medicamentos citados no texto (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimicos e siglas de
pesquisa) devem obedecer a regulamentacédo 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).

1 0 Os autores receberdo dez exemplares da edigdo em que seu trabalho foi publicado (a titulo de separatas), que
lhe serdo enviados diretamente ao local em que o trabalho fora realizado. Separatas deverdo ser encomenda-
das e previamente combinadas com a Diregdo Comercial.

1 1 Os trabalhos que ndo se enquadrem nas normas acima ou que nao se adequem as necessidades editoriais da
revista poderdo ser reencaminhados aos autores para que procedam as necessarias adaptagdes que serdo
indicadas em carta pessoal do Editor.

Seréo citadas as datas do recebimento do trabalho e aprovagdo do mesmo para publicagdo, a fim de salvaguardar os

interesses de prioridade do autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptagdo as nossas normas de

publicacdo, a data citada de recebimento serd sempre a do primeiro encaminhamento do trabalho. O contetdo dos
artigos € de responsabilidade dos autores. Devera ser sempre indicada a fonte obtida de recursos.

12 Sera dada prioridade absoluta na publicacdo dos artigos e/ou notas que versarem sobre assuntos direta ou

indiretamente relacionados a finalidade basica da Revista Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimen-
tal.

416 (il Endocrinol. diabetes cin. exp. - VOL.V - NUMLIII



