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Todo inicio de ano vem repleto de esperangas de novos acontecimentos, des-
cobertas e por que ndo mudancas. Entretanto, para que o novo acontega é necessario
que seja precedido de muito trabalho e do engajamento de pessoas que acreditam que
podem inovar.

A partir desta filosofia de trabalho surgiu o PREDICTI (Prevengéo do Diabetes e
Doenga Cardiovascular na Terceira Idade) um projeto que ousou e batalhou pelo novo,
unindo profissionais da educagéo fisica e medicina em beneficio da pesquisa cientifica
direcionada aos idosos.

Esta parceria teve inicio em uma simples conversa com o grupo de pesquisas do
departamento de Endocrinologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba que tao
logo tomou conhecimento dos nossos objetivos, abragou a idéia.

O projeto iniciou com a avaliagao de mais de 400 mulheres idosas de bairros
carentes de Curitiba. Apds esta fase, realizamos dois projetos de intervengédo nos quais
30 mulheres entre 60 e 70 anos praticaram trés meses de atividade fisica controlada e
programada para atender as necessidades fisicas e funcionais das mesmas (aulas de
step e danga aerdbica ou aulas de treinamento neuromuscular).

Esta uniao pode parecer dbvia ja que a pratica regular de atividade fisica possui
comprovados beneficios relacionados a saude, podendo atenuar os efeitos de algumas
doengas metabdlicas como o diabetes, assim como fazer parte do tratamento destas
patologias, reduzindo e em alguns casos dispensando o uso de medicamentos. Esta
bem estabelecido que a pratica regular de exercicios fisicos, por si s6, aumenta a sensi-
bilidade a insulina, melhora a tolerancia a glicose, aumenta os niveis de HDL, reduz os
niveis de LDL e de triglicerideos, auxilia na redu¢do e manutengédo da massa corporal e
melhora a fungao cardiovascular. Entretanto, nés sabemos como sé&o raros os trabalhos
cientificos no Brasil que apliquem o conceito da interdisciplinaridade, somando conheci-
mentos e experiéncias praticas de diferentes areas relacionadas a saude.

Para alterar este quadro, precisamos tomar a iniciativa e dar o exemplo de que
& possivel sim, unir forgas. Podemos trabalhar juntos por um mesmo ideal: o avango do
alcance das pesquisas cientificas em prol da comunidade.

Hoje, o que era apenas uma idéia se concretizou em um trabalho inovador e
que tem produzido frutos dos quais esperamos futuramente obter novas sementes que
venham alimentar aqueles que também querem ousar e participar do novo.

EDITORIAL

Desejo um bom ano de muito trabalho e novas experiéncias para todos!

Sergio Gregorio da Silva, PhD
Professor Adjunto da UFPR
Tatiane Hallage, Msd

Atividade Fisica e Saude - UFPR
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ARTIGO DE REVISAO

DOENCA CRiTICA:’A IMPOR'[ANCIA DA INTEGRIDADE DO EIXO
HIPOTALAMO-HIPOFISE-GLANDULAS A
A ATUACAO FUNDAMENTAL DA ADRENAL NA SOBREVIVENCIA

JEANNE DEBORTOLI GAMA*
MIRNALUCI PAULINO RIBEIRO GAMA*

Descritores: Insuficiéncia Adrenal Relativa, Insuficiéncia Adrenal Primaria, Choque Séptico, Doenga Critica, Corticosterdide

Key-words: Relative Adrenal Insufficiency, Primary Adrenal Insufficiency, Septic Shock, Critical lliness, Corticosteroid

Resumo

O efeito de infecgdo, trauma e cirurgia de grande porte po-
dem resultar em alteragdes metabdlicas sérias no humano. A
resposta inicial ao estresse resulta em protegdo guiada pela
modulagao da resposta do sistema auto-imune, pela conser-
vacao do metabolismo critico em érgéos vitais e poupanga do
metabolismo protéico. A preservagédo da resposta natural ao
insulto é para a medicina de emergéncia um dos maiores de-
safios. Na grande maioria das vezes um organismo saudavel
€ capaz de nos primeiros dias responder de maneira eficaz
ao estresse. O desafio existe na persisténcia do insulto e a
incapacidade do organismo humano em manter a preserva-
¢ao da resposta principalmente do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal. Este mecanismo de resposta é o mais importante na
manutencao da vida em humanos em resposta a um estresse
cronico importante. Esta revisdo aborda a capacidade e as
dificuldades do eixo em manter um metabolismo equilibrado
diante de um estresse cronico.

Abstract

The effect of severe trauma, infection and major surgery can
result in remarkable metabolic stress in human beings. The
vital organs are primarily protected by immune system which
leads to critical metabolic conservation by maintaining their
proteical structure. A healthy organism is capable to respond
effectively to “stress” at first instance. The great challenge is to
maintain the hypothalamic-adrenal axis response to injury until
it finishes. This organic strategy it’s vital to life when dealing to
chronic stress. This article reviews the axis ability in keeping a
balanced metabolism due to prolonged injury.

INTRODUGAO

O cortisol é o mais importante glicocorticéide secreta-
do pela cértex adrenal. E liberado sob influéncia da cortico-
tropina (ACTH) produzida pela hipdéfise anterior que por sua
vez é liberada pela agao do fator hipotalamico de liberagéo de
corticotropina (CRF). Ambos os hormdnios, hipotalamico e hi-
pofisario, estdo sob influéncia de um mecanismo de retroagéo
negativo exercido pelo cortisol (Composto S). Cerca de 90%
do cortisol circulante é ligado a uma proteina de transporte
(corticosteroid-binding protein — CBG), proteina de baixa ca-
pacidade de ligacdo, mas de alta afinidade pelo cortisol234,

Em humanos, concentragoes fisioldgicas de transcorti-
na podem estar ligadas em até 25ug/dl de cortisol circulante.
A medida que esta proteina se torna saturada, o restante do
cortisol liga-se a albumina e cerca de 10% dele circula de for-
ma livre.

Uma rapida redugéo do cortisol total circulante é en-
contrada quando os niveis de albumina se tornam < 2,5 g/dI*.
Graves alteragdes metabolicas que levam a hipoalbuminemia
reduzem o cortisol total e podem elevar o cortisol livre. Em

doentes criticos o clearence do cortisol sérico esta diminuido,
contribuindo para o aumento de sua fragao livre; porém esta
fragdo jamais alcanga os valores observados em pacientes
com Sindrome de Cushing. Esta elevagéo da fragao livre ndo
€ suprimida por altas doses de dexamentasona, mas respon-
dem ao estimulo exégeno com CRF®.

E questionada a hipétese de alguma substancia ser
secretada diante de uma grave injuria e propiciar a disso-
ciagdo ou inibigcdo da ligagao cortisol/proteina de transporte.
Neste caso o diagndstico laboratorial de insuficiéncia adrenal
deveria ser feito mediante dosagem sérica do cortisol livre*®.

Efeito do estresse

Estresse é um fendmeno fisico dificil de ser quantifica-
do. Um bom exemplo é o uso de endotoxinas em animais de
experimentagao, comprovando-se que a estimulagdo da pro-
ducao da enzima 6xido nitrico sintase 1 com sintese de 6xido
nitrico, estimula o eixo hipotalamo-hipd&fise-adrenal?.

Estresse fisico pode ser definido como trauma severo,
queimadura, cirurgias de grande porte, hipoglicemia, febre, hi-
potensdo, exercicio extenuante e exposi¢do ao frio?'.

A resposta do eixo é proporcional a magnitude do
estresse. Tratamento prévio com glicocorticéide bloqueia a
resposta as pequenas injurias, mas n&o aos grandes estres-
ses?,

Cirurgia

E o evento mais potente e comprovado na ativacéo do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. A concentracdo de ACTH
aumenta no momento de incis&o, na extubacgao (até 2-4 ho-
ras apoés) e no periodo de pos-operatério imediato. O cortisol
plasmatico chega a alcangar niveis de 40 pg/dI®?23, A respos-
ta adrenal é mediada pelo nervo vago aferente podendo ser
abolida por secgdo de medula ou anestesia epidural?*. Drogas
opidides também reduzem a resposta do CRF—ACTH—cortisol
inibindo seletivamente secregao de ACTH?.

Hipoglicemia

Em ratos, a hipoglicemia estimula a secregdo de CRF
sem agdo no ACTH, aumenta catecolaminas e o ADH sen-
do este ultimo o mais provavel responsavel pela secregao de
ACTH?2,

Febre

Infecgéo sistémica ou administragcao de pirdégeno esti-
mula a secregdo de ACTH-—cortisol. A exposigdo dos macro-
fagos as endotoxinas liberam interleucinas 1 (IL1) e 6 (IL6),
ambas estimuladoras do CRF. Ja a interleucina 2 (IL2) esti-
mula a secre¢do de ACTH e TNF-a que por sua vez também
€ um potente estimulador do ACTH. Outro fator estimulador
de ACTH é o leukemia inhibitory factor, membro da familia
da IL6 que age em receptores do tipo Janus Kinase (JAK/
STAT) via transdugao e ativagéo da transcri¢gdo das proteinas
SOCS15, responsaveis pela ativagao de interleucina e secre-
¢do do ACTH?.

*Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

E-mail;jeannedgama@yahoo.com.br
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Gama e Gama

Leptina

A leptina age na célula adrenocorticotrofica, inibindo a
estimulagéo via ACTH, de cortisol e dehidroepiandrosterona.
Também pode inibir a estimulagédo do CRF e esta aumentada
em doentes criticos®?,

O EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-GLANDULAS NA LUTA
PELA MANUTENGAO DA VIDA EM DOENTES CRITICOS

Todo evento gerador de um estresse organico, seja
ele agudo ou crbnico, desencadeia uma resposta fisioldgica
afim de manter a homeostase metabdlica para manutengao
da vida. Os efeitos de um trauma severo, infec¢do ou cirurgia
resultariam em ébito se ndo existisse um sistema que habilita
o corpo humano a sobrepor tais insultos®®.

O hipotalamo pode ser considerado o centro coorde-
nador do sistema enddcrino. Ele remete sinais precisos a
gléndula pituitaria a qual libera horménios que influenciam a
maioria dos sistemas endocrinos no organismo. O eixo hipo-
talamo-hipofise (HIP-HIP) atua diretamente nas fungdes das
glandulas tiredide, adrenal e gbnadas; bem como influencia
no crescimento, na produgao de leite e no balango hidrico.
Também esta envolvido em varias fungdes importantes ndo-
enddcrinas como a regulagdo da temperatura, atividade auto-
némica do sistema nervoso e controle do apetite?®%°3,

Eixo somatotréfico

O hormodnio do crescimento (Growth Hormone-GH) é
secretado pela hipdfise anterior, responsavel pelo ganho de
estatura nos primeiros anos de vida, até o ganho da estatura
final e puberdade; periodo este em que age sincronicamente
com esteroides sexuais®.

Na vida adulta, o GH é um horménio antagdnico a
insulina, através de sua agao lipolitica no metabolismo das
gorduras. No metabolismo de glicose, causa aumento da in-
sulina circulante, em consequéncia da inibicdo da captagao
de glicose, principalmente a nivel muscular®.

Com relagao ao metabolismo protéico, € um horménio
denominado construtor, pois é intensamente anabolizante.
Em condicdes de estresse atua como mobilizador de gordura
e indutor de insulino-resisténcia, produzindo um mecanismo
secundario de manutengao do anabolismo protéico através
da neoglicogénese®*. Quando a injuria se cronifica, os niveis
de GH estabilizam-se em um limiar menor do que o do indi-
viduo saudavel,®3¢. Os efeitos periféricos e anabolizantes
do GH sao inibidos e o catabolismo protéico ocorre tentando
suprir a energia necessaria para fazer frente ao estresse®.
Gera-se, portanto uma insuficiéncia relativa de GH que con-
tribui para a instalagdo da wasting syndrome, relatada em
unidade de terapia intensiva. O organismo humano nao con-
segue usar os acidos graxos como substrato energético com
consequente perda protéica de massa muscular, fraqueza
intensa e dificuldade em responder ao tratamento intensi-
vo. Nao se tem consenso sobre o uso do GH em pacientes
criticos, sendo que alguns estudos até observaram aumen-
to da mortalidade quando foram usadas grandes doses de
GH%*344¢ No entanto, autores tém mostrado uma melhora da
pulsatilidade do GH com o uso de analogo do GHRH nestes
pacientes®®%,

Eixo tireotréfico

O hipotalamo controla a produgédo de TSH hipofisario
e consequente liberagdo de hormdnios tireoideanos T3 e T4
através da producgdo do fator liberador de tireotrofina (TRH).
Perifericamente o pré-horménio T4 & convertido por deiodi-
nacdo em T3 o qual exerce sua agao em receptor nuclear.
O T3 regula a atividade metabdlica celular principalmente de
6rgaos nobres como o coragéo, pulméao e sistema nervoso
central®. Na fase aguda de uma doenga grave, a alteragao
na liberagdo dos horménios tireoideanos (HT) ocorre preco-
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cemente, entre 30 a 120 minutos®*”. O T3 total cai pela di-
minuicdo de conversao do T4 em T3, com aumento do T3
reverso. E a denominada sindrome do T3 baixo por doenca
nao tireoidiana. Durante a doenga cronica o T3 permanece
baixo, assim como o TSH que perde seu padrao pulsatil®. O
T3 é importante para a sintese protéica, sendo sua diminui-
¢do implicada na génese da wasting syndrome®=". Alguns
autores ja propuseram o uso de T3 ou T4 em doentes croni-
cos, enquanto outros observaram piora do prognostico com
o tratamento. O que se sabe é que existe uma diminui¢cao de
produgédo destes horménios como se fosse uma poupanca
proposital de energia requerida pelos tecidos nos doentes.
Portanto, a diminui¢do da atividade do eixo hipotalamo-hip6-
fise-tiredide é de pura sobrevivéncia®.

Em pacientes aguda ou cronicamente doentes, a me-
dida laboratorial dos HT deve ser considerada. A clinica é a
mais importante no diagndstico de hipo ou hipertireoidismo;
e para alguns autores o encontro de um T4 livre baixo sem
doenca tireoideana é de mau progndstico®-2,

A hipétese de hipo ou hipertireoidismo deve ser levan-
tada em todo doente critico com hipoxemia, taqui ou bradi-
cardias inexplicadas, aumento da sensibilidade a narcético,
doenca prévia de tiredide, uso de 1131 ou histéria de cirurgia
tireoideana. Interessante lembrar que o TSH encontra-se ele-
vado no periodo de melhora da doenga critica®.

Eixo adrenal

O papel essencial das glandulas adrenais para so-
brevivéncia foi notado primeiramente por Addison em 1855.
Embora a epinefrina tenha sido o primeiro horménio adrenal
a ser isolado, foi a faléncia em prevenir a morte em animais
adrenalectomizados que sugeriu ser o cortex adrenal funda-
mental para manutengéo da vida, principalmente sob injuria
severa®®,

As glandulas adrenais estao localizadas no retroperit6-
nio, encontrando-se sobre a face medial do pélo superior de
cada rim. Cada glandula possui uma capsula e duas cama-
das: o cortex, de localizagéo periférica e a medula adrenal, de
localizagao central®.

Histologicamente, o cortex adrenal é constituido de
trés camadas, cada qual possui regulagéo diferenciada, com
seu proprio grupo de enzimas e produzindo classes especifi-
cas de esterdides, conforme o esquema a seguir:

* zona glomerular: € a camada mais externa, respon-
savel pela secregdo de mineralocorticoides, sendo regulada
pelo sistema renina-angiotensina, ndo obedece ao eixo HIP-
HIP

» zona fasciculada: encarregada de realizar a sintese
e secrecao de glicocorticoide (cortisol)

» zona reticular: € a camada mais interna e produz
androégenos (dehidroepiandrosterona ou DHEA, sulfato de
DHEA e a androstenediona), ativada cerca de 2 anos antes
da puberdade no periodo denominado adrenarca®.

O estimulo para producgao e liberagao do cortisol é feito
através da secrecéo de corticotropina (ou ACTH) e pelo esti-
mulo do hormdnio liberador da corticotropina (ou CRH) hipo-
taldmico sobre a hipofise®.

O cortisol é o glicocorticoide predominante secretado
pelo cortex adrenal em humanos®. Em individuos saudaveis,
ha uma sincronia entre a dindmica de secregdo dos hormo-
nios cortisol e ACTH. Os episddios secretorios de ACTH tém
uma amplitude aumentada apos trés ou quatro horas de sono,
chegando ao maximo na madrugada, declinando no decorrer
da manha e sendo minima no periodo da tarde. Como resul-
tado, laboratorialmente temos concentragdes de ACTH plas-
matico e cortisol sérico maiores na manha ao despertar que
caem irregularmente durante o dia gerando o ritmo circadiano
discutido abaixo®.

Doengas agudas criticas como trauma, queimadura,
sepsis, anestesia e grandes cirurgias induzem a um estado
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de hipercortisolismo protetor inicialmente, gerador de energia
e substratos para 6rgaos vitais, manutencdo da estabilidade
hemodinamica e redugdo do processo de anabolismo®4. O
aumento do cortisol na primeira fase da doenga critica dimi-
nui a resposta inflamatéria, funcionando como auto protegéo
contra uma “super reagdo” inflamatoria®®4'. Estes efeitos do
cortisol parecem estar aumentados por uma concomitante di-
minuicao das proteinas ligadoras de cortisol (binding protein-
BP), levando a um aumento do horménio livre®42,

Além dos hormonios hipotalamicos, o sistema autoné-
mico, as citoquinas inflamatodrias como as interleucinas®® e o
fator de necrose tumoral a sdo conhecidos como importantes
moduladores do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal durante doen-
¢as criticas. Outro modulador da fungéo do eixo é o fator inibi-
tério da migragcao de macrofago (MIF), que parece ter efeitos
pro e anti-inflamatdérios em doengas graves®#44. Um estudo
experimental de modelo de endotoxemia em humanos con-
cluiu que além das alteragdes observadas anteriormente, o
estimulo a liberacdo de interleucina-10 contribuiu para a pro-
priedade anti-inflamatoria do cortisol®4344,

Juntamente com o aumento do cortisol no decorrer do
insulto, as catecolaminas também sao secretadas. Epinefrina
e norepinefrina tém fungdo essencial em resposta ao estres-
se, mantendo estabilidade hemodindmica através de um au-
mento da frequéncia cardiaca, da contratilidade miocardica e
vasoconstricdo de alguns leitos vasculares (intestino, pele e
musculatura esquelética)’.

O CRF estimula a secregdo de norepinefrina a nivel
hipotalamico através de receptores especificos. Por sua vez a
norepinefrina também estimula o CRF através de receptores
alfa-adrenérgicos. Ambos séo estimulados por receptores se-
rotoninérgicos e dopaminérgicos, sendo inibidos pelo GABA,
peptideos derivados da POMC (proopiomelanocortina) e ben-
zodiazepinicos*4647, Qutras areas cerebrais envolvidas na
defesa anti-estresse manifestam-se através de via eferente
vagal para a regido sacra, afim de mediar a resposta do intes-
tino a agressao*.

O sistema neuro-enddcrino-adrenal dispde de caracte-
risticas especificas conforme o tempo de doenga. Em geral,
existem duas fases de agao durante o curso de uma doenca
Crl’tica:s,44,45,46,47,48

* na fase inicial da doenga o eixo é primeiramente ati-
vado através do aumento da secre¢ao de CRF e produgéo de
citoquinas. Bioquimicamente esta fase é caracterizada pela
elevagéo da concentragdo do ACTH e cortisol plasmaticos. O
hipercortisolismo fornece energia e protege o organismo que
se reflete em aumento da neoglicogénese, manutencéo do
volume intravascular e inibigdo da reagao inflamatéria

* ja em pacientes com doenga critica prolongada
observa-se uma diminuicdo da concentragédo plasmatica de
ACTH, apesar da persisténcia do estado de hipercortisolis-
mo. Estes achados sugerem que a secregéo de cortisol tam-
bém esta sendo regulada por um caminho alternativo além do
classico CRF-ACTH, que incluiriam endotelina, substancia P
e uma variedade de citoquinas®®3. Porém a persisténcia do
hipercortisolismo também contribui para complicagdes vistas
em doencas prolongadas como hiperglicemia, miopatia, pobre
cicatrizagdo de feridas e alteragbes psiquiatricas’™.

Em concentragdes fisiolégicas o cortisol tem uma
acdo anti-inflamatoéria permissiva, enquanto que durante
uma doencga grave e cronica a concentracdo aumentada
significa supressdo de sua acao anti-inflamatoéria. O au-
mento pode ser apenas no sitio da inflamagédo devido a
clivagem do cortisol ligado a transcortina (CBG) pela en-
zima elastase secretada pelo neutréfilo. O glicocorticoide
pode ser um auto-modulador de seus efeitos inflamatoérios
a nivel tecidual, controlando a suscetibilidade e o niumero
de receptores de citoquinas nas células corticoide-depen-
dentes. Por sua vez, as citoquinas aumentam a afinidade
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do cortisol pelo seu receptor®®®.1°, Estes mecanismos sao
adaptativos e necessarios a sobrevivéncia. O cortisol nas
primeiras fases da injuria exerce acgéao inibitéria sobre os
macrofagos diminuindo o MIF e inibindo a apoptose celular.
Em um recente estudo mostrou-se que a defesa precoce
contra uma infecgao bacteriana ou viral é iniciada pelos re-
ceptores TOLL LIKE (TL), que séo responsaveis pelo reco-
nhecimento de receptores responsaveis pela ligagdo dos
agentes microbianos. Este tipo de receptor ainda tem sua
agdo pouco conhecida®.

A cronicidade da doenga torna o efeito das citoquinas
negativo em relagao a produgao do cortisol e sua ligagdo com
seu receptor, independente do eixo HIP-HIP3. FIG 1. Nes-
ta fase cria-se uma situagéo de resisténcia ao glicocorticoide
dando ao paciente um progndstico mais reservado® 196065,

O RITMO CIRCADIANO

Aproducgao do cortisol pela cértex adrenal em humanos
saudaveis obedece a um ritmo orientado por um marca-passo
endogeno, com duragéo de 24 horas, denominado circadia-
no’. O tempo deste ritmo secretério é sincronizado pela luz
solar e escuridao, ambos reflexo do padrdao dormir-despertar
com periodicidade de 24,5 a 25 horas.

Interessante notar que individuos funcionalmente ce-
gos devido a degeneragédo retiniana mantém o ritmo do cor-
tisol dentro da normalidade®®. O padrdo de ritmicidade de
producado do cortisol torna-se aparente a partir de 1 ano de
idade estabelecendo-se de maneira definitiva aos 3 anos,®°.
Estudos de medidas do cortisol salivar mostraram que algu-
mas criangas ja apresentavam sua secregéao fisioldgica bem
estabelecida a partir das primeiras semanas de vida— 12 a 20
semanas ou até 2 a 8 semanas®. Em idosos o ritmo sofre um
desvio com diminuicdo de 3 horas devido ao despertar nas
primeiras horas da manha' 2,

O ACTH comega a ser liberado as 2 horas da ma-
nha, estimulando a secregdo maxima do cortisol as 8 horas.
Obedecendo ao ritmo, cai pela metade em torno de 16 ho-
ras e a meia-noite circula em niveis muito baixos. O padrao
do ritmo de secregao do cortisol é resistente a mudancas
agudas, ndo sendo alterado por repouso prolongado no lei-
to, alimentacao parenteral, jejum de 12 horas, ou por 2 ou 3
dias de depressdo do sono®'. No entanto o ritmo circadia-
no pode ser alterado pela obesidade, depresséo, alcool e
alteracao do fuso horario (efeito jet lag visto em tripulantes
de longas viagens). Portanto, a manutencao do individuo
em sala muito iluminada ou uma constante ruptura do claro
e escuro, como a mudancga de fuso horario, alteram a libe-
racdo do cortisol levando cerca de 1 a 2 semanas para se
normalizar'. A administracdo de melatonina dias antes do
jet lag pode reajustar o ritmo'15,

O reldgio determinante do claro e escuro versus corti-
sol em vertebrados é regulado pela retina e hipotalamo ventral
e nucleo supra quiasmatico'. Existe um mecanismo negativo
de retroagao intracelular de translagédo e/ou transcri¢gdo auto-
regulado por uma proteina denominada PER1 (period 1). A
transcricao génica desta proteina é feita pela via retina-hi-
potalamo através da estimulagéo do glutamato, aumento do
influxo de calcio, ativacdo da guanidil ciclase e geracéo de
oxido nitrico™®.

O fator hipotalamico de liberagao da adrenocorticotrofi-
na (CRF) é o mais potente secretagogo de ACTH. Se infundido
continuamente, ndo induz a perda do ritmo, sugerindo que ou-
tros fatores fisiologicos ou sinérgicos, como o hormdnio anti-
diurético (ADH) estejam envolvidos na secrecdo do ACTH. No
entanto na situagao de deficiéncia do ADH, vista em pacientes
portadores de diabetes insipidus central, a fungéo hipotalamo-
hipéfise-adrenal mantém sua integridade® 31415,

A luz afeta a secrecdo de ACTH através de células
ganglionares retinianas envolvidas na percepgéo visual®. Alta
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intensidade luminosa altera a temperatura corporal e produz
modificagdes no fluxo sangulineo, alterando os mecanismos
de informagdo neural para a adrenal'. A inervagdo adrenal
provavelmente é responsavel por estas mudangas na sen-
sibilidade da glandula ao ACTH, pois o ritmo se perde apo6s
a secgao de medula a nivel de T7, mas ndo a nivel de L1
em animais de experimentacdo'®. Em condi¢des de infecgdo
severa, queimadura, estresse crénico ou cirurgias de grande
porte o ritmo circadiano é perdido devido a diminui¢éo de re-
troacédo negativa do cortisol assim como o estimulo crénico a
nivel do eixo HIP-HIP exercido pelas citoquinas'®. A partir des-
tas informagdes, entende-se a mudanga do ritmo circadiano
em doentes criticos.

Estresse: Regulagao
Hipoglicemia, circadiana
hipotenséo, cirurgia,
febre l
Hipotalamo
CRH
. —— Vasopressina
«—— Citoquinas pro
inflamatdrias
ACTH

1
@Ja&

Adrenais

l

Cortisol

Adaptado: Stewart, PM. The Adrenal Cortex. In: Williams Textbook of
Endocrinology, Polonsky, KS (Ed), Saunders, Philadelphia 2002

CLINICA DE INSUFICIENCIA ADRENAL EM PACIENTE
AGUDAMENTE ENFERMO

Em pacientes internados em UTIl com enfermidade
grave, seus sinais e sintomas podem estar mascarados pela
alteragcdo hemodinamica propria do evento. Portanto, nao se
deve esperar pela clinica florida de insuficiéncia adrenal com
desidratacdo, hipotenséo, letargia, hiponatremia, hipercale-
mia e alteragcbes do hemograma. A hipoglicemia é bastante
incomum em pacientes graves assim como a eosinofilia; logo,
especial atengdo deve ser dada a estes eventos. A suspeita
de insuficiéncia adrenal em paciente pigmentado deve ser le-
vantada e a falta deste sinal e sintoma n&o descarta hipoadre-
nalismo®.
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Achados que sugerem insuficiéncia de corticoste-
réides:

Sintomas:

Fraqueza e fadiga

Anorexia, nausea, vomito

Dor abdominal

Mialgia ou artralgia

Vertigem postural

Necessidade por sal

Cefaléia

Depressao

Achados no exame fisico:

Aumento da pigmentacao

Hipotensao postural

Taquicardia

Febre

Perda de pélos

Vitiligo

Achados de hipopituitarismo: amenorréia, intolerancia ao
frio

Problemas clinicos:

Instabilidade hemodinamica — hiperdindmica (comum),
hipodinamica (raro)

Achados de inflamag&o sem nenhuma origem ébvia
Disfungdo de multiplos érgaos

Hipoglicemia

Achados laboratoriais:

Hiponatremia

Hipercalemia

Hipoglicemia

Eosinofilia

Cooper MS, Stewart PM. Corticosteroid insufficiency in acutely ill
patients. N Engl J Med 2003;348(8):727-34

Pacientes com risco para desenvolver insuficiéncia
adrenal™.

Medicagao:

Administragado exégena prévia de glicocorticéide (topico, intra-
ocular, inalado, oral)

Tratamento com corticosterdide em paciente critico enfermo
Uso de etomidato em UTI

Cefalosporina

Cetaconazol

Fenitoina

Tumores produtores de ACTH ou cortisol
Sarcoidose

HIV

Hipertireoidismo

Diabetes tipo 1

Vitiligo

Artrite reumatoide

Embranquecimento precoce dos cabelos
Anemia perniciosa

Hipogonadismo

Hipopituitarismo

Drogas como o etomidato, cetoconazol e fenitoina al-
teram a secrecao do cortisol. O etomidato € um anestésico
muito usado para entubagdo em UTI e pode alterar por 48
horas a resposta do cortisol a prova do ACTH'®54%_ A feni-
toina e a rifampicina aumentam o metabolismo hepatico do
cortisol. A medroxiprogesterona e/ou acetato de megestrol
tém efeito corticéide simile. Mulheres em uso de anticoncep-
cionais orais (ACHO) tém aumento do cortisol total devido ao
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aumento da transcortina causada pelo estrogénio™. E comum
o diagndstico de insuficiéncia adrenal em pacientes aidéticos
por haver acometimento das adrenais pelo citomegalovirus®.
Pacientes portadores de alteragéo hepatica, disfungao renal
ou hipotireoidismo tém o clearence do cortisol diminuido cur-
sando com cortisol total aumentado, porém sua fragéo livre
esta normal®.

O tratamento com corticosteréide por mais de sete
dias suprime 0 ACTH, independente da dose utilizada e induz
atrofia da glandula adrenal que pode persistir por meses apoés
a retirada da droga'*%°. A resposta do cortisol ao teste com
ACTH pode estar alterada em pacientes com trauma crania-
no, infarto de hipodfise, coagulopatia ou hemorragia adrenal. A
inibicao do eixo é variavel e independe da dose ou do nimero
de dias do tratamento®.

INSUFICIENCIA ADRENAL RELATIVA OU FUNCIONAL:
INDICAGAO PARA OS TESTES DINAMICOS

Denominamos insuficiéncia adrenal (IA) funcional ou
relativa quando ha diminui¢gao da produgao de cortisol durante
uma doencga grave sem alteracdo estrutural do eixo HIP-HIP-
adrenal, porém nao existe um consenso determinando clinica-
mente esta alteragao.

Os estudos tém mostrado que uma resposta inade-
quada do cortisol ao ACTH pode ser o requisito mais impor-
tante na definicao desta patologia, sendo dificil o diagndstico
de |IA apenas com uma dosagem sérica do cortisol total, pois
sua secregao € episodica e dependente do estado nutritivo
do paciente™. Ainda que haja IA, nos primeiros momentos o
eixo HIP-HIP normal consegue manter a secrec¢ao de cortisol
proximo dos limites normais®'. Portanto, a dosagem sérica do
cortisol total pode ajudar, mas n&o levar ao diagnéstico final.
Para tanto, é necessaria a realizagéo do teste de estimulagao
da secregéo de cortisol com ACTH sintético, denominado Tes-
te da Cortrosina. Quando néo é possivel a realizacéo deste, a
amostra para dosagem do cortisol deve ser colhida em torno
das 8 horas da manha%?. Existem inUmeras controvérsias a
respeito do que é uma resposta alterada ao teste da cortrosi-
na (ACTH) e qual dose do ACTH deveria se feita na realiza-
¢ao do teste™.

A insuficiéncia adrenal absoluta em pacientes criticos
€ rara, ocorrendo em menos de 30% dos casos e geralmente
esta associada a doenga de Addison prévia ou pds-retirada de
glicocorticoide®.

AVALIAGAO DE INSUFICIENCIA ADRENAL EM UTI:

* instabilidade hemodinamica a despeito de adequa-
da reposigéo hidrica

* evidéncia de inflamacgéo sistémica que nao respon-
de ao tratamento empirico

Cortisol basal > 25 ug/dl é considerado normal em pa-
ciente com enfermidade critica e alguns acreditam que seria
mais seguro um “cut off” > 37 pg/dl; o diagnéstico de insu-
ficiéncia adrenal s6 deveria ser realizado na vigéncia de um
cortisol basal < 15 ug/dI™®. A administracdo de 2 mg de dexam-
etasona EV ou IM néo interfere com a dosagem de cortisol
nas primeiras horas do internamento caso néo se consiga a
dosagem laboratorial™*.

CORTISOL TOTAL BASAL

Em individuos criticamente enfermos os niveis de
cortisol sdo extremamente variaveis. Estudos mostram alta
mortalidade em pacientes com baixos ou altos niveis basais,
outros ndo conseguiram determinar relagao entre nivel de cor-
tisol e progndstico. A dosagem do cortisol basal é o exame
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de acesso mais facil na grande maioria dos hospitais da rede
publica de saude, devendo ser realizado de preferéncia pela
manha’51e,

Conforme citado anteriormente, a medida do cortisol
total sérico é dependente da albumina, portanto a confiabili-
dade do teste cai quando o paciente esta em hipoalbuminemia
(£ 2,5g/dl)*5 71957 - A fracdo livre do cortisol permanece nor-
mal, sendo esta a medida ideal nesta situagdo'®%’. Porém,
esta dosagem é dificil de ser obtida na maioria dos hospitais,
podendo entdo se efetuar o calculo da fragéo livre atravées
do método de Coolens: cortisol total/transcortina®. A medida
da transcortina também ndo é efetuada em nosso meio, res-
tando a interpretagdo com cautela da fragao total em hipo-
albuminémicos*®. Os exames laboratoriais no Brasil medem
o cortisol total (livre + ligado a proteina) e a sensibilidade e
especificidade dos testes diferem entre si pelos kits comercial-
izados. Pacientes graves podem ainda apresentar anticorpos
que interferem na medida do cortisol, mostrando as variagdes
vistas em exames laboratoriais de doentes de UTI®57%8, O en-
saio mais especifico € o de espectometria de massa, inco-
mum na maioria dos laboratorios®":58.

Conforme fluxograma a seguir, (algoritmo 1) uma re-
sposta do cortisol basal > 34 ug/dl é considerada normal.
Toda resposta entre 15 e 33 devera ser submetida ao teste
do ACTH. Estando a albumina normal, respostas abaixo de
15 pg/dl ja devem ser interpretadas como uma provavel in-
suficiéncia adrenal funcional ou relativa. Dependendo da
gravidade e/ou dificuldade para realizagao do teste do ACTH,
o tratamento devera ser iniciado até a confirmacao do diag-
noéstico®>'%57%8, Durante o estresse fisioldgico o cortisol alcanca
niveis de 40 a 50 pg/dl, portanto valores mais altos podem
ser de mau prognéstico devido a resisténcia ao cortisol pela
grande produgédo de citoquinas determinada pela gravidade
da doenga 58,19.59.60.61.

AVALIA(}AQ DA RESERVA ADRENAL ATRAVES DO TES-
TE DE ESTIMULO COM ACTH

Teste com ACTH sintético em alta dose — 250 ug

A avaliacédo da reserva adrenal é realizada através da
dosagem de cortisol basal e sérico em 30 e 60 minutos pds
ACTH. Na maioria dos estudos o tempo dosado é de 60 minu-
tos apos alta dose de ACTH (250 pg). O ACTH sintético tem
a mesma poténcia que o enddégeno e pode ser realizado em
qualquer hora do dia®.

Em individuos ndo portadores de enfermidade critica
uma resposta = 18ug/dl, ou com maior certeza, < 20ug/dl
afasta o diagndstico de insuficiéncia adrenal. Ja em paciente
com doencga grave, um incremento de 9ug/dl ou um pico de
resposta entre 20 e 25 pg/dl, afastaria o diagndstico de insu-
ficiéncia adrenal relativa (IAR). No entanto, apesar da evidén-
cia de normalidade, a incidéncia de IAR varia neste tipo de
paciente de 0 a 60%°56964,

Foram propostos trés grupos prognosticos que correla-
cionaram niveis de cortisol com gravidade de doenga’73741,

* Pobre prognéstico: 82% de mortalidade: cortisol >
34 pg/dl e aumento apés ACTH > 9 pg/dl

* Prognéstico intermediario: 67% de mortalidade:
cortisol > 34 pg/dl e aumento pés ACTH < 9 ug/dl ou cortisol
basal < 34 pg/dl e aumento < 9 pg/dl. Este grupo de pacientes
¢ identificado como os “responsivos” ao tratamento com glico-
corticéide, com desmame mais rapido da ventilagdo mecanica
e diminuicdo da mortalidade'®

* Bom prognéstico: 26% de mortalidade: cortisol bas-
al < 34 pg/dl e aumento p6s ACTH =9 pg/dl

Recentemente relatou-se que o critério de incremento
de 7 a 9 pg/dl no teste, diagnostica 40% de insuficiéncia adre-
nal em pacientes criticamente enfermos e que estes poderiam
ser beneficiados com o tratamento com corticosteroide®®.

O teste do ACTH ¢é impreciso para insuficiéncia adre-
nal secundaria ou terciaria desconhecida pelo paciente aco-
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metido pelo estresse que o levou a apresentagdo do quadro
agudo. Nestes pacientes a dosagem do cortisol livre seria o
melhor diagnostico™.

Em pacientes com choque séptico uma resposta ao
teste do cortisol < 9 pg/dl é indiscutivelmente de mau prog-
néstico®’. Segundo alguns estudos, cortisol p6s ACTH < 23,7
pg/dl prediz responsividade ao tratamento com corticosteroi-
de no choque séptico™?.

Outros estudos mostram que pacientes com hipoalbu-
minemia apresentam pico menor que 16,5 pg/dl (40% deles)
enquanto que os que apresentaram albumina préoxima dos
valores normais apresentaram pico do cortisol ao ACTH > 20
pg/dl. Importante relembrar que o pico do cortisol livre no teste
em ambos os grupos foi normal.

Existem relatos de respostas diferentes ao ACTH no
mesmo paciente, se realizado nos dias 1 e dia 2 da doenca.
Muitos considerados como portadores de insuficiéncia adre-
nal no primeiro dia respondem apropriadamente no dia 2. A
possivel explicagdo poderia ser devido a administracdo mais
intensa de fluidos no 1° dia de doenga. Outro fator de con-
fuséo seria a hipotensao pela contragao de volume e estimulo
do ADH que aumenta os efeitos CRF no ACTH. Depois da hi-
dratagéo o volume plasmatico n&o agiria como estimulo para
liberacdo de ACTH, explicando o comportamento do cortisol
no teste®77.72,

Teste com ACTH sintético em baixa dose - 1 ug

Alguns autores discutem o uso de 250 ug de cortro-
sina, pois nesta dosagem o estimulo seria supra-fisioldgico
que estimularia a secregéo de cortisol mesmo em vigéncia de
disfungdo da glandula™.

Dois estudos compararam o uso de baixa dose versus
a dose padrdo. Ambos concluiram que a IA definida por uma
resposta < 18 pg/dl foi detectada em 22% com a dose baixa
contra 8% da dose padrdo. Entre os pacientes criticos que
responderam ao tratamento com hidrocortisona, 54% foram
detectados pelo teste com 1 ug e 22% pelo teste com alta
dose. Todos os enfermos que conseguiram manter a pressao
arterial média >65mmHg sem o uso de noradrenalina, foram
considerados “responsivos”. Estes achados sugerem que a IA
pode ser diagnosticada pelo uso do ACTH em doses baixas e
que foi superior em pressupor a responsividade hemodinami-
ca ao tratamento com corticosterdides3.

Portanto o uso de uma dose mais baixa daria maior
sensibilidade a prova do ACTH.

Apesar dos relatos, ndo existem critérios para afirmar
que o teste com baixa dose de ACTH possa ser usado para
diagndstico de insuficiéncia adrenal em paciente criticamente
enfermo®571,

CORTISOL LIVRE

Nivel basal de cortisol livre < 1,8 ug/dl é considerado
identificador de risco para insuficiéncia adrenal durante uma
doenga critica. A resposta do cortisol livre = 3,1 yg/dl ao ACTH
é considerada normal. A medida do cortisol livre é dificil e one-
rosa e caso nao seja possivel, o calculo do indice de cortisol
livre € um bom critério de avaliagédo, porém, ndo sao todos os
laboratérios capazes de medir a transcortina. Durante a hi-
poalbuminemia (< 2,5g/dl) um cortisol total basal de 9,5 pg/dl
corresponderia a 1,8 ug/dl do cortisol livre. No teste do ACTH
a resposta do cortisol total = 15,5 pg/d| seria similar a do corti-
sol livre = 3,1 pg/dl®. Um estudo recente mostrou que doentes
graves tém aumento do cortisol livre de 2 a 20 vezes o valor
normal. Pacientes hipoalbuminémicos com cortisol basal baixo
podem ser erroneamente diagnosticados como portadores de
IA; a dosagem de cortisol livre normal afasta o diagndstico.

CORTISOL SALIVAR

A obtengéo do material para a medida do cortisol sali-
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var, em um tempo de 2 a 3 minutos, reflete com fidelidade
os niveis de cortisol livre. Uma mudanga do cortisol livre se
reflete no cortisol salivar em um intervalo de poucos minu-
tos. Alguns estudos mostraram que em pacientes hipoalbu-
minémicos houve correlagéo entre o cortisol livre e o salivar. O
cortisol salivar ndo é oneroso e ndo apresenta dificuldade em
sua medida laboratorial. Sua obteng&o se dificulta apenas, na
obtengéo de saliva suficiente em pacientes entubados. Ape-
sar disto, ndo existem ainda relatos comprobatérios de sua
eficiéncia para o diagnoéstico de IA em pacientes criticamente
enfermos®.

OUTROS TESTES PARA AVALIAR A INTEGRIDADE DO
EIXO-ADRENAL

Outros testes sdo usados para avaliar a integridade do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal como o de insulina, metirap-
ona ou CRF. O teste de indugao de hipoglicemia pela insulina
€ considerado padrao ouro na avaliagédo, HIP-HIP; porém, as-
sim como o da metirapona (desencadeadora de hipotensao
severa), tém contra-indicacdo neste tipo de enfermidade. A
prova com CRF ndo mostrou nenhuma acuracia no diagndsti-
co de hipoadrenalismo®5%75,

QUANDO A RESPOSTA AO ESTRESSE E MUTAVEL OU
QUANDO O MESMO SE CRONIFICA

Quando o estresse se torna cronico, a secregdo de
cortisol é proporcional a agressdo®#25, A maioria dos estudos
foram feitos nas primeiras horas da injuria, onde se sabe, ser
a secregao do cortisol elevada; existindo uma subseqiiente
diminuigcdo de secrecdo a medida que a doenga se cronifi-
ca. Varios fatores s&o acrescidos a cronicidade como a des-
nutricdo e sua corregéo pelo uso da nutrigdo parenteral e a
produgao de citoquinas que levam ao estado de resisténcia
do cortisol, elevando seus niveis plasmaticos®.

O volume plasmatico também tem impacto na con-
centragao do cortisol principalmente em pacientes de cirurgia
cardiaca submetidos a extra-corpérea®. Nestes pacientes
existe uma queda muito rapida do hematdcrito e da albumina
quando se institui a extra-corpoérea. O cortisol total cai e o livre
permanece elevado e ndo se modifica. Todos os valores vol-
tam ao normal no término da extra-corpérea. Portanto, deve-
se tomar cuidado ao diagnosticar insuficiéncia adrenal relativa
diante deste tipo de injuria, pois a alteracdo de volume é um
fator contribuinte de erro diagndsticod+S.

TRATAR OU NAO A INSUFICIENCIA ADRENAL RELATIVA:
DISCUTE-SE A QUESTAO™!

* Qual é o impacto da enfermidade na funcédo adrenal?

» Pode realmente os niveis de cortisol indicar quem se benefi-
ciaria com o tratamento?

* Que tipo de paciente com choque séptico deveria receber o
tratamento com corticosteroide?

* Qual ¢ o efeito do corticoide no progndstico do choque sép-
tico?

» Qual seria realmente, a dose baixa na terapia, equivalente
ao exigido pelo estresse ?

Annane e cols relataram pacientes com choque sép-
tico, catecolamina dependente e resposta anormal (< 9ug/dl)
do cortisol total a prova do ACTH, risco de mortalidade di-
minuido com a instituigdo de uma semana de tratamento com
hidrocortisona. Nao se sabe se estes achados sao peculiares
ao choque séptico, ou poderia ser encontrado em pacientes
portadores de outras doencas criticas'858°,

Uma meta-analise realizada com 5 estudos randomizados
publicados a partir de 1989 mostrou aumento da sobrevivén-
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cia (relativo beneficio 1.23, 95% CI 1.01-1.50) com melhora
do choque séptico (relativo beneficio 1.71, 95% CIl 1.29-2.26)
em pacientes que receberam corticoide com base na resposta
diminuida do cortisol ao ACTH®. Estes resultados entraram
em conflito com publicagdes relatadas antes de 1989 com alto
indice de mortalidade em pacientes que receberam hidrocor-
tisona em doses que variaram de 23.973 mg versus 1200 mg!
A mortalidade aumentou devido as complicagdes decorrentes
do uso de altissimas doses de corticoide, principalmente in-
fecgéo e diabetes.

A partir de 1990 os servigos de terapia intensiva pas-
saram a relatar uma melhora na mortalidade de pacientes em
choque séptico que receberam tratamento com glicocorticéide
com doses denominadas “baixas” e portanto mais fisiologi-
cas®.

Como administrar ?

Hidrocortisona é a forma de reposicao do cortisol mais
proxima da fisiolégica. A prednisona, metilprednisolona e
dexametasona ligam-se pouco a CBG quando comparadas
com a hidrocortisona, resultando em formas livres mais dura-
douras e ativas.

A hidrocortisona tem uma meia-vida de agdo mais
curta e um baixo efeito anti-inflamatério quando comparada
com a dexametasona. Possui alto poder de retencdo de so-
dio quando comparada as demais drogas, com excegao da
fluorhidrocortisona, um potente mineralocorticéide. A maioria
dos estudos relatados usaram a hidrocortisona, porém, sem
consenso com relacdo a dose®.

Acredita-se que o tratamento deva ser iniciado ime-
diatamente apds o teste com ACTH na dose de 50 mg de
hidrocortisona a cada 6 horas. Esta dose pode ser mantida
ou diminuida para 25 mg cada 6 horas durante 7 dias. O
tratamento esta baseado na resposta do cortisol < 9 pg/dl na
prova do ACTH e pela melhora hemodindmica do paciente
antes dependente de drogas vasoativas. O tratamento deve
ser descontinuado caso o resultado do cortisol ao ACTH seja
> 9 ug/dl, ou pela falta de resposta nos niveis tensionais do
enfermo.

A continuagéo do tratamento dos responsivos a pro-
va ainda nédo esta bem evidenciada. A fluorhidrocortisona é
pouco usada devido a intensa atividade mineralocorticoide da
hidrocortisona®®°.

Em nosso servigo usamos o algoritmo proposto por
Cooper e Stewart ALG1

Beneficios de seu uso em pacientes com sindrome da
angustia respiratoria, traumatismo craniano, choque sép-
tic05,91,92,93'

* Potente atividade anti-inflamatoria

* Aumenta a sensibilidade vascular as catecolami-
nas. No choque séptico é conhecida a dessensibilizagéo aos
receptores dopaminérgicos

* Influéncia positiva e ndo explicada no “desmame”
do respirador
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Como explicar o tratamento5°'?

* Nao influencia a permanéncia (em numero de dias
de internamento) no hospital e nem a mortalidade hospitalar

* O achado em alguns estudos sobre a melhora de
pacientes com resposta > 9 ug/dl a prova

* Aresposta demorada, mas positiva em alguns paci-
entes muito graves com resisténcia ao cortisol
Estas duvidas ainda ndo encontraram respostas comprovadas
na literatura

Medindo a concentragdao do cortisol durante a terapia
com hidrocortisona: Necessaria e possivel!

Com o uso de 200 mg de hidrocortisona em bomba de
infusdo por 24 horas, um estudo relatou niveis muito altos de
cortisol total plasméatico, cerca de 70 a 100 pg/dl. Estes valo-
res continuaram elevados nos portadores de hipoproteinemia. O
uso incorreto desta medicagdo desencadeia efeitos colaterais
muito sérios tais como: hiperglicemia, hipocalemia, miopatia,
hipertrigliceridemia, neurotoxicidade e imunossupressao, prin-
cipalmente se seu uso for prolongado. Pergunta-se, portanto,
diante destas evidéncias: Estamos realmente administrando
doses fisioldgicas (200-300 mg/24horas) para enfrentar a
“quantidade e qualidade” do estresse®?

RECOMENDAGOES

01) Iniciar tratamento em pacientes com choque séptico logo
apos ACTH, ndo sendo necessario esperar o resultado do
teste, caso o paciente esteja muito grave. Iniciar 50 a 100 mg
de hidrocortisona até resultado, ou melhora hemodinamica.
02) Deve-se ter antes do teste, o cortisol basal.

03) Descontinuar o uso de corticéide se a resposta ao ACTH
for > 9 pg/dl ou caso nao se obtenha resposta hemodinamica
apos 48 horas de tratamento. Se a resposta for < 9 ug/dl, con-
tinuar tratamento por 7 a 10 dias519848571,

CONCLUSAO

A resposta normal do cortisol a injuria observada em
doentes criticos depende da integridade do eixo hipotalamo—
hipofise—adrenal, proteina de transporte, niveis de albumina e
de citoquinas. Estudos revelaram um valor de corte nas medi-
das do cortisol basal e p6s ACTH; porém, a medida de cortisol
total pode subestimar a atividade do eixo devido a alteragbes
na proteina de transporte ou pela hiperprodugao de citoquinas
e consequente resisténcia ao cortisol.

Niveis baixos de cortisol ao ACTH (<9 pg/dl) durante
choque séptico sdo denominados insuficiéncia relativa adre-
nal; mas sem consenso sobre diagndstico e tratamento.

O uso de corticosterdide em choque séptico tem sido pre-
conizado, no entanto sua eficacia e beneficio em outras doencas
graves agudas ou cronicas ainda ndo é bem reconhecido.
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Algoritmo 1

Doenca critica (especialmente se
achados de insuficiéncia corticoste-
réide presente)

inflamatéria aguda nao

Sindrome da resposta L
resolvida.

Medida randomizada do
nivel de cortisol

v v 4

<15 pg/dl 15-34 pg/dl >34 pg/dl

y

Resposta ao
teste da
corticotropina

v . v

Iniciar terapia farmacoldgica <9 ug/dl =9 pg/dl
glococorticéide #
Provavel Improvavel
hipoadrenalismo hipoadrenalismo
funcional
Considerar Improvével melhora
resposigdo fisiologica de com terapia
corticosterdide corticosterdide

Investigac@o da func@o adrenal em pacientes criticos com base nos niveis de cortisol e resposta ao teste de estimulag@o da corticotropina. Cooper MS, Stewart
PM. Corticosteroid insufficiency in actuely ill patients. N Engl J Med 2003;34(8):727-34
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Resumo

Terapia insulinica intensiva com regime de multiplas injecdes
tem sido recomendada para melhorar o controle metabdlico,
mas esta associada com risco aumentado de hipoglicemia,
tanto noturna quanto durante o dia.

O objetivo desse estudo foi avaliar o impacto da insulina Glar-
gina em manter niveis glicémicos adequados em pacientes
com diabetes tipo1 e tipo 2, com reducéo no risco de hipogli-
cemias severas e com melhora da qualidade de vida.

O mais importante evento observado foi a redugéo da hipogli-
cemia em 52,9% e a melhora da qualidade de vida em 100%
dos pacientes, quando foi usada a insulina Glargina.

Abstract

Intensive insulin therapy using multiple injection regimens
(MIR) has been recommended to improve metabolic control
but is associated with increased risk of daytime and nocturnal
hypoglycemia.

The aim of this study was to evaluate the impact of insulin
Glargine in manteining glycemic levels in diabetic patients
type 1 and 2 under control, reducting the risk of serious hypo-
glycemia and improving their quality of life(QoL).

The most important event was reduction of hypoglycemia in
52.9% and quality of life improvement in 100% when it was
used Glargine insulin.

INTRODUCTION

The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) and
other studies provide conclusive evidence that maintaining
tight glycemic control can prevent or delay microvascular com-
plications in individuals with type 1 diabetes®”®. In addition,
the U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS) showed that
intensive type 2 diabetes treatment can reduce these clinical
risks, and a recently reported substudy of the UKPDS con-
firmed that early addition of insulin to oral therapy can safely
keep HbA1c (glycosylated hemoglobin) close to 7% in the first
6 years after diagnosis'. Up to one third of patients with type
2 diabetes may ultimately require insulin to achieve adequate
glycemic control®.

Intensive insulin therapy using multiple injection
regimens (MIR) has been recommended to improve meta-
bolic control but is associated with increased risk of daytime
and nocturnal hypoglycemia'. Management of type 1 and 2
diabetes mellitus with insulin therapy usually includes an in-
termediate or long-acting basal component for between-meal
and nocturnal glycemic control, together with preprandial
bolus injections of a short-acting insulin for control of meal-
stimulated increases®®.

Endogenous insulin secretion is characterized by
continuous basal insulin secretion and meal related peaks.
Basal bolus insulin therapy aims to mimic physiological insulin
secretion and requires both a basal insulin with a stable 24-
h serum insulin profile and a premeal administration of fast-
acting insulin'. However, variability in absorption, delays in
action, and prolonged insulin activity peaks in traditional insu-
lin preparations, making it difficult to obtain the normoglyce-
mia1.2,3,4_

Conventional intermediate and long-acting human
insulin preparations for basal therapy have insulin peaks 4-6h
pos injection, durations of action < 24h and large variability in
absorption®. (Figure 1 and Table 1). Regular insulin given pre-
meal has a slower onset and more prolonged action than en-
dogenous insulin secretion. For that, the combination of NPH
and Regular insulin results in risk of hypoglycemia between
meals and overnigth'®1®,

Insulin analogs have been genetically engineered to
produce more physiological insulin pharmacokinetics*. The in-
sulin analog glargine differs from the human insulin peptide by
a glycine for asparagine substitution in position A21 and the
addition of two arginine residues at the NH2-terminal of the
B-chain“. These modifications result in a shift in the isoelectric
point from pH 5.4 to 6.7, making insulin glargine less soluble
at neutral pH4. Insulin glargine is supplied as a clear solution
at acidic pH4. After subcutaneous injection, the acid in the
vehicle is neutralized and insulin glargine precipitates, the-
reby delaying absorption and prolonging its action*. Because
of that, Glargine insulin results in prolonged insulin absorp-
tion and it shows little peak of activity or none, in agreement
whith other studies'#. Rates of absorption of insulin glargine at
various sites do not differ. Furthermore, there is no eviden-
ce that insulin glargine is accumulated after multiple injec-
tions'. Figure 1.

OBJECTIVE

The aim of this study was to evaluate the impact of insulin
Glargine in manteining glycemic levels in diabetic patients
type 1 and 2 under control, reducting the risk of serious hypo-
glycemia and improving their quality of life (QoL).

PATIENTS AND METHODS

Seventeen patients, 9 men and 8 women were evaluated.
Eight were type 1, nine type 2, with average age 45.2 years of
age, weight of 71.9+20.3kg and time of illness of 11.8 years.
The average of units of insulin NPH/day was 33.6+12.2. In-
sulin NPH was substituted for Glargine in equivalent doses,
with exception of those with serious hypoglycemia, in whom
insulin doses were reduced. Glycemic levels were corrected

"Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade Evangélica do Parana

2Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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with aspart analogous during the meals, in accordance with
lag time and carbohydrate counting. About 52.9% presented 2
to 3 serious episodes of hypoglycemia per month. They were
followed by a period of 3 months, with levels of glycosylated
hemoglobin A1c (HbA1c), mean of frutosamine (which was
dosed every 3 weeks), and average of fast glycemia before
and after 3 months of Glargine. Bradley’s questionnaire of QoL
was applied. Box 1.

RESULTS

With Glargine, the average unit insulin/day was 29.4+10.6/
day (p=0.2). Before Glargine weight was 71.9+20.3kg; fasting
glycemia, 11.2+3.2mmol/l; HbA1c, 8.4+0.89%; Frutosamine,
19.7+0.04mmol%. After Glargine weight was 73.2+19.7kg
(p=0.4); fasting glycemia, 9.4x1.7mmol/l (p=0.03); HbA1c
7.71+£0.66% (p<0.009); Frutosamine, 16.1£0.03mmol%
(p=0.01). The most important event was reduction of hypogly-
cemia in 52.9% and quality of life improvement in 100%.

DISCUSSION

In this research we found decrease in HbA1c levels when in-
sulin NPH was changed by insulin Glargine. This situation is in
disagreement with other researches that show decrease in the
fasting blood glucose values, but without difference between
glycosylated hemoglobin levels. Murphy and cols. showed
that had lower mean blood glucose levels in fasting, 2h post-
breakfast, prelunch and 2h postlunch, but there was no differ-
ence in mean blood glucose levels before or after the evening
meal*.

This study found weight increase with glargine, but without
statistics difference. Raskin and cols showed the opposite: de-
crease of weight with glargine?.

The end-point more important of this research was fewer epi-
sodes of hypoglycemia and, consequently, improvement of life
quality. This reduction of hypoglycemia episodes was seen in
these studies evaluated that showed a decrease of hypogly-
cemia, especiallly nocturnal hypoglycemia with glargine. Only
one study? didn’t show difference between glargine and NPH
in relation hypoglycemia. Another study showed that the lower
rates of hypoglycemia with Glargine were accompanied by
less variability of fasting blood glucose®'®.

None of these studies analized frutosamine. In our research,
we found a decrease of frutosamine values with glargine. The
Quality of Life(QoL) was analysed by Bradley’s questionnaire
before and after Glargine. The fear of hypoglycemia impaired
the QoL in 100% of patients. After using Glargine they an-
swered positively all questions of questionnaire. Three months
with glargine improved their fear to die by hypoglicemia and
100% of theirs answered positively to the questionnaire'8.1°,

CONCLUSION

Substitution of NPH for Glargine was effective for glicemic
control, quality of life improvement and reduction of hypogly-
cemia in this study.

Box 1 - the ADDQoL. Quality of Life Research

If | did not have diabetes....................... would (be)...
1...my employment/career opportunities (a great deal bet-
ter-a great deal worse)

2...my social life (a great deal better-a great deal worse)
3...my family relationships (a great deal better-a great deal
worse)

4...my friendships (a great deal better-a great deal worse)
5...my sex life (a great deal better-a great deal worse)
6...my sporting, holiday or leisure opportunities (a great
deal better-a great deal worse)
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7...the ease with which | travel (increased a great deal-de-
creased a great deal)

8...my worries about the future (e.g., health, independence,
income) (decreased a great deal-increased a great deal)
9...my worries about the future of my family and close
friends (e.g., their health, independence, income) (de-
creased a great deal-increased a great deal)

10...my motivation to achieve things (a great deal better-a
great deal worse)

11...the things | could do physically (increase a great deal-
decrease a great deal)

12...the extent to which people would fuss too much about
me (increase a great deal-decrease a great deal)

13...my enjoyment of the food | would eat (a great deal bet-
ter-a great deal worse)

Aspart, Lispro (4-6hr)

Level

regular (6-10hr) Extend Zinc Insulin
NPH (12-20hr) Ll

SE

Hor g 5 7 4 12 14 16 18 20 22 24

Glargine (20-24hr)

Pharmacokinetc profiles of Human Insulin and Insulin Analogues

Figure 1: Approximate Pharmacokinetic Profiles of Human Insu-
lin and Insulin Analogue
Adapted from reference 5

Insulins Onset of Action Peak Action | Effective Duration
Standard
Regular 30-60min 2-3h 8-10h
NPH 2-4h 4-10h 12-18h
Analogues
Lispro 5-15min 30-90min 4-6h
Aspart 5-15min 30-90min 4-6h
Glargine 2-4h None 20-24h

Table1: Duration of action of Standard Insulins and Insulin Ana-
logues
Adapted from reference 5
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Abstract

Objective: the purpose of this study was to investigate the re-
lation between lipid profile, cardiorespiratory fitness (CRF) and
C reactive protein (CRP) levels in elderly women older than 60
years.

Methods: A total of 244 elderly women were examined. Car-
diorespiratory fitness was assessed using the stationary march
test protocol. For the CRP levels the immunoturbidimetric as-
say with intensification of particles’ reaction was used.
Results: From the total sample, 52.9% of women were classi-
fied with normal CRP levels (<1.0 mg/dl). The rest of this sam-
ple had elevated CRP levels, where 30.3% of these women
had moderated and 16.8% had elevated levels of CRP, which
could represent an elevation of the risk for cardiovascular
disease. Multivariate regression analyze showed that CRF was
a strong predictor of the elevation of CRP levels, independently
of confounding variables — age, BMI and self-reported diseas-
es. BMI showed an increase of 8% of the risk for elevated CRP
level. Cardiorespiratory fithess was inversely related with CRP
levels, the quartile 1 had four fold risk (OR 4.31; 95%CI 1.83 -
10.13) for elevated CRP level, whereas quartile 2 had an OR of
2.49 (95% CI 1.06 — 5.83) and quartile 3 had an OR 1.55 (95%
CI10.70-3.44). The greatest risk was found for women with HDL
<40 mg/dL (OR 5.15, p=0.003).

Conclusion: Cardiorespiratory fitness levels are inversely
associated with CRP levels in elderly women, independently of
age, adiposity, and presence of the diseases. Health benefits
associated with elevated CRF levels may have an anti-inflam-
matory mechanism.

Resumo

Objetivo: o objetivo do presente estudo foi investigar a rela-
¢éo entre o perfil lipidico, os niveis de aptidao cardio-respira-
téria (ACR) e de proteina C-reativa (PCR) em mulheres idosas
acima de 60 anos.

Métodos: Foram examinadas 244 mulheres idosas. A aptidao
cardio-respiratoria foi acessada através do teste de marcha
estacionaria em dois minutos. Os niveis de PCR foram mensu-
rados pelo método de immunoturbidimetria com intensificagéo
da reacéo de particulas.

Resultados: Dentre a amostra total, 52,9% das mulheres
foram classificadas com niveis normais de PCR (<1.0 mg/L).
O restante da amostra apresentou niveis elevados de PCR
sendo que 30,3% foi classificada com niveis moderados (>
1,0 e 3,0 mg/L) e 16,8% (> 3,0 mg/L) com niveis elevados
de PCR (> 3,0 mg/L) que podem elevar o risco para doencas
coronarianas. A analise de regressao multivariada demonstrou
que a ACR é forte preditora para a elevagédo dos niveis de
PCR, independente das variaveis de confusdo — idade, IMC

e doengas auto-relatadas. O IMC demonstrou um aumento
de 8% do risco para apresentar elevados niveis de PCR. A
aptidao cardio-respiratéria foi inversamente associada com os
niveis de PCR, o quartil 1 apresentou quatro vezes mais risco
(OR 4,31; 95%IC 1,83 -10,13) para elevados niveis de PCR,
enquanto o quatil 2 apresentou um OR de 2,49 (95% IC 1,06
- 5,83) e o quartil 3 com um OR de 1,55 (95% IC 0,70-*44). O
maior risco foi encontrado em mulheres com HDL < 40 mg/dL
(OR 5.15, p=0.003).

Conclusdo: Os niveis de aptidao cardio-respiratoria foram
inversamente proporcionais aos niveis de PCR em mulheres
idosas, independente da idade, adiposidade e presencga de
doencgas. Os beneficios a saude associados aos elevados
niveis de ACR podem ser explicados através do seu mecanis-
mo antiinflamatorio.

INTRODUCTION

Atherosclerosis consists of an inflammatory state of the
arterial wall. The formation of atherosclerotic plaques is directly
correlated to the lipid accumulation, mainly LDL-C, and high
blood pressure’. On the other hand, higher HDL-C levels have
been reported as a protective factor for this clinical condition,
especially in postmenopausal women?.

Other evidences clearly prove an inverse relation be-
tween cardiorespiratory fitness (CRF) and the presence of
cardiovascular and coronary diseases®*. Recently, other inves-
tigations analyzed similar relationship between CRF with C-
reactive protein (CRP) levels®®7. These studies examined the
anti-inflammatory effect of physical exercise with purpose of fa-
cilitate the therapeutic and preventive process related to altera-
tions on CRP levels. Church et al®, demonstrated that men with
elevated CRF, which had a greater tolerance for exercise (13.6
METs, assessed as work metabolic rate/ resting metabolic rate
= 3.5 ml.kg-1.min-1), showed lower levels of CRP, independent
of body mass, general and central obesity.

Adipose tissue produces approximately 25% of the sys-
temic IL-6, which is considered responsible for signaling the
liver to secrete CRP. Thus, higher levels of body fat are likely to
be associated with higher CRP levels®®. In addiction, it is well
documented that obesity has an association with CRP levels
where reductions in body mass produces a reduction in the
CRP levels.

CRP has been largely investigated as part of the proce-
dures to diagnose coronary and cardiovascular disturbs to be
considered an inflammatory maker'®"12 According to Pepys
and Hirschfield this protein is not only related to arterial endo-
thelium inflammations, but as well to infections, damaged and
necrotic tissues among others™.

In chronic inflammatory states, as atherosclerosis, the
concentrations of CRP stay constantly high. Therefore, Ridker

'Sport and Exercise Research Center — Universidade Federal do Parana - Independent Living for the Elderly Project.
2Division of Endocrinology and Diabetes — Department of Medical Clinic- Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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proposed that values above 1 mg/L can be interpreted as an eleva-
tion of the risk for this condition, especially if the values are
above 3 mg/L which indicate an elevated atherosclerotic risk'.
The factors considered responsible for the increase
of CRP levels are well known in general population. However,
the relation between lipid profile and CRF with the levels of
CREP still need concrete evidences, especially involving specific
population such as elderly women. For this reason, the pur-
pose of this study was to investigate the relation between lipid
profile, CRF and CRP levels in women older than 60 years.

METHODS
This cross sectional research is characterized as an
observational, co-relational and descriptive s tudy.

Design

The present study was conducted in the city of Curitiba
— Parana, Brazil, as part of the Independent Living for the EI-
derly Project (Sport and Exercise Research Center - Federal
University of Parana). The subjects of this study were elderly
women that were participating in leisure-time physical activity
groups in the city of Curitiba. Participants were randomly se-
lected from these groups.

Potential subjects were provided with a detailed descrip-
tion of the investigation including benefits and possible risks.
Next, subjects signed the informed consent, defining their par-
ticipation as voluntary. The sample of this study was composed
of 244, non-institutionalized, women, aged between 60.0 — 87.5
years (mean 68.9; SD 6.1). Subjects were predominantly white,
and belonged to low or middle socio-economic class.

With the objective of avoiding the influence of circadian
variations, all the assessments were conducted, between
08:00 and 10:00 am. Furthermore, the participants were in-
structed not to ingest any food two hours before the tests, as
well as to avoid any vigorous physical activity during the day
before testing. All assessments were conducted at the Physiol-
ogy Laboratory of the Exercise and Sport Research Center of
Federal University of Parana. All blood analysis were done by
the Division of Endocrinology and Diabetes of Hospital Univer-
sitario Evangélico de Curitiba and the laboratory of Hospital da
Policia do Parana.

The study protocol was approved by the Ethics Com-
mittee of Federal University of Parana, according to the norms
established in the Resolution 196/96 of the National Health
Council concerning research involving human subjects.
Measurements

Body mass was assessed using a digital scale (TO-
LEDO, model 2096 PP), with a precision of 0.1 kg. Subjects
were weighed wearing a T-shirt, shorts, and socks. Height was
obtained using a wall-mounted stadiometer (SANNY, model
STANDARD) with a precision of 0.1 cm. Body Mass Index (BMI,
kg/m?) was calculated as body weight (kg) divided by height
(m?). Groups of BMI were established according to the cutoff
points established by the World Health Organization'. Sub-
jects with BMI values below 18.5 kg/m? were considered un-
derweight, between 18.5 kg/m? and 24.9 kg/m? normal weight,
and greater than 24.9 kg/m? overweight, 30kg/m?, obese.

A two minutes stationary march test was administered
to assess cardiorespiratory fitness'®. The examiner first mea-
sured the right thigh to define the anterior medial site, where
a sign should be placed to serve as a referential to the height
which the knee should be elevated by the subject. The exami-
ner should use an object as a ruler, which should be held by
other examiner at the thigh site, where the subject is expected
to touch with each knee every time they are raised. The exa-
miner should only count the repetition when the right knee tou-
ches the ruler (i.e. one repetition = after the right and left knee
are raise). The subject should stay on an upright position and
start raising one knee at a time for two minutes, after the sign of
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the examiner, without walking forward or backwards.

The criteria for interruption and/or discontinuation of
the test were if the subject accused felling any of the following
symptoms: dyspnea, fatigue, discomfort, chest pain, dizziness,
nausea, taquicardia, and altered blood pressure'’.

With the purpose of avoiding inter examiner variations,
the evaluations of each anthropometric variable were all done
by the same examiner which was previously trained.

For the evaluation of CRP levels the immunoturbidimetric
assay with intensification of particles’ reaction was used, utilizing
a spectrophotometry COBAS MIRA PLUS (Roche Diagnostics),
with a caliper and a serum control Biosystem (Bayer®).

To evaluate the triglycerides and total cholesterol levels
the enzymatic method was used. The HDL-C was measured
by the selective precipitation system of low and very low den-
sity lipoproteins (LDL and VLDL), after centrifugation HDL-C
was determined by using the enzymatic method. All measures
were analyzed in the spectrophotometry COBAS MIRA PLUS
(Roche Diagnostics), with caliper and serum control DIASYS.
The LABTEST’s kit was used for the total cholesterol and tri-
glycerides concentrations, while for the HDL-C the DIASYS’ kit
was used. LDL cholesterol was calculated according with Frie-
dewald equation [LDL-C = total cholesterol - (HDL-C + triglyce-
rides/5)]. Five subjects were excluded from the sample be-
cause they presented a level of triglycerides superior of 400.0
mg/dl which classified them as not eligible for the application of
Friedewald equation.

Participants were asked to report family history of car-
diovascular disease and smoking status (yes or no). Hyperten-
sion was categorized as high blood pressure diagnosed by a
physician, or if systolic blood pressure exceeded 140 mmHg,
or/and diastolic blood pressure exceeded 85 mmHg. Partici-
pants were also asked to report the presence of type Il diabe-
tes (yes or no) previously diagnosed by a physician.

The control variables — diseases, were obtained with
participants self-report using the following question: “Has your
doctor ever told you that you have .... (i.e. type Il diabetes,
hypertension)? Hence this variable was categorized as dicho-
tomous (yes/no).

Blood pressure was measured following the American
Heart Association recommendations after five minutes of rest
(PERLOF et al., 1993),

STATISTICAL ANALYSIS

The Kolmogorov Smirnov test of normality was used to deter-
mine if the sample was parametric. Subsequently, mean, stan-
dard deviations and relative frequency were calculated for the
descriptive values.

Logistic regression analysis was used to verify the re-

lation among independent variables and levels of CRP, which
were treated as dichotomous variable (0 = CRP < 1.0 mg/L
and, 1 = CRP> 1.0 mg/L). The results indicate an estimated
risk (Odds Ratio) and confidence interval 95%, adopting a level
of significance lower than 0.05.
Control variables - self-reported diseases (coronary heart di-
sease, cancer, and diabetes — were included in the model as
dichotomous variables, with the exception of age and BMI, that
were included as continuous variables. The cardiorespiratory
variable (2'SM) was treated as categorical, being divided in
quartiles, where the first group was designated as referential.

All analyses were performed using Statistical Packa-
ge for the Social Sciences (SPSS, version 13.0) for Windows.

RESULTS

Characteristics of the sample are presented in Table
1. The mean value of BMI indicates that the subjects of the
present study are predominantly classified as overweight ac-
cording to the World Health Organization criteria'® and the lipid
profile is slightly altered"®.
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Table 1. Sample characteristics. Minimum-maximum

levels of CRP, which could represent an elevation of the risk for

Within the self-reported diseases, the most frequent were coro-
nary heart disease, diabetes and cancer which are all distribu-
ted along CRP levels (Table 2).

Table 2. Relative frequency (perceptual values) of self-reported
diseases, according with CPR categories.

Minimum- Mean (Standard cardiovascular disease.
| iat able 3. C-Reactive Protein descriptive values.
A 500675 | se(ea] | 1o CReaclve Proteind |
ge .0-87. .9 (6.
Weight 39.0-110.0 67.1 (10.8) CRP >1.0 and
Height 132.0-180.0 154.8 (6.7) <1.0mg/l | <3.0mg/l | >3.0 mgll
BMI 17.4-44.6 28.0 (4.4)
TG 32.8-541.9 141.0 (75.8) Relative frequency 52.9% 30.3% 16.8%
CT 73.1-390.3 196.8 (50.3) Minimum - Maximum | * 1.2-3.0 | 3.1-14.2
HDL-C 20.1-87.0 47.1 (12.4) Mean _ _
LDL-C -6.54-307.3 121.4 (43.3) (standard deviation) 2.2(0.5) |4.8(2.2)
SBP 100-186 136.7 (15.9) - ) o
DBP 60-110 79.3 (8.8) It's not pps&ble to analyze mean in this group due to the method used
CRF (SMT, rep) 0.0-127.0 715 (16.8) to determine the CPR levels.

Relative frequency of CRP levels within different CRF
quartiles are presented in Table 4, indicating that the greater
the CRF levels the lower the prevalence of elevated CRP levels.

Table 4. Relative frequency (perceptual values) by C-Reactive
Protein levels and Cardiorespiratory fitness groups.

Descriptive values of CRP are presented in Table 3, where
52.9% of women were classified with normal CRP levels (<1.0
mg/dl). The rest of this sample had elevated CRP levels, where
30.3% of these women had moderated and 16.8% had elevated

CRP >1.0e<3.0
< 1.0 mg/l >1.0 and 3.0 mg/l CRF <1.0 mg/l mg/| > 3.0 mg/l
<3.0 mg/l < 58 (rep) 16.7% 29.2% 33.3%
Coronary Heart =58 and < 70 (rep) 19.0% 29.2% 20.5%
Disease 17.2 21.3 16.2 =70 and < 75 (rep) 29.4% 25.0% 33.3%
Diabetes 16.2 12.5 13.2 > 75 (rep) 34.9% 16.7% 12.8%
Cancer 3.5 3.7 1.5

The univariate analyze, adjusted by age, BMI and self-
reported diseases, shown that only HDL-C and CRF are signifi-
cantly related with CRP levels (Table 5). According with HDL-C
only the inferior group showed OR 4.52 (p=0.004), while for
CREF all quartiles showed association with CRP levels.

Table 5. Univariate analyze to predict CRP levels.

Univariate Analyze*

OR IC 95% p

HDL 265.0 1.0 - -
240 and < 65 1.39 0.54 - 3.54 0.486
<40.0 452 | 1.63-12.54 0.004

LDL <100.0 1.0 - -
>100.0 and < 130.0 1.06 0.50-2.24 0.868
>130.0 and < 160.0 0.93 0.44-1.94 0.850
> 160.0 1.55 0.75-3.23 0.235

TG <150.0 1.0 - -
2150.0 and < 200.0 0.83 0.42-1.63 0.590
>200.0 0.93 0.44 -1.95 0.861

CT <180.0 1.0 - -
2 180.0 and < 200.0 0.70 0.34 —1.44 0.334
>200.0 and < 240.0 0.95 0.48 —1.89 0.895
>240.0 0.25 0.60 —2.60 0.543

CRF 275 1.0 - -
(2'SM, rep) 270and < 75 1.86 0.87 - 3.99 0.109
258 and <70 2.83 1.25-6.38 0.012
258 4.19 1.82-9.65 <0.001

BP <120/80 1.00 - -
2120/80 and <140/90 0.67 0.19-2.39 0.546
2140/90 and <160/100 0.74 0.14-3.93 0.729
2160/100 0.30 0.04-2.13 0.231

LDL and BP LDL<100 and BP<120/80 1.00 - -
LDL=100 and <130 and BP=120/80 0.78 0.09 - 6.88 0.830
LDL=2130 and <160 and BP=120/80 114 | 0.11-11.26 0.906
2160,0 and BP=120/80 2.02 | 0.21-18.80 0.533

*adjusted by age, BMI, coronary disease, cancer, diabetes.

620

@HUEC

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VII - NUM.I



Multivariate regression analyze showed that CRF was
a strong predictor of elevation of CRP levels, independently
of confounding variables — age, BMI and self-reported disea-
ses. However, adiposity was associated with CRP levels where
each increase of BMI's unit increased the risk for elevated CRP

Table 6. Multivariate regression analyze.

C-Reactive protein

levels by 8%. The group with lower CRF showed four folds in-
crease of the risk for elevation of CRP levels (p<0.001), when
compared with the group of elevated CRF. Although the grea-
test risk (OR 5.15, p=0.003) was found for the inferior group of
HDL (Table 6).

Multivariate Analyze
OR IC P
Age 1.01 0.96 — 1.06 0.505
BMI 1.08 1.01 - 1.16 0.016
Coronary 0.99 0.47 —2.08 0.988
Cancer 0.40 0.06 — 2.51 0.334
Diabetes 0.45 0.20 — 1.01 0.05 5
HDL -C 265 1.00 - i
>40 and <65 1.64 0.59 - 4.52 0.337
< 40,0 5.15 1.73 - 15.35 0.003
CRF <75 1.00 - -
(TME, rep) | =70and <75 1.55 0.70 - 3.44 0.273
> 58 and < 70 2.49 1.06 - 5.83 0.035
<58 4.31 1.83 —10.13 <0.001

DISCUSSION

According with the characteristics of the sample, it can
be considered apparently healthy, despite of 47.1% of the wo-
men showed moderate to high risk for CVD based on the CRP
classification proposed by Ridker'*, BMI's mean value that
classified the sample in the overweight category, and the lipid
profile which was slightly altered™®.

Within the lipid profile, HDL-C level was the main va-
riable that showed lower values based on the national recom-
mendations for adults'®. The HDL-C level was a predictor for
elevated CRP levels, which are associated with risk for corona-
ry diseases. However, this association was observed only on
the extreme groups of HDL-C, where the HDL-C <40.0 mg/dL
group had an odds ratio of 5.15 when compared with the HDL-
C >65.0 mg/dL group.

Similarly, this inverse relation between HDL-C and athe-
rosclerosis risk was observed in other studies, especially in in-
dividuals older than 50 years?°2!,

The anti-atherogenic or atheroprotective effect is obser-
ved when each 1 mg/dL of HDL-C increases can reduce the
coronary disease risk by 2-3%?202223, |n addition, an increase of
one HDL-C standard deviation, reduces the probability of new
cardiovascular events by 15% (p=0.015) in men?.

As reported in other studies, cardiorespiratory fitness
(CRF) also has a protective effect against coronary and cardio-
vascular diseases*®%?®, Since CRF can be briefly defined as
the individual’s ability to perform aerobic exercise, meaning the
ability of skeletal muscle to utilize oxygen during long duration
activities, it is considered an important correlate of several cli-
nically relevant diseases, such as atherosclerosis 227,

It is believed that poor CRF can be derived from
atherosclerotic changes affecting the peripheral vasculature
or centrally perturbing the heart and coronary arteries. These
pathological changes will influence the occurrence of elevated
C-Reactive Protein (CRP) levels®.

CRP is a sensitive circulating inflammatory marker
and considered a strong predictor of CVD even when there
is only a slight elevation of CRP levels®. Levels of CRP are
closely related to CRF levels. Currently active individuals tend
to have lower CRP levels independent of past exercise history.
CRP and CRF levels are very sensitive to regular physical ac-
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tivity, thus, if a sedentary person engages in regular physical
activity, CRP levels can be reduced even after a short period of
practice such as two months?.

This relation was reported in other studies, LaMonte et
al. examined a tri-ethnic group of healthy women (55 years, SD
11 y) using a graded exercise test to access CRF levels, and
found that CRP concentrations where higher in women which
where classified as low fit (4.3 mg/L) when compared with tho-
se classified as high fit (2.3 mg/L)°.

Similar to LaMonte et al., Church et al. used maximal
exercise tolerance test in men, expressed as metabolic equiva-
lent, to find that subjects in the first and second lowest quintile
of CRF fitness showed the greatest differences in CRP while
higher fitness was associated with lower reductions in CRP
levels. The lowest risk of having high CRP values was found
in the highest fitness category (OR 0.17, 95%CI 0.08 to 0.37;
p=0.001)%8.

In another cross-sectional study which included 892
subjects (50, SD 10y), Aronson et al reported that CRP levels
decreased with increasing quartiles of fithess and a strong in-
verse trend for CRP levels across this quartiles was present in
both men and women (p<0.0001)*.

More recently Kuo and coworkers investigated this
same relation in 1,438 subjects from the NHANES (1999-
2002), where men from the 2 and 3 quartiles of CRP concen-
trations tended to have lower estimated VO2max compared to
male subjects in quartile 1 (regression coefficient for quartile
2, -1.54 ml/kg/min, p=0.105; regression coefficient for quartile
3, -1.46 ml/kg/min, p=0.130)%. In contrast, men in the highest
quartile of CRP levels had a significantly lower estimated VO-
2max compared to those in quartile 1(regression coefficient for
quartile 4, -2.64 ml/kg/min, p=0.009). Similarly to men, women
had an inverse relation between fitness levels and CRP con-
centrations, where women from the highest quartile of CRP
concentrations had a lower estimated VO2max compared to
those in the lowest quartile (regression coefficient for quartile
4, -2.40 ml/kg/min, p=0.023).

In agreement to those studies, the main finding of the
present study was that lower values of CRF were more pre-
valent in the highest CRP risk category, indicating an inverse
relationship between them. These results are confirmed on the
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regression analyze where an increase of the risk for elevate
CRP levels is observed as the values of CRF across the groups
decreases. This risk increases four folds (OR 4.31, p<0.001)
when the highest CRF value (=75 rep) is compared with the
lowest value (<58 rep).

LIMITATIONS

The limitations of this study was not to use a high sensi-
tivity CRP assay, which does not detect values under 0.71
mg/L, and this may underestimate the strength of the associa-
tion of CRP with fithess. Cardiorespiratory fithess was determi-
ned using a submaximal test which could sub or super estimate
the CRF levels. However, the two minutes stationary march test
is indicate to measure the CRF in individuals that shouldn’t be
exposed to a maximal exercise test, due to the risk associated
with maximal effort's. Considering that this study is cross-sec-
tional it is not possible to provide evidence for causality of our
results.

CONCLUSION

According with the findings of the present study, cardio-
respiratory fitness levels are inversely associated with C-reacti-
ve protein levels in these elderly women, independently of age,
adiposity and presence of disease. Higher cardiorespiratory
fitness may decrease the risk of cardiovascular events by an
anti-inflammatory action produced by regular exercise practice.
These findings emphasize the importance of the maintenan-
ce of a high cardiorespiratory fitness levels in elderly women,
through regular exercise practice, as part of a comprehensive
approach to reducing cardiovascular disease risk. Further stu-
dies are needed to investigate the underlying mechanisms.
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Resumo

Objetivo: Verificar o grau de prevaléncia de efeitos colaterais
em usuarios de metotrexate (MTX) para artrite reumatoide e
lupus.

Material e métodos: Foram revisados os prontuarios de 49
usuarios de MTX para alteragbes de provas de fungéo hep-
atica, ocorréncia de citopenias e de pneumonites intersticiais.
Foram coletados dados como tempo de uso, dose semanal
de metotrexate, doenca de base e que indicou a medicagéo e
associagao com outros modificadores de doenga.

Resultado: Cerca de 12% dos pacientes desenvolveram efei-
tos colaterais requerendo a retirada da droga. O efeito colateral
mais comum foi alteragdo de transaminases. Estas alteragdes
nao dependeram de dose semanal usada (p=0,54 para SGOT
e p=0,95 para SGPT), nem do tempo de uso (SGOT com
p=0,59 e SGPTcom p=0,40), mas foram mais comuns em
usuarios de associagdo com sulfassalazina (p=0,0029). Pneu-
monite intersticial foi vista em 4,08% dos casos sendo todos
os pacientes com esta complicagéo portadores de artrite reu-
matoéide. Citopenia apareceu em somente 1 paciente.
Conclusao: O uso de MTX demonstrou ser seguro em paci-
entes com doengas reumaticas.

Abstract

Objective: To verify the prevalence of collateral side effects in
rheumatoid arthritis and lupus MTX treated patients.

Material and methods: We reviewed 49 charts of MTX users
for hepatic dysfunction, cytopenias and interstitial pneumonitis
occurrence. Data from treatment duration, weekly used doses,
associations with other disease modifying agents and disease
that indicated the treatment were also collected.

Results: In was found that there were side effects that pre-
cluded further drug use in 12% of patients. The commonest
was raised transaminases. This side effect wasn’t associat-
ed with weekly MTX dose (p=0.54 for SGOT and p=0.95 for
SGPT), neither with treatment time (SGOT with p=0.59 and
SGPT with p=0.40). A relationship of raised transaminases
and use of associated sulfassalazine was found (p=0.0029).
Interstitial pneumonitis was seen in 4.08% of patients being
all of them rheumatoid arthritis patients. Cytopenia appeared
in just one patient.

Conclusion: The MTX use was found to be safe in rheumatic
diseases patients.

INTRODUGAO

O metotrexate (MTX) é prescrito na reumatologia para
tratamento de varias entidades inflamatdrias e auto-imunes.
Esta droga é considerada o elemento padrédo-ouro no tra-
tamento da artrite reumatéide do adulto além de ser usada
em casos de lesdes cuténeas, artrites e serosites do lupus
eritematoso sistémico, nas manifestagdes articulares das es-

pondiloartropatias soronegativas e da artrite reumatoide juve-
nil e nas miosites'.

O MTX é um antagonista do acido félico que interfere
com a sintese da timidina e, consequentemente, com a sinte-
se do DNA. Desta maneira, promove a morte de células que
se proliferam muito rapido. Isto o torna, também, uma droga
imunodepressora, s6 que este efeito é sutil no caso de seu uso
em artrite reumatoide, uma vez que a dosagem utilizada para
tratamento desta patologia é bem baixa?. Todavia, acredita-
se que seu efeito em artrite reumatoide néo se deva as suas
propriedades antiproliferativas e, sim, aos seus efeitos inibido-
res em mediadores da inflamacgao e de inibigdo de transito de
leucocitos. Esta ultima propriedade aparece porque esta dro-
ga promove a liberagdo de adenosina que € uma substancia
sabidamente inibidora da migragdo dos leucdcitos?.

O uso deste medicamento é cerceado pelos seus efei-
tos colaterais os quais sdo vistos principalmente em figado
(risco de fibrose hepatica), pulmao (pneumonite intersticial),
sangue (pancitopenia), Ulceras orais entre outros.(Tabela 1).

Tabela 1: PRINCIPAIS EFEITOS COLATERAIS
DO METOTREXATE 2

» Hepatotoxicidade « Citopenias
« Intolerancia gastrintestinal » Estomatites
* Pneumonite « Infecgoes

« Teratogénese
« Alopecia
« Cefaléia

» Oligospermia
* Nodulose acelerada
* Rash cutaneo

Desta maneira, todo paciente em uso deste medica-
mento deve ser vigiado cuidadosamente para prevenir tais
efeitos colaterais. Hemograma, estudo da funcdo hepatica e
radiografias de térax devem ser realizados periodicamente; o
uso em pacientes com fungéo renal prejudicada ou em usu-
arios de alcool deve ser abolido, assim como uma triagem
prévia para infecgdes por virus B e C da hepatite deve ser rea-
lizada?. O uso concomitante de acido folico ajuda a prevenir
seus efeitos colaterais sem interferéncia com a sua atividade
farmacoldgica®*.

Entretanto, muitas reagbes adversas ocorrem a des-
peito de todos os cuidados para evitalas. No sentido de conhe-
cer a prevaléncia de tais alteragbes em nosso meio foi reali-
zado o presente estudo.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados os prontuarios de pacientes com ar-
trite reumatdide (AR) e lupus eritematoso sistémico (LES) em
uso de metotrexate que compareceram ao ambulatério de
Reumatologia do HUEC nos anos de 2003 a 2005. Foram co-
letados dados referentes a idade e sexo do paciente, tempo
de uso, dose do medicamento, alteragdes de transaminases,
ocorréncia de pneumonite intersticial e alteragbes de hemo-

*Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E-mail: tskare@onda.com.br
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grama. O servigo de Reumatologia do HUEC adota o uso
de MTX semanal em doses de 7,5 a 25 mg/semana, sempre
acompanhado de uso diario de acido félico e tem como roti-
na a realizagdo de provas de funcéo hepatica e hemograma
completo a cada 6-8 semanas. Radiografias de torax sado
realizadas nos casos em que o paciente apresenta queixas
de dispnéia, tosse seca persistente ou aparecimento de es-
tertores a ausculta pulmonar. Pesquisa de hepatites B e
C sao feitas antes da introdugdo do medicamento assim
como todo paciente é advertido para manter abstengao de
alcool.

De todos os resultados constantes nos prontuarios
foram anotados os maiores valores de SGOT e SGPT as-
sim como o numero de vezes em que estas enzimas tiveram
niveis anormais. No que se refere ao hemograma foram con-
siderados os menores valores de hemoglobina, contagem de
leucécitos e plaquetas. Os dados obtidos foram estudados por
tabelas de freqiiéncia e contingéncia, execugao dos testes de
Fisher e quiquadrado e correlagdo de Spearmann com auxilio
do software Graph Pad Prism, sendo adotado o nivel de sig-
nificancia de 5%.

RESULTADOS

Foram estudados 49 pacientes usuarios de metotrexa-
te em pulso semanal com doengas reumaticas: destes 5 eram
homens e 44 mulheres, 7 tinham LES e 42 tinham AR.

A idade dos pacientes variou entre 16 e 81 anos com
média de 49.9 anos +13,9 anos.

O tempo de uso do medicamento variou entre 1 e 140
meses com média de 39.02 + 27.93 meses. A dose utiliza-
da variou entre 7,5 a 22,5 mg/semana com média de 14,4 +
5,006 mg/semana.

Nestes 49 pacientes existiam 35 casos de terapia com-
binada de MTX com cloroquina, 6 casos de associagdo de
MTX com sulfassalazina e 4 casos de associagdo de MTX
com leflunomide. Em cerca de 7 pacientes foi feita a terapia
triplice de MTX, cloroquina e sulfassalazina e/ou leflunomide.
Esta combinagéo continha leflunomide em 4 casos e sulfassa-
lazina em outros 4 casos.

Destes, 6 pacientes (12,2%) tiveram que remover a
droga por efeitos colaterais; um por nauseas e vomitos com
apenas um més de uso, dois por alteragdes de fungdo hep-
atica, dois por pneumonites e um por leucopenia.

Estudo das alteragbes de transaminases:

Os valores maximos de SGOT oscilaram entre 11Ul
e 119 Ul com media de 37.5 + 16.84; os valores maximos de
SGPT ficaram entre 9 e 150 Ul com média de 43.25 + 27.38
ul.

Cerca de 2 pacientes tiveram 3 dosagens alteradas,
7 tiveram duas dosagens alteradas e 9 pacientes tiveram ape-
nas uma dosagem alterada. Destes, s6 1 paciente necessitou
retirada do medicamento por alteragdes mantidas de provas
de funcao hepatica. Os demais retornaram ao normal apesar
da continuidade do medicamento.

Estudando-se a correlagdo entre valores de SGOT
e dosagem de MTX observou-se que néo existe correlagao
entre dose e valor desta enzima (p=0,54). Também né&o se
encontrou correlagédo entre dose de MTX e valores de SGPT
(p=0,95). A correlagao de alteragdes enzimaticas com tempo
de uso de MTX néo foi significativo para a SGOT (p=0,59)
nem SGPT (p=0,40).

Estudando-se a possivel associagdo entre ocorrén-
cia de hepatotoxicidade com uso de drogas concomitantes,
verificamos que esta ndo acontece com associagdo de MTX
e cloroquina (p=0,70), leflunomide (0,56) e terapia ftriplice
(0,10%). Todavia a associagdo com sulfassalazina foi positiva
(p=0,0029). O estudo da hepatoxocidade na terapia triplice
conforme o tipo de associacdo usada (se com sulfassalazina
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ou com leflunomide) nao foi possivel pelo pequeno numero de
casos da amostra.

Estudo de pneumonite e alteragbes de hemograma:

Em dois pacientes houve aparecimento de pneumonite
traduzida por achados de imagens (RX e tomografia com-
putadorizada) ou seja em 4,08% dos casos. Os dois pacien-
tes eram de AR. Apenas um paciente com LES suspendeu
o0 medicamento por causa de leucopenia. Em nenhum caso
foi observado anemia e/ou plaquetopenia. Nenhum paciente
apresentou volume corpuscular médio acima de 100 pl.

DISCUSSAO

Apesar da excelente resposta de muitas doengas
reumaticas ao MTX, o seu uso é sempre cerceado pelo medo
de seus efeitos colaterais. A hepatotoxicidade &, sem duvi-
da, um dos efeitos colaterais mais temidos. Até algum tem-
po atras era recomendada a bidpsia hepatica de rotina em
pacientes submetidos a uma dose cumulativa alta (em torno
de 1,5 a 6 gramas conforme o autor) o que, com 0 uso mais
freqliente e melhor conhecimento do comportamento des-
tes efeitos colaterais acabou caindo em desuso®®. Todavia é
fundamental que determinados cuidados sejam tomados com
o uso do medicamento, tais como.

a) Evitar o seu uso em pacientes que usam alcool, dia-
béticos e obesos com possibilidadede esteatose hepatica;

b) Realizar uma triagem de rotina para hepatite B e C
evitando este medicamento nos infectados;

c) Evitar o uso deste medicamento em pacientes com
insuficiéncia renal. O rim é a sua principal via de excregao’?;

Qutros cuidados, no sentido de prevenir outras formas
de efeitos colaterais, ndo s6 a hepatotoxicidade, sao:

(a) Abolir o uso concomitante de trimetropim-sulfame-
toxazol (que é, também uma droga antifélica)’

(b) Associar uso concomitante de acido félico*

Um paciente em uso de MTX deve ser acompanhado
periodicamente com hemograma completo e provas de fungéo
hepatica. Segundo o Colégio Americano de Reumatologia as
provas de funcéo hepatica devem ser feitas a cada 4-8 sema-
nas. Se um paciente apresentar elevagao de transaminases
em 6 de 12 determinag¢des anuais ou em 5 de 9 determina-
¢Oes anuais (dependendo do intervalo de acompanhamento
escolhido) a droga devera ser suspensa ou o paciente devera
ser submetido a bidpsia de figado®.

Ja a ocorréncia de citopenias esta diretamente ligada a
atividade antifélica deste medicamento e tende a reverter com
uso de acido folico.

O aparecimento de pneumonites parece ser muito
mais comum em pacientes que tém artrite reumatéide. Como
a propria artrite reumatdide pode causar este quadro clinico
especula-se se isto seria um fator predisponente para ocor-
réncia desta complicagéo.

O presente estudo mostra que, com os devidos cuida-
dos, o uso de MTX em doses baixas para tratamento de do-
encgas reumaticas é muito bem tolerado. S6 12% dos usuarios
desenvolveram efeitos colaterais que levaram a suspensao
do medicamento. A alteragdo mais comum foi aumento de
transaminases, o que ndo dependeu nem do tempo de uso
nem da dose utilizada. Pneumonite foi vista em apenas 4%
dos pacientes (os quais tinham AR) e leucopenia foi vista em
2% (ou seja, em 1 paciente e este tinha LES o que pode ter
sido confundido com a manifestagao da propria doenga). Me-
galoblastose n&o foi observada.

CONCLUSAO

A associagado de hepatotoxicidade com usuarios de
terapia triplice associada a sulfas-salazina alerta para o fato
de que, quando esta combinagéo € usada o acompanhamen-
to das provas de fungéo hepética deve ser mais cuidadoso.
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TOPICOS EM CLINICA MEDICA

ARTIGO ORIGINAL

EXPOSICAO AO TABACO EM ARTRITE REUMATOIDE

“ I don’t known what rheumatoid factor is or where it comes from but | do know that it is a nasty thing in one’s blood “
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Descritores: Tabaco, Artrite Reumatoide, Fator Reumatdide.
Key words: Tobacco, Arthritis Rheumatoid, Rheumatoid Factor.

J.H. Kellgreen

Resumo

Justificativa: O fumo pode desencadear a produgéo do fa-
tor reumatoéide e tem sido considerado um fator de risco para
artrite reumatoide .

Objetivos: Verificar se existe variabilidade clinica e soroldgica
em individuos com AR soropositiva e soronegativa que sejam
fumantes e ndo fumantes.

Material e métodos: Foram estudados 193 pacientes com AR
com diagnostico aos 42,8+14.2 anos e com duragéo meédia de
doenca de 109.8+104.3 meses para caracteristicas clinicas,
demograficas e sorolégicas. Usou-se o calculo dos testes de
Fisher, qui-quadrado e Mann-Whitney. Significancia de 5%.
Resultados: N&ao se encontrou diferengas entre fumantes néo
fumantes quanto a idade de diagndstico (p=0,10), sindrome
de Sjogren secundaria (p=0,5 ), aparecimento de esclerite
(p=0,64); lesbes endocardicas (p=0,3), pleurites (p=1,0), peri-
cardites (p=1,0) e nédulos reumatoéides (p=0,13). Existia uma
associagao positiva entre fumo e presenca do FR (p=0,02) e
uma associagao negativa coma presenca do FAN (p=0,03).
Conclusodes: Demonstrou-se uma maior positividade de fator
reumatéide em fumantes com AR, o qual esta associado com
ocorréncia de uma doenga mais erosiva.

Abstract:

Background: Smoking is associated with rheumatoid factor
production and has been considered a risk factor for rheuma-
toid arthritis (RA).

Objective: To verify if there is clinical and sorological differen-
ces between patients with rheumatoid arthritis that smokes or
not.

Methods: One hundred ninety tree RA patients with diagnosis
made at 42,8 + 14.2 years of age and with 109.8+104.3 mon-
ths of disease duration were studied for clinical, demographic
and serological characteristics. Fisher, qui-square and Mann
Whitney tests were used for statistical analysis with significan-
ce of 5%

Results: It was not found differences between RA smokers
and RA non smokers for age of diagnosis(p=0,10), seconda-
ry Sjogren’s syndrome (p=0,5), scleritis (p=0,64), endocardial
lesions (p=0,3), pleuritis (p=1,0), pericarditis (p=1,0), rheuma-
toid nodules (p=0,13). There was a positive association be-
tween tobacco exposure and presence of rheumatoid factor
(p=0,02) and a negative association with presence of antinu-
clear antibodies (p=0,03).

Conclusions: It was found greater positivity of rheumatoid
factor in smokers with RA which is associated with erosive
disease.

INTRODUGAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca relativamente
comum que chega a afetar 0,6% da populagéo brasileira a
qual se vé atingida por uma doencga de evolugdo ciclica e de

severidade variavel'. Trata-se de doenca de impacto muito
alto na qualidade de vida dos individuos estando, metade
desta populagédo impossibilitada de exercer suas atividades
laborativas em 10 anos, e, 90% dela apds 30 anos de AR?.
Além disto, segundo Pincus e cols, a sobrevida destes pacien-
tes encontra-se diminuida em até 10 anos quando comparada
com a da populagdo sem AR®.

Se alguém se propde a combater efetivamente uma
enfermidade, o conhecimento dos fendbmenos causais é de
suma importancia no sentido de direcionar o armamentario
terapéutico disponivel. E isto € um grande problema em ter-
mos de tratamento da AR. Os fendmenos que a originam
sdo ignorados. O que se conhece sdo pequenas pegas de
um quebra cabegas que até o momento nao se encaixaram
completamente. Sabe-se, por exemplo, que em um terreno
predisposto geneticamente, fatores ambientais iniciam o pro-
cesso*. Infecgdes virais como as por Epstein Bar sédo alguns
dos fatores ambientais mais estudados neste contexto®.
Sabe-se, também, que determinados poluentes aéreos tém
sido implicados, talvez ndo diretamente na causa do pro-
cesso, mas na modulacéo de sua gravidade. Particulas de
silica, que séo reconhecidamente imunogénicas, ao causa-
rem pneumoconiose em um paciente com AR, atraem para
o pulméo os nddulos reumatoides, ocasionando a chamada
Sindrome de Caplan®.

O fumo é um poluente que tem sido bastante estudado
em doengas auto-imunes, e que merece muita atengéo por
ser um dos fatores ambientais com alto potencial de modifica-
¢ao. Autores finlandeses, notaram que homens fumantes tém
uma maior prevaléncia de fator reumatdide no soro, o que é
um preludio para o desenvolvimento da AR; outros autores
verificaram que pacientes fumantes com AR tém uma doenca
mais destrutiva’®. Todavia, como todos estes fatores sdo in-
fluenciaveis pelo terreno genético, tendem a variar conforme
a populagéo estudada.

Este trabalho foi feito com o objetivo de verificar se
individuos com AR e expostos ao fumo, em nosso meio, tém
doenca com espectro diferente daqueles que nunca fuma-
ram.

CASUISTICA E METODOS

Este é um estudo retrospectivo no qual foram estuda-
dos os prontuarios de 193 pacientes portadores de pelo menos
4 critérios do ACR para classificagao da AR, acompanhados
pelo Ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba, com diagnéstico feito entre 18 e 81
anos (média de 42,86 + 14.26 anos e com duragéo de doenga
entre 6 e 699 meses (media de 109.8+104.3). Destes 29 eram
homens e 164 eram mulheres.

Inicialmente os pacientes foram divididos em grupos
de expostos ao fumo (fumantes atuais e ex-fumantes) e ndo
expostos sendo comparados do ponto de vista clinico e soro-
l6gico. Num segundo momento, estes mesmos pacientes fo-

'Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
2 Servigo de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
SFaculdade Evanggélica de Curitiba

E-mail: tskare@onda.com.br
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ram estratificados de acordo com o sexo e de acordo com pre-
senca de fator reumatoide em expostos alguma vez ao fumo
(atuais e ex-fumantes) e pacientes que nunca fumaram sendo,
também, comparados do ponto de vista clinico e sorolégico.
Os dados clinicos avaliados foram: idade de diagndstico da
AR, presenca de sindrome de Sjogren secundaria, ocorréncia
de esclerites, lesdes de endocardio, serosites (pleurites e peri-
cardites), nédulos reumatoides, indice funcional de Steinbrock
e valor do HAQ (Health Assesment Questionaire). O indice
funcional de Steinbrock, que é medido em valores de 1 a 4,
analisa a repercusséo da doenca sobre a independéncia fun-
cional do individuo e tende a ser um parametro que mostra,
as repercussdes da doenga de uma maneira mais croénica. O
valor 1 reflete uma vida normal enquanto o valor 4 é dado a
um paciente que é incapaz de cuidar de si mesmo. Ja o HAQ
€ uma medida de qualidade de vida que variade 0 a 3 e que
reflete, de maneira momentanea, o estado funcional do paci-
ente. Este escore é passivel de modificagdo através de um
melhor controle do processo inflamatério. Para diagnostico de
sindrome de Sjogren secundaria foram usados os Critérios

AR

Diagndsticos Europeus para Sindrome de Sjogren. Além disto
foram analisadas as necessidades de uso de corticoide (mg/
dia) e de metotrexate (mg/semana) para controle da atividade
da doenga. Os parametros sorolégicos analisados foram pre-
senca do latex e fator antinuclear.

Para estudo estatistico foram feitas tabelas de freqiién-
cia e contingéncia com uso dos testes de Fisher e de qui-
quadrado para calculos de associagao entre variaveis nomi-
nais e de Mann Whitney para comparacao entre variaveis
continuas. SignificAncia adotada de 5%.

RESULTADOS

Dos 197 pacientes analisados, 48 (ou 24,4%) eram
soronegativos (latex negativo) e 149 (75,6%) eram soropositi-
vos. Destes 87 (44,1%) haviam sido expostos ao fumo e 106
(53,6%) ndo. Nesta populagao existiam 166 (84,2%) mulheres
e 31 (15,8 %) homens.

Os dados obtidos na primeira seqiiéncia de analise,
ou seja, da divisdo entre pacientes expostos ao fumo e nao
expostos ao fumo, encontram-se resumidos na tabela 1.

Tabela 1- Comparacio de dados clinicos e sorolégicos entre pacientes com AR nunca
expostos ao fumo e expostos ao fumo
Variavel estudada Expostos ao fumo | Nao expostos ao fumo p

Idade média de diagndstico 44.49 £13.16 anos | 40.72 £ 16.06 anos p=0,10
Tempo de diagnéstico 96.14 £ 90.7 meses | 121.6 £113.5 p=0,77
Propor¢do homens / mulheres | 14/71 17/95 P=0,06
Latex 73,5% 59,4% p=0,02(*)
Fator antinuclear 11,49% 22,6% p=0,03 (*)
Sjogren secunddrio 25,7% 26,78% p=0,50
Esclerite 1,7% 3,4% p-0,64
Endocardio 20% 13,2% p=0,30
Doenga pleural 1,16% 0,94% p=1,0
Pericardite 1,6% 1,47 p=1,0
Nodulos 14,28% 6,4% p=0,139
Indice de Steinbrock classe 4- | 0 classe 4- 1,7% p=0,46

classe 3- | 9,8% classe 3- 13,7%

classe 2- | 35,2% classe 2- 25,8%

classe 1- | 54,9% classe 1- 58,6%
HAQ 0 até 1 54,9% 0até 1 46% p=0,62

>laté2 | 33,3% >1 até 2 41,6%

>2 11,7% >2 11,6%
Uso de MTX 14,5 mg + 4,6mg 15,3 mg + 5,21mg p=0,47
(dose média- mg/semana)
Uso de corticoide 9,39mg + 6,36mg 9,30mg + 4,0lmg p=0,45
(dose média - mg/dia)

Ao se analisar a populagao feminina e a masculina de maneira separada encontraram-se os dados vistos na tabela 2:

Tabela 2- Comparacio de dados clinicos e sorolégicos entre pacientes masculinos
com AR expostos ou nio ao fumo atualmente
Variavel Fumantes atuais Nao fumantes P
atuais

Idade média de diagndstico 41,4+ 12,7 anos | 40,08+ 17,8 anos P=0.67
Latex positivo 60% 63,3% p=1,0
Fator antinuclear 14,2% 0 p=0.53
Sjogren secundario 9% 0 p=1,0
Esclerite 0 16,6% p-0,35
Endocérdio 20% 0 p=1,0
Nodulos 12,5% 15,3% p=1,0
Indice de | classe4- | 0 0 p=0,06
Steinbrock classe 3- | 0 42,8%

classe 2- | 18,2% 28,5%

classe 1 | 81,8% 28,5%
HAQ Oaté 1 |222% 33,3% p=0,88

>l até 2 | 66,6% 66,6%

>2 11,1% 0
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Os dados obtidos em relagéo a populagéo feminina encontram-se na tabela 3.

Tabela 3- Comparacio de dados clinicos e sorolégicos entre pacientes femininos
com AR expostos ou nio ao fumo
Variavel Expostos ao Nao expostos ao p
fumo fumo
Idade média de diagndstico 41,4+ 12,7 40,08+ 17,8 anos P=0.67
anos
Latex positivo 88% 62,2% p=0.009 (*)
Fator antinuclear 13,3% 30% p=0.02 (*)
Sjogren secundario 24,2% 28% p=0.70
Esclerite 2,7% 4,47% p-0,64
Endocardio 20% 13,8% p=0.37
Noédulos 12,5% 15,3% p=0.10
Indice de | classe 4- | O 0 p=0,36
Steinbrock classe 3- | 0 42,8%
classe 2- | 18,2% 28.,6%
classe 1- | 81,8% 28,6%
HAQ Oate1 |22,2% 33,3% p=0,72
>l ate2 | 66,6% 66,6%
>2 11,1% 0

Os dados obtidos a respeito de exposi¢cao ao fumo em pacientes soropositivos estdo na tabela 4.

Tabela 4: Analise de pacientes com fator reumatoéid e positivos de acordo com
exposicao ou ndo ao fumo
Variavel Fumantes atuais Nao fumantes P
atuais
Noédulos reumatoides 11,4% 8,16% 0,75
Sjogren secundario 21,8% 42,8% 0,08
Esclerite 0 7,8% 0,09
Lesao de endocardio 18.,3% 18,9% 0.98
Fator antinuclear 15,7% 31,8% 0,05 (*)

Quando a populagéo soronegativa foi estudada obtiveram-se os dados abaixo:

Tabela 4: Analise de pacientes com fator reumatdide negativo de acordo com
exposi¢do ou ndo ao fumo
Variavel Fumantes atuais Nao fumantes P
atuais

Noédulos reumatoides 15,7% 20,8% 0.22
Sjogren secundario 18,1% 6,6% 0.55
Esclerite 7,6% 0 0.34
Lesdo de endocérdio 20% 0 0.09
Fator antinuclear 5,5% 20,6% 0,22

DISCUSSAO

O fator reumatéide (FR) € um anticorpo dirigido con-
tra a fragdo Fc de uma imunoglobulina G e considerado um
dos auto-anticorpos marcadores da AR®. Este auto-anticorpo
pode aparecer na populagédo higida, parte da qual ira de-
senvolver, mais tarde, doenga clinica'®'. Segundo PUENTE
e cols, a presenca do FR em alguém saudavel, constitui se
em um risco para que esta pessoa venha a desenvolver a
doenca'. Isto parece acontecer, principalmente, se este teste
permanecer persistentemente positivo com o decorrer do tem-
po'3.

Até alguns anos atras, o FR foi considerado um epi-
fendmeno na AR, uma vez que a célula tida como responsavel
pela orquestragao do processo fisiopatoldgico nesta doencga é
o linfécito T CD4 positivo. Seu papel era o de simples marca-
dor de uma doenga mais agressiva. Entretanto, estudos re-
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centes feitos com terapia biolégica dirigida contra linfocitos B,
tais como anticorpos monoclonais anti CD-20 (rituximabe) tém
demonstrado um grande sucesso, 0 que nao seria plausivel
se a célula B nao desempenhasse um papel ativo na fisiopa-
tologia desta doencga. Tal fato levou muitos pesquisadores a
repensarem o papel do FR atribuindo-lhe um papel mais ativo
na génese da AR,

O habito de fumar parece estar ligado a uma maior
prevaléncia de fator reumatéide tanto em pessoas normais
como em portadores de AR. Os dados obtidos no presente
estudo confirmam o fato de que pacientes com AR que fumam
tém uma maior prevaléncia de fator reumatodide quando com-
parados com a populagao de AR que nao fuma mostrando
que, em nossa populagéo, esta diferenca se faz notar em pa-
cientes do sexo feminino.

Segundo SAAG e cols., o ato de fumar esta associa-
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do com a ocorréncia de leucocitose e fumantes pesados tém
anormalidades em seus linfocitos T'. Isto poderia predispor
a anormalidades imunoldgicas. Ja Koethe e cols observaram
que neutrdfilos de sangue periférico de fumantes ativos e pas-
sivos ao serem expostos a agentes ativadores respondem de
uma maneira muito mais exuberante do que os de ndo fuman-
tes causando ndo sé um processo inflamatério maior, como
também, mais prolongado. Isto acontece porque os neutrofi-
los de individuos expostos ao fumo sofrem uma sensibilizagéo
ao serem expostos a alguns de seus derivados como o CSC
(cigarette smoke condensated) estando preparados para,
num segundo encontro com agentes ativadores, responder
de maneira mais abundante. Desta maneira imagina-se que
a retirada do fumo e do componente que promove a sensibi-
lizagao neutrofilica ocasione uma regressao desta tendéncia
amplificadora da inflamagao. Todavia, isto nem sempre acon-
tece. O CSC, por exemplo, promove a formagéo de anticor-
pos neutralizadores, que, por sua vez levam a formagéo de
anticorpos anti idiotipicos que, de alguma maneira, “repetem”
a configuragdo do antigeno. Com a remog¢ao do antigeno, os
anticorpos anti idiotipicos tomam o seu lugar mantendo o pro-
cesso em atividade'. Em AR, o efeito deletério do cigarro é
mantido em até 10 anos apds a sua retirada'®®.

Um dado interessante observado no presente estudo
foi a associagao reversa do fator antinuclear com o habito de
fumar observado em pessoas com fator reumatoide positivo
e do sexo feminino. N&o se encontrou explicacdo para esta
constatacdo embora seja fato conhecido que pacientes com
Sindrome de Sjogren primaria que fumam tém uma menor
prevaléncia de anticorpos do tipo Anti Ro-SS-A e anti La-SS-
B20.

CONCLUSAO

E possivel afirmar que, em nossa populacédo com AR,
o habito de fumar correlacionou-se com maior positividade de
fator reumatoide, o qual, por sua vez, esta associado a uma
doenga mais erosiva. O combate a este habito entre os pa-
cientes com AR faz parte, portanto, das medidas terapéuticas
a serem adotadas.
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RELATO DE CASO E REVISAO DA LITERATURA
LINFOMA PRIMARIO DA TIREOIDE SEM TIREOIDOPATIA PREVIA

RICARDO RIBEIRO GAMA*

Descritores: Linfoma de Tireoide, Linfoma Extra-Nodal, Tumor de Tiredide
Key-words: Thyroid Lymphoma, Extra-Nodal Lymphoma, Thyroid Tumor

Resumo

O autor descreve um caso de volumoso linfoma nao - Hodgkin
difuso de grandes células B, primario da glandula tiredide, em
paciente do sexo masculino, de crescimento rapido, néo ha-
vendo histéria prévia de tireoidite ou hipotireoidismo. E feita
uma revisao da literatura enfatizando os achados clinicos, a
elucidagéo diagnostica, os subtipos histoldgicos e o tratamen-
to desta rara patologia.

Abstract

The author describes a case of a patient with a huge ante-
rior thyroid mass that rapidly appeared in a 57 year-old man,
without previous history of thyroiditis nor hypothyroidism.The
patological result showed primary non-Hodgkin’s diffuse large
B cell lymphoma of the thyroid gland. The author reviews the
clinical aspects, the histological subtypes, the diagnosis and
the treatment of this rare disease.

INTRODUGAO

O linfoma primario da glandula tiredide é uma doenca
rara,representando apenas 1-5% das neoplasias malignas de-
sta glandula e em torno de 2% dos linfomas extra-nodais'2.
Em 10% dos pacientes, o envolvimento da glandula tiredide
é secundario a linfoma disseminado?. Diversos subtipos his-
tolégicos ja foram descritos na literatura mundial, os quais
apresentam caracteristicas clinicas e prognosticas distintas.
O mais comum € o linfoma nédo — Hodgkin difuso de grandes
células B'23 (geralmente de alto grau).

A glandula tiredide ndo contém tecido linféide em sua
estrutura. A presencga de infilirado linfocitario na mesma, faz
parte do curso clinico de algumas entidades patolégicas que
afetam a glandula como a tireoidite linfocitica crénica ou ti-
reoidite de Hashimoto. Histologicamente, este infiltrado linfo-
citico guarda uma semelhanga com o linfoma MALT (mucosa
associated lymphoid tissue), sendo bem conhecida a evolugao
da tireoidite de Hashimoto para este linfoma até 30 anos de-
pois de diagnosticada a doenga auto-imune, em 40-80% dos
casos'?. Metade dos pacientes com linfoma de tiredide tém
historia de tireoidite de Hashimoto. Muitas vezes, o patologista
tém dificuldade de distinguir entre uma evolugéo da tireoidite
linfocitica ou uma transformagéo da mesma em linfoma MALT.
Este linfoma permanece localizado por um longo periodo de
tempo (evolugéo lenta), o que leva a boa parte dos mesmos a
serem diagnosticados nos estadios clinicos precoces I (doen-
¢a confinada a tiredide) e Il_ (presenga de envolvimento nodal
regional)?. Geralmente, € de bom progndstico, mas pode, em
decorréncia de alteragdes genéticas, transformar-se em linfo-
ma mais agressivo como o difuso de grandes células B, o qual
apresenta muitas vezes prognostico desfavoravel'.

Este artigo tem por objetivo relatar um caso incomum
de um paciente do sexo masculino, sem tireoidopatia prévia,

com volumoso e rapido aumento da glandula tireide, causando
sérios sintomas compressivos locais, cuja bidpsia revelou ser
linfoma difuso de grandes células B. E apresentado uma revisdo
da literatura desta complexa, rara e heterogénea neoplasia.

RELATO DO CASO CLINICO

Paciente S. S, sexo masculino, 57 anos, relata apareci-
mento ha seis semanas de massa volumosa em regido cervical
anterior, de crescimento rapido, causando clinica de ortopnéia
e disfagia. Nega doenga tireoidiana prévia (até o presente nun-
ca teve o diagnostico de patologia de tiredide) ou outras doen-
¢as cronicas. Tabagista. Ao exame fisico, presenga de volu-
mosa tumoragéo cervical anterior, compativel com aumento de
volume difuso da glandula tiredide, a qual apresentava-se com
consisténcia firme e de mobilidade reduzida. Auséncia de lin-
fadenopatia cervical ou supraclavicular palpavel. Auséncia de
linfadenopatia axilar ou inguinal. Auséncia de mixedema, pele
e faneros normais. Exame do térax, abdémen e extremidades
dentro da normalidade.

Exames de laboratoério: TSH de 32.5 mU/L; T4 livre 0.75
ng/dl; T3 de 193 ng/dl. Hemograma, coagulograma e creati-
nina normais. Anticorpo antiperoxidase negativo. Eletrocardio-
grama e raio X de térax normais. Ultrassonografia de regiao
cervical evidenciou aumento difuso da glandula tiredide, sem
nodulagdes visiveis. Laringoscopia mostrou grande desvio a
esquerda da laringe, provocado por massa extrinseca a esta,
ocasionando severo estreitamento da luz glética.

Em decorréncia da clinica de compressao das estrutu-
ras cervicais, o paciente foi prontamente internado e submeti-
do a bidpsia cirurgica da glandula tiredide, sob anestesia local,
ja que um dos diagnésticos diferenciais, no caso em questao,
seria de linfoma. O laudo anatomo-patoldgico foi sugestivo de
doenca linfoproliferativa, recomendando-se imunohistoquimi-
ca do produto de bidpsia. Iniciou-se prednisona 40mg/dia e
levotiroxina 75mcg/dia. Durante o internamento, apds o inicio
da administracdo da corticoterapia, o paciente teve uma certa
diminuigdo do volume da massa, com uma pequena melhora
dos sintomas compressivos locais. Para correto estadiamento,
foram realizadas tomografias de térax e abdominal, a qual es-
tavam normais.

O estudo imunohistoquimico confirmou linfoma néo-
Hodgkin, difuso, de grandes células B, CD20 (+). O paciente
foi estadiado como sendo I.. Foi iniciado ent&o quimioterapia,
com o classico esquema CHOP - ciclofosfamida, doxorrubi-
cina, vincristina e prednisona. Apoés dois ciclos de CHOP, o
paciente ja havia apresentado excelente resposta com, apro-
ximadamente, 50% de dimuigao da massa tumoral e alivio dos
sintomas compressivos locais. No momento, terminou seis ci-
clos de CHOP, com étima resposta e normalizagédo do TSH
com uso de levotiroxina 75mcg/dia. Encontra-se realizando
tratamento radioterapico da glandula tiredide e das cadeias
cervicais de drenagem.

*Servigo de Cirurgia de Cabega e Pescogo do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba (HUEC)

E-mail: ricardorgama@yahoo.com.br
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Fig 01: Paciente com volumosa massa cervical anterior Fig 02: Laringoscopia com importante desvio & esquerda da laringe e
estreitamento da luz glética

Fig 03: Diminuig&o tumoral clinica apos seis ciclos de CHOP Fig 04: Laringoscopia apés término da quimioterapia mostrando au-
séncia completa de compressao tumoral local

F.ig 05: Tgmograﬁg evidenciando persisténcia de doencga tireoidiana Fig 06: Planejamento dos campos de radioterapia, baseado na tomo-
difusa apos seis ciclos de CHOP grafia, incluindo cadeias cervicais de drenagem e mediastino
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DISCUSSAO

Os linfomas de tiredide ocorrem preferencialmente em
mulheres entre 50 e 80 anos, com pico de incidéncia na sexta
década de vida'234, Acometem 1 ou 2 individuos em um grupo
de 100000° pessoas. Apresentam-se clinicamente como uma
massa em regiao cervical anterior, de crescimento rapido, que
dependendo do volume pode levar a sintomas compressivos
locais como disfonia, dispnéia ou disfagia, em até 30% dos
casos'?34 No exame fisico, a glandula apresenta-se volumo-
sa, de consisténcia firme, unilateralmente ou bilateralmente
acometida®, mas geralmente com crescimento difuso do teci-
do envolvido. Paralisia de cordas vocais pode ocorrer e linfa-
denopatia regional € um achado comum“. O envolvimento de
6rgéos a distancia é incomum. Massa mediastinal € de prog-
néstico desfavoravel®. A grande maioria dos pacientes ndo se
apresentam com sintomas sistémicos associados, tais como:
febre, sudorese ou perda de peso. E comum achado prévio de
tireoidite auto imune com histérico de hipotireoidismo?. A maio-
ria dos linfomas de tiredide sdo provenientes de uma glandula
com tireoidite de Hashimoto, a qual em decorréncia de uma
estimulagéo antigénica crénica induz proliferagéo linfoide reati-
va*, levando ao desenvolvimento de linfoma MALT, o qual pode
se transformar em linfomas mais agressivos em decorréncia
de mutagdes genéticas acumuladas’?.

Diversos subtipos histologicos ja foram descritos na
literatura, os quais apresentam diferengas clinicas e prognos-
ticas. Thieblemont e cols' publicaram uma casuistica de 26
pacientes com linfoma de tiredide com os seguintes subtipos:
linfoma MALT, linfoma difuso de grandes células B (LDGC),
linfoma folicular, linfoma de Burkitt, linfoma linfocitico de pe-
quenas células (LLPC) e linfoma de Hodgkin. A maioria dos
pacientes com linfoma da tiredide — 60% a 80%- apresentam
LDGC como subtipo histolégico mais frequente’?, o qual, nor-
malmente, apresenta um carater mais agressivo, o que € cor-
roborado pela maioria dos autores na literatura mundial’.

Thieblemont e cols' relataram que dentre os pacien-
tes com LDGC existiam duas variantes: a do LDGC que
emergia de um linfoma MALT e a do LDGC que n&o emergia
de um linfoma MALT. No primeiro, o patologista encontrava
duas lesdes distintas: LDGC com linfoma de zona margi-
nal, que é caracterizado pela presenga de pequenas e mé-
dias células centrociticas, com componente plasmocitéide e
centros reativos germinais com leséo linfoepitelial (MALT)2.
A maioria dos pacientes em questao, apresentavam histo-
ria de doenca tireoidiana prévia e carater evolutivo menos
agressivo da doencga. Naqueles apenas com LDGC, sem
linfoma de zona marginal, ndo havia relato de tireocidopatia
prévia, e metade deles ja apresentavam doencga dissemi-
nada ao diagndstico, mostrando um carater evolutivo mais
agressivo da doenca.

Pacientes com linfoma MALT da tiredide, perfazem
cerca de 30% dos pacientes com linfoma de tiredide’®, ge-
ralmente representados por mulheres, com histéria prévia de
tireoidite de Hashimoto. Altos niveis de anticorpos antitireoi-
de sdo encontrados e a doenga apresenta um curso clinico
mais indolente que a do LDGC. A presenca de altos niveis de
anticorpos, sugere que a estimulagdo antigénica é essencial
para o desenvolvimento do linfoma MALT. A nivel molecular, é
relatado perda da expressao de bcl-2 e inativagdo do p53 em
neoplasias de alto grau1®,

Os outros subtipos histolégicos sédo raros como: o lin-
foma folicular (1 a 6% dos linfomas da tiredide), o linfoma lin-
focitico de pequenas células, com poucos casos relatados na
literatura mundial e o linfoma de Hodgkin cujo diagnésico &
feito através da presenga das células de Reed-Sternberg no
tecido tireoidiano biopsiado. O linfoma de Burkitt da tiredide &
rarissimo e geralmente associado com translocacdo cromos-
sémica.
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Cerca de 60% dos pacientes com linfoma da tireoide,
segundo literatura mundial, apresentam histéria de tireoidite,
geralmente associada com hipotireoidismo clinico ou subclini-
co*. Contrario ao usual, o paciente deste relato ndo apresen-
tava histéria de tireoidopatia ou tratamento prévio para hipo-
tireoidismo ou clinica de hipotiroidismo, o qual foi detectado
apenas pelos exames laboratorias( elevagao do TSH, pequena
diminuigdo do T4 livre € T3 normal).O hipotiroidismo foi inter-
pretado no momento do diagndstico, corroborado pela au-
séncia de anticorpos anti-peroxidase e anti-receptor de TSH,
como decorrente da grande infiltragdo de células tumorais.
Massas volumosas em regido cervical, de crescimento rapido,
ocasionam grave sintomatologia compressiva local. O pacien-
te apresentava ortopnéia e disfagia, e uma massa “gigantesca”
de consisténcia téo firme, que se pensou inicialmente em car-
cinoma anaplasico de tiredide.

O diagnéstico de linfoma de tiredide é dificil, pois se
nao for pelo crescimento rapido de uma massa tireoidiana em
paciente com tireoidite, nenhum outro achado laboratorial,
clinico ou de imagem é sugestivo de doenga linfoproliferativa
primaria da tiredide. Clinicamente, o principal diagnostico dife-
rencial deve ser feito com carcinoma anaplasico da tiredide?. O
exame citopatoldgico, também traz ddvidas quanto a diferen-
ciagao entre o processo evolutivo de uma tireoidite auto-imune
e areas de transformagéo maligna da mesma.

Niveis elevados de anticorpos sdo vistos em pacien-
tes com tireoidite linfocitica associada aos linfomas MALT ou
nestes associados com LDGC. Altos niveis de desidrogenase
latica (LDH) ou de beta 2 — microglobulina estdo associados
com linfomas agressivos e disseminados.

O principal armamentario diagndstico, é através da
puncgéo aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por ultras-
sonografia, biépsia cirurgica da tiredide ou tireoidectomia. Um
estudo mostrou que o diagnodstico por PAAF é correto em 70-
80% dos casos. No entanto, a diferenciagéo entre tireoidite de
Hashimoto e linfomas de baixo grau, podem apresentar 22%
de diagndstico inconclusivo a PAAF’. Kossev e cols® relataram
que PAAF é um importante armamentario no diagnostico das
doencas da tiredide nas méos de um experiente citopatologis-
ta, porém a bidpsia de tiredide é essencial para o diagnoéstico
histopatoldgico e gold standard quando se suspeita de linfoma.
QOutros relatam que tanto a PAAF, se associada com moder-
nas técnicas de imunofenotipagem'?, quanto a bidpsia cirurgi-
ca, fornecem material para adequado diagnéstico conclusivo.
O estudo imunohistoquimico (como dosagem de CD20, que
quando positivo indica proliferacao da linhagem de células B),
é considerado essencial para avaliagdo de subtipo histologi-
co e conclusdo histopatoldgica definitiva’. A PAAF ou a bidp-
sia podem fornecer material possibilizam para realizagao de
citometria de fluxo a fim de caracterizar aneuplodia do DNA,
e possibilitam, através da reacdo em cadeia da polimerase -
PCR, o estudo dos rearranjos das cadeias pesadas de imu-
noglobulina, com a identificagdo de determinadas populagdes
clonais de linfécitos'?. Em nosso meio, técnicas modernas e
caras de PAAF associada com imunofenotipagem sao muitas
vezes inacessiveis e se acaba optando por bidpsia convencio-
nal da glandula que pode ser realizada de forma simples, rapi-
da e barata. Parece consenso, que a tireoidectomia com inten-
¢ao diagnostica, é desnecessaria, ja que uma pequena bidpsia
sob anestesia local é suficiente para elucidagao diagndstica e
tireoidectomia em lesdes muito volumosas pode ser perigosa,
pelo risco de injuria a nervos, paratiredides, laringe, es6fago,
traquéia ou grandes vasos, com extirpagéo desnecessaria dos
mesmos, ja que o tratamento, na maioria das vezes, é quimio-
terapico e radioterapico com resultados semelhantes se nao
melhores que os da cirurgia. O papel da cirurgia é valido nos
quadros de extrema compressao da via aérea, quando a ten-
tativa de extirpagdo da massa ou de obtengédo de via aérea
definitiva e segura € mandatdriaZ.
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Métodos diagndsticos por imagem podem contribuir
para o diagndstico de linfoma. Ultrassonografia e tomografia
axial computadorizada (TAC), sédo os mais empregados, inclu-
sive com o objetivo de orientar pungdes*. Em pacientes com
carcinoma anaplasico, existe calcificacdo, necrose e heteroge-
neidade tumoral, auxiliando no diagndstico diferencial. A TAC
é comumente utilizada para avaliar o envolvimento da tiredide
e de estruturas adjacentes, principalmente quando se planeja
uma intervengao cirlrgica para ressecgdo da massa’. Tomo-
grafia por emisséo de positrons (PET), parece auxiliar pouco
no diagndstico de linfoma ja que tanto tireoidite de Hashimoto
quanto linfoma sdo captantes em igual intensidade ao exame.
Linfomas MALT parecem fornecer resultados falso - negativos
ao PET,

E essencial o acurado estadiamento do linfoma de tire-
6ide, para que se possa estabelecer os melhores tratamento
e prognostico?. Estudos mostram que pacientes devidamente
estadiados tém sobrevida em 5 anos até 70% maior quando
comparados a pacientes ndo estadiados*. Metade dos pa-
cientes apresentam metastases ganglionares cervicais ou
supra-claviculares ao diagnostico. Rx de térax ou tomografia
do térax e do abdémen sdo exames necessarios para correto
estadiamento’2. A pungdo bidpsia de medula 6ssea é discutida
e ndo é realizada de rotina em todos os servigos?. Os locais
mais frequentemente acometidos por metastases a distancia
sdo: trato gastrointestinal (também pode estar envolvido com
lesdes sincronicas ou metacrénicas em linfomas MALT), pul-
moes, medula éssea, figado, pancreas e rins'’. 50% dos pa-
cientes s&o estadio I ao diagndstico, 45% sé&o Il e 5% s&o Il
e IV. O estadiamento dos linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin
extra-nodais que se segue é a de Ann Arbor'®:

Estadio I (I.): envolvimento de um unico sitio ou 6rgédo
extra-nodal

Estadio Il (Il.): envolvimento de 6rgédo extra-nodal e
sua cadeia regional de drenagem

Estadio Ill (lll.): envolvimento de 6rgéo extra-nodal e
cadeias linfaticas de ambos os lados do diafagma

Estadio IV: doenca difusa ou disseminada com envol-
vimento de 6rgdos extranodais, com ou sem envolvimento ga-
glionar

A escolha do tratamento dos linfomas de tiredide de-
pende do subtipo histoldgico e do estadiamento. O papel da
cirurgia € meramente diagndstico (bidpsias) ou paliativo (nos
quadros obstrutivos), ja que o tratamento quimioterapico e
radioterapico parecem ser superiores e menos moérbidos nos
tumores volumosos®. Para o tipo histolégico mais comum, o
linfoma difuso de grandes células B, subtipo do paciente do
caso em questao, o tratamento padrdo é baseado em poliqui-
mioterapia contendo antraciclina, com esquemas tipo CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) ou
CHOP-like. Para os linfomas localizados, a associagéo quimio-
terapica e radioterapica é rotineiramente empregada. Mesmo
nos casos localizados, o emprego da quimioterapia é essen-
cial, ja que 30% dos linfomas iniciais evoluirdo com metastases
a distancia®. Doria e cols® em uma revisdo de 211 pacientes
com linfoma n&o-Hodgkin da tiredide, restrito a mesma, reve-
laram que os indices de recurréncia local e de metastases a
distancia foram reduzidos quando se associou quimioterapia
a radioterapia, se comparado ao emprego isolado da radio-
terapia. Matsuzuka e cols® reportaram sobrevida de 100% em
8 anos para pacientes submetidos a radioterapia e seis ciclos
de CHOP, e de 75% em 8 anos para pacientes submetidos a
radioterapia e dois ciclos de CHOP. Dois ensaios clinicos ran-
domizados pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
e pelo Southwest Oncology Group (SWOG) reportaram su-
perioridade da terapia combinada em relagéo ao tratamento
quimioterapico isolado, em pacientes estadios | e I, quanto a
sobrevida livre de progressdo e a sobrevida global™®'" . Atual-
mente, vem se estudando a adi¢do de anticorpo monoclonal
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como o rituximab ao tratamento quimioterapico.

Para os linfomas MALT localizados, pode-se optar por
tireoidectomia total ou radioterapia, ambos com resultados se-
melhantes quanto a sobrevida. Para os linfomas MALT disse-
minados, a adicdo quimioterapica com droga Unica ou multipla
€ mandatoria.

O prognoéstico em 5 anos, independente do estadio cli-
nico, varia entre 35% e 79%, com a maioria das mortes ocor-
rendo nos primeiros trés anos apos o diagndstico. Nos esta-
dios iniciais, a sobrevida mediana em 5 anos é de 75-85%*.
Quando a doencga se estende além da tiredide, a sobrevida
mediana em 5 anos é de 35-40% e, quando disseminada, a
taxa cai para 5%®. Segundo o International Prognostic Index,
uma menor sobrevida é vista para pacientes com mais de 60
anos, com aumento de LDH, ECOG 2-4, estadios Ill e IV e
mais de um sitio extra-nodal comprometido, em pacientes com
linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B*.

CONCLUSAO

Os autores concluem que o linfoma primario de tiredide
€ uma doenga rara, que acomete principalmente mulheres com
historia prévia de tireoidite linfocitica crénica, sendo o linfoma
difuso de grandes células B o subtipo mais comum, o qual
apresenta crescimento rapido e prognostico mais desfavoravel
que o linfoma — MALT. O tratamento do linfoma de tiredide é
principalmente quimioterapico e radioterapico, com boas res-
postas nos estadios clinicos iniciais. O tratamento cirurgico fica
reservado para os linfomas-MALT localizados ou nos casos de
extrema compresséao das estruturas cervicais locais, quando a
tentativa de extirpagdo da massa ou de obtencao de via aérea
definitiva e segura é obrigatoria.
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COMA MIXEDEMATOSO

JULIANA GOMES FARIA'
PRISCILLA RIZENTAL COUTINHO?

Descritores: Hipotireoidismo, Coma, Mixedema

Key words: Hypothyroidism, Coma, Myxedema

Resumo

Neste artigo é relatado o caso de uma paciente do sexo femi-
nino, obesa, sem antecedentes de doencgas prévias ou uso de
medicamentos, que foi admitida em unidade de terapia inten-
siva, com histéria de hipoatividade progressiva evoluindo para
coma com insuficiéncia respiratéria, bradicardia, hipotermia
e edema generalizado. Na suspeita de coma mixedematoso
foram solicitadas dosagens de hormdnios tireoidianos e inicia-
da terapia com levotiroxina. Embora seja uma doencga rara o
caso demonstra a importancia da suspeita clinica, diagnéstico
e tratamento precoces.

Abstract

In this article we describe a case report of a female patient,
with obesity, and without previous illnesses or medicine taking,
who was admitted in an intensive care unit with history of pro-
gressive letargy developing coma with insufficience respiratory,
bradicardia, hypothermia, and generalized edema. Suspecting
of myxedema coma, thyroid hormones were evaluated and le-
votiroxine therapy iniciated.

Although it is an uncommon iliness the case demonstrates the
importance of the clinical suspicion, diagnostic and early treat-
ment in order to obtain satisfatory results.

INTRODUGAO

O coma mixedematoso representa o extremo mais gra-
ve do hipotireoidismo, ocorrendo em pacientes com doencga
severa e de longa data. A sua primeira descrigdo data de 1879.
Ate 1996 haviam sido descritos 200 casos na literatura, sendo
que 80 % dos casos ocorre em mulheres, especialmente acima
dos 60 anos, e 90% dos casos ocorre nos meses de inverno.
E uma emergéncia médica, com alta mortalidade, devendo ter
pronto diagndstico e tratamento. A mortalidade esta associada
ao atraso no diagndstico que deve ser suspeitado na presenca
da triade classica: (a) alteragéo do estado mental, ndo neces-
sariamente coma; (b) termorregulagao deficiente; (c) presenca
de um fator precipitante’.

Apesar do termo coma ser adotado para descrever a
doencga, a maioria dos pacientes ndo se apresentam comato-
sos. Quase todos vao apresentar um fator precipitante, sendo
que o mais importante é infec¢éo (pneumonia, infeccéo urina-
ria). Outros fatores sdo: infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral, medicagbes depressoras do sistema nervoso central,
traumas, cirurgias e hipotireoidismo nao tratado?.

O coma mixedematoso pode ocorrer em qualquer tipo
de hipotireoidismo, particularmente tireoidite crénica autoimu-
ne, mas também apds cirurgia de tiredide, ablagdo com iodo
e ainda ha casos relatados de pacientes com hipotireoidismo
induzido por litio e amiodarona3.

A doencga autoimune constitui segundo alguns autores
a causa principal desta patologia pelo curso insindioso compa-
rado com as outras causas de instalagédo abrupta*.

Deve-se ficar atento para antecedentes de doenga ti-
reoidiana ou descontinuacgéo inapropriada de terapia com hor-
monios tireoidianos®.

Em raros casos, menos de 5%, o coma mixedematoso pode
ser desencadeado por doenca hipotalamica ou hipofisaria®.
Os achados do exame fisico constituem235,

Alteragdes neuropsiquiatricas

Depressao respiratéria e narcos,

Ascite, derrame pleural e derrame pericardico

Bradicardia, hipertensdo diastélica (precoce) e hipotenséo
(tardia)

Retardo na fase de relaxamento do reflexo profundo

Pele seca, fria

Alopécia, pelos ralos e finos

Manifestagcbes gastrointestinais

Hipotermia, face mixedematosa, edema periorbitario, macro-
glossia e edema generalizado.

O tratamento deve ser precoce e iniciado na sus-
peita do diagnostico, mesmo antes do resultado dos exames
laboratoriais. A histéria clinica é importante para que esta con-
duta seja tomada, principalmente se ha relato de tireoidecto-
mia e ablagéo com |, **.

APRESENTAGAO DO CASO

Paciente feminina de 83 anos trazida ao pronto socor-
ro pela familia com queixa de sonoléncia e hipoatividade com
piora progressiva ha uma semana. Nas ultimas 24 horas hou-
ve diminuigéo do nivel de consciéncia, evoluindo com torpor e
insuficiéncia respiratoéria.

Historia pregressa de cirurgia em colo de utero ha 30
anos, obesidade sem tratamento ou acompanhamento. Nega
outras patologias, ou uso de qualquer medicamento. Nega his-
téria familiar de patologias cronicas e tabagismo. Vivia com a
filha, exercia as atividades do dia a dia com pequena necessi-
dade de ajuda. Nao tinha acompanhamento médico freqlien-
te.

A paciente foi admitida em unidade de terapia intensi-
va, comatosa, em Glasgow 3, PA 60/40, FC: 36, Temperatura
35°C, ciandtica, pulso carotideo presente. Bulhas cardiacas
ritmicas e bradicardicas, abdome globoso, flacido, edema peri-
férico significativo. Auséncia de pulsos arteriais periféricos.

Iniciadas manobras de reanimagao com intubagao oro-
traqueal, ventilagdo mecanica (VM), infuséo de cristalodides en-
dovenosos, coleta de amostras de sangue e medidas gerais
de suporte.

Apos 4 horas de reanimacgado PA: 100/70, FC: 48, Sat
02: 95% em VM com FiO2 de 80%.

Exames laboratoriais revelaram: HT 35, Hb 11,7, VCM
106, HCM 31, leucécitos 16.800, bastdes 9%, plaquetas
56.000. Na:129mEq/l, K:5,0mEq/l, glicose:113mg/dl, uréia 53
mg/dl, creatinina 1,5mg/dl; albumina 3,5mg/dl ; acido fdlico e
B12 normais.

Rx Térax discreto aumento de area cardiaca com infil-
trado em bases bilateral.

TAC de crénio sem alteragdes isquémicas ou hemor-
ragicas.

Solicitou-se dosagem de horménios tireoidianos pois
segundo relato de familiar a paciente ha muitos anos atras ha-
via apresentado altera¢cdes em exames de rotina.

'Servigo de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

2Servigo de Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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Na suspeita de coma mixedematoso foi iniciado reposi-
¢ao de levotiroxina 400 mcg via sonda nasogastrica em dose
de ataque, hidrocortisona 50mg endovenoso a cada 6 horas e
antibioticoterapia com cefalosporina de 32 geracdo endoveno-
sa para suspeita de pneumonia associada.

Resultados dos horménios tireoidianos obtidos TSH:
56pU/ml e T4 livre 0,07pU/ml.

Evolugéo satisfatéria foi alcangada ja nos primeiros dias
com melhora do nivel de consciéncia possibilitando desmame
da VM e extubagao no terceiro dia de internamento, embora
ainda dependente de oxigénio em mascara 5l/min para boa
perfusdo. Permaneceu recebendo levotiroxina 100 ucg ao dia,
hidrocortisona EV e antibioticoterapia.

Resultados de hemoculturas e urocultura foram nega-
tivos.

Exames de controle no quinto dia de internamento: Rx
com consolidagdo em base direita, ecocardiografia mostrou hi-
pertrofia VE aumento de atrio esquerdo, insuficiéncia aodrtica
moderada e insuficiéncia mitral moderada. Hemograma HT 30,
Hb 10,1; VCM 103, leucdcitos 13.700, bastdes 10%, plaquetas
90.000. Na 126mEq/l, K 3,0mEq/l, TSH 15 pU/ml e T4 livre:
0,45uU/ml.

Neste momento a paciente apresentava-se com Glas-
gow 12 e dependente de O2.

No sexto dia necessitou transfusdo sanguinea 3U de
hemaceas (HT 28).

No oitavo dia de internamento na UTI paciente encon-
tra-se consciente, Glasgow 14, corada, hidratada, afebril. Res-
piracéo espontanea, Sat 98% com O2 sob névoa 5I/min. Esta-
vel hemodinamicamente, PA 130/70mmHg, FC 60bpm, FR 20,
T 360C, ausculta pulmonar com roncos bilateral, BCR sopro
diastolico foco adrtico. Melhora do edema periférico. Exames
de controle: HT 33 Hb 11, VCM 99, leucdcitos 11.300, bas-
tdes 3%, Na: 136mEq/l, K 3,6mEqg/l, glicose 120mg/dl, T4 livre:
0,59, TSH: 19. Recebe alta para enfermaria para continuidade
do tratamento.

Figura 1. fascies mixedematosa
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Figura 2. Mixedema em membros inferiores

DISCUSSAO:

No hipotireoidismo severo a fungédo de varios 6rgaos e
sistemas, além de varias vias metabdlicas esta diminuida“.

A histdria clinica relata letargia progressiva, perda da
capacidade de memodria, disfuncdo cognitiva, depresséo e até
psicose’.

Além da alteragédo do estado mental é caracteristico a
presenca de hipotermia, ainda hipotensao, hiponatremia, hi-
poglicemia, hipoventilagédo e bradicardia estao freqlientemente
presentes.

O coma mixedematoso decorre de 3 processos fisiopa-
tolégicos principais:

1- Retencdo de CO2 e hipoxia

2- Hipotermia

3- Desequilibrio hidroeletrolitico

A depresséo respiratéria que caracteriza 0 coma mixe-
dematoso resulta da diminuicao da resposta ventilatéria a hi-
percapnia, e a hipdxia com conseqliente acidose respiratéria®.
Ainda o comprometimento da musculatura respiratéria, macro-
glossia e obesidade podem exacerbar a hipoventilagdo®™. A
depresséao respiratoria leva a hipoventilagdo alveolar com re-
sultante hipoxemia, carbonarcose e coma' "2,

Ventilagdo mecanica assistida é necessaria na maioria
dos pacientes e pode haver dificuldades técnicas na intubagao
orotraqueal por edema de nasofaringe e laringe que acompa-
nham o mixedema. Como a recuperagao é lenta mesmo apods
a administragdo de hormdnios tireoidianos a ventilagéo é re-
querida por um periodo prolongado™.

A hipotermia resulta da diminuicdo da termogénese que
acompanha a diminuigado do metabolismo. A baixa temperatu-
ra corporal pode nao ser reconhecida pela dificuldade técnica
de termdmetros automaticos registrarem baixas temperaturas.
E uma pista-chave para o diagndstico do coma induzido por
hipotireoidismo, e ha relatos de correlacdo entre o grau de hi-
potermia e taxa de mortalidade, sendo o prognéstico pior na-
queles com temperatura abaixo de 33°C'.

O paciente deve ser mantido em ambiente aquecido
pois 0 aquecimento ativo do corpo pode induzir a vasodilata-
¢ao com conseqiiente colapso vascular’®.

O tratamento com hormonios tireoidianos em pacientes
com mixedema corrige a hipotermia e melhora significativa-
mente a resposta ventilatoria a hipdxia, levando alguns auto-
res a inferir que a incapacidade do paciente em responder a
hipdéxia ou hipercapnia pode ser devida a hipotermia'®.

Praticamente metade dos pacientes com coma mixede-
matoso vao apresentar hiponatremia, que pode ser severa e
contribuir para alteragéo do sensério. Esta condigao resulta de
alteragdo na excrecao de agua livre por um excesso de ADH
bem como alteragdo da regulagéo renal com diminuicdo da
taxa de filtragdo glomerular'®.
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Os achados cardiovasculares tipicos no mixedema in-
cluem:
Anormalidades eletrocardiograficas inespecificas
Cardiomegalia
Bradicardia e redugao da contratilidade cardiaca
Reducao da fragcdo de ejegdo que ocorre como resultado da
diminuigdo da contratilidade cardiaca, mas insuficiéncia car-
diaca congestiva é rara"’.

Hipotensao pode estar presente devido ao volume
intravascular diminuido, colapso cardiovascular e choque po-
dem ocorrer no curso tardio da doenga. O choque em geral é
refratario a terapia vasopressora e responde a reposigcao de
hormonios tireidianos®.

Hipoglicemia pode ser causada pelo proprio hipoti-
reoidismo ou decorrer de insuficiéncia adrenal concomitante,
devido a doenga autoimune adrenal O mecanismo principal é
a diminuicdo da gliconeogénese, além de jejum e infecgdes
associadas®.

O diagnostico de coma mixedematoso € inicialmente
baseado na historia clinica, achados de exame fisico e exclu-
s&o de outras causa de coma. Deve-se solicitar amostras séri-
cas de TSH, T4 livre e cortisol*.

Se houver forte suspeita de coma mixedematoso o
tratamento com hormaonios tireoidianos deve ser iniciado ime-
diatamente enquanto se aguarda os resultados das medidas
dos hormdnios tireoidianos.

A maioria dos pacientes apresentam-se com altos ni-
veis de TSH e baixos valores de T4 livre. Na presenga de TSH
normal ou baixo com T4 livre baixo o hipotireoidismo pode ser de
origem central, secundario a doenga hipotalamica ou hipofisaria.
O tratamento deve ser instituido de maneira precoce e agressi-
va. Amortalidade atual é de 30-40% sendo o grupo de idosos e
pacientes com complicagdes cardiacas os de maior risco’.

As bases do tratamento consistem em administragao
de hormoénios tireoidianos, medidas de suporte e tratamento
de condigbes coexistente como infecgdes. Até que seja possi-
vel excluséo de insuficiéncia adrenal, a reposi¢ao de glicocor-
tidides em doses de estresse deve ser realizada.

As medidas de suporte sdo extremamente importan-
tes e podem fazer a diferenca entre a sobrevivéncia e a morte.
Admissao em unidade de terapia intensiva, suporte ventilatorio
se necessario e administragao criteriosa de fluidos intraveno-
sos incluindo eletrélitos e glicose, corre¢cdo da hipotermia e
tratamento da infecgdo de base sdo essenciais*.

Ventilagdo mecanica € necessaria tipicamente por
24-48hs, mas alguns pacientes necessitardo de suporte ven-
tilatério por periodos prolongados™. Monitorizagdo freqliente
dos gases arteriais € necessaria e o paciente s6 devera ser
extubado apds retomada completa da consciéncia'®.

Terapia com glicocorticoide esta indicada naqueles
com suspeita de doenga hipotalamica ou hipofisaria em que
pode coexistir deficiéncia de corticotropina e TSH. Ainda insu-
ficiéncia adrenal primaria pode ocorrer naqueles com doenga
de Hashimoto devido a um processo de autoimunidade (Sin-
drome de Schmidt)®.

A melhor forma de reposig¢éo de levotiroxina no coma
mixedematoso & controversa pela escassez de estudos e en-
saios clinicos comparando a eficacia de diferentes tratamen-
tos. Ha consenso que deve ser iniciado de maneira precoce
e as doses iniciais recomendadas sao de 300-400ug de le-
votiroxina, seguidos por 50-100ug diario, com a dose exata
sendo dependente do peso e idade do paciente. As indicagdes
clinicas de melhora sao elevagéo da temperatura corporal com
concomitante retorno da fungéo cerebral e respiratéria’®.

Alguns autores advogam a reposigéo de T3 (triiodo-
tironina) pela maior atividade bioldgica e inicio de agdo mais
rapido que o T4. Ainda ha que se considerar que a conversao
de T4 em T3 esta lentificada pelo hipotireoidismo e pela condi-
¢éo sistémica do paciente, porém altas doses de T3 em alguns
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estudos se correlacionaram com maior mortalidade?.

Ha uma preferéncia pela via endovenosa pela maior
disponibilidade e absorcdo imediata da droga.

A maior preocupacdo na administracdo de grandes
doses de hormoénio tireoidiano concentra-se nos riscos de
complicagdes cardiovasculares como infarto do miocardio e
arritmia. Assim deve-se administrar doses menores em idosos
e pacientes sob risco de complicagdes cardiacas?'.

Ainda ha a opc¢ao de administrar-se os dois hormo-
nios, T4 em uma dose de 200-300ug na dose de ataque segui-
do por 50ug/dia. O T3 é administrado simultaneamente numa
dose menor de 5-20ug., seguido por 2,5-10ug/dia a cada 8
horas até estabilizagdo clinica do paciente?2.

No caso da paciente relatada pela n&do disponibilida-
de de levotiroxina endovenosa no nosso meio, o tratamento
foi realizado com doses orais de levotiroxina administradas
por sonda nasogastrica. Apesar da menor disponibilidade e
absorgéao lentificada da droga obteve-se resposta clinica satis-
fatéria. A paciente recebeu doses de glicocorticéides por 72 hs
até exclusdo de insuficiéncia adrenal por meio de medida de
cortisol sérico. A melhora clinica foi acompanhada da melho-
ra laboratorial dos niveis de T4 livre, com melhora da fungéo
respiratoria no terceiro dia de internamento e restabelecimento
das fungdes gerais até o oitavo dia de internamento.
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CARTA AO LEITOR

Caros amigos,

Finalmente foi criada a nossa Secao Parand da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)!

H4 muito tempo mereciamos ter uma representatividade na Diabetologia brasileira e estamos orgulhosos do
Dr. Edgard Niclewicz, ter tomado esta decisdo.

Nao somos um grupo isolado que ousou fundar a SBD-PR, mas sim diabetologistas interessados na preven-
¢do e no controle do diabetes em nosso pais. Necessitamos, portanto, do trabalho e da unido de todos os colegas para
sermos atuantes.

Para a palestra inaugural teremos o Professor Bernardo Léo, um ICONE da diabetologia brasileira.

Contamos com a participacio de todos!

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama

Diretora Cultural SBD-PR

Disciplina de Endocrinologia e Metabologia - Faculdade Evangélica do Parana

Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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Curitiba, 24 de fevereiro de 2007

Prezados colegas,

Em reunido realizada hoje pela manha, com a presenca de seis membros da diretoria, foram decididos os
temas das reunides cientificas mensais, que serdo realizadas para os socios da SBD-PR, durante o ano de 2007. Como
a AMB esta em reformas, as duas ou trés primeiras reunides serdo realizadas em local a ser programado. A programa-
¢do ficou assim determinada:

31 de marco de 2007 - Conferencista : Professor Bernardo Léo Wajchenberg
Horério: 9 as 11 horas
Local: a ser programado
Patrocinio: Laboratério MSD

28 de abril de 2007 - 9 as 9:30 horas: Fisiopatologia do diabetes tipo 2 - Edgard Niclewicz
9:30 as 10 horas: Fisiopatologia do diabetes tipo 1 - Mauro Sharf Pinto
10 as 11 horas: Convidamos para uma discussido conjunta — “Tira duvidas em armadilhas
do dia — a - dia com o diabético”” Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama - Rosa Maria de Abreu Vargas
Local: a ser programado
Patrocinio: a ser programado

19 de maio de 2007 - 9 as 10 horas: O que ha de atual no tratamento farmacologico do DM tipo2. Podemos utiliza-
lo na nossa realidade? Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama
10 as 11 horas: Como, quem e quando investigar o paciente diabético cardiologicamente
assintomadtico?
José Rocha Faria Neto
Local: AMP
Patrocinio: a ser programado

Junho - Congresso Paulista: Antonio Roberto Chacra
Congresso: American Diabetes Association - Chicago

28 de julho de 2007 - 9 as 10 horas: Diabetes na crianga e adolescéncia - Mauro Sharf Pinto
10 as 11 horas: O olho diabético - Novos Conceitos - Naoye Shiokawa
Local: AMP
Patrocinio: a ser programado

A programacao do segundo semestre vird logo em seguida.
Espero que tenha sido do agrado de todos!
Atenciosamente,

Edgard Niclewicz

Professor de Endocrinologia da UFPR

Presidente do CDC : HNSG
Presidente da SBD - PR
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NORMAS DE
PUBLICAGAO

O Serao publicados artigos originais, notas prévias, relatérios, artigos de revisao e de atualizagdo em, lingua portuguesa ou
inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poder&o ser republicados artigos em condi¢des especiais.

0 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 poderao ser anexados também,
a critério do autor.

O 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 mudangas
substanciais em relagéo ao texto original.

O 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 diagramagao o calculo
do espago necessario para cada artigo.
O processador de texto utilizado deve ser qualquer programa compativel com Windows (Word, Write etc.). Deve
ser assinalado no disquete qual o programa empregado e o nome do arquivo correspondente ao trabalho.

0 O trabalho devera ter, obrigatoriamente:
a) titulo (com tradugéo para o inglés);
b) nome completo dos autores;
c) citagdo do local (enderego completo) onde fora realizado o trabalho;
d) titulos completos dos autores,
e) unitermos (ou “palavras-chave”) em portugués e inglés;
f) resumo do trabalho em portugués, sem exceder um limite de 250 palavras;
g) introducéo;
h) material ou casuistica e método ou descrigédo do caso;
i) resultados;
j) discussao e/ou comentarios (quando couber);
1) 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;
0) as ilustracdes anexas devem seguir regulamentagéo apropriada, descrita no item 07.

O Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente longos, suprimindo - na medida do possivel e sem cortar trechos
essenciais a compreensao - termos, frases e paragrafos dispensaveis ao correto entendimento do assunto. O mesmo

se aplica as tabelas excessivamente extensas, que possam ser consideradas parcial ou totalmente dispensaveis.

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

Etica, devendo o trabalho seguir as recomendagdes da Declaragdo de Helsinki. Os pacientes devem ter concordado com

sua participagao no estudo.

O7I|ustra96es:constam de figuras e graficos, referidos em nimeros arabicos (exemplo: Fig. 3, Grafico 7), sob a forma de
desenhos a nanquim, fotografias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel deverdo ser enviadas em forma original.
Somente serdo aceitas as ilustragdes que permitirem boa reprodugdo. N&o 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 ilus-
tragdo). Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustracdo no verso da mesma e indicar o correto lugar onde deve ser
inserta. Tabelas e quadros serao referidos em numeros arabicos, constando sempre o respectivo titulo, de maneira precisa.
As tabelas e quadros dispensam sua descri¢do no texto e tém a finalidade de resumir o artigo. As unidades utilizadas para
exprimir os resultados (m, g, g/100, ml etc.) figurarao no alto de cada coluna. Cabera ao Editor julgar o excesso de ilustragdes
(figuras, quadros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as redundantes.

O As referéncias bibliograficas devem seguir a ordem alfabética ou a ordem de aparecimento no texto. Constaréo 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 edigéo,

1963-65), seguindo-se o numero do volume, paginas inicial e final e ano. Quando se tratar de livro, dever&o ser indicados o

autor, titulo do livro (em italico ou negrito), tradutor, firma editora, cidade em que foi publicado, volume, nimero da edigéo, ano

de impresséo, 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 indicacdes referidas acima.

Exemplo de citagédo 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 Periédico: 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.

O Os nomes de medicamentos citados no texto (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimicos e siglas de pesquisa)

devem obedecer a regulamentagdo 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 Os autores receberao 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 deverédo ser encomendadas e pre-
viamente combinadas com a Diregdo Comercial.

1 Os trabalhos que ndo se enquadrem nas normas acima ou que ndo 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.

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

de prioridade do autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptagao as nossas normas de publicagado, a data

citada de recebimento sera sempre a do primeiro encaminhamento do trabalho. O contetdo dos artigos € de responsabilidade

dos autores. Devera ser sempre indicada a fonte obtida de recursos.

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