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EDITORIAL

Até um Santo sofre influéncias
do meio ambiente...

Dezembro € um més magico para as criangas de todo 0 mundo cristdo. Quem
nao se lembra da ansiedade da espera pelo presente mais precioso do mundo, os
bilhetes, a promessa de ser, pelo menos por um tempo, uma crianga obediente, pois,
Ele tem guardado no bolso a lista de todas as criancas classificadas como boas ou
mas.

A figura de Father Christmas, Papai Noel, Pere Nel, Santa Claus, é baseada
na figura de Sao Nicolau que, de familia muito rica, decidiu ser bispo aos 17 anos
entrando para o mosteiro na cidade de Myra, local onde atualmente fica a Turquia. Aos
30 anos tornou-se bispo de Myra e, segundo a lenda, suas roupas vermelhas enfeita-
das de branco tem origem nas suas vestes eclesiasticas. Rico, distribuia em uma
determinada data presentes e guloseimas para as criangas. Nesta época ainda era
descrito com um homem baixo, magro, com facies de duende, vestido de vermelho
com um grande gorro de pele de animal para aquecé-lo do frio.

Até o século 11 sua histéria ficou no esquecimento, quando entdo Santa Claus
foi ressuscitado na cidade italiana de Bari, que passou a celebrar a data da sua morte
no dia 6 de dezembro, sendo que este dia passou a ser uma data para troca de
presentes entre a familia e os amigos.

Durante a reforma protestante, Lutero fez de tudo para jogar a figura do velho
Noel no anonimato, no que teve sucesso em alguns paises europeus.

A primeira menc¢ao do velhinho na América foi em 1773, iniciando-se a devocao
ao Espirito do Natal de nossos tempos. Em 1809 ele ressurge mais alto, mais velho, e
pasmem, o sedentarismo e os tempos modernos estavam fazendo dele um homem
obeso. Tornou-se desde aquela época uma figura interessante, pois, neste periodo néo
era muito comum encontrar pessoas com grande peso. Sua roupa tornou-se mais
sofisticada ganhando um cinto largo de couro preto e um gorro também vermelho,
emoldurado pela pele branca, como se fosse uma coroa. Sua barba estava mais farta,
comprida e branca, como flocos de neve. J& haviam caricaturas mostrando o bom
velhinho em seu trend puxado por uma rena. Nesta época aventava-se a hipétese de
que sua casa fosse no Polo Norte e seu trend, com o passar dos anos, ganhou sete
novas e fortes renas dispostas a aglientar o peso de Noel e dos presentes. Desenhos
mostravam-no descendo pelo chaminé das casas para deixar os presentes para as
criangas comportadas, e a data de comemoracgao de sua chegada coincidiu com o
nascimento de Cristo no mundo crist&o.

Em 1925 uma radio finlandesa anunciou com grande alarde durante o progra-
ma infantil denominado Children’s Hour, comandado pelo Uncle Markus, que a morada
de Santa Claus havia sido descoberta naquele mesmo pais na misteriosa Lapénia, a
terra da Aurora Boreal e do Sol da Meia Noite. La ele vivia com a Sra. Noel cercado de
seus amigos duendes. Sua casa foi construida em cima do monte Ear, que media
cerca de 500 metros de altura. Foi chamado de Ear porque era cercado de 3 orelhas
que funcionavam como satélites para captar os recados das criangas de todo o mun-
do.

Nao trabalhava 364 dias do ano, ficando s6 a dormir e fazendo HO HO, comen-
do salmao, tortas de cereja e de macé feitas por sua esposa, que também passava o
ano fazendo um grosso cobertor de |a que era usado para agasalhar suas pernas ha
noite fria do Natal. Assim nosso velhinho adiantou-se a sofisticacdo da medicina atual,
mostrando o que o sedentarismo e alimentagdo em exagero podem fazer com o ser
humano, mesmo que ele seja santo!

Em 1822 ganhou um novo emprego que o deixava mais sedentario ainda,
sentado o dia todo nas Lojas Harper’s, e com isso tornou-se um dos primeiros garotos-
propaganda da ldade Moderna.

O comércio comegou usar sua figura para vender cada vez mais brinquedos,
consagrando o dia 24 de dezembro como o dia mundial da troca de presentes. Em
1931 Noel ja era um pop star, sendo contratado pela Coca—Cola como top model
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exclusivo. Um famoso desenhista, Hardom Sundlom, trabalhando para a industria de refrigerantes resolveu dar sofistica-
¢ao ao modelo caipira laponiano. Para isso ele teve que se tornar um verdadeiro norte americano, cresceu ainda mais,
tornou-se um grande obeso, ganhou uma bonita cintura maior que 100 cm, um facies avermelhado de lua cheia adqui-
rindo com isso um fendtipo mais bondoso. Contava agora, para ajudar a puxar seu trené € seu novo peso, uma rena
bonita, inteligente, com um nariz vermelho que iluminava o caminho gelado de Noel, sendo que alguns anos depois 0s
Estudios Disney deram-lhe o nome de Rudolf.

Estava reinventado o Papai Noel dos tempos modernos, portador de um sindrome raro que, anos depois, foi
designado por Reaven como Sindrome X. A propaganda industrial reformou o seu antigo visual, o que serviu para torna-
lo um dos homens mais populares de toda a América.

Ainda hoje no dia 24 de dezembro criangas esperam o bondoso e obeso velhinho entoando o hino de Natal.

Let there be more helpful elves
We shall care for them ourselves
Let them help us make the toys
For all the little girls and boys

Feliz Natal a todos !
E um 2004 maravilhoso! Nés, Brasileiros, merecemos um pouco de Paz e Esperanca !

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama

Juliana Filus Coelho

Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

Sites de referéncia para consulta sobre Santa Claus

1.http://www.snopes.com/cokelore/santa.asp

Urban Legends by Barbara and David P. Mikkelson 1995-2003 Acessado em 11-2003
2. http://www.lone-star.net/mall/main-areas/santafaq.htm Acessado em 12-2003
3-http://www.the-north-pole.com/index.htm. Acessado em 12-2003
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EDUCACAO EM DIABETES
ARTIGO ORIGINAL

RELACAO ENTRE CONDUTAS PATERNAS E COMPORTAMENTO
INFANTIL NO MANEJO DO DIABETES TIPO 1

PATRICIA GUILLON RIBEIRO'
DENISE CERQUEIRA LEITE HELLER?

Descritores: Diabetes Mellitus, Crianga, Pais
Key-words: Diabetes Mellitus, Child, Parents

Resumo

A incidéncia de doencgas crbnicas infantis vem
crescendo de forma preocupante nos dias atuais. Entre elas,
esta o Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), que é responsavel por
gerar nos pais dos jovens pacientes grande impacto,
acompanhado por uma série de sentimentos e
comportamentos que podem levar a algumas dificuldades
para o desenvolvimento infantil. Nesse processo de
descoberta da doencga, habitualmente, os pais se mostram
mais abalados do que a propria crianga que, muitas vezes,
ndo compreende exatamente o que esta acontecendo. O
presente estudo foi realizado com 15 pais de pacientes que
tinham sido diagnosticados com DM1 na idade de 0 a 15
anos, todos atendidos no Centro de Diabetes de Curitiba. A
pesquisa teve como objetivo identificar as reagdes dos pais
frente a nova realidade imposta pela doenca e avaliar as
mudancgas na conduta paterna em relagdo ao comportamento
da crianga. Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4: 166-169

Abstract

Nowadays the number of child with chronic diseases is
increasing in a worrying way. Diabetes type 1 is one of the
most important of those diseases, because its special impact
on parent’ behavior: it causes many changes in their behavior
that can result in some important effects in the development
of the child. During the disease discovering process, the
parents are more affected then the child. In most cases the
child doesn’t have the complete idea about what is really
affecting him (or her). This study was developed with 15
parents of child that was diagnosed as diabetics when they
were 0 to 15 years old. All of them are being assisted by
Centro de Diabetes de Curitiba team. The research main
target was to identify the parents reactions face to the new
reality imposed by Diabetes and evaluate the changes in the
parents behavior face to the child behavior. Endocrinol.
diabetes clin exp 2003;4: 166-169

Introducgao

O Diabetes é uma doenca crénica que vem sendo
divulgada nos meios de comunicagdo cada vez com maior
freqliéncia. Entretanto, o desconhecimento a seu respeito
ainda é grande. Muitas pessoas associam a incidéncia do
Diabetes a idade avangcada e a obesidade. Essa falta de
informacdo adequada constitui um dos fatores responsaveis
por gerar ansiedade nos pais de criancas diabéticas que
ndo sabem exatamente com o que estdo lidando e como
reagir a essa nova realidade. Soma-se a isso o fato do
diagnostico ser feito, com grande frequéncia, ap6s uma
situacéo de emergéncia na qual a crianga apresenta sintomas
graves e dificeis de serem identificados pela familia®.

O progresso da ciéncia tem contribuido, entre outras

coisas, para a evolucédo no tratamento de doencas crénicas
infantis. Hoje, diferente de periodos anteriores, ndo se tem
tantas noticias a respeito de mortes infantis por determinadas
patologias cronicas''. Contudo, a énfase na busca por
maneiras de melhorar a qualidade de vida dos pacientes
infantis determina a necessidade de adaptagcdo a novos
habitos e novos estilos de vida para os quais nem sempre a
familia esta preparada. Essa mudancga envolve a crianga e
seus pais que também se encontram frente a frente com
uma nova realidade e se deparam com um sentimento
imenso de desamparo e incapacidade de controlar a situacao
inesperada que estdo vivendo.

A descoberta do Diabetes em uma crianca, € sempre
um evento traumatico para a familia. E comum que surja nos
pais sentimentos como culpa pela participacdo hereditaria
na doenca: “(...) € um sentimento profundo que aliado as
necessidades naturais de cuidados e a maior vulnerabilidade
da criangca, sobretudo a hipoglicemia, resulta em
superprotecdo, o que interfere no desenvolvimento da
personalidade da crianga™.

No caso do DM1, os pais s&o os principais envolvidos
no manejo do tratamento e do comportamento infantil em
relacdo a doenca. Com frequéncia, o tratamento requer
mudancas importantes no estilo de vida de toda a familia o
que implica no aumento de critérios a serem observados
pelos pais no que diz respeito ao processo de educacao
infantil.

A familia é o principal ambiente no qual a crianca
desenvolve suas habilidades comportamentais de interacéo
com o ambiente. A influéncia do sistema familiar permanece
mesmo durante a vida adulta de seus membros®*. Por essa
razdo, no caso de criangas, € importante que se avalie as
caracteristicas do paciente e as peculiaridades de seus pais
ao se trabalhar o manejo do tratamento’.

O comportamento paterno é fundamental no processo
de desenvolvimento das criancas. Sdo eles os principais
mantenedores do comportamento infantil e, ao mesmo
tempo, responsaveis pela modificacdo do mesmo®. As
criancas, muitas vezes, ndo apresentam desenvolvimento
suficiente para compreenderem a doenca e o manejo das
exigéncias impostas pelo tratamento. E a partir da observacéo
do comportamento paterno que a mesma estabelece seus
conceitos a respeito da realidade e aprende a lidar com as
exigéncias do ambiente. Diferentes estudos tém se dedicado
a influéncia do comportamento dos pais no comportamento
infantil de adeséo ao tratamento’2".

O fato de a aprendizagem infantil ser construida a partir
da observacao da conduta paterna € um dos principais fatores
que tornam o papel dos pais determinante na adaptagéo da
crianca ao Diabetes. Sdo eles os mediadores das
informacdes para a mesma: “(...) o efeito do contexto sobre o

"Psicologia Clinica Infantil do Centro de Diabetes de Curitiba . Mestrado de Psicologia da Infancia e Adolescéncia da Universidade Federal do Parana- UFPR
2Psicologia Experimental, Disciplina de Psicologia da Universidade Tuiuti do Paranad UTPR

E-mail : patibhmg@yahoo.com.br
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ajustamento da crianga é mediado pelas variaveis de manejo
familiar””. A participacdo do cuidador primario no tratamento
pediatrico tem sido considerada determinante no processo
de desenvolvimento comportamental do paciente que
necessita de suporte para lidar de maneira adequada com
as exigéncias do tratamento.

Em pesquisa realizada em 1998, os autores
comprovaram a importancia da participacado dos pais na
maneira como a crianga se comporta em relacdo a doenca.
A pesquisa concluiu que o controle glicémico é melhor obtido
por pacientes que tiveram nos pais um bom suporte
emocional, ao passo que 0s mesmos sem esse suporte,
ndo apresentaram comportamentos compativeis com os
critérios de adesao ao tratamento do Diabetes tipo 1. Aqueles
pais que foram capazes de solucionar seus conflitos
pessoais em relagdo ao diagndstico, foram os que tiveram
maior disponibilidade para acompanhar adequadamente o
diabético sendo responsivos, atentos as necessidades do
tratamento e, ao mesmo tempo, as emocgdes infantis de
inseguranca e raiva diante daquilo que é novo para elas?.

Diante dos riscos que a crianga corre com o
desequilibrio das taxas glicémicas, os pais aprendem que a
Unica forma de mante-la bem, sem sintomas de hiper ou
hipoglicemia, é controlando-a. Dessa forma, a tendéncia
maior € a de que aprendam a se comportarem como super
protetores o que pode trazer beneficios, mas também
prejuizos para o desenvolvimento psicossocial infantil. “O
pai e a mae atenciosos que guiam e dirigem todos os
aspectos da vida da crianga transmitem-lhe a idéia de que o
mundo é cheio de perigos que ela ndo pode enfrentar. A
superprotecdo passa a mensagem ‘Vocé ndo € competente’
e néo ‘Vocé é amado’™®.

Para o paciente, a descoberta do Diabetes também é
vivida como uma situagdo dificil jA4 que o tratamento exige
determinadas limitacbes nem sempre faceis de serem
aceitas e obedecidas. Ela passa a ser controlada em todas
as suas atividades de forma que os pais possam evitar a
recorréncia de uma situacéo aversiva como a hospitalizaco.
A crianga pode vir a se sentir insegura ja que interpreta a
conduta paterna como sendo indicativo de que alguma coisa
de muito errada esta lhe acontecendo. Dessa forma, tem
sua auto-estima rebaixada o que traz prejuizos para seu
processo de socializagdo e desenvolvimento, ja que passa a
se perceber como incapaz de manejar seu proprio
comportamento.

Levando em consideracdo a importancia que a
literatura especializada vem dando a participagcido dos pais
no processo de adaptacdo da crianca ao Diabetes, e a
comprovacgao de que a conduta paterna é de fato determinante
nesse processo, o presente estudo teve por objetivo identificar
as reagOes dos cuidadores primarios frente ao diagnostico.
Além disso, objetivou-se observar a avaliagdo dos proprios
pais no que diz respeito as condutas utilizadas para
adaptacdo a nova realidade e as mudancas que efetuaram
em seu proprio comportamento em decorréncia da
descoberta do Diabetes infantil.

Método

Para a realizacdo da pesquisa, foram entrevistados
16 pais de criangcas ou adolescentes diabéticos tipo 1,
pacientes do Centro de Diabetes de Curitiba. Os pacientes
deveriam ter sido diagnosticados até a idade maxima de 18
anos.

O questionario* construido como instrumento para a
realizacdo da entrevista, foi composto por 21 questées semi-
abertas referentes a época do diagnostico e a reacdo dos
pais e da crianca a realidade inesperada. O presente
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instrumento foi elaborado a partir de extensa pesquisa
bibliografica realizada pelas autoras.

Um dado importante a ser destacado é a participacédo
das maes na entrevista: 90% das pessoas que se
disponibilizaram a responder aos questionarios, eram
mulheres, m&es dos pacientes em questdo. Os
questionarios foram entregues nas casas de cada um dos
participantes mediante contato telefénico anterior para
autorizacao, e recolhidos no prazo de uma semana.

Resultados e Discussdo

Como ja mencionado no presente estudo, o Diabetes,
assim como outras doencas crdnicas, impéem ao paciente
e a sua familia mudangas definitivas em seus habitos de
vida. Para tanto, as pessoas envolvidas passam por um duro
periodo de adaptacdo que é determinado conforme as
peculiaridades de cada um e das estratégias de
enfrentamento que seréo utilizadas. Como cada sujeito ira
lidar com os resultados dessa etapa de adaptacdo e quais
as crencgas e regras que vao ser estabelecidas para coordenar
seu comportamento desse periodo em diante, dependera
da forma como passou por esse inicio. “A adaptacdo do ser
humano na luta cotidiana pela sobrevivéncia depende, entre
outros aspectos, do uso e da adequacdo de estratégias as
demandas impostas pelas diferentes situacoes
vivenciadas™.

No caso especifico do Diabetes tipo 1 que atinge, em
grande parte, criangcas em periodo escolar, os pais tém
importante influéncia na construcdo do repertoério
comportamental infantil. Os adultos, principalmente nessa
etapa, sdo modelos para a crianga construir sua relagdo com
o0 mundo que a rodeia. Em se tratando da presenca de uma
variavel nova que exige adapta¢des fundamentais para o bom
manejo da doenca de ambos os envolvidos, esse periodo
de estruturacdo se torna ainda mais delicado.

E importante observar que o processo de
desenvolvimento da crianca se da principalmente através
das relagdes que a mesma estabelece com aquelas
pessoas que lhe sao significativas. A partir da interagdo com
as outras pessoas e com o ambiente ao seu redor, a crianga
constréi sua maneira de se comportar e sua auto-estima:
“(...) a aquisicéo de habilidades, tais como a de comunicagéo
e a de regulacdo das emocgdes, € influenciada pelas relagdes
com pessoas significativas, proximas a crianga. As relagbes
constituem a base que permite a crianga a desenvolver sua
autonomia”®. Uma relagédo segura com os pais permite que
a crianga explore o meio, além de favorecer o desenvolvimento
de um senso de competéncia no individuo.

Sabendo-se que o jovem desenvolve seu
relacionamento com o mundo a partir da sua interagdo com
0s pais e que o conhecimento de si mesma e, portanto, sua
auto-estima, é construido a partir dessa interagéo entre pais
e filhos, portanto & importante que os pais também estejam
atentos ao préprio comportamento.

Os resultados obtidos na presente pesquisa
demonstram que a reacédo dos pais ao diagnostico do
Diabetes é diferente daquela que as criancas apresentam:
as respostas paternas ao diagnostico sdo muito mais
intensas do que a das criancas como demonstrado nas
tabelas 1 e 2. Muitos pais, ao serem questionados quanto as
reacbes diante do diagnéstico, mencionaram
comportamentos de desespero por se tratar de uma doenca
ainda sem cura. A idéia de que a crianga “ficara doente para
sempre” € mais forte do que a de que ela podera ter uma vida
normal se tomar os cuidados devidos com o tratamento,
medidas que deveriam ser seguidas por qualquer pessoa,
independente da condicdo de saude.
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Tabela 1 — Reagéo dos pais frente ao diagndstico

Reagies ao diagndstico

Panico 1
Susta 1

Tabela 2 — Reagéo da crianga frente ao diagndstico
Reagio da crianga

Ficou assustada

lacdou-se das oulras criangas

ME0 se ababou

Aquelas criancas que foram diagnosticadas com o
Diabetes na faixa de idade entre 0 e 5 anos, ndo apresenta-
ram reacdo imediata diante da doencga ja que n&o tinham
idade suficiente para a compreenséo exata da realidade. De
acordo com os dados obtidos pela pesquisa, aqueles paci-
entes que foram diagnosticados com Diabetes na faixa de
idade acima dos 7 anos, apresentaram mudangas de com-
portamento.

As principais mudangas no comportamento infantil,
observadas pelos pais estdo relacionadas na tabela 3. Note-
se que muitas criangas ndo reagiram de maneira positiva a
nova realidade. A conduta de se isolar pode dizer respeito ao
conceito que a crianga esta construindo quanto a si mesma
além de sinalizar a relagdo que esta estabelecendo com a
doenca. Entretanto, como o presente estudo focalizou a en-
trevista com os pais, o repertério comportamental infantil no
foi aprofundado permitindo a continuidade do estudo em uma
segunda etapa de forma a entrevistar as préprias criangas.

Tabela 3 — Mudangas observadas no comportamento infantil
Arsiedade 1

Houve ganho de peso

Hia aciitow o Diabedis

A medida que as criancas crescem, os procedimen-
tos e limitagdes impostos pelo tratamento passam a ser a
bastante aversivos gerando dificuldades na adaptacéo e re-
acdes como revolta e agressividade. Normalmente, as res-
postas emocionais das criangas estao relacionadas aos

168

procedimentos e ndo a doenga em si, 0 que comprova o
papel fundamental do manejo paterno. Se os pais tém con-
duta adequada quanto ao estabelecimento de limites e ga-
rante espacgo para a expressdo emocional infantil, provavel-
mente as reagdes ao tratamento sdo menores e mais ade-
quadas.

Nota-se que ao serem questionados sobre as mu-
dancgas que perceberam em seu comportamento em rela-
¢do a crianga, como ilustrado pela tabela 4, alguns pais iden-
tificaram-se como esforgando-se para ndo aborrecer a cri-
anca de modo a compensa-la das limitagbes impostas pela
prépria doenca.

Tabela 4 — Mudangas no comportamento dos pais
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Tabela 5 - Mudangas percebidas no comportamento dos pais
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Mais preccupados

A permissividade e a falta de limites que os pais
acabam por adotar na sua interagdo com a crianga a fim de
poupa-la de mais situacdes que lhe sejam desagradaveis,
ao contrario do que acreditam, pode terminar por prejudicar
a imagem que a criancga ainda esté construindo de si mesma.
“Pais excessivamente protetores, ou pais que se recusam a
estabelecer limitagdes, fazem com que as criangas se sintam
inadequadas e ndo amadas. Essas atitudes s&do negativas
para a auto-estima, que por sua vez afeta a motivagcio de
prender®.

A crianga que desenvolve uma baixa auto-estima pode
ter idéias proprias, mas néo as coloca em praticas em busca
de seguranca e torna-se dependente de outros, incapaz de
dar seus proprios passos. Se torna mais sensivel a critica
porque ja se julgou negativamente o que dificulta que se
arrisque em novas situagdes. A crianga com Diabetes que
percebe os cuidados excessivos dos pais acaba por se isolar
das outras criangas, inclusive, por se achar diferente. Portanto,
o risco dela nao se envolver com outras criangas, néo
desenvolvendo a socializagéo, e limitar-se a presenca dos
pais aumentando a sua dependéncia, é grande.

Conclusao

Diante da constatacdo de que os pais tém
participacdo fundamental no processo de adaptacéo
infantil ao novo contexto imposto pelo Diabetes tipo 1 e
de que a reacdo dos mesmos frente ao diagnéstico é
determinante na maneira como irdo lidar com a
crianga,com o tratamento e com o controle do mesmo, é
importante que os profissionais de saude envolvidos no
processo de cuidado do Diabetes infantil estejam
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atentos a essas variaveis a fim de orientar e minimizar a
ansiedade paterna. Dessa forma, pretende-se diminuir
o impacto da doenca na vida cotidiana infantil e no
desenvolvimento da crianca.

Viabilizar espago para que 0s pais se expressem
quanto as suas emocdes e sejam orientados pode ser
uma estratégia importante na busca da adesao infantil
ao tratamento, além de possibilitar o manejo adequado
do comportamento da crianca. Possibilitar o
aprendizado de novas estratégias efetivas para lidar com
as mudancas impostas pelo Diabetes, € fundamental
para que haja, além da adesdo ao tratamento, a
manutencio da qualidade de vida do diabético e de sua
familia.

O presente trabalho manteve seu foco de investigacédo
no comportamento paterno, entretanto, durante o processo
de construgcdo do estudo ficou clara a importancia, como
anteriormente mencionado, de se trabalhar com as criangas.
E importante que se pesquise as reacdes emocdes
relacionadas a doenga segundo o ponto de vista infantil.
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Resumo

Os autores mostram, através de estudo retrospectivo,
a experiéncia dos ultimos quatro anos no atendimento de
pacientes portadores de patologias cirurgicas da glandula
tiredide. Os dados demograficos e histopatologicos sédo
condizentes com os da literatura. Nota-se um grande namero
de pacientes que ndo retornam devidamente as consultas
ambulatoriais previamente agendadas. Endocrinol. diabetes
clin exp 2003;4: 170-172

Abstract

The authors show their experience in dealing with
surgical diseases of thyroid gland during the last four years.The
demographic and pathological points sample match with data
literature. There are a great number of patients that do not
come back to their medical consults previously scheduled.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4: 170-172

Introducao

E grande o numero de pacientes portadores de
afecgdes cirurgicas da glandula tiredide atendidos em
hospitais onde ha um Servico de Cirurgia de Cabeca e
Pescocgo. A maior parte das patologias ocorrem no sexo
feminino, em faixa etaria variavel, sendo, mais frequentes,
nas quarta e quinta décadas de vida, o que pode variar
dependendo da doenca em questdo'?®. As afeccdes mais
comumente vistas sdo as benignas, representadas neste
estudo por adenomas e bocios seguidas das malignas as
quais, na grande maioria, sdo tumores bem diferenciados?®*.

Nos centros onde existe um Servico de
Endocrinologia , grande parte destes pacientes sao
encaminhados deste setor ou sédo provenientes de postos
de saude ou hospitais outros onde n&o ha cirurgido com
experiéncia em realizar tireoidectomias. Os pacientes deste
trabalho foram atendidos no Servigo de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco pelos médicos pertencentes ao mesmo e
residentes de cirurgia oncolégica em treinamento. O
seguimento apods a cirurgia é feito tanto no Servigo de Cirurgia
de Cabeca e Pescogo, como no Servigo de Endocrinologia
do mesmo hospital.

Objetivo

O objetivo deste estudo é relatar a casuistica do
Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba e Faculdade Evangélica
do Parana, tracar o perfil dos pacientes portadores de
patologia tireoidiana cirurgica, dando énfase aos dados
demograficos, histopatoldégicos e de seguimento

ambulatorial.

Pacientes e Método

Nos ultimos quatro anos, de janeiro de 1999 a
janeiro de 2003, foram analisados os prontuarios de 313
pacientes do Sistema Unico de Saude operados no Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba. Os prontuarios dos
pacientes foram analisados retrospectivamente avaliando
sexo, idade, diagnéstico clinico-cirdrgico e seguimento dos
mesmos nos ambulatérios de Cirurgia de Cabeca e Pescogo
e de Endocrinologia.

Quanto ao diagnéstico, os pacientes foram
agrupados em dois grandes grupos: o dos com doencga
benigna e o dos com doenga maligna da glandula tiredide.
No grupo da benignidade os pacientes foram subdivididos
nos portadores de adenomas foliculares, nos com bdécio
multinodular sendo todos atéxicos e nos com bécio difuso
téxico. Ja, dentre os malignos, a subdivisdo foi em tumores
diferenciados representados pelos carcinomas papilifero e
folicular e os nao-diferenciados pelos carcinoma medular e
anaplasico. Foi também estudada a diviséo por estadios dos
tumores malignos e as porcentagens de pacientes que
encontram-se em seguimento ambulatorial ou n&o na
instituicdo em questéo.

Resultados

Foram analisados um total de 313 prontuarios dos
pacientes atendidos na instituicdo em questdo nos ultimos
quatro anos. 288 pacientes (92%) pertenciam ao sexo
feminino e 25 (8%) ao masculino (Figura 1). A idade média
do grupo estudado foi de 50 anos, com as idades variando
dos 14 aos 86 anos. Importante frisar que 47% da populagao
encontrava-se na faixa etaria que variava dos dos 41 aos 60
anos de idade (Figura 2).

Figura 1- Distribuicdo por sexo dos pacientes
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Figura 2- Distribuicdo dos pacientes por grupos etarios
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Analisando os resultados histopatologicos, 269 pacientes (86%)
apresentavam doenca tireoidiana benigna, enquanto que 44
pacientes (14%) apresentavam tumores malignos (Figura 3).
113 pacientes (36,1%) possuiam adenoma folicular, 108
(34,5%) bbécio multinodular atoéxico, 48 (15,3%) bécio difuso
téxico, 25 (7.9%) carcinoma papilifero, 15 (4,7%) carcinoma
folicular, 3 (0,95%) carcinoma anaplasico e um (0,31%) com
carcinoma medular (Figura 4).

Figura 3- Distribuicdo geral dos grupos : benigno x maligno
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Figura 4- Distribuicdo especifica por tipo histopatolégico
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Afecgbes tiroidianas

Estudando apenas os tumores malignos, 40
(90,9%) eram diferenciados, sendo o carcinoma
papilifero o mais comum (56,8% dos malignos),
seguido do folicular (34%). Os tumores néo
diferenciados juntos somam menos de 10%, sendo
6,8% anaplasico e 2,27% medular (Figura 5). A
correlacdo por estadios dos tumores malignos
diferenciados foi: 23 pacientes (57,5%) pertenciam ao
estadio clinico I, 3 (7,5%) ao estadio I, 4 (10%) ao
estadio lll e 5 (12,5%) ao estadio IV. 5 pacientes (12,5%)
nao puderam ser estadiados (Figura 6).

Figura 5- Distribuicdo dos tipos histolégicos de tumores
malignos
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Figura 6- Distribuicdo por estadios clinicos dos tumores
diferenciados
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Dos que apresentam patologia tireoidiana
benigna, apenas 62 (23%) encontram-se em

seguimento ambulatorial nos Servicos de
Endocrinologia e de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e
dos com cancer de tiredide apenas 15 (34%) estdo em
acompanhamento ambulatorial. Houve perda de
seguimento dos demais pacientes de ambos os grupos
(Figuras 7 e 8).
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Figura 7- Seguimento ambulatorial dos pacientes com doenga benigna
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Figura 8- Seguimento ambulatorial dos pacientes com cancer de tiredide
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Discussao

Como rotineiramente é visto na literatura, é alta a
incidéncia de patologias tireoidianas entre as mulheres em
faixa etaria variavel mas mais comumente vista a partir da
quarta década de vida?3#. A prevaléncia de nédulos de tiredide
na populacdo em geral gira em torno de 5%. Exames
ultrassonograficos e autopsias revelam um numero muito
maior, algo em torno de 50%, especialmente na populagéo
idosa. 10% destes nodulos sdo clinicamente aparentes®.
Dentre os nédulos identificados por ultrassonografia, a taxa
de malignidade em nédulo isolado € de 4,7%, enquanto que
em boécio multinodular gira em torno de 2,7%78. O mais
preocupante em bécio multinodular € o nédulo dominante
que deve ser encarado da mesma forma que o nédulo Unico
de glandula tiredéide, devendo ser investigado
adequadamente® 2.

Também tém sido crescente, o niumero de pacientes
portadores de patologias tireoidianas benignas com indicagdo
cirdrgica'®®. Podemos perceber em algumas séries da
literatura que quase 80% das tireoidectomias em grandes
centros sao realizadas em pacientes com doenca tireoidiana
benigna representada por bocios e adenomas™ %", Muitas
destas patologias deixam de ser trataveis clinicamente e
passam ao cirurgido de cabeca e pescogo por indicagdo de
um endocrinologista. Em nosso estudo, cerca de 85% dos
pacientes operados nos ultimos quatro anos eram portadores
de adenomas ou bocios.

Com relagédo aos tumores malignos, a literatura traz
a liderangca absoluta de incidéncia dos tumores
diferenciados, em especial o carcinoma papilifero, que em
muitos estudos perfazem mais de 50% dentre o grupo de
pacientes portadores de cancer de tiredide, nem sempre
diagnosticados inicialmente?3#. Neste trabalho, cerca de 64%
dos pacientes diagnosticados com cancer diferenciado
pertenciam aos estadios clinicos | e II.
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Aqui também foi ressaltado a falta de assiduidade
dos pacientes aos ambulatoérios de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco e de Endocrinologia nas consultas agendadas,
principalmente naqueles portadores de adenomas e bdcios.
Acreditamos que isto ocorra, por atendermos pacientes de
cidades distantes do Parana e até de Santa Catarina, o que
dificultaria em muitos aspectos o retorno de pacientes que
estdo assintomaticos, mesmo em consultas que
rotineiramente sdo agendadas semestralmente ou até
anualmente.

Conclusao

De acordo com nossos resultados, condizentes com
os da literatura, as patologias tireoidianas sdo mais comuns
no sexo feminino, em especial na quarta e quinta décadas
de vida. A maior parte das doencas sdo benignas e
representadas por adenomas e bécios. Frisamos aqui, a
dificuldade de manter o seguimento deste grupo de pacientes
do Sistema Unico de Saude, pela falta de retorno dos mesmos
nas consultas agendadas, tanto no ambulatério de
Endocrinologia como no de Cirurgia de Cabega e Pescoco.
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Resumo

Este trabalho teve por objetivo verificar se exis-
te aumente de imunoglobulina A sérica em portadores
de espondilotropatias seronegativas e se este aumento
guarda relacdo com atividade inflamatéria da doenca.
Foram estudados 19 pacientes portadores de
espondiloartropatias seronegativas acompanhados no
ambulatério de reumatologia do HUEC. Determinou-se
a atividade clinica da doenca utilizando-se o indice
BATHDAI. Os pacientes eram em seguidas submetidos
a determinacdo da VHS e da Ig A sendo feita analise
estatistica dos resultados.Constatou-se um aumento de
Ig A sérica em 15,79% dos pacientes. O aumento de Ig A
sérica ndo mostrou correspondéncia com a atividade
clinica determinada pelo BATHDAI (p=0,371) e nem
com o VHS (p=0,509). Conclui-se que embora os niveis
de IG A séricos estejam aumentados em até 15,79%
dos portadores de ES, este aumento ndo guarda corre-
lacdo com a atividade inflamatoéria clinica ou laboratorial
desta forma de patologia reumatica. Endocrinol. diabe-
tes clin exp 2003;4: 173-175

Summary

This study was done to verify if there is elevation
in the seric immunoglobulin A in patients with seronegative
spondyloarthritis and if this rise followed the disease’s
inflammatory activity. We studied 19 patients with
seronegative spondyloarthritis from rheumatology clinic
of Hospital Evangélico. The clinic activity was determined
through BATHDAI as well as measurements of Ig A and
sedimentation rate. We found that 15,79% patients had Ig
A elevation. These elevations were not related to clinical
activity determined by BATHDAI (p=0,371), neither to
sedimentation rate (p=0,509). We concluded that Ig A levels
are elevated in 15,79% of the patients and that such
elevation does not follow clinical disease activity.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4: 173-175

Introdugéo:

A determinacdo do grau de atividade inflamato-
ria em todas as doengas reumaticas é de fundamental
importancia uma vez que ¢ este o parametro utilizado

para determinar o grau de agressividade da aborda-
gem terapéutica. Isto € um grande problema quando a
doenca reumatica em questdo é a espondiloartropatia
seronegativa, uma vez que as provas de atividade infla-
matérias comumente utilizadas, como a velocidade de
hemossedimentacido (VHS) e a proteina C reativa nao
demonstram bom desempenho nesta patologia’2.

Alguns autores tém descrito que os niveis de
imunoglobulina (lg) A encontram—se elevados em deter-
minados pacientes com espondiloartropatias
seronegativas sem que o seu significado esteja clara-
mente definido®. Esta verificacdo é extremamente inte-
ressante quando se observa que o processo
fisiopatologico proposto para estas doencas é o de uma
artrite reativa, na qual desempenham papel preponde-
rante as infeccées de mucosas e pele*. Sendo a IgA a
principal forma de defesa nestes locais, talvez os niveis
da mesma possam estar elevados em resposta ao
estimulo antigénico.

A pergunta a que este trabalho se propde a res-
ponder é se os niveis deste anticorpo poderiam, de al-
guma maneira, estar correlacionados com a atividade
da doenca, haja vistas, esta sua implicacédo
etiopatogenética.

Material e método

Foram estudados 19 pacientes portadores de
espondilo artropatias seronegativas (10 homens e 9 mu-
lheres) com idade entre 18 e 65 anos (média de 37,85
anos) e tempo de duracdo de doenca entre 15 e 468
meses (media de 148,16 meses). Esta populacdo se
compunha de 10 pacientes portadores de Reiter, 8 por-
tadores de espondilite anquilosante e 1 portador de
espondiloartropatia psoriatica.
A atividade clinica foi determinada utilizando-se a esca-
la visual proposta por Garret e cols, para determinacéao
clinica da atividade de espondilite anquilosante, conhe-
cida como BATHDAI®*® . A referida escala faz uma medi-
da do grau de dor nas articulagdes, dor resultante de
envolvimento entesopatico, além de levar em conta grau
e duracdo de rigidez matinal assim como fendémenos
gerais de cansaco e fadiga. A atividade clinica seguindo
esta escala visual foi graduada de 0 a 10 (Figura 1).

" Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
2 Servico de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E- mail : tskare@onda.com.br
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FIGURA1 - MEDIDA DE ATIVIDADE CLINICAEM
ESPONDILAORTROPATIAS

(CRITERIOS DE BATH PARA INDICE DE ATIVIDADE)
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A atividade clinica seguindo esta escala visual foi
graduada de 0 a 50. ( Os itens 5 e 6 desta escala se referem
ambos a rigidez matinal e por isso utiliza-se uma média dos
mesmos) .Os pacientes eram em seguida submetidos a
determinacédo da Ig A sérica pelo método imuno turbidimétrico
automatizado utilizando-se um aparelho Cobas Mira plus da
Roche diagnosticos. Os valores considerados normais para
Ig A foram de 0,93 a 4,45g/l. Para dosagem da VHS utilizou-
se da metodologia classicamente descrita por Westergreen.
O valor maximo normal considerado foi de 15mm na 12 hora.
Nao foram considerados valores para a 22 hora.

Para estudo estatistico, foram construidas tabelas
de freqiiéncia e de contingéncia (para verificagdo de relagdo
entre as variaveis). Na fase de andlise exploratéria de dados
foram calculadas algumas medidas descritivas e graficos
do tipo box-plot. Para analise de correlacdo foi calculado o
coeficiente de relagéo de Pearson representado graficamente
pelo ajuste da reta de regressao. Para calcular a significancia
do coeficiente de correlagédo foi usado o teste t de Student.
Ainda foi calculado o coeficiente de Spearman para as tabelas
de contingéncia. Nivel de significancia adotado de 5%.

Resultados

Dos pacientes estudados, 3 (ou 15,79%) que tinham
niveis de Ig A acima do normal , eram 2 portadores de Reiter
e 1 portador de espondilite anquilosante. Do ponto de vista
de atividade clinica medidos pelo BATHDAI, 1 paciente (ou
5,26%) tinha valores entre 0 e 10; 6 pacientes (ou 31,58%)
tinham valores entre 11 e 20; 7 pacientes (ou 36,84%) tinham
entre 21 e 30; 4 pacientes (ou 21,04%) tinham entre 31 e 40
e 1 paciente (ou 5,26%) tinham valor entre 41 e 50. No que se
refere a VHS, os valores variaram entre 15 e 89mm na 12
hora (média de 23,58 com DP=27,28).
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Estudando-se a possivel correlagdo do nivel sérico
de IgA com atividade clinica ndo se encontrou correlagao entre
as duas variaveis (p=0,371). Figura 2.
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FIGURA 2 - Correlagéo entre nivel sérico de IgA e atividade clinica
medida pelo BATHDAI em 19 portadores de espondiloartropatia
seronegativa.

Analisando-se a possivel correlagdo do nivel sérico
de IgA e atividade laboratorial medida pela VHS, também nao
se encontrou correlagdo significativa (p=0,509). Figura 3.
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FIGURA 3 — Correlagao entre niveis séricos de IG A e velocidade de
hemossedimentacdo em 19 portadores de espondiloartropatias
seronegativas

Discussao

As espondiloartropatias (espondilite anquilosante, Sindrome
de Reiter, Artrite Psoriatica e Artrites das Doencas Inflamatérias
Intestinais) formam um grupo de patologias com
caracteristicas comuns tais como envolvimento inflamatorio
de articulagdes sacroiliacas, artrite periférica com padrao
oligoarticular, tendéncia para causar entesopatias e tendinites
e preferéncia pela populacdo HLA B27 positiva”®®.

Uma outra caracteristica deste grupo de patologias é a
ocorréncia de um processo infeccioso precipitando o
aparecimento da doenca. Esta infeccdo é bem estabelecida
nos casos de Sindrome de Reiter que €&, por esta
caracteristica, também conhecida como artrite reativa, nos
quais infeccbes intestinais (como por Salmonelas e por
Shigellas) e venéreas (como as por Clamidia) desencadeiam
os eventos reumatologicos'®. Nas outras espondiloartropatias
este processo infeccioso nem sempre é bem evidente mas
tem sido especulado o papel de infecgdes por Klebsiela na
espondilite anquilosante, por microorganismos de pele em
artrite psoriatica e da flora intestinal nas artrites das doencas
inflamatodrias intestinais’®. As infecgdes descritas albergam
o potencial de elevar os niveis de IgA que é a principal
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imunoglobulina de defesa de mucosas'. De fato,
pesquisadores tém detectado aumento de Ig A sérica em
portadores de espondiloartropatias seronegativas®, e, neste
estudo encontrou-se um aumento em 15,79% dos pacientes.

Como uma das principais dificuldades no
acompanhamento de um portador de ES é determinar o grau
de atividade da doencga neste estudo procurou-se estabelecer
alguma correlacdo da mesma com os niveis séricos de IgA,
0 que se provou ndo acontecer. A dificuldade em
determinacdo da atividade inflamatéria na ES aparece
principalmente quando esta se concentra em esqueleto axial,
porque, nesta area, o processo inflamatoério é restrito as
entesis, tenddes e ligamentos além de articulagdes
fibrocartilaginosas. A explicagdo que pode ser dada para esta
falta de correlacdo seria a de que a infeccdo apenas
desencadeia a doenca reumatica que se auto perpetua por
mecanismos de autoimunidade.

Conclusao

Conclue-se ,portanto, que embora os niveis de IgA
séricos estejam aumentados em até 15,79% dos portadores
de ES, este aumento ndo guarda correlacdo com a atividade
inflamatoéria clinica ou laboratorial desta forma de patologia
reumatica.
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Resumo

Objetivo: Relatar caso com diagnéstico clinico e laboratorial
de insulinoma, cujo diagnéstico topografico negativo, por
métodos de imagem, foi feito pela simples palpacdo no
momento da cirurgia .

Material e Método: Paciente masculino, 54 anos, internado
em coma hipoglicémico, &€ submetido a exames laboratoriais
para o diagnéstico de insulinoma.

Resultados: Todos os testes diagnosticos laboratoriais, as-
sim como a resposta a terapéutica especifica, foram
patognomdnicos de um tumor produtor de insulina. No en-
tanto, os exames de imagem nao foram capazes de localiza-
lo. Discute-se também o diagnéstico histopatoloégico deste
tipo de tumor neuroendocrino.

Conclusao: Em tumores produtores de insulina a clinica é
soberana e na maioria das vezes o diagnéstico topografico
pode ser feito por um cirurgido experiente durante o ato cirur-
gico. Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4: 176-179

Abstract

Objective: We relate a case of insulinoma wich diagnosis
was made using manual exam at the moment of surgery
instead of been made by image exams.

Material and Method: A 54 years old male pacient,was
hospitalized in hypoglicemic state, and submitted to
laboratorial exams for the diagnosis of insulinoma.
Results: All the diagnostic tests, as well as the reply to the
specific treatment were characteristic of insulinoma. However,
the image exams were not capable to locate it. The
histopathologic diagnosis of this type of neuroendocrine tu-
mor is also argued.

Conclusion: The clinic is essential for the diagnose of insulinoma.
The great majority of them can have their topographical diagnosis
made by an experienced surgeon during the surgical act.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4:176-179

Introducao

Insulinoma é um tipo de tumor neuroenddcrino produtor de
insulina, sendo menos comum os tumores secretores de
pré insulina. Apresenta incidéncia de 1:1.000.000, portanto
raro, 90% séo unicos e confinados ao pancreas, tendo um
bom prognéstico de cura através da intervencao cirargica's.
Em hipoglicemias de origem pancreatica o tumor de células
beta produtor de insulina responde por 93.8% dos casos
relatados na literatura. Nao tem preferéncia por idade, sendo
mais comum entre os 20 e 60 anos, e a distribuicdo entre
sexos parece ser de 52% nos homens e 48% nas mulhe-
res'. Na grande maioria sdo adenomas funcionantes meno-
res que 1cm. O encontro de adenomatose ou hiperplasia
sugere a possibilidade diagnéstica de Neoplasia Enddcrina
Multipla tipo1 (MEN1)'#. Nestes tumores o que se observa é

a producdo de outros polipeptidios hormonais tais como:
polipeptidio pancreatico, glucagon, gastrina, ACTH, poden-
do a clinica de hipoglicemia ser somada a de secrecéo
plurihormonal’.O diagnéstico clinico é feito pela hipoglicemia
comprovada clinica e laboratorialmente, assim com exis-
téncia de melhora dos sintomas com a ingestdo de agucar
ou por meio de glicose parenteral (Triade de Whiple)'23. A
seguir descrevemos um caso cujo diagnostico clinico e
laboratorial, assim como a resposta ao uso da
somatostatina, foram indiscutiveis de insulinoma, no en-
tanto ndo pudemos realizar o diagnéstico topografico, pe-
los métodos convencionais de imagem.

Descrigao

J. P. S., 54 anos, masculino, natural de Gerénimo Santos-
PR e procedente Curitiba-PR, casado, aposentado ha 3 anos
(trabalhava em industria alimenticia).

QP: “Desmaios ha um ano”.

HMA: Ha 3 meses o paciente foi admitido em coma no Hos-
pital Universitario Evangélico de Curitiba-PR por quadro de
hipoglicemia recorrente e prolongada associado a redugéo
de nivel de consciéncia. Apresentava histoéria de tratamento
de depresséo e crises convulsivas ha aproximadamente 1
ano, que duravam de 3 — 4 horas, com frequéncia de 2 a 3
vezes por semana, fazendo uso de em uso de hidantal
200mg/d e carbamazepina 400mg/d. Apresentava antes das
crises perda de memoria, irritabilidade, fraqueza, nao as-
sociando melhora com a alimentagdo. Relatava ganho de
aproximadamente 8kg em um ano, estando com 85,3kg
(peso inicial aproximadamente 77kg). Relatava ainda
hemiparesia a direita ap6és convulsdo ha seis meses, que
melhorou ha 4 meses. Negava doencas ou internamentos
anteriores.

O exame fisico era normal, exceto pelo exame neu-
rolégico onde se apresentava com disartria, sem altera-
cOes dos pares cranianos, equilibrio estatico e dinamico
prejudicados, com disbasia, alargamento das bases, sem
correcdo com a visao, reflexos vivos e simétricos, apresen-
tando forca muscular grau IV em MID.

Os exames de admissdo mostravam glicemia de
20mg/dL, Gama GT de 500U/l; TGO 82U/I; TGP 132U/; K
3,29mEq/l; Na 132mEq/l; Tomografia axial computadorizada
(TC) e Ultrassonografia (US) de abdome dentro da norma-
lidade. Parcial de urina com auséncia de cetonduria.

Durante o internamento houve melhora da altera-
¢ao hepatica, apds suspensido dos medicamentos anti-
convulsivantes, sendo aventada a possibilidade de
toxicidade pelo uso dos mesmos. Exames de investigacao
mostraram: TSH 3,87uU/ml; T4 total 9,2ng/dl; T3 57,2ng/dI;
cortisol basal 25,5 mcg/dl; Anti TPO 10,2; insulina de 56,1

" Hospital Universitario Evangélico de Curitiba - PR

2 Hospital Brigadeiro — Sao Paulo - SP

3 Hospital das Clinicas da FMUSP - Sao Paulo — SP
E-mail: m.gama@sul.com.br
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uUl/mL com glicemia de 21mg/dL e peptideo C 9,8ng/mL
com glicemia de 22mg/dL. Amended Ratio (insulina x 100/
glicemia — 30): 623,3.

O paciente foi mantido em infusdo continua de

glicose a 5% e 50% mantendo quadros de hipoglicemia.
Realizou ressonancia nuclear magnética (RNM) de abdo-
me e TAC helicoidal de abdome dentro da normalidade.
O diagnéstico clinico e laboratorial foi de insulinoma, mas
com topografia ndo identificada. Devido a falta de disponibi-
lidade de US endoscopica ou US trans-operatéria na cida-
de de origem, o paciente foi encaminhado ao Hospital Bri-
gadeiro — Sao Paulo — SP, para continuar investigacdo e
tratamento.

No Hospital Brigadeiro foi iniciado tratamento com
somatostatina endovenosa em doses crescentes ajusta-
das conforme a necessidade de infusdo de glicose, com
melhora dos niveis glicémicos, sendo possivel a suspen-
sdo da infuséo.
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* infusdo de somatostatina 100 mcg 6-6hs
** infusdo de somatostatina 150 mcg 6-6hs
*** infusdo de somatostatina 200mcg 6-6hs
# infusdo de soro glicosado

## sem infusdo de soro glicosado

O paciente foi entdo encaminhado ao Hospital das Clinicas
da FMUSP, onde foi submetido a laparotomia exploradora,
sendo localizado por palpacdao nodulo em cabeca de
pancreas de aproximadamente 3cm de didmetro, que foi
entdo ressecado. N&o houve necessidade de
ultrassonografia trans- operatoria.

O laudo da patologia foi de carcinoma

neuroendodcrino grau | histolégico do pancreas produtor de
insulina, de 1.7cm. O exame imunohistoquimico, pela técnica
de imunoperoxidase mostrou-se positivo para insulina,
cromogranina, sinaptopisina e gastrina, e negativo para
glucagon e somatostatina. O paciente permaneceu com
dreno de Penrose, sendo feito controle da amilase pela
secrecdo do dreno. Evoluiu sem intercorréncias exceto
aumento transitério da amilase.Seus niveis glicémicos
normalizaram ja no pds operatério precoce, variando de 82 a
167mg/dl nos primeiros 10 dias pos cirurgia. Seu peso no
16° dia de pos operatorio era de 80,9kg.
Recebeu alta no dia 16/04/03, com niveis normais de glicemia
e amilase sérica. Em 08/09/03 o paciente reinternou Hospital
Brigadeiro para exames de controle. Foi submetido a jejum
de 72hs, com controle dos niveis de glicemia, insulina e
peptideo C (tabela 2).
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O jejum foi interrompido as 17hs do dia 10/09/03 pois o
paciente apresentava-se com cetonuria ++ e mantinha
glicemia normal (93mg/d).

Atualmente o paciente encontra-se assintomatico e
permanece em acompanhamento ambulatorial.

Discussao

O paciente teve o diagnoéstico clinico de tumor
secretante de insulina ja no Pronto Socorro do HUEC, pois,
tanto a historia atual com a pregressa nado deixavam duvidas
em relagéo ao sindrome hipoglicémico. Apresentava a Triade
de Whiple comprovada por glicemias menores que 40mg/d|,
que s6 melhoravam com glicose hipertdnica parenteral. O
quadro foi se agravando cada vez mais, impossibilitando o
paciente de receber alta, permanecendo o0 mesmo internado
por 3 meses por dificuldades financeiras em realizar exames
de imagem, assim como para comprar medicagao.

Qutras causas de hipoglicemia, como facticia pelo
uso de sulfoniluréia, foram afastadas, apesar deste
diagnostico diferencial muitas vezes ser dificil de ser
realizado, pois a sulfoniluréia causa liberagdo de insulina
cursando com hiperinsulinismo, que pode durar o tempo de
acao da droga®. O paciente apresentava hipoglicemias graves
de inicio de jejum, progredindo para 3 horas pés alimentacéo,
chegando a ndo conseguir ficar sem a solugéo glicosada. O
aumento de peso, apesar de ndo ser uma queixa frequente
no insulinoma, pode ser explicado pelo efeito anabdlico da
insulina*®. A neuroglicopenia frequente causa danos
neuroldgicos irreversiveis'?*4, que o paciente ja apresentava
no momento do atendimento, inclusive em uso de drogas
anticonvulsivantes, cujo uso pode explicar o dano hepatico
que melhorou apos retirada das mesmas. Numa série de 58
pacientes, Comi et al. encontraram 83% que apresentavam
confusdo mental, 64% alteragcdo do comportamento e 54%
perda de consciéncia frequente?+8.

Em relacdo aos exames laboratoriais encontramos
uma glicemia menor que 40mg/dl, insulinemia maior que
5ul/ml e Peptideo C maior que 0,6ng/ml, o que segundo os
autores ja define o diagnostico de tumor secretor de
insulina?®’. Tumores secretores de IGF Il que também
cursam com hipoglicemia apresentam insulina e Peptideo
C muito baixos.

Em casos cujo diagnoéstico laboratorial deixe
duvidas, o paciente deve ser submetido a um jejum de 72
horas, sendo que os portadores de insulinoma néao
conseguem ultrapassar jejum maior que 24-48 horas*’.

Em pacientes com anticorpo anti-receptor de
insulina, os niveis da mesma estdo elevados, uma vez que
os anticorpos, ao impedir a insulina de se ligar ao receptor,
diminuem o seu clearence com consequente
hiperinsulinemia. Esta porém nao é da magnitude do
insulinoma, e o paciente consegue, sem hipoglicemia grave,
cumprir as 72 horas de jejum'*47. O paciente em discussédo
ndo conseguia inicialmente ficar mais de 3 horas sem se
alimentar, progredindo para o uso constante de soro
glicosado.

O indice Insulina/Glicemia(l/G) maior que 0.30 ou
para alguns autores maior que 0.33, &€ um valor considerado
diagnéstico, pois individuos saudaveis submetidos a um
jejum de 70 horas apresentam um valor que ndo excede
0.24'. Pacientes obesos tem I/G elevado devido a insulino
resisténcia. Apesar disso o I/G & importante no diagnostico
laboratorial do insulinoma. Para aumentar o poder
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discriminatério do indice € proposto o denominado amended
ratio 1/G = I(uU/ml) x 100/ G(mg/dl) - 30 . A subtracédo por 30
deriva da observacido de que a secregdo de insulina cessa
diante de uma glicemia menor ou igual a 30mg/dl. Em
individuos higidos, a insulinemia € menor que 1uU/ml,
delineando este exame o perfil de producdo de insulina’.
Assim, este indice ndo excede 50, o que ndo aconteceu no
paciente, apoiando o diagnostico clinico.

Estabelecido o diagnéstico clinico e laboratorial,
partimos para o diagnostico topografico para a indicagao
cirargica. A maioria do tumores sdo uUnicos, menores que
2cm, apesar disso, iniciamos com ecografia abdominal que
foi negativa. A tomografia foi usada para estudo concomitante
do abdome a procura de metastases, caso o tumor fosse
maligno (sindrome carcinoide) ou fizesse parte de MEN18, o
que também mostrou-se normal. A tomografia
computadorizada helicoidal do abdome, também sugerida
como mais sensivel por alguns autores®', podendo
identificar 6 de 7 tumores estudados entre 6-18mm™,
também nada mostrou, assim como a ressonancia
magnética. Segundo Comi?'® os exames de imagem podem
ser classificados segundo a sensibilidade em:

: Imaagem Senzibilidade

| Ecogrrafin | 25-30"%

[ Tomegrafia computidorizads | 30-70%

| Ressondncia magnética [ =30

[ Tormopgrafia helicoidal | 27
Ecogralia ransopseraldcia Whe

A ecografia endoscépica tem uma sensibilidade de
75 a 82%, porém um estudo recente mostrou que a mesma
é capaz de detectar 57% dos tumores quando se usa so-
mente esta técnica®'34.

Por serem altamente vascularizados, os tumores
neuroendocrinos podem ser localizados pela angiografia,
que visualiza 50-80% dos insulinomas®'2. A estimulacdo ar-
terial com gluconato de calcio tem sensibilidade de 66 a
100% em alguns pequenos estudos'?. Estas técnicas, no
entanto, sdo caras e trabalhosas exigindo profissional com
experiéncia nesta area.

Quanto ao tratamento das crises hipoglicémicas foi
proposto o uso do diazéxido, no entanto, o paciente ndo tinha
condi¢cdes financeiras.

Aventamos também o uso do octreotidio, sendo que
o Sistema Unico de Saude, em Curitiba, sé libera o mesmo
para tratamento da acromegalia.O octreotidio tem uma meia
vida curta devendo ser aplicado por via sub cutdnea de 2 a 4
vezes ao dia. O lantreotidio é preferido devido a sua longa
acgdo, de 2 a 4 semanas. O octreotidio controla os sintomas
hipoglicémicos em 40 a 60% dos casos desde que o tumor
possua receptores especificos para o mesmo. Em centros
maiores é realizado pesquisa para a deteccédo das cinco
isoformas destes receptores e analise do sucesso com o
tratamento. A grande maioria dos insulinomas néo possuem
receptores 2 e 5, os quais sdo reconhecidos pelo octreotidio,
falhando no tratamento e inclusive, nestes casos, intervindo
na resposta compensatéria do glucagon'. A sensibilidade
para a resposta ao tratamento em tumores com densas are-
as com receptores tipo 2 e 5 & de 80 a 90%.

Como foi mostrado, o paciente respondeu bem ao
tratamento com a somatostatina.Assim, tivemos que trata-lo
somente com solugéo de glicose até que se obtivesse recur-
sos para fazer seu translado para Sdo Paulo para realizagdo
de ecografia transesofagica, sendo que esta também néo
pode ser realizada no Hospital Brigadeiro por problemas téc-
nicos. O paciente foi levado para cirurgia, sem diagnéstico
topografico evidenciado, esperando encontrar o tumor na
palpacao intra-operatéria’” ou, se isto ndo acontecesse, o
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recurso seria pancreatectomia distal'®®.

O tumor foi detectado por palpacdo, medindo cerca
de 1.7 cm, localizado na cabeca do pancreas.

Cerca de 20 a 60% dos tumores permanecem
indetectados™ até a cirurgia onde, na mao de um cirurgido
experiente'’, como aconteceu neste caso, podem ser detec-
tados até 90% destes tumores, sendo que 83% localizam-
se na cabeca e 37% na cauda do pancreas®'.

O resultado do anatomo-patologico foi de carcino-
ma neuroendocrino grau |. Os tumores neuroendécrinos sdo
definidos pela presenca de granulos secretores. A
microscopia exibem células uniformes e bem diferenciadas
com nucleo pequeno e homogéneo, alguns poucos
nucléolos, abundante citoplasma e baixo indice de
mitoses’®?'. Para o diagnostico de tumor neuroendocrino é
necessario a realizacdo da imunohistoquimica para deter-
minacgdo de seu padrdo secretério. Existe neste tipo de tu-
mor neurosecrecdo de cromogranina, sinaptopisina, insuli-
na, as quais séo indicativas de autonomia celular. Outros
peptideos, como a enolase neuro especifica, tem menor
especificidade para diagnosticar tumores neuroendécrinos?'.

Gens supressores de tumores como o K ras e o
Tp53 ndo estdo implicados na patogénese do insulinoma,
no entanto, Pavelic'® relatou um estudo com tumor apresen-
tando mutagéo do K ras no cdédon 12. O gen hSNF5/IN11,
visto com alta frequéncia de delecdo no 22q12, € o mais
provavel candidato na patogénese do insulinoma'® 20 .

Dentro de algum tempo, tendo em vista a dificulda-
de de diagnosticar malignidade destes tumores, tanto pela
histopatologia como pela imunohistoquimica, estes serdo
classificados pelo geno6tipo?®2!.

Conclusao

Em tumores produtores de insulina a clinica é so-
berana e na maioria das vezes o diagnéstico topografico pode
ser feito por um cirurgido experiente durante o ato cirurgico,
ndo havendo necessidade de exames de imagem sofistica-
dos como aconteceu neste caso.
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APRESENTAGAO DE CASO CLINICO

SINDROME DE SECKEL

STENIO LUJAN CAMACHO'
SALMO RASKIN?
MIRNALUCI P. R. GAMA?
JULIANA FILUS COELHO?

Descritores: Estatura, Sindrome de Seckel, Sindrome Congénita
Key Words: Body Height, Seckel Syndrome, Congenital Syndrome

Resumo

A investigacdo de baixa estatura, com grande atraso
no desenvolvimento pondero-estatural, nos faz pensar
inicialmente em deficiéncia de GH e, posteriormente em
sindromes de malformagdes congénitas. Dentre as
malformacdes genéticas, podemos citar a Sindrome de Seckel,
que é mostrada neste caso clinico e cuja altura final € em torno
de 100cm . Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4:180-182

Abstract

Short stature investigation, when pronounced height
and weight deficiencies are seen, makes us think, at first, in
GH deficiency followed by the possibility of a congenital
syndrome. Seckel Syndrome, a genetic disorder shown in
this case, is brought up when final height is around 100 cm.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4:180-182

Introducéao

Inicialmente, o Sindrome de Seckel foi descrito em
1959, por Maun e Russel, tendo sido estudado por Seckel,
em 1960°. A estatura acentuadamente baixa associada a mal
formagdes congénitas importantes sdo caracteristicos deste
sindrome, assim como dos sindromes de Cri-du-Chat e de
Russel Silver.

A seguir os autores descrevem um caso de
Sindrome de Seckel e discutem o seu diagnostico diferencial
com os sindromes acima.

Descrigado do caso

N.L.A.S., 4a 1m, sexo masculino, branco, avaliado
inicialmente em 28/06/2002 devido a baixa estatura. A avé
materna relatava que durante a gestagao ja havia sido notado
retardo no crescimento intra-utero. Nascido a termo, com
1350 gramas, permaneceu 1 dia na UTl e 46 dias na
incubadora. Nao foi amamentado. Apresentou varios
internamentos por laringite. Falou e andou aos dois anos de
idade. Sem historia de consangiinidade. Pai e mae
saudaveis e com 20 e17 anos de idade, respectivamente
(quando do nascimento do filho), e altura de 164 cm, tanto do
pai quanto da mae. A altura alvo estimada foi de 170 cm. O
paciente tinha dois meio-irmaos maternos mais novos que
estavam com desenvolvimento pondero—estatural normal
para a idade.

Ao exame fisico encontrava-se em bom estado geral,
ativo, pesando 6700 kg, altura 65,5cm. Facies triangular,
aquilina, com implantacdo baixa dos cabelos, assimetria
facial, microcefalia e macrognatia. Ausculta cardiaca e
pulmonar, exame de tiredide e abdome sem particularidades.
Em membros inferiores apresentava pé torto congénito
bilateral, cubito valgo, clinodactilia do 5° dedo bilateral. O

exame de genitalia mostrava micropénis, com testiculos
topicos e de tamanho adequado para a idade.

Exames Complementares:

- TSH=3,72Um/L (VN =0,42a4,0Um);

- T3=1,37ng/dl (VN =0,6 a 2,15 ng/dl);

- T4=6,1mg/dl (VN =4,5a 12,5 mg/dl);

- Anticorpo antimicrossomal ndo reagente;

- Parcial de Urina: densidade urinaria 1023, tracos
de proteinas, nitrito ++, bacteritria sem leucocituria;

- Calcio = 8,74 (VN = 8,8 a 10,8 mg/dl);

- Fosforo = 5,3 (VN =4 a 7 mg/dl);

- Na+ =134 mEqg/L (VN =132 a 145 mEq/L);

- K+=59mEqg/L (VN =3,5a5,5mEq/L);

- Uréia =22 mg/dl (VN = 10 a 50 mg/dl);

- Creatinina = 0,8 mg/di(VN = 0,5 a 0,8 mg/dl);

- Glicemia de jejum = 87 mg/dl;

- Raio X de coluna total normal;

- Exame oftalmolégico normal;

- Ecografia renal normal;

- Carittipo — Material: sangue;

- Método: cultura temporaria de linfocitos;

- numero total de células analisadas: 25; niumero de
células analisadas com coloracédo convencional: 20;
numero de células analisadas com Banda G: 5;
numero de células com aberragdo cromossémica:
0; constituicdo cromossomica: 46 , XY.

Discussao

A hipotese diagndstica mais provavel para este caso
foi de Sindrome de Seckel, devendo-se fazer diagnéstico
diferencial com Sindrome de Russel Silver ou Sindrome de
Cri-du-Chat.

Sindrome de Seckel (SS)

Doenca descrita em 1959 por Mann e Russe, tendo
sido estudada em 1960 por Seckel'? Baixa estatura,
microcefalia e o nariz aquilino sdo caracteristicos deste
sindrome. O sindrome é encarado como um disturbio
primario de crescimento, tendo portanto uma causa nao
endécrina de déficit de crescimento'?3. Esta associado
ainda, a sinostose prematura, retardo mental, hipoplasia
facial com nariz proeminente, orelhas malformadas com
baixa implantacéo, criptorquidia e deficiéncia severa do
crescimento®.

Nos ultimos 3 anos, as bases genéticas do SS passaram a
ser elucidadas. No entanto, fica evidente que ha uma
heterogeneidade genética importante, visto que pelo menos
quatro genes ja foram localizados, cujas mutagdes causam
0 S. de Seckel. O primeiro gene foi localizado no cromossomo
3922.1-q24 (SCKL1)®, o segundo no cromossomo 18p11.31-
q11.2 (SCKL2)™ e recentemente um terceiro gene em 14923

'Unidade de Endocrinologia Pediatrica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
2Servico de Genética do Hospital Evangélico de Curitiba- Laboratério Genétika de Curitiba - Servigo de Genética da Pontificia Universidade Catélica do Parana

3Servico de Endocrinologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E-mail:endocrinohuec@ig.com.br
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(SCKL3)". Existe também um quarto gene que pode estar
mutado em um subgrupo de pacientes com o SS que
apresentam alteragcdes hematoldgicas e instabilidade
cromossoémica’?.

Existem relatos de um paciente com 19 meses de
idade que mostrou aumento de IGF1, IGF2 e de IGFBP3,
sugerindo a existéncia de resisténcia de IGF1, possivelmente
devido a alteragdes no receptor do IGF1 ou alteracées nas
IGFBPs'.

As anomalias mais freqilientes encontradas no SS
5501,2,3,4,5,6,7,8:

- Crescimento: Retardo de crescimento acentuado, que se
inicia na vida intra-uterina.

- Cranio: Microcefalia, fechamento prematuro das suturas
cranianas.

- Face: Hipoplasia, nariz aquilino.

- Pavilhées Auriculares: Malformados e/ou implantagéo baixa;
em especial falta o l6bulo da orelha.

- Membros Superiores: Clinodactilia do 5° dedo, prega
simiesca, falta de algumas epifises das falanges, hipoplasia
do terco superior do radio.

- Membros Inferiores: Luxacdo do quadril, hipoplasia da
porgéo superior do perdnio, distdncia anormal entre o primeiro
e o0 segundo artelhos.

- Caixa Toracica: 11 pares de costelas.

- Orgdos Genitais: Criptorquidia, no sexo masculino.

- Anomalias menos freqlentes®'s: Assimetria facial,
estrabismo, retinopatia pigmentar, miopia progressiva,
anodontia parcial, hipoplasia do esmalte dentario, cabelos
ralos, escoliose, pé torto, pé plano, hipoplasia dos 6rgéos
genitais externos.

Sindrome da Instabilidade Cromossomica ou Sindrome de
de Nijmegen (SN)

Sindrome semelhante a sindrome de Seckel, cujas
principais caracteristicas sdo pequena estatura, microcefalia,
facies de passarinho, cabelos esparsos, orelhas grandes,
manchas café au lait. Apresentam inteligéncia mediana em
aproximadamente 50% dos pacientes. Esta condicdo tem
sido descrita em pacientes descendentes de leste europeu.
O diagnéstico diferencial entre SN e Seckel baseia-se nas
alteragbes auto-imunes encontradas no primeiro. O defeito
genético esta situado frequentemente no cromossoma 7 e
14 no locus que codifica as imunoglobulinas ou os receptores
de antigeno das células T. Além disso, existe instabilidade
cromossOmica'’.

Sindrome de Russel Silver

Sindrome descrita por Russel e Silver em 1953 e
1954, independentemente e respectivamente. Recentes
estudos sugerem uma causa genética devido a uma
dissomia do cromossoma 7 em um dos pais™.
Crescimento atenuado e clinodactilia estdo presentes,
associados a retardo de crescimento intrauterino, face
triangular, ossos frontais proeminentes e disostose
craniofacial. De maneira peculiar, apresentam também
membros encurtados e assimétricos, sobretudo no nivel das
extremidades. Encurtamento do quinto dedo também pode
ser encontrado em alguns casos e cerca de 30% dos
portadores apresentam puberdade precoce central. Outros
achados incluem retardo mental, manchas café au lait,
luxacdes no nivel dos quadris, radio e ulna, anormalidades
renais, hipospadia e hipoglicemia®

[-ff'l-- Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.IV - NUM.I

S. de Seckel
Sindrome de Cri-du-Chat

Também conhecido como Sindrome do Miado de
Gato ou Sindrome da Deficiéncia Parcial do Brago Curto
do Cromossoma 5 ou Sindrome 5p. Foi descrita
inicialmente em 1963 por Leujene e cols'2.
O peso ao nascimento varia entre 1600 e 3570g. Durante
o primeiro ano de vida, estas criangcas costumam virar-se
constantemente no berco. O choro lembrando miado de
gato é atribuido ao desenvolvimento anormal da laringe;
torna-se menos nitido a medida que o paciente cresce, de
modo que o diagnoéstico fica mais dificil na crianca maior.
Uma das principais manifestagcdes clinicas & a escoliose.
O Q.l. situa-se geralmente entre 20 e 30%%%. A maioria
dessas criangas chega a deambular®. A escoliose é de
observacao frequiente'. Somente em 25% dos casos o
sindrome é herdado dos pais. Em 10-15% dos casos foi
descoberta a translocacido equilibrada em um dos
genitores; existe perigo de repeticdo do sindrome, nestes
casos.

Discussiao

O diagnostico neste caso foi basicamente clinico,
sendo que o estudo genético ja foi providenciado e devera
estar pronto no préximo ano.

Foi aventada a hipotese de sindrome de Seckel pois esta
crianga falou e andou na idade esperada e nao apresentava
descricao familiar do choro de miado de gato. Estes dados
afastam clinicamente sindrome de Cri-du-Chat', pois,
neste as criancas além do choro caracteristico, ndo
deambulam e nem falam existindo apenas um relato na
literatura sobre uma crianga que falava algumas
palavras?'+'” | Escoliose é a deformidade 6ssea mais
importante e progride rapidamente com o crescimento,
permanecendo menos intensa no seu agravamento
durante a idade adulta. O cariétipo quando feito ndo
mostrou deficiéncia parcial do brago curto do cromossoma
5 que também é visto em Cri-du-Chat? 3414,

Os pacientes com sindrome de Russel Silver?, costumam
ser longilineos e de baixo peso em relacéo a altura durante
os dois primeiros anos de vida. No decorrer da infancia e
sobretudo na adolescéncia observa-se geralmente um
aumento progressivo de peso e melhora do aspecto geral.
Resulta dai que os adultos portadores deste sindrome
costumam apresentar fisico que se aproxima mais do
normal do que os lactentes. A estatura final pode chegar a
152cm, o que ndo acontece nos portadores de Seckel®.
N&o apresentam micrognatia, micropénis, dentes
hipoplasicos, pé torto congénito bilateral ou microcefalia,
caracteristicas estas encontradas no SS'2348,

A Sindrome da Instabilidade Cromossdmica ou
Sindrome de Nijmegen é muito semelhante ao SS e muitos
pacientes sdo diagnosticados erroneamente, porém os
pacientes com SN acabam por ir a 6bito por linfoma de
células B, infec¢des pulmonares e do trato urinario, levando
muitos autores a considerar o SN como um sindrome de
Seckel mais severo'.

N&o realizamos as provas farmacolégicas de liberagcdo do
GH, dosagem de IGF1 e IGFBP3 por dificuldades
financeiras, porém esta em nossos planos realiza-las.

O diagnéstico feito, em concomitancia, com o
Servico de Genética do Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba, baseou-se nas deformidades corporais do
paciente, principalmente pelo facies de passarinho e
grande déficit estatural, como podem ser vistos nas
fotografias que se seguem:
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EFEITOS DA TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL NA PELE
ESTUDO EXPERIMENTAL EM RATAS
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Key Words: Skin, Menopause, Hormonal Replacement Therapy

Resumo

Afirma-se a existéncia de uma relacao inversa entre
a quantidade de colageno na pele e o tempo de menopausa,
sugerindo que o declinio do colageno se deve a perda do
estrogeno ovariano.Ao que tudo indica tanto o estriol quanto
o estradiol aumentam a concentracéo total do colageno e do
conteudo de colageno lll. Para reconhecer os efeitos da tera-
pia de reposicdo hormonal (TRH) sobre a pele um estudo
experimental foi feito em 36 ratas com 100 dias de idade,
mantidas com ciclo claro/escuro de 12 horas e temperatura
de 20 £ 2° C. Sob anestesia inalatoria fez-se um esfregaco
vaginal para reconhecer a condicdo hormonal das ratas.
Sorteadas, 24 delas foram ooforectomizadas e 12 néo o fo-
ram e serviram de controle. Metade das ratas
ooforectomizadas (grupo |) passaram a receber TRH com
50 ug de estrogénio conjugado e 2 mg de acetato de
medroxiprogesterona/dia. A outra metade (grupo Il) ndo se
fez TRH e como as do grupo Il (controle) administrou-se
solucéo fisiolégica. Apds 100 dias colheu-se novo esfregago
vaginal e ressecou-se um retalho de pele da parede abdo-
minal para estudo histopatolégico. Coraram-se os cortes
obtidos pela hematoxilina-eosina, pela resorcina-fucsina e
pelo Sirius-red que foram examinados em microscépio pelo
programa Image Plus. Verificou-se diminuicdo da espessu-
ra da pele das ratas ooforectomizadas com e sem TRH,
mais intensa nas sem TRH. A concentracdo de colageno
estava diminuida na pele das ratas sem TRH (p=0,0034),
assim como a concentracéo de colageno | (p=0,0173). Nas
ratas com TRH a concentracdo era menor do que na pele
das controle(p=0,0047) e havia baixa significante de colageno
| (p=0,0025). Fibras elasticas eram mais escassas no grupo
sem TRH Concluiu-se que a falta dos horménios ovarianos
diminui a espessura da pele, a concentracéo de fibras elas-
ticas e do colageno total com baixa da fragéo de colageno | e
que a reposicdo hormonal utilizada levou a reducéo das
perdas. Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4: 184-187

Summary

The existence of an inverse relationship between the
amount of collagen in the skin and time of menopause has
been reported, suggesting that the decline in collagen is due
to the loss of ovarian estrogen. All indications are that both
estriol and estradiol increase total collagen and collagen llI

concentration. To determine the effects of hormonal
replacement therapy (HRT) on the skin, an experimental study
was conducted on 36 female rats aged 100 days kept on a 12
hour light/dark cycle at a temperature of 20 + 2° C. A vaginal
smear was obtained under inhalatory anesthesia to determi-
ne the hormonal condition of the rats. Twenty-four animal
picked by drawing lots were oophorectomized, and 12 intact
rats were used as controls. Half of the oophorectomized rats
(group |) started to receive HRT with 50 pug conjugated estrogen
and 2 mg medroxyprogesterone acetate/day. The other half
(group I1) did not receive HRT and received physiological saline,
as also done for the rats of group Ill (control). After 100 days, a
new vaginal smear was obtained and a skin fragment from
the abdominal wall was resected for histopathological study.
Sections were cut, stained with hematoxylin-eosin, resorcin-
fuchsin and Sirius-red and examined under the microscope
using the Image Plus software. Skin thickness was found to
be reduced in oophorectomized rats submitted or not to HRT,
more intensely so in animals not receiving HRT. Collagen
concentration was reduced in the skin of rats receiving no
HRT (p=0.0034), as also was collagen | concentration
(p=0.0173). In rats receiving HRT, the concentration was lower
than in the skin of controls (p=0.0047) and there was a
significant reduction in collagen | (p=0.0025). Elastic fibers
were more scarce in the group receiving no HRT. We conclude
that skin thickness, elastic fiber concentration and total
collagen concentration are reduced in the absence of ovarian
hormones, with a reduction in the collagen | fraction, and that
the hormone replacement applied led to a reduction of these
losses. Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4: 184-187

INTRODUCAO

O uso da terapia de reposicdo hormonal (TRH), com
estrogeno, em mulheres na menopausa, teve inicio em 1940.
Desde entdo muitos estudos sobre a influéncia do estrégeno
nos diversos sistemas tém sido realizados, entretanto os
efeitos desse hormonio sobre a pele ndo foram devidamen-
te explorados™.

Estudos tém demonstrado impactos deletérios da
menopausa sobre a massa 6ssea e sobre o sistema
cardiovascular e a reducao destes efeitos pela TRH. Porém,
os possiveis efeitos da deficiéncia de horménios ovarianos
neste periodo, sobre a pele e sobre o processo de repara-
cdo das feridas sdo pouco documentados®. Existe coinci-
déncia entre os sintomas do climatério e o aparecimento

'Estudo desenvolvido na Pontificia Universidade Catolica do Parana - PUCPR

2Disciplina de Técnica Operatéria — Metodologia Cientifica da PUCPR - Disciplina de Técnica Cirdrgica e Cirurgia Experimental da Universidade Federal do Parana
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acentuado dos sinais do envelhecimento da pele'®. E conhe-
cido que a camada dérmica, o maior componente da espes-
sura da pele, diminui progressivamente com o inicio da me-
nopausa’.

Ha uma relacdo inversa entre a quantidade de
colageno existente na pele e os anos que se passam desde
o inicio da menopausa. Isto sugere que o declinio do
colageno na pele se deve a perda do estrégeno ovariano*.
A terapia com estrégeno, tdpico ou sistémico, pode aumen-
tar a quantidade de fibras colagenas da pele, mantendo as-
sim a espessura da mesma'4. A TRH pode mediar o aumen-
to da expresséo do colageno, e desse modo melhorar a qua-
lidade da pele, através do aumento da liberagdo do TGF-beta
ativo'. Estudos, em modelos animais e humanos, mostra-
ram que o estrégeno é uma espécie de mediador critico na
cicatrizacdo de feridas, porque acelera a reparacao tecidual
reduzindo a inflamacgéo local e aumentando a deposicao da
matriz extracelular?®.

A fibronectina, componente essencial na cicatriza-
¢do, direciona a migracao de queratinocitos, aumenta o in-
fluxo de fibroblastos e a deposicdo de colageno além de
estimular a contracdo da ferida. Com o processo de envelhe-
cimento humano ocorre aumento da elastase na ferida, se-
cundario ao aumento local do numero de neutréfilos. A
elastase, uma protease, € responsavel pela degradacédo da
fibronectina. Entre os efeitos do baixo nivel de fibronectina e
o0 aumento da elastase estéo a degradacao da juncéo derme/
epiderme e a inibicdo da adesdo dos fibroblastos a
fibronectina®.

O estrogeno diminui o numero de neutréfilos na
ferida por inibicdo da quimiotaxia e da expresséo da L-
seletina. A supressdo do acumulo neutrofilico resulta na di-
minuicdo da atividade da elastase neutrofilica, reduzindo a
degradacao da fibronectina®. Além disso, este hormobnio exer-
ce profunda influéncia sobre a pele: aumenta a quantidade
de colageno, aumenta a espessura e intensifica a
vascularizacdo e desta forma melhora a qualidade da pele®.

Embora alguns trabalhos tenham mostrado que o
envelhecimento esta associado a mudancgas especificas nas
propriedades biomecanicas da pele, a influéncia da defici-
éncia de horménios, durante a menopausa, nio foi levada
em conta'.

Os estudos experimentais ja existentes sobre os
efeitos da TRH na cicatrizacdo da pele sdo minimos e mos-
tram resultados contraditérios®. Iniciou-se um estudo que
procura reconhecer os efeitos da TRH no processo de cica-
trizacdo. Contudo é preciso, primeiro identificar seus efeitos
na pele integra. Assim, o presente estudo tem por finalidade
detectar os efeitos da menopausa , bem como do uso da
terapia de reposicdo hormonal na pele integra.

METODOS

Para a realizagdo do presente estudo obedeceu-se a Lei
Federal 6.638 e as normas do Colégio Brasileiro de Experi-
mentacdo Animal (COBEA). Utilizaram-se 36 ratas (Rattus
norvegicus albinus, Rodentia mammalia), Wistar-PUCPR,
com idade entre 90 e 100 dias, pesando, em média, 200 g,
mantidas em condigbes ambientais constantes, com ciclo
dia/noite de 12 horas e temperatura de 20 + 2°C, com livre
acesso a agua e a ragao. As gaiolas ficaram, todas, dispos-
tas com igual distancia da fonte de luz. Dividiu-se a amostra
em 3 grupos com 12 animais cada um. O grupo G1 e G2
constituiu-se de ratas ooforectomizadas e o G3, o grupo
controle, de ratas ndo ooforectomizadas, submetidas a
laparotomia simuladora. Os animais foram pesados e iden-
tificados. Colheram-se, antes das intervengdes, esfregagcos
vaginais que, corados pela técnica de Papanicolaou, permi-
tiram determinar o padrdo hormonal de cada grupo. Fez-se
coleta de novo esfregago vaginal apos 28 dias, para confir-
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macgéo do padrdo hormonal. Iniciou-se a terapia de reposi-
¢édo hormonal para as ratas do grupo G1, que receberam
doses diarias de 50 pg de estrogénio conjugado associa-
do a 2 mg de acetato de medroxiprogesterona por sonda
orogastrica, durante 100 dias. As ratas dos grupos G2
(ooforectomizadas, sem reposicdo hormonal) e G3 (contro-
le) receberam solugéo fisiologica, pela mesma via e em vo-
lume equivalente ao utilizado para a administracido hormonal.

Apo6s 100 dias, sob anestesia, colheu-se novo
esfregaco vaginal e ressecou-se um retalho de pele da
parede ventral, de 2 x 2 cm para analise histopatolégica. Os
cortes histolégicos foram corados pela hematoxilina-eosina,
pelo Sirius-Red e pela resorcina-fucsina. Examinaram-se os
cortes histolégicos em microscopio Olimpus® e analisaram-
se as imagens captadas por uma camara Sony® CCD 101,
enviadas a um monitor Sony Trinitron® colorido, congeladas
e digitalizadas por uma placa digitalizadora Oculus® TCX
(Coreco), pelo aplicativo Image Plus® 4.0 para Windows®, em
computador Pentium Ill. Era possivel conhecer, nos cortes
corados pela hematoxilina-eosina, a estrutura geral da pele
e medir sua espessura. Nos cortes corados pelo Sirius-Red
podia-se reconhecer a densidade do colageno na area exa-
minada e identificar os colagenos tipo | e tipo Ill. Utilizando-
se uma fonte de luz polarizada, as fibras colagenas mais
espessas e fortemente birrefringentes, apresentam-se co-
radas de tons de laranja a vermelho e representam o
colageno tipo |, enquanto as fibras mais finas e dispersas,
fracamente birrefringentes se apresentam coradas de verde
e representam o colageno tipo lll (Junqueira... 1979). Basea-
do na densidade optica dos pontos de resolugédo (pixels)
que formam as imagens, procedeu-se a calibragdo do siste-
ma, selecionando-se o valor limite (threshold) que forneces-
se a melhor resolucdo dentro da area de interesse. Para
cada lamina leram-se 5 campos com ampliacdo de 200 X e
obteve-se a média da leitura. Avaliaram-se todos os cortes
histolégicos sob as mesmas condicbes de regulagem. A lei-
tura fornecia o percentual da area lida ocupada pela cor ver-
de e pela transicdo de cor laranja-vermelho. A area ocupada
pela cor verde, somada a area ocupada pela cor laranja-
vermelha, representou o colageno total.

O exame dos cortes histolégicos corados pela
resorcina-fucsina permitiu identificar a presenca das fibras
elasticas que foram quantificadas em cruzes: poucas (+),
moderada presenga (++) e grande quantidade (+++). Todos
os cortes foram analisados pelo mesmo examinador, sem
conhecimento prévio do significado dos cédigos utilizados
para identificar as amostras

Submeteram-se os resultados a analise estatisti-
ca, utilizando-se para o exame das médias o teste t de student
para resultados paramétricos e Mann Whitney para resulta-
dos nao paramétricos, alem do teste exato de Fisher para a
analise das fibras elasticas. Fixou-se p< 0,05 ou 5% como
nivel para a rejeicao da hipétese de nulidade.

RESULTADOS

Perderam-se 6 animais durante o periodo de estu-
do, 4 do grupo com terapia de reposicdo hormonal, 1 do
grupo sem terapia de reposi¢do hormonal e 1 do grupo con-
trole, restando 30 animais para estudo.

A analise dos esfregagcos vaginais demonstrou, no
final do experimento, no grupo controle, predominancia de
esfregacos em fase de estro; no grupo com reposigao
hormonal existiram esfregacos em fase de estro e de
metaestro, enquanto no grupo sem reposi¢cdo hormonal pre-
dominou a fase de diestro.

A analise dos cortes histolégicos revelou que a es-
pessura da pele era menor no grupo que nao recebeu TRH,
em média a perda de espessura chegou a 17,19%. A perda
no grupo que recebeu TRH foi menor, em média 6,53% (Ta-
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Figura 1 — Fotomicrografias de pele: a esquerda com TRH, ao centro
sem TRH e a direita controle (HE — 40X)

A analise do colageno demonstrou que tanto o gru-
po com TRH quanto o que nado recebeu TRH, apresentava
menos colageno que o grupo controle e que embora o grupo
com TRH mostrasse mais colageno, a diferenga entre os
grupos com e sem TRH nao foi significante. O grupo controle
mostrou maior presenga de colageno tipo I e menor de
colageno tipo Il (Tabela 2 e Figura 2).

Tabela 2 - Média dos percentuais de areas ocupadas por,
colageno, nos cortes histolégicos corados pelo Sirius-Red
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Figura 2 — Fotomicrografias de cortes histolégicos demonstrando em
verde o colageno Il e em tons de amarelo ao vermelho, o coladgeno .
A esquerda fotomicrografia do derme de animal com TRH, ao centro,
sem TRH e a direita, do controle (Sirius-red 100 X)

Fibras elasticas estavam presentes em maior quantida-
de nos cortes histologicos das peles do grupo controle. A
diferenca entre os grupos com e sem reposicdo hormonal
eram significantes, enquanto que no grupo que recebeu TRH
a diferenca com o controle néo foi significante (Tabela 3 e
Figura 3).
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Figura 3 - Fotomicrografias de pele: a esquerda com TRH, ao centro
sem TRH e a direita controle (resorcina-fucsina — 400 X)

DISCUSSAO

Os impactos do envelhecimento sobre a pele sédo
bem conhecidos. Os sinais sdo tdo evidentes que se pode
estimar, com alguma segurancga, a idade do homem pelos
cabelos brancos, mas principalmente pelas rugas de
expressdo. Nas mulheres, os impactos da menopausa tém
demonstrado efeitos deletérios importantes sobre a massa
o6ssea e sobre o sistema cardiovascular®. Embora estes
efeitos sejam mais graves pois comprometem a qualidade
de vida, é cada vez maior a preocupagado com os sinais de
envelhecimento da pele. Segundo Brincat et al (1985) existe
uma relacdo direta do declinio do colageno da pele com o
tempo de menopausa mais importante do que com a idade
cronolégica®.

Alguns autores relataram que a reposi¢cédo de
estrogeno e progesterona pode melhorar o conteudo de

colageno, manter a umidade e diminuir a perda de espessu-
ra4,7,10—14_
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Sator et al (2001) relataram que mulheres que rece-
beram TRH tiveram significante ganho na espessura da pele,
em média 16,48%'. No estudo que ora se relata, embora
tenha sido realizado em ratas, foi possivel verificar que a
espessura média da pele nos animais do grupo controle foi
de 1039,09 + 131,94 micrébmetros, a das ratas que recebe-
ram TRH de 971,25 + 63,57 micrébmetros e a das que nao
receberam TRH de 860,45 + 71,21 micrOmetros. Enquanto
as ratas que receberam TRH perderam 6,53% da espessu-
ra de suas peles, as que nao receberam perderam em mé-
dia 17,19%.

Brincat et al (1985) descreve que a perda de colageno
era mais intensa na pele de mulheres que n&o receberam
TRH*. Este conceito é confirmado por Shah e Maibach
(2001)'“. Neste estudo observou-se que tanto a pele das
ratas que receberam TRH como a das que n&o receberam
TRH perderam colageno, principalmente colageno tipo | e
embora Schmidt et al (1996)'® tenha relatado importante au-
mento da densidade do colageno tipo Ill, o aumento neste
estudo observado nao foi significante e ndo mostrou relagéo
com a TRH.

Com relacéo a presenca de fibras elasticas foi pos-
sivel verificar que tanto no grupo controle como naquele que
recebeu TRH estavam em maior concentragdo. Os autores
nao fazem mencéo a estas fibras, mas enfatizam que a TRH
pode manter a umidade da pele, importante para a integrida-
de delas.

Shah e Maibach (2001)' afirmam que a reposicéo
hormonal previne a perda de colageno, mantém a umidade
da pele pelo aumento da concentracdo de
mucopolisacaridios acidos e acido hialurdnico.

Conclusao

Concluiu-se que a falta dos horménios ovarianos
diminui a espessura da pele, a concentragéo de fibras elas-
ticas e do colageno total com baixa da fragéo de colageno | e
que a reposicdo hormonal utilizada levou a reducio das
perda da espessura e das fibras elasticas, mas nao foi ca-
paz de impedir a perda do colageno.
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ARTIGO DE REVISAO

TIBOLONA VERSUS TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL (TRH) NA

MENOPAUSA

GLEYNE LOPES KUJEW BIAGINI'
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Siglas

BMD = Densidade Mineral Ossea

DEXA = Dual-energy x-ray absorciometria

HDL-C = Lipoproteina de alta densidade do Colesterol
LDL-C = Lipoproteina de Baixa Densidade do Colesterol
NETA = Acetato de Noretisterona

OH = Radical hidroxi

RCT = Estudo controlado, duplo-cego randomizado.

TRH = Terapia de Reposicdo Hormonal (Estrogénio e
Progesterona)

TER = Terapia de Reposi¢do Estrogénica

TRE/A = Terapia de Reposicdo Estrogénica e Androgénica
E = Estrogénio

P = Progesterona

ECE = Estrogénio Conjugado Equino

SCI = Sindrome do Colon Irritavel

SHBG = Sex Hormone Binding Protein

FDA = Food and Drugs Administration

Resumo

Estudos recentes sobre reposicdo hormonal na me-
nopausa tem produzido discussdes entre a comunidade mé-
dica e medo na populagéo leiga interessada. A procura de
substitutos para tratar os sintomas da menopausa, que nao
possuam os efeitos deletérios em mama, Utero e sistema
vascular, fez com que a comunidade cientifica norte-america-
na comecasse a citar a molécula Tibolona como uma possi-
bilidade. Procuramos confrontar os dados entre TRH/TER e a
Tibolona para melhor entender o perfil de mulher que seria
beneficiada com esta ultima. Endocrinol. diabetes clin exp
2003;4: 188-194

Abstract

Recent studies about Hormonal Replacement in
menopause have yielded many discussions in medical
community and fear among the interested outsider population.
Searching for substitutes that could treat menopausal
symptoms without the deleterious effects in vascular system,
breasts and uterus, the scientific community began to write
about Tibolone, an old molecule. We, in this review, tried to
cross over the data between HRT/ERT and Tibolone for better
understanding the ideal woman profile for the latter one.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4:188-194

Introdugao

Os sintomas de menopausa que sdo, sem duvida,
relacionados a falta de estrogénio, sdo os vasomotores, se-
cura vaginal e atrofia urogenital*’#'2, Apesar de muitas mulhe-
res experimentarem o alivio destes sintomas com a TRH tra-
dicional, outras continuam experimentando falta de bem estar,
perda da libido com diminuicdo do desejo sexual e da sua
freqliéncia, apesar de adequadamente repostas com o E. Al-
guns destes sintomas sdo atribuidos a insuficiéncia
androgénica. A diminuicdo da testosterona esta também as-
sociada a diminuicdo da massa 6ssea, tanto nos anos que
precedem a menopausa, como apos a instalacdo da mes-

ma®3. Os Androgénios podem agir diretamente sobre o recep-
tores androgénicos (RA), como precursor da produgéo do E
no tecido adiposo, tecido vascular ou eles podem agir diminu-
indo a SHBG e aumentando os niveis de esterdides livres2.
A retirada da medicacéo que continha estrogénios conjuga-
dos equinos e progesterona, em julho de 2002, do mercado
dos EUA, a adicdo de alerta nas bulas para as usuarias de
estrogénios sobre ser a molécula indutora de neoplasias, le-
vou a comunidade médica norte americana a procurar alter-
nativas para a TRH. Nos, aqui no Brasil, desde 1991 temos
usado a Tibolona com bons resultados nos sintomas da
menopausa, porém sempre nos faltaram dados de estudos
de “Evidéncia A” para que a indicassemos mais e com maior
seguranca.

A idéia de repor horménio na pdés-menopausa vem
desde 1889, com o pioneiro conceito de terapia de reposicéo
hormonal. O estrogénio comegou a ganhar o mercado da re-
posicdo hormonal a partir do ano de 1893, com o uso de
extratos ovarianos injetaveis. Na época, a dose utilizada era
muitas vezes superior a necessaria, e, desde entdo, tem-se
procurado a menor dose eficaz com os menores efeitos
colaterais pois tém sido relatados estudos com complicacdes
precoces tais como neoplasia de mama e endométrio.
Surge em 1990 a comercializagdo da molécula Tibolona, an-
teriormente usada somente para atletas que desejavam me-
Ihorar a sua performance fisica. Preconizada a partir desta
década como terapia de reposicdo hormonal, promete a re-
solucédo de alguns anseios femininos como melhora na libi-
do e aumento da massa muscular. Por ser uma medicacéo
de origem européia, sem estudos que a pudessem incluir na
Medicina Baseada em Evidéncias, foi deixada de lado dos
planos de reposicdo hormonais classicos, sendo até hoje
vista com descrédito pela comunidade cientifica americana, e
ainda nao aprovada pelo FDA.

Nossa proposta & de reunir dados da literatura sobre a
Tibolona, compara-los ao que ja se sabe sobre o estrogénio
e/ ou estrogénio e progesterona, apenas citando as fontes
destes ultimos, e tragar o perfil ideal da usuaria para a Tibolona.

Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa computadorizada da lite-
ratura publicada incluindo a Medline, MDConsult, UpToDate e
a bibliografia com os ultimos estudos, alguns ainda em fase
de finalizagao, fornecida pela prépria Organon, fabricante do
produto.

A pesquisa foi feita com as seguintes palavras cha-
ves: “Tibolona, TRH, hormonal replacement therapy, climacteric
symptoms, sexual function, osteoporosis, breast cancer, lipid
metabolism, sarcopenia e cardiovascular effects’. As publica-
¢des restringiram-se ao periodo de 1981 até a presente data
(Maio de 2003).

Muitas sdo as limitacbes inerentes a conduta e ana-
lise dos estudos, como o curto espaco de tempo dos estu-
dos e a ndo aderéncia ao tratamento ou a nado divulgacao
sobre as desisténcias durante o estudo.

A maioria dos estudos tem como criticas, as desisténcias,
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maiores do que 20%, sem a explicagdo do porqué, a ndo
comparacédo com o placebo, e, por vezes, estudos com
numero de participantes muito pequenos. O comum e
louvavel em todos os eles, foi a escolha dos grupos, com
tempo de menopausa maior que 10 anos, livres de qualquer
tratamento com TRH nos ultimos 3 meses, sem histéria de
neoplasia hormonal prévia ou uso de terapia psicotrépica
nas 6 a 12 semanas prévias ao estudo e, de maneira
interessante, na maioria dos estudos a exclusédo de pacientes
tabagistas. Outros excluiram pacientes com hipertenséo
arterial'>'*, doencas cardiovasculares e fendmenos
tromboembélicos'21418.1920 hjstéria de doenca renal ou
hepatica'?®, ou uso de medicamentos que influenciassem
o metabolismo de lipidios, afetassem a coagulagéo ou a
fibrinélise?'22,

Estrogénio:

Aproximadamente 38% das mulheres na p6s-me-

nopausa, nos EUA, usam a reposi¢cdo hormonal. Os
estrogénios conjugados sdo a segunda prescricdo mais fre-
quiente neste pais. Apesar do FDA somente aprovar a terapia
de reposicdo hormonal para o alivio dos sintomas da meno-
pausa e prevencdo da osteoporose, o uso em longo prazo
tinha sido estimulado para prevenir uma variedade de condi-
¢des cronicas, especialmente a doenga coronariana.
Em julho de 2002, os resultados de um estudo do érgédo de
saude nacional norte-americano® mobilizaram ndo somen-
te a comunidade cientifica como também a comunidade lei-
ga quanto ao aumento cancer de mama invasivo com 0 uso
de E e P®. O aumento de incidéncia da doencga arterial
coronariana, acidente vascular cerebral, e do
tromboembolismo pulmonar, também foram motivos para a
procura de alternativas no tratamento de sintomas da meno-
pausa. O estudo ainda estd aberto para comparar o
estrogénio com o placebo, nas mulheres com histerectomia,
e tem-se divulgado que talvez o estrogénio isolado possa
ser mais seguro do que a combinagdo do E com P. Uma
recente publicacdo, no editorial do New England Joumnal of
Medicine, sugere que a indicacdo do estrogénio seja feita
somente as pacientes com sintomas climatéricos intensos®'.
E importante ressaltar que é cada vez mais comum encon-
trarmos estudos que identificam variantes seqienciais
genotipicas, polimorfismos, que predispéem a uma melhor
ou pior resposta a reposicéo estrogénica (como também ao
uso de qualquer medicamento), ampliando nossas possibi-
lidades de acerto ou de erro, enquanto ndo formos capazes
de decifrar o mistério destas inUmeras e sutis combinagdes.
Um simples polimorfismo do receptor de estrogénio pode
aumentar (dobrar) a resposta do efeito benéfico da reposi-
¢ao estrogénica sobre a molécula de HDL, mesmo naque-
las que recebem progestagénios concomitantemente*®. Em
outro relato, homens com infarto precoce demonstram uma
mutacdo especial do receptor de estrogénio, questionando
se mulheres com uma semelhante alteracdo poderiam de-
senvolver doenca coronariana precoce independente ou até
pos TRH*.

Tibolona:

Composto derivado da C19 Nortestosterona,a Tibolona, ain-
da nao aprovada pelo FDA para uso em TRH, por si s6 ndo
tem efeito biologico. Precisa transformar-se em seus trés
metabdlitos ativos para ser ligante de receptores ester6ides*.
Depois da sua administracédo, € rapidamente metabolizada
em 3 alfa-hidroxitibolona (3 alfa-OH-tibolona) e 3 Beta-OH-
tibolona, os quais estdo presentes também em uma forma
inativa sulfatada‘.

Um terceiro composto, o Delta 4-isémero, é formado direta-
mente dos metabdlitos da 3 Beta-OH. Ambos os metabdlitos,
3 alfa- e 3 beta-OH-, ligam-se somente ao receptor de
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Estrogénio (RE), enquanto que o Delta 4-isbmero tem afini-
dade pelo Receptor de Progesterona (RP), androgénio (AR),
mas nao pelo RE. Esta molécula tem sido definida em tra-
balhos norte americanos como um novo agente promissor
com eficacia no controle dos sintomas climatéricos.

As concentragdes dos metabdlitos da Tibolona e suas
regulagcdes hormonais séo tecido-especificas, como
demonstrado na figura 1243850 A Tibolona (2.5 mg) quando
comparada a E,/ NETA, mostrou redugéo dos sintomas
climatéricos com menor incidéncia de sangramento durante
0s 6 primeiros meses, assim como um indice menor de
descontinuacdo da terapia'®'416.1028.26.27 A Tibolona ja &
reconhecida na prevencio da osteoporose e possivelmente
possui beneficios quanto ao sistema cardiovascular, apesar
de que nem ela e nem o E, /NETA s&o ideais em termos de
efeitos sobre o metabolismo dos lipidios.
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Tibolona/ Estrogénio — Efeitos nos Sintomas Climatéricos

Mais de 75% das mulheres menopausadas tém
sudorese e fogachos. Sintomas como insénia, cefaléia, fadi-
ga, mudancgas de humor e libido podem resultar indireta-
mente da ma qualidade do sono e dos fogachos. Um estudo
comparando Tibolona e Estrogénio revelou que, numa esca-
la de 0 a 5 pontos, ambas as terapias reduziram igualmente
os fogachos, sudorese e secura vaginal, porém, houve uma
importante diferenca favoravel a Tibolona, quanto ao
sangramento vaginal, inclusive comparando a TRH com E, e
NETA (p< 0.0001)"15,

Tibolona/ TRH e Efeitos nos Lipidios

Na mulher pés menopausada, ha tipicamente, um
aumento do Colesterol total e dos Triglicerideos,
principalmente pelo aumento do LDL-C, enquanto que o HDL-
C mantém-se inalterado. Os relatos na literatura, comparando
a Tibolona ao placebo, observaram uma reducgdo do HDL e
Triglicerideos, mas sem quaisquer efeitos na Lipoproteina(a)
e no LDL-C)*'72021 Estes efeitos distinguem a Tibolona dos
Estrogénios, os quais diminuem o LDL-C, a Lipoproteina(a)
e aumentam 0 HDL15,17,19,21,29,46,48_

A reducédo do HDL-C pela Tibolona pode ser devida
a um efeito androgénico do composto Delta 4-isbmero na
lipase hepatica. Os efeitos androgénicos causam também
um decréscimo na SHBG e aumentam os fatores da
fibrindlise, ao contrario dos estrogénios associados a
progesterona ou isolados™1°2'2°. Em estudo recente, com
colesterol marcado®, foi concluido que o tratamento com a
Tibolona diminui o HDL, em parte, devido ao aumento da
atividade da lipase hepatica. Mais ainda, foi visto que a
reducdo farmacolégica provocada pela Tibolona no HDL-C,
ndo necessariamente, reduz a capacidade de efluxo do
plasma, garantindo a mesma velocidade de retirada das
moléculas de colesterol®.

Comparada ao placebo a Tibolona aumenta a
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hemoglobina, antitrombina Ill, plasminogénio € nimero de
plaquetas'®1°®°. As conclusdes definitivas sobre os efeitos
da Tibolona nestes fatores relacionados aos eventos
cardiovasculares ainda ndo estao estabelecidas.

Tibolona/ Estrogénio/TRH e Osso

A perda de tecido 6sseo na p6s menopausa resulta
de um aumento na reabsorcéo 6ssea. A acédo da Tibolona no
0sso € mediada pelo RE#?32531.32. Os estudos citados
avaliaram o efeito da Tibolona na massa 6ssea, comparada
ao placebo, estrogénio, estrogénio e Proges-
terona?32531.33.343536  Mulheres tratadas com Tibolona e
osteoporose estabelecida, tiveram 12% de aumento da BMD
em coluna e 5% em fémur, medidas pela DEXA ap6s 2 anos
de uso?®.

Em resumo, a Tibolona diminui a perda 6ssea e
aumenta de maneira significativa a massa éssea porém,
ainda ndo temos dados especificos sobre a reducéo de fra-
turas.

Tibolona / Estrogénio e Cancer (Ca) de Mama.

Uma das questdes muita bem definida € o risco de desen-
volver cancer de mama receptor positivo nas usuarias de
Estrogénio apds os cinco anos de uso.

O efeito na Tibolona nas células mamarias esta bem
estudado*%7:38394041 @ em particular, Chetrite*' encontrou que
os metabolitos do 3 Alfa -OH inibem fortemente a acéo da
sulfatase, e de maneira mais fraca, inibe a atividade da 17
Beta-hidroxisteroide desidrogenase, resultando em bloqueio
da conversao de sulfato de estrona para estradiol. Sao fortes
inibidores da atividade da sulfatase, portanto inibem a
formacdo de estrogénios ativos nas células mamarias.
Gompel® observou que a Tibolona tem efeitos
antiproliferativos e pré-apoptoéticos nas células cancerosas
de mama. Estes dados nos levam a crer que a mesma tenha
efeitos na reducéo do risco de cancer de mama.

Tibolona/ TRH na Massa Magra

Mudangas na composi¢cao corporal sdo esperadas
no processo de envelhecimento, pois, ambos 0s sexos ex-
perimentam uma diminuicdo da massa magra e aumento
da massa gorda. O excesso desta Ultima é reconhecido como
risco cardiovascular e osteoporose, mais do que a gordura
total ou o peso®®8'. A medida da composicdo corporal pode
ser feita pela Bioimpedanciometria ou pelo DEXA. O aumen-
to de peso, que se observa nos grupos tratados com E,/
Androgénio e Tibolona, pode ser explicado pelo fato de que a
massa magra “pesa’ mais que a massa gorda. O mecanis-
mo do aumento desta massa magra ainda & pouco compre-
endido porém estudos mostrando a incorporacéo da timidina
sugerem um aumento de sintese proteica®.

Os estudos concluem que a TRE/A e a Tibolona,
quando comparadas ao Estrogénio somente, aumentam a
massa magra total e a forga muscular de cintura pélvica e
membros inferiores, reduzem a gordura total, melhoram a
qualidade de vida e alguns parametros sexuais*3446162,

Tibolona na Pele

O uso da Tibolona ou da TRH estéo relacionados a
diminuicdo da temperatura da pele, fator conhecido para o
desencadeamento da sensacédo dos fogachos®57:%8,

Um estudo grego achou um aumento da espessura
da derme papilar, com o uso de Tibolona, ressaltando que
este tipo de observacdo pode encorajar a ampliagdo deste
tipo de pesquisa, visando aliviar o processo degenerativo
celular no até entao irreversivel processo do envelhecimento
cutaneo®’.

Tibolona — Cognigao e Humor

Tibolona, semelhante a TRH, parece melhorar a
memoria semantica mas ndo melhora de maneira significa-
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tiva a memoria de evocacgéo.

Genazzani et al. mostraram que a primeira aumenta
os niveis de endorfinas, tanto na pituitaria quanto no plasma,
mediado pela transformacido em Delta 4-isbmero, o qual
pode ser formado localmente no cérebro a partir da acéo
enzimatica da 3 hidroxiesteroide desidrogenase-
isomerase?’. A endorfina produz euforia e tranquilidade
através de mecanismos ndo totalmente conhecidos, mas
que, provavelmente envolvem um complexo de interacdes
com outros neurotransmissores?'2970,

Os efeitos da Tibolona na beta-endorfina e na beta-
lipotropina foram comparados com o uso de Estrogénios
conjugados. Apdés 4 meses, ambos elevaram de modo
significativo as beta endorfinas?'2°7°, No entanto, o estudo
nao conseguiu definir se houve diferenca entre os dois
tratamentos.

O estudo WH/I*' ndo observou melhora da depres-
sdo, insdnia, disfuncdo sexual e cognigcdo nas usuarias de
TRH que ndo possuiam sintomas vasomotores prévios.
Confirmou também os resultados do estudo HERS™', que
observou mulheres mais idosas com doencga coronariana
prévia. Estes resultados negativos s6 foram avaliados com a
TRH e ndo com a Tibolona.

Sindrome do Colon Irritavel (SCI)/ Tibolona/ TRH

Os resultados de um estudo recente do Reino Uni-
do, mostram claramente a associacdo entre TRH, indepen-
dente de tempo, regime ou via de administracdo e o aumen-
to de risco para o desenvolvimento da SCI™.

Em contrapartida, existe relato que a SCI é menos
comum no sexo masculino, talvez pela presenca de maiores
niveis de Testosterona e baixos niveis de SHBG™. Nos ca-
sos de SCI, no sexo masculino, foi observada a concomitancia
de baixos niveis de LH, sendo estes pacientes mais ansio-
sos e sensiveis do que os individuos com LH normal. Os
limiares de sensibilidade a distensao retal ao balao
correlacionaram-se de maneira inversa e interessantemente
ao nivel de testosterona’™. Estas afirmacdes deixam uma
pergunta, ainda nao respondida, quanto ao beneficio da
Tibolona em mais este sintoma, tdo freqiiente quanto os
fogachos, na pés menopausa.

Efeitos Adversos da TRH/ TER

O uso de preparagdes orais com estrogénios, por
tempo prolongado (mais de 5 anos), esta associado a um
pequeno aumento de desenvolvimento de cancer de mama
e endométrio®.

Se estes efeitos adversos sdo somente relaciona-
dos a medicacdo oral ou extensivos a todas as formulagdes
de estrogénio ainda nido se sabe. O estrogénio oral, mas
ndo o transdérmico, resulta em altos niveis circulantes de
sulfato de estrona, os quais podem ser responsaveis pelo
aumento desse risco®.

As mulheres com utero que recebem TRH necessi-
tam da progesterona, outro fator incluido como de risco para
o desenvolvimento de cancer de mama®. Além disso, a P
provoca sintomas relacionados a sonoléncia, inchago e
sangramento irregular®s.

O E oral pode exacerbar a insuficiéncia androgénica
pelo aumento da SHBG, que ligando-se a testosterona e di-
minuindo o LH ( estimulo da producéo tecal de androgénios)
completaria o quadro da deficiéncia androgénica.

Em relagéo ao sistema cardiovascular temos, mais
recentemente, a documentagéo da falha do beneficio da re-
posicdo hormonal em prevenir doengas vasculares, inclusi-
ve com discreto aumento do risco tanto em doenca
coronariana, acidente vascular cerebral, tromboembolismo
pulmonaré®®. Os efeitos ndo desejados do estrogénio sobre
as lipoproteinas ricas em ftriglicerideos e, alguns efeitos na
hemostasia, podem explicar o aumento destes eventos.
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Houve também, nestes mesmos estudos, uma discreta pro-
tecdo quanto ao cancer de colon e risco de fratura de fémur,
porém os investigadores divulgaram que os beneficios ndo
justificam os riscos.

Efeitos adversos da Tibolona

A Tibolona nédo estimula o endométrio. Entretanto, ela ndo
deve ser usada em mulheres com Utero que estiverem com
menos de 12 meses em amenorréia, pois, podera produzir
sangramentos intensos. A mastalgia ndo € comum, sendo
que, alguns autores mostram que a droga tem acido em
parénquima mamario, com diminuicdo importante, na den-
sidade e no sintoma algico'3432,

O ganho de peso é semelhante, ou discretamente
maior, que a TRH, porém com nitida melhora na massa
muscular4®44.82,

A Tibolona parece estimular fatores fibrinoliticos e
ndo ha relatos de aumentos de eventos tromboembdlicos.
Apesar da diminuicdo do HDL, o efluxo de colesterol
plasmatico ndo foi alterado e ndo ha evidéncia que o HDL
farmacologicamente diminuido, seja perigoso, talvez pela
diminuicéo dos triglicerideos e da lipoproteina(a)®”%¢. Ha tam-
bém, relatos de reducido da expressdo da molécula —1 de
adesdo celular pelas células endoteliais humanas®2°.

Conclusao

Os estudos RCT, inclusive os mais recentes, mos-
tram que a Tibolona, através de seus efeitos estrogénicos,
consegue reduzir os fogachos e a sudorese nas mulheres
p6s menopausadas.

Foi confirmado o aumento significativo da BMD, tan-
to em coluna quanto em fémur, especialmente nas mulhe-
res portadoras de osteoporose.

Existe uma forte suspeita de que tenha efeitos be-
néficos na prevencdo e na reposi¢cdo hormonal das mulhe-
res com cancer de mama, ndo havendo relato de aumento
de eventos vasculares e seu perfil na prevengao primaria e
secundaria destes eventos deve ser estabelecido.

Uma falha, em todos os estudos lidos, é a auséncia
de avaliagdo de queixas gastrointestinais, mais especifica-
mente a SCI, tdo comum nas mulheres e, em especial nas
climatéricas e pés-menopausadas. A obstipacdo, assim
como, a flatuléncia comecam a ser muito freqlientes a partir
dos 35 anos, época relacionada ao inicio do declinio da fun-
¢ado hormonal ovariana, porém com melhora espontanea no
periodo menstrual™. Seria interessante relacionar a melho-
ra ou piora, ou a auséncia de acdo que as diferentes reposi-
¢des hormonais provocam incluindo a Tibolona.

Convém lembrar, com a finalizacdo do
sequenciamento do Genoma Humano, dos polimorfismos
que definem as acdes medicamentosas, a necessidade de
no futuro, fazermos “recortes” no todo de um individuo visan-
do a resposta do seu conjunto de necessidades. Este con-
ceito vem mostrar que precisamos customizar nosso atendi-
mento e as nossas prescricdes, adequando ao perfil do pa-
ciente, o melhor do nosso arsenal terapéutico.

Nos parece que a natureza, nestes ultimos 15 mil
anos, aperfeicoou a fisiologia do ser humano, mas, teve pouco
tempo para prepara-la para uma vida tdo longa. O que de
melhor pode ser feito pela evolugdo humana frente a
longevidade, foi simplesmente lentificar os estimuladores
dos fatores de crescimento e multiplicagcdo celular, e dimi-
nuir o metabolismo celular através da perda progressiva das
acdes hormonais. Nos, em menos de 60 anos (desde que a
longevidade comegou se tornar realidade para a maioria),
estamos tentando acordar estes diversos mecanismos sem
ao menos ter certeza de que eles sdo a primeira causa do
envelhecimento. Talvez, a oscilacdo dos niveis no climatério
até o desaparecimento do estrogénio na mulher, seja so-
mente a conseqiiéncia de uma agéo conjunta de otimizagéo
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de milhares de anos de evolugdo. Repor o estrogénio, ou os
similares sem repor os diversos tipos de substratos para
uma harmoniosa atividade funcional celular,sem estabele-

cer

os padrdes de polimorfismos que vao favorecer ou ndo a

acao desta reposi¢cdo hormonal, continua sendo o motivo da
ndo aderéncia ao tratamento crénico.
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CONTRIBUIGCAO CIENTIFICA

DOENCAPULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA—AVANCO NA PATOGENIA
E NOVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO

ANDREA LOISE FERREIRA!
LUIZ FELIPE NATEL K. MENDES?

Descritores: Doenga Pulmonar, Doenca Obstrutiva Crénica, Bronquite Crénica
Key words: Pulmonary Disease , Chronic Obstructive Disease, Chronic Bronchitis

Resumo

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é

caracterizada pelo desenvolvimento progressivo de
limitacdo ao fluxo aéreo ndo totalmente reversivel.
Embora tenha ocorrido um grande avango na pesquisa
sobre asma brénquica e uma revolucdo em sua terapéutica,
a doenca pulmonar obstrutiva crénica foi
surpreendentemente negligenciada, com poucas pesquisas
sobre os mecanismos celulares envolvidos em sua
patogénese e minimos avangos na terapia. Entretanto, ha
um importante aumento na incidéncia desta doenca em
todo o mundo, principalmente em decorréncia do tabagismo,
suscitando a necessidade de desenvolvimento de novos
tratamentos para prevencgéo de sua progresséo, que resulta
em grande consumo de recursos da area da saude. Este
reconhecimento tem levado a novas pesquisas sobre os
mecanismos de desenvolvimento de DPOC e progressos
em sua terapia, que serdo abordados nesta reviséo.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4: 195-199

Summary

Chronic obstructive pulmonary disease is characterized by
the progressive development of airflow limitation that is not
fully reversible. Although it has occurred a great advance in
the research of asthma and a revolution in its therapy,
chronic obstructive pulmonary disease was surprisingly
neglected, with few researches on the cellular mechanisms
involved in its pathogenesis and few advances in its therapy.
However, there is an important increase in incidence of this
iliness in whole world, mainly resulting from tabagism,
causing the necessity of developing new kinds of treatment
to prevent its progression. This recognition has created the
need of developing new researches in COPD
pathophysiology and in its therapy. These issues will be
discussed in this article. Endocrinol. diabetes clin exp
2003;4: 195-199

Introducgao
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é

caracterizada pelo desenvolvimento progressivo de
limitacdo ao fluxo aéreo nado totalmente reversivel’,
abrangendo bronquite crénica e enfisema pulmonar.

Bronquite crénica é definida pela presenca de tosse
produtiva com trés meses ou mais de duragido por mais de
dois anos sucessivos. Enfisema Pulmonar € a destruicdo
do parénquima pulmonar, com aumento dos espacos
aéreos, perda da elasticidade pulmonar e estreitamento
das pequenas vias aéreas?. A maioria dos pacientes com
DPOC possui as duas condi¢cdes patologicas (bronquite
cronica e enfisema pulmonar) com predominio de uma
delas.

Fatores de Risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento do DPOC
podem ser divididos em duas categorias®: pessoal, que
inclui predisposicdo genética e hiperresponsividade
brénquica; e ambiental, incluindo tabagismo, principal causa
de DPOC, poeiras e produtos quimicos ocupacionais
(dioxido sulfurico, cadmio, particulas associadas ao ato de
cozinhar em espacos pequenos?*) e infeccoes.

Genética Molecular

A monitorizacdo longitudinal da funcédo pulmonar
revelou que obstrugdo significativa ao fluxo aéreo levando
ao declinio acelerado da funcdo pulmonar (duas a cinco
vezes a perda normal/ano, correspondente a 15 a 30 ml do
volume expiratorio final em um segundo) ocorre em uma
minoria de pacientes tabagistas (15% em brancos e 5%
em asiaticos), sugerindo que fatores genéticos determinam
o surgimento de DPOC?2.

Pacientes com deficiéncia de «,-antitripsina
desenvolvem enfisema pulmonar precocemente, o que é
exacerbado pelo cigarro. Entretanto, menos de 1% dos
pacientes com DPOC tem deficiéncia de o,-antitripsina®.

Relatou-se que o risco de DPOC ¢é 10% maior na
populagédo taiwanesa com um polimorfismo na regido do
gene para fator de necrose tumoral a (TNF-c), associado
com o aumento da sua producdo®; porém a populagcdo
britdnica, com esse mesmo polimorfismo, ndo apresentou
aumento da prevaléncia de DPOC’. Uma variante polimérfica
da hidrolase epoxide microssomal, enzima envolvida no
metabolismo dos epo6xidos que podem ser gerados em
tabagistas, foi associada com um aumento em 5 vezes do
risco de DPOCS.

Novos Avangos na Patogenia — Processo Inflamatério,
Desequilibrio Protease-Antiprotease, Stress Oxidativo e
Efeitos Sistémicos.

O reconhecimento que a inflamacéo crénica das vias
aéreas tem um papel fundamental na patogénese e no
tratamento da asma levou ao estudo do mecanismo de
inflamacdo no DPOC.

Os estudos histopatoldégicos mostraram que a
inflamacdo no DPOC ocorre nas vias aéreas periféricas
(bronquiolos) e no parénquima pulmonar.Os bronquiolos
sdo obstruidos por fibrose e infiltracdo de macroéfagos e
linfécitos T CD8+, com um aumento no nimero de
neutréfilos, o que também ocorre no parénquima pulmonar.
Os mediadores inflamatérios envolvidos, por sua vez, sdo
leucotrienos B4 (quimiotaticos para neutréfilos), TNF-o e
interleucina 8. Os mecanismos de interagéo entre as células
e os mediadores inflamatérios séo ilustrados na figura 1°.
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Fig 1- O tabaco e outros irritantes ativam os macréfagos e células
epiteliais do trato respiratério, estimulando a produgdo de fatores
quimiotaticos, incluindo IL-8 e leucotrienos B4. Os neutrdfilos e
macréfagos produzem proteases que destroem o tecido conjuntivo
do parénquima pulmonar, resultando em enfisema, e estimulam
hipersecrecdo de muco. As anti-proteases sao barreiras de protegao,
incluindo a a,-antitripsina, o inibidor de secregéo de leucoprotease e
mataloproteinases inibidoras teciduais. As células T CD8+ podem estar
envolvidas na cascata inflamatéria.

O tabagismo, além de induzir inflamacéo, induz o
aumento da producdo de proteases, que sido destruidas
por antiproteases em quantidades suficientes para
prevenir injuria pulmonar. Porém, em pacientes com
DPOC, a producdo de antiproteases é inadequada para
neutralizar o seu efeito, talvez devido ao polimorfismo
genético que influi na produgéo ou funcdo destas proteinas.
Em modelos animais, a neutréfilo-elastase e proteinase
3, proteases derivadas de neutrofilos, e as catepsinas
produzem enfisema. A neutréfilo-elastase € inibida pela
a, antitripsina no parénquima pulmonar e, certamente, &
responsavel pelo enfisema decorrente da deficiéncia de
a -antitripsina, mas seu papel ainda é incerto no enfisema
devido ao cigarro. Ha evidéncias de que as
metaloproteinases derivadas de macr6fagos e de
neutréfilos tém seu papel no desenvolvimento do enfisema
pulmonar, visto que a concentracdo de matriz-
metaloproteinase-1 (colagenase) e matriz-
metaloproteinase-9 (gelatinase B) estdo aumentadas no
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lavado broncoalveolar e na expressdo de macréfagos de
pacientes com enfisema. Em pessoas sem DPOC ha, no
minimo, trés inibidores teciduais de matriz-
metaloproteinases, chamados TIMP-1, TIMP-2 e TIMP-321°,

Ha evidéncias que o stress oxidativo pode ter um
importante papel no DPOC. Os produtos da reacédo do
oxigénio em fumantes ou os derivados das células
inflamatoérias tém muitos efeitos deletérios, os quais
incluem: diminuicdo da defesa por antiproteases, ativacao
do fator nuclear B que leva ao aumento da secrecédo de
interleucina-8 e de TNF-a, aumento na producédo de
isoprostanos e efeitos diretos na funcdo das vias aéreas?.

Os efeitos ndo pulmonares em pacientes com
DPOC, que podem ter uma influéncia negativa importante
na qualidade de vida, incluem o aumento da concentracao
de interleucina-6 e proteinas de fase aguda circulante.
Alguns pacientes, predominantemente os portadores de
enfisema, apresentam significativa perda de peso, fator
preditor de aumento da mortalidade, independente da piora
da funcdo pulmonar, associada com aumento de
receptores soluveis de TNF e aumento de producéo de
TNF-a pelas células, associados ao aumento da leptina
circulante™.

As alteracdes inflamatérias e o desequilibrio de
proteases que ocorre em pessoas com DPOC também
foram vistas em tabagistas sem DPOC, porém em menor
extensdo, o que sugere que o declinio acelerado da fungéo
pulmonar pode se dever a amplificacdo da resposta
pulmonar normal aos irritantes. As intensidades de
resposta podem ser explicadas pelo polimorfismo
existente nos genes que codificam citocinas, proteases,
proteinas antiinflamatérias e anti-proteases?.

Embora o tabagismo seja a principal causa de
DPOC, a cessacado do tabagismo ndo interrompe a
resposta inflamatéria das vias aéreas. Isto sugere que ha
mecanismos que perpetuam o processo inflamatério
crénico uma vez que seja estabelecido, o que pode explicar
a apresentacdo de DPOC em pacientes que pararam de
fumar muitos anos antes do seu primeiro sintoma. Os
mecanismos que perpetuam a doenga ainda ndo séo
conhecidos.

Avancgos na Terapéutica
1) Reducéo dos fatores de risco

A reducéo da exposicdo a fumaca do tabaco, poeiras,

produtos quimicos ocupacionais e poluicdo extra e
intradomiciliar sdo metas importantes para a prevencéo
do surgimento e progressdo da DPOC.
A cessacgdo do tabagismo é a medida mais efetiva e com
melhor custo-efetividade na reducdo do risco de
desenvolvimento da DPOC e na interrupcdo de sua
progressao (quadro 1)%. Esta medida também reduz o risco
de doencas relacionadas ao tabaco, retardando a sua
progresséo e aumentando a expectativa de vida, até mesmo
para individuos acima dos 65 anos ou apo6s o
desenvolvimento de uma doencga relacionada’. Como
mais recentemente foi demonstrado pelo Lung Health
Study®, o declinio cumulativo em cinco anos no VEF1
(Volume expiratorio final) pés-broncodilatador foi de 267 ml
no grupo tabagista, 209 ml no grupo onde ocorreu
intervencdo para cessacdo tabagismo e somente 72 ml
no grupo que havia cessado tabagismo'®. Estudos
controlados e randomizados mostraram que um conselho
médico para cessacdo do tabagismo aumenta a taxa de
sucesso entre os pacientes em 30%".
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Quadro 1: Estratégias para cessacgao tabagismo

Estratégias breves para cessagéo tabagismo

ARGUMENTE - Identifique sistematicamente todos os fumantes a
cada visita

ACONSELHE - Aconselhe firmemente todos os fumantes a
abandonarem o vicio

AVALIE - Avalie a disposi¢cdo para se fazer uma tentativa de
abandonar o vicio

AUXILIE - Ajude o paciente a parar de fumar

ACOMPANHE - Esquematize o acompanhamento

Existem varias terapias farmacologicas efetivas para
a dependéncia do tabaco e pelo menos uma dessas deveria
ser adotada junto ao aconselhamento, caso necessario,
desde que ndo haja contra-indicagdes®. O FDA aprovou cinco
produtos para cessagéo do tabagismo: bupropiona e quatro
substituintes da nicotina (chicle, transdérmico, spray nasal e
inalacdo a vapor)'. Nortriptilina e clonidina também foram
usadas com o objetivo de cessacéo do tabagismo, mas néo
foram aprovadas pelo FDA com esta indicacédo. A maioria dos
estudos que combina terapia medicamentosa e
aconselhamento apresenta taxa de cessacdo tabagismo de
40-60% ao fim do tratamento e 25-30% em um ano'4,
aproximadamente dobrando as taxas de abstinéncia a longo
prazo em comparacao com placebo™ 5.

A bupropiona, em um estudo randomizado,
comparando bupropiona x nicotina transdérmica x placebo,
apresentou uma taxa maior de abstinéncia em um ano'. O
tratamento com ambos, bupropiona e reposicao de nicotina,
€ seguro, porém ndo aumenta significativamente o indice de
cessacao do tabagismo. Apesar disso, muitos clinicos usam
essa combinacado para tabagistas dependentes de nicotina.
A bupropiona esta contra-indicada em pacientes com
propensao a crises convulsivas, sendo de 0,1% ou menos o
risco de crises associadas ao seu uso.

A nortriptilina foi efetiva para cessagéo tabagismo em
dois pequenos estudos que usaram 75 a 100 mg ao dia por
trés meses, iniciando seu uso 10 a 28 dias antes da
interrupcédo do tabagismo. O tratamento com clonidina reduz
os sintomas de abstinéncia da nicotina, mas a alta frequéncia
de efeitos colaterais limita seu uso'.

Condutas na DPOC Estavel

A abordagem global da conduta na DPOC estavel deve
ser caracterizada por um avanco gradual do tratamento,
dependendo da gravidade da doenca (tabela 1 e tabela 2).

Nenhuma das medicacdes existentes para o
tratamento da DPOC mostrou-se capaz de modificar o declinio
da funcdo pulmonar a longo prazo, que é a caracteristica
principal da doenga. No entanto, o tratamento farmacologico
da DPOC ¢ utilizado para reduzir os sintomas e/ou as
complicacdes.

Os broncodilatores sdo fundamentais para o
tratamento sintomatico da DPOC. Eles podem ser prescritos
com base na necessidade ou de forma regular, a fim de
prevenir ou reduzir os sintomas. Os principais tratamentos
broncodilatadores s&o os beta,-agonistas, os anticolinérgicos
e a teofilina, isolados ou em combinacéo.

Os fatores que contribuem para a obstrucédo brénquica
no DPOC incluem hipersecrecdo de muco e aumento do
tbnus da musculatura peribrénquica, o que ocorre
principalmente devido a mecanismos colinérgicos.
Broncodilatadores colinérgicos, que reduzem o ténus
colinérgico vagal, principal componente reversivel na DPOC,
sdo os tratamentos de primeira linha para obstrucao
brénquica na DPOC, pois além de melhorar a funcao
pulmonar, a dispnéia, a qualidade de vida e a tolerancia aos
exercicios, também reduzem as exacerbacdes'” . Um estudo
randomizado duplo-cego comparando tiotropium 18 mcg uma
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vez ao dia, salmeterol 50 mcg e placebo em 623 pacientes
com DPOC mostrou que o tiotropium aumentou
significativamente o VEF1 pré-dose (0,14 L) comparado ao
salmeterol (0,09 L) comparado ao placebo. A média do VEF1
em 12 horas foi estatisticamente superior ao salmeterol
(diferenca 0,08 I; p <0,01), superior na melhora do indice
dispnéia transitéria em comparacéo ao placebo e salmeterol
e aumento no escore do Questionario Respiratério de St.
George'™. O brometo de tiotropium usado uma vez ao dia
mostrou vantagens quando comparado ao brometo de
ipratropio ou aos f3,-agonistas de ag&o longa'®. Estudo duplo-
cego randomizado com 943 pacientes DPOC comparando
salmeterol e teofilina x salmeterol x teofilina mostrou que a
associacdo salmeterol e teofilina teve significativa melhora
na funcdo pulmonar (p < 0,045), diminuicdo dos sintomas
(p < 0,048) e menor nimero de exacerbacdes (p = 0,023)%,
uma vez que estas drogas reduzem a adesio de bactérias
tais como Haemophilus influenzae nas células epiteliais das
vias aéreas?'. Um estudo multicéntrico duplo-cego
randomizado em 172 pacientes com DPOC em uso de
brometo de ipratrépio associando formoterol ou salbutamol
mostrou que os pacientes que requerem combinacido de
tratamento broncodilatador t€ém maior beneficio com a adicdo
de formoterol?.

O uso regular de corticoides inalatérios deve ser
prescrito apenas para pacientes com resposta espirométrica
documentada ao uso de corticdide ou em pacientes com um
VEF1 < 50% do previsto e com exacerbagbes repetidas, que
necessitem de tratamento com antibiéticos e/ou corticoides
sistémicos. O tratamento crénico com corticodides sistémicos
deve ser evitado devido a relacédo risco-efetividade
desfavoravel®.

O reconhecimento que a inflamacgéo crénica faz parte
da fisiopatogenia da DPOC prové um uso racional para os
corticdides em seu tratamento. Entretanto, a inflamacéo da
DPOC néo é suprimida por corticoides inalados ou orais, até
mesmo em altas doses. A falta de efetividade pode dever-se
ao fato que estes medicamentos prolongam a sobrevida dos
neutroéfilos, ndo suprimindo este tipo de inflamacéao da
DPOC?. Estudos recentes ndo encontraram evidéncias que
o tratamento a longo prazo com altas doses de corticoides
inalados reduza a progressédo da DPOC, até mesmo quando
o tratamento é iniciado antes do inicio dos sintomas da
doenca. Um estudo realizado em pacientes com DPOC leve
estavel usando beclometasona na dose de 1,5 mg ao dia
mostrou reducéo dos niveis de IL-8 no lavado broncoalveolar
(p = 0,01) e mieloperoxidase (p = 0,05), numero de células (p =
0,04), proporcao de neutréfilos (p = 0,01), escore de sintomas
(p = 0,01) e indice de bronquite (p = 0,07), mostrando que
esterbides inalados podem induzir a alteragdes celulares e
moleculares da inflamacéo das vias aéreas?. Os corticoides
inalados podem reduzir a severidade das exacerbacoes
agudas da doenca, mas seu uso ndo justifica os efeitos
colaterais sistémicos e o custo de altas doses por muitos
anos. Um estudo multicéntrico randomizado em 1116
pacientes com DPOC usando triancinolona na dose de 600
mcg duas vezes ao dia ou placebo mostrou que a taxa de
declinio no VEF1 ap6s broncodilatador foi semelhante nos
dois grupos, porém aqueles que usaram triancinolona tiveram
menos sintomas respiratérios, necessidade de atendimento
médico e significativa diminuicdo da densidade mineral
o0ssea apos trés anos?t. Dois estudos recentes mostraram
beneficios no uso de corticoides sistémicos no tratamento
da exacerbacdo aguda da DPOC na recuperagéo clinica e
reducdo do tempo de hospitalizacdo. As razdes para esta
diferenca na resposta da DPOC estavel comparado a
exacerbacido podem estar relacionadas a diferenca da
resposta inflamatéria (tais como aumento no numero de
eosinodfilos) ou ao edema das vias aéreas?.

Todos os pacientes com DPOC se beneficiam de
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programas de reabilitagdo pulmonar, que consistem em
programas de educagéo, treinamento fisico, melhorando a
tolerancia ao exercicio, os sintomas de fadiga e dispnéia, e
fisioterapia®.

A administracdo de oxigénio a longo prazo (mais de
15 horas por dia) aos pacientes com insuficiéncia respiratoria
cronica tem se mostrado eficaz no aumento da sobrevida
dos mesmos?®. Dois grandes ensaios usando terapia com
oxigénio a longo prazo mostraram reducéo da mortalidade e
acréscimo na qualidade de vida para pacientes com DPOC
grave e hipoxemia crénica (pressao parcial de oxigénio < 55
mm Hg)?®. Em pacientes com hipoxemia noturna, o tratamento
noturno com oxigénio ndo aumenta a sobrevida ou retarda a
prescricdo de terapia com oxigénio continua?.
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Tabela 1: Estagios DPOC e caracteristicas clinicas/ espirométricas?
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Tabela 2: Tratamento recomendado de acordo com o estagio DPOC?

Novos tratamentos

Com excecgdo da cessacido do tabagismo, nenhum
tratamento retarda a progressdo da DPOC. Como esta doenga
€ associada com um processo inflamatério ativo e com lesédo
proteolitica progressiva do parénquima pulmonar, sugere-
se que a intervencgao farmacolégica possa ser possivel. Com
a melhor compreensédo dos mecanismos celulares e
moleculares envolvidos na DPOC, classes de novas drogas
estdo agora em desenvolvimento.

Mediadores antagonistas, incluindo o inibidor da 5-
lipoxigenase, que impede a sintese do leucotrieno B4, e
antagonistas especificos do leucotrieno B4 estdo sendo
estudados para o tratamento da DPOC?°. Antagonistas
especificos do CXCR2, um dos receptores dos neutréfilos
ativados pela IL-8, tém sido desenvolvidos; anticorpos
humanos e receptores soluveis que bloqueiem TNF-O ja
tém sido desenvolvidos para uso em outras doencgas
inflamatérias cronicas? e poderao, num futuro préximo, ser
usados também na DPOC.

OQOutras drogas antiinflamatoérias tém sido
desenvolvidas, particularmente aquelas que inibem a
inflamacéo neutrofilica. Os inibidores da 4-fosfodiesterase,
que possuem um efeito inibitério nas células inflamatérias
chaves envolvidas na DPOC, incluindo macréfagos,
neutrofilos e linfocitos T citotdxicos, apresentaram resultados
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promissores em um estudo clinico para tratamento da DPOC,
melhorando sintomas, qualidade de vida e fungédo pulmonar?.
Ha evidéncias que estes inibidores podem diminuir a
inflamacéo e promover o relaxamento da musculatura lisa
das vias aéreas®. A limitacdo do uso dessas drogas é o
efeito colateral comum de nausea. Outras drogas
antiinflamatoérias em desenvolvimento séo: inibidores da NF-
B, inibidores da proteina-quinase p38 mitogenoativada e
interleucina 10, ainda sem estudos clinicos?.
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Resumo

Objetivo: Descrever a técnica de protecédo cerebral usada
com colocacdo de “stent” para o tratamento de lesdes
estenoticas de bifurcacdo carotidea, mostrando sua eficacia
em evitar a embolia durante o procedimento. Métodos:
Quarenta e dois pacientes (47 artérias) foram tratados com a
técnica de protecdo cerebral que constitui na ocluséao
temporaria de caroétida interna acima da estenose, fazendo-
se aspiragao e injecao de solugao de glicose a 5% na carétida
interna apo6s a colocacédo de “stent” e angioplastia, para
remover eventuais fragmentos da placa. Resultados: A
angioplastia foi eficiente em todos os casos. Nao ocorreu
embolia nos pacientes deste estudo nos quais se utilizou a
técnica de protegao cerebral na sua versdo completa. Embolia
ocorreu em um paciente, durante pré-dilatagcdo da estenose,
antes de se usar a técnica de protecao cerebral. Conclusao:
A técnica de protecéo cerebral foi eficiente em evitar a embolia
nos procedimentos realizados. Esses dados concordam com
os dados da literatura e o uso desta técnica amplia as
indicacdes da angioplastia carotidea. Endocrinol. diabetes
clin exp 2003;4: 200-203

Abstract:

Objective: To discribe the cerebral protection
technique used in the angioplasty and stenting to treat stenotic
lesions of carotid artery bifurcation, showing its efficiency in
avoiding cerebral emboli during the procedure. Method: Forty
two patients (47 arteries) were treated with the cerebral
protection technique, which consists in the temporary
occlusion of the internal carotid artery, above the stenotic
lesion, performing the aspiration and flushing of glucose
solution into the internal carotid artery after the delivery of the
stent and the angioplasty, to remove any atherosclerotic
plaque's fragment. Results: The angioplasty was efficient in
all cases. There were no cerebral emboli in the patients in
whom the complete cerebral protection technique was used,
showing efficiency. Distal embolism occured in one patient,
during pre angioplasty and before the use of cerebral
protection. Conclusion: The cerebral protection technique was
efficient to avoid cerebral emboli in the procedures performed.
This data in agreement with the literature and the use of this
technique increases the indications of carotid angioplasty.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003;4: 200-203

Introducao

A doenca ateromatosa é afeccdo sistémica,
acometendo frequentemente a bifurcacdo carotidea,
provavelmente devido a sua configuracdo anatémica'. As suas

manifestacdes clinicas sdo dependentes das alteracoes
hemodindmicas locais e distais provocadas pela placa,
sendo causa frequente de acidente vascular cerebral
isquémico?. Até pouco tempo, as alternativas de tratamento
desta doenca resumiam-se ao uso de antiagregantes
plaquetarios e/ou anticoagulantes, associados a medidas
clinicas de controle dos fatores de risco ou a endarterectomia
carotidea?®. As indicagdes de tratamento cirtrgico da placa
de ateroma foram bem definidas apdés varios estudos
multicéntricos*”.

A angioplastia transluminal percutanea (ATP) vem
sendo constantemente aprimorada desde a sua descricao
inicial, em meados da década de 60. Um dos marcos mais
importantes nessa evolugdo foi a sua associagdo com uso
de “stents”, que se mostraram importantes na manutencao
dos resultados imediatos e a longo prazo'2?89 Essa
modalidade terapéutica apresenta éxito indiscutivel no
tratamento de estenoses de artérias coronarias, renais e da
circulacao arterial periférica®4®'%"", Devido as complicacbes
embodlicas, seu uso na doenca carotidea era limitado aos
pacientes com alto risco cirargico'®"12,

A técnica de protecgao cerebral (TPC) tem por objetivo
evitar a embolia cerebral por eventuais fragmentos da placa
ou trombos, que podem se desprender durante a
angioplastia. Consiste na oclusdo temporaria da artéria
carétida interna (acima da estenose) por um baldo nao
destacavel, fazendo-se a aspiracdo de sangue da carétida
interna apos liberagdo do “stent” e da angioplastia e antes
de se desinflar e retirar o baldo de oclusdo. Essa técnica
torna o risco de embolia cerebral praticamente nulo,
aumentando a seguranga do procedimento e ampliando suas
indicacdes a quase todos os casos'81015,

O objetivo deste estudo & descrever a técnica de
protecdo cerebral na angioplastia com colocacédo de “stent”
para o tratamento das lesdes estendticas da bifurcacao
carotidea, comprovando a sua eficacia e seguranca.

Método

No periodo de margo de 1998 a junho de 2000, 42
pacientes foram submetidos a angioplastia com colocagéo
de “stent” em bifurcacdo carotidea, utilizando-se a técnica de
protecéo cerebral, totalizando 47 artérias tratadas.

A média de idade dos pacientes foi 65.8 anos
(variando de 47 a 87 anos), com predominio do sexo
masculino (80%) sobre o feminino (20%). A indicagéo de
tratamento mais frequente foi o acidente vascular isquémico
(AVCI) em 37.5% dos casos, seguido por acidente isquémico
transitorio em 28.1% e hipofluxo cerebral (estenose carotidea
severa e poligono de Willis ndo funcionante — isquemia
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hemodinamica, em que a perfuséo cerebral esta no limite de
adaptacao e alteracdes de presséao arterial levam a déficit de
perfusdo, podendo chegar a infarto cerebral) em 9.4% dos
casos. Vinte e cinco por cento dos pacientes eram
assintomaticos, porém apresentavam estenose carotidea
superior a 80%. A maioria dos pacientes tratados (84.4%)
apresentava estenose carotidea superior a 80% e cinco
pacientes (17.2%) exibiam oclusdo da artéria carétida interna
contra-lateral. Os pacientes com estenose inferior a 70%
tinham placa ulcerada sintomatica. Cinco pacientes foram
submetidos a angioplastia carotidea bilateralmente. Os
critérios de indicacdo de tratamento da estenose sio os
mesmos definidos em estudos como o NASCET e ACAS®’.

O grau de estenose da artéria carétida interna foi
determinada por angiografia digital em todos os casos. Um
estudo angiografico cérvico-craniano completo foi feito
previamente em todos os casos, incluindo estudo do arco
aodrtico, de ambas as artérias carétidas comuns, subclavias
(6stio e segmento cervical e intradural das artérias vertebrais),
da artéria vertebral dominante (artéria basilar) e circulagdo
intracraniana.

Todos os pacientes foram acompanhados por
neurologista e 26 (61,8%) fizeram avaliagado neuropsicologica
(ANP) antes e ap6s o procedimento. AANP envolveu avaliagéo
de fungéo cognitiva globais, fun¢des cognitivas especificas
(linguagem, atencéo, visuo-percepcdo, memoéria verbal e
visual, fungdes executivas e praxia) e o estado emocional.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagédo
clinica e cardiolégica prévias (também visando eliminar
origem cardiaca de embolia), tomografia computadorizada
e/ou ressonancia magnética de encéfalo, bem como exames
laboratoriais de rotina pré operatoria.

Dos pacientes tratados, 28 (66.6%) eram portadores
de co-morbidades — hipertenséo arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, insuficiéncia coronariana, insuficiéncia renal,
doenca ateromatosa difusa e insuficiéncia vascular periférica.
Quatorze pacientes (33.3%) ndo apresentavam co-
morbidades associadas.

O procedimento é feito por puncédo percuténea da
artéria femural comum, somente com anestesia local, apés,
0 paciente permanece 12 horas em UTI para controle de
heparinizagédo e 24 horas no quarto, perfazendo uma
hospitalizagéo de 36 horas.

Inicialmente é feita uma série angiografica na artéria
carotida comum a ser tratada, na incidéncia em que melhor
se visualiza a bifurcagdo. Um cateter-guia 7F & posicionado
na carétida comum. Sob fluoroscopia por “road mapping”
(em que os vasos contrastados permanecem visiveis no
monitor de video), € introduzido um micro-guia com baléo de
oclusao, que ira ultrapassar a estenose, sendo o balao inflado
na artéria carétida interna cervical alta, ocluindo-a. Sobre o
micro-guia se introduz o “stent”’, que é posicionado cobrindo
toda a estenose, com extremidade distal em segmento sem
placa da caroétida interna e segmento proximal na carétida
comum, também onde ndo existe mais placa. Uma série
angiografica é feita para se verificar se o posicionamento &
correto, liberando-se a seguir o “stent”.

Apos isto, € introduzido um cateter com baldo de
angioplastia, posicionado na estenose. Faz-se a infuséo
endovenosa de 1 mg de atropina (para prevencido de
hipotensdo e da bradicardia que pode ocorrer por estimulo
do corpusculo carotideo durante a angioplastia) e € feita a
angioplastia da placa, insuflando-se o baldo até sua completa
distensdo. O cateter com baldo de angioplastia é retirado e é
introduzido com cateter calibroso, de dupla luz, com o qual
se faz aspiracdo na artéria carétida interna até o nivel do
baldo de protecdo — 40 ml de sangue sao aspirados. A seguir
injeta-se 30 ml de solugéo glicosada a 5% na artéria carétida
interna, a fim de remover para a artéria carétida externa
eventuais fragmentos de placa ou trombos liberados durante
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a angioplastia. A seguir, & feita uma injecdo de contraste na
artéria carétida interna junto ao baldo de protecdo, para
verificar se ha ou ndo fragmentos de placa ou trombos. Nao
havendo, o baldo de protecao é desinflado e retirado, fazendo-
se um controle angiografico ao nivel da bifurcacdo e da
circulacdo intracraniana, para verificar o resultado da
angioplastia e a presenca ou ndo de embolia intracraniana.

Foram usadas 3 variantes principais dessa técnica
em nossos casos. A técnica completa, em que o tempo de
oclusdo da carétida varia de 4 a 10 minutos, € empregada
sempre que € possivel ultrapassar a estenose com o micro-
guia com balédo de oclusdo e o poligono de Willis € completo.
Foi usada em 33 artérias.

A técnica simplificada, usada em 6 artérias, consiste
na liberacdo do “stent” antes de introduzir-se o baldo de
oclusao, sendo realizada a protecéo cerebral somente durante
a angioplastia da lesdo. Sua vantagem é que o tempo de
oclusdo é reduzido a menos de 4 minutos. E usada
principalmente nos casos de oclusédo carotidea contralateral
ou quando o poligono de Willis € incompleto — hipoplasia de
A1 homo ou contralateral e da comunicante posterior
homolateral — por ter tempo de oclusdo reduzido.

A técnica ampliada, empregada em 7 artérias, é
indicada nos casos em que a estenose carotidea é tao grave
que nao é possivel ultrapassa-la com o sistema de protecéo.
Neste caso é feita uma pré dilatagdo da estenose com micro-
baldo de angioplastia, com didmetro variando de 2.5 a 3.5
mm, 0 que permitira a passagem do sistema de protecdo
cerebral para entdo realizar-se, a seguir, técnica completa
simplificada.

Uma artéria foi tratada sem protecao cerebral, por
impossibilidade de se posicionar o baldo de protecdo acima
da estenose devido a curvatura precoce da carétida interna.

Durante o procedimento, o paciente é hiper-
hidratado (para hemodiluicdo) e anticoagulado plenamente.
Em pacientes cuja lesdo apresentava trombo recente ou
agudo, utilizou-se a injecéo intracarotidea de 20 mg de
ativador do plasminogénio tecidual recombinante — rtpa
(Actilise®) previamente a angioplastia. Em lesdes graves,
extensas, com placas ulceradas e nas lesdes onde se faz
pré-dilatacdo, usamos ainda antagonista dos receptores GP
IIb/llla, como Reopro® (abciximab, Laboratorio Lilly) ou
Agrastat® (cloridrato de tirofiban, Laboratério Merck Sharp &
Dohme) para previnir mais agressivamente adeséo
plaquetaria e trombose aguda do “stent”.

Iniciamos a administracdo de antiagregante
plaquetario (ticlopidina e acido acetil salicilico) 3 dias antes
do procedimento, mantendo-se a ticlopidina (250 mg VO de
12 em 12 horas) por 30 dias e o acido acetil salicilico (325
mg ao dia) indefinidamente. O seguimento é feito com
Doppler em 3 e 6 meses e posteriormente com 1 ano e, a
seguir, anualmente. A angioplastia digital foi feita como
controle em 8 pacientes, no inicio do estudo, atualmente, sé
se faz angiografia caso haja suspeita de re-estenose ao
exame doppler.

Resultados

Trinta e trés artérias foram tratadas com a técnica
completa, 6 com a técnica simplificada, 7 com a técnica
ampliada e 1 sem protecao cerebral.

Em todos os casos conseguiu-se adequada
dilatacdo da placa, sem estenose residual, ulceragdo ou
disseccdo. Em nenhum dos casos nos quais se utilizou a
técnica completa (protecdo cerebral desde o inicio do
tratamento) houve embolia cerebral. Essa ocorreu em um
paciente, no qual utilizou-se a técnica ampliada (pré dilatagdo
sem protecdo) e que apresentava uma placa ateromatosa
longa promovendo estenose severa da carétida interna
direita, além de estenose suboclusiva da carétida interna
contralateral e que se manifestou clinicamente com um déficit
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motor esquerdo temporario. Um paciente apresentou
descompensacao da insuficiéncia cardiaca congestiva devido
a hiper-hidratacédo durante o procedimento, tendo sido tratado
clinicamente sem complicacdes; outro apresentou no 1° dia
pos-operatoério, no local da puncdo, pseudoaneurisma da
artéria femural comum, tratado com compresséao local.

Dos 42 pacientes tratados, 24 (57%) ou 29 artérias
(61.7%) tiveram seguimento médio de 9.2 meses, variando
de 3 a 28 meses. Dezessete pacientes néo tiveram
seguimento (40.5%).

Nenhum dos pacientes com seguimento teve novo
episdédio de AVCI.

A re-estenose por hiperplasia intimal — considerada
quando o comprometimento luminar € maior que 50% (8.9)
— ocorreu em duas artérias (6.7%) entre as 29 artérias de 24
pacientes com seguimento por Doppler e/ou angiografia. Um
paciente foi tratado com nova angioplastia e “stent” (re-
estenose acima do “stent” prévio) e outro ndo, por
agravamento da doencga coronariana e insuficiéncia cardiaca
grave.

Houve melhora cognitiva significativa em quase
todos os pacientes avaliados neuropsicologicamente,
excetuando um, que apresentava grave atrofia cerebral prévia
ao procedimento. Neste caso os testes pré e apéds
procedimento sdo semelhantes. Estes achados podem
estar relacionados a melhora da irrigacdo cerebral apés a
angioplastia. Considerou-se que houve melhora cognitiva
quando os escores mostram passagem de um nivel para
outro, segundo os critérios determinados por cada teste e
representam crescimento quantitativo na performance do
paciente entre um e outro teste.

Discussao

A técnica de protecido cerebral apresenta éxito
indiscutivel na prevencdo da embolia cerebral durante a
angioplastia e colocacdo de “stent” na bifurcacéo
carotidea'3810121415 Esta técnica foi inicialmente descrita em
1986, sendo usada para embolizacdo de tumores de base
de cranio. Esta hoje bastante aprimorada, com sistemas de
microcatéteres especificos para esta finalidade, de utilizagdo
bastante simples'#10121315  Com equipe bem treinada, o
procedimento dura 15 a 20 minutos'®. Na série de Theron'?,
de 259 pacientes, 136 foram submetidos a ATP e “stent” com
protecédo cerebral, ndo tendo ocorrido embolia em qualquer
paciente. Dos 38 pacientes desta série em que néo foi
utilizada a TPC, ocorreu embolia em 3 (8%). Na angioplastia
periférica, a taxa de embolia é 5%.

Nos primeiros estudos publicados na década de 70
sobre os resultados da endarterectomia carotidea, as taxas
de morbidade e mortalidade chegavam a 11%5¢. Mais
recentemente, os trabalhos mostram taxas que variam de 1
a 7.5%, nos pacientes sem co-morbidades, podendo chegar
até a 18% nos pacientes com coronariopatia prévia*5 112,

Em nossa série, 7 pacientes foram submetidos a
pré dilatacdo da lesdo porque a estenose era muito grave,
ndo permitindo a passagem do micro cateter com baldo de
protecéo; foi necessario dilatar a estenose com um balédo de
angioplastia de pequeno diametro e sem protecéo, para
depois passar a estenose com o baldo de protecdo. Em um
desses sete casos ocorreu embolia levando a um déficit
leve, o qual regrediu ap6s 12 horas, ndo tendo sido
submetido a fibrinélise por ser uma embolia distal e pouco
sintomatica. Era uma estenose bastante grave e longa, com
ulceracdes. Apos este caso, passamos a usar rotineiramente
Reopro e Agrastat em casos de estenose grave e ulceragdes
e em todos nas quais é necessaria pré-dilatacdo sem
protecéao.

N&o houve embolia em nenhum dos outros
pacientes, concordando com os resultados da literatura.
Outras causas de embolia citadas na literatura incluem
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disseccdo causada pelo mau posicionamento do baldo
durante a angioplastia (fora do “stent”) ou pelo manuseio
dos catéteres®'® provavelmente por anticoagulagdo sub-
6tima.

As limitacdes da ATP restringem-se a
impossibilidade de acesso endovascular a artéria carotida
comum ou interna, ao acentuado alongamento e tortuosidade
da aorta e troncos supra-aérticos, oclusdo da aorta e de
subclavias e alergia grave ao contraste ndo-iénico via arterial
(menos frequente do que quando se usa o contraste por via
Venosa) 1.3.4.12.19_

Apo6s a publicacdo dos estudos randomizados sobre
a prevencdo da isquemia cerebral na doenca ateromatosa
da bifurcacéo carotidea, ocorreu uma padronizagdo nas
indicacbes para o seu tratamento*’16202! Porém deve-se
lembrar que os pacientes com co- morbidades, tais como
diabetes, infarto miocardico prévio, hipertensio arterial
sistémica (HAS), entre varias outras, foram excluidos destes
estudos, apesar da alta incidéncia de associagdo entre estas
doencas e a doenca ateromatosa da carétida, tornando
limitada a reprodutilidade destes resultados 14171920 gy
previamente submetidos a endarterectomia carotidea.

A maioria de nossos pacientes (68%) apresenta
outras patologias associadas — coronariana, renal, HAS,
diabetes, doenca hepatica ou pulmonar, sendo portanto
potencialmente mais graves e dificeis em seu manuseio
clinico do que os pacientes incluidos em estudos como o
NASCET e 0 ACAS, exigindo uma equipe multidisciplinar, com
cardiologista, nefrologista, entre outros, antes e durante o
periodo de internacéo.

Alguns autores caracterizam a re-estenose apenas
quando ocorre redugdo luminar maior que 50%''". Dos
nossos pacientes com seguimento por Doppler ou
angiografia — 24 pacientes correspondendo a 29 artérias —
ocorreu re-estenose em 2, o que leva a incidéncia de re-
estenose a 6.7%. A série Cleveland Clinic, com 2228
endarterectomias apresenta uma taxa de re-estenose de
7%7. O tratamento da re-estenose através de angioplastia e
“stent” (este ultimo, quando necessario) ndo parece ser mais
complicado que o tratamento primario da estenose, ao
contrario do tratamento cirurgico da re-estenose poés
endarterectomia, em que as taxas de complicagbes sobem
muito* 10121620 Entretanto, na maioria das séries cirlrgicas,
os indices de re-estenose sao muito variaveis (de 5 a 19%) e
o problema é mal estudado, ndo havendo acompanhamento
com Doppler ou angiografia, dificultando comparagao®'” com
ATP. No maior estudo mundial sobre a angioplastia carotidea
com colocacao de “stent”, com mais de 5000 casos tratados,
a taxa de re-estenose foi 3.36% apds um ano de seguimento®.

A ATP é realizada sem sedativos, com o paciente
acordado e este é um fator de vantagem deste método sobre
o tratamento cirurgico. Existem publicagées mostrando a
possibilidade de realizagdo da endarterectomia carotidea
com anestesia local, o que diminui o tempo de internagao
hospitalar e o indice de complicagdes cardiovasculares'®?.
Porém, a maioria das endarterectomias carotideas é realizada
sob anestesia geral, o que impossibilita a avaliacao
neurolégica do paciente durante o procedimento'®?,

As complica¢des no local de puncdo sao raras e
solucionadas facilmente, ndo sendo fator limitante. Ja na
endarterectomia carotidea, além das taxas de embolia,
devemos considerar outras complicagdes decorrentes da
cirurgia, tais como, lesdo de nervo craniano, infecgdo de
ferida, hematoma de parede e outras complicagdes
cardiovasculares, com incidéncia variando de 7.6 a 27%5"".

Outro fator importante na avaliagido de nossos
resultados é que todos os pacientes sdo avaliados e
acompanhados por neurologista, podendo detectar-se
qualquer déficit neurolégico adicional mais facilmente.

A avaliagdo neuropsicolégica mostrou-se importante
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para detectar déficits cognitivos, que sao frequentes e muitas
vezes negligenciados pelo proprio paciente, pela familia e
médicos, notando-se melhora importante nestes déficits
apos restabelecimento da circulagao cerebral'®1°. Tais déficits
refletem a hipofungéo do cérebro mal irrigado, manifestando-
se como lentidao do raciocinio, dificuldades de memoéria, de
calculo, de atencéo e de fluéncia verbal. A melhora é evidente
e sentida ndo s6 pelo paciente que se torna mais ativo e
desperto, mas também pela familia. Nenhum dos pacientes
apresentou piora na avaliagdo neuropsicoldgica apo6s o
procedimento.

Conclusao

A técnica de protecao cerebral durante a angioplastia
e colocacdo de “stent” para tratamento da doenca
ateromatosa de bifurcagéo carotidea € método eficiente para
prevenir e reduzir as complicacdes embdlicas. Esta técnica
aumenta as indicagdes para tratamento endovascular destas
lesbées, ampliando-as a quase todos os casos. Apresenta
melhores resultados, em grandes séries, que os da
endarterctomia, podendo ser o método de eleigdo, desde
que feita por equipe habituada a procedimentos
endovasculares neurolégicos, com infra-estrutura hospitalar
adequada. A avaliagdo por neurologista é importante para
detecgao de novos déficits e o teste neuropsicolégico confirma
uma melhora importante em fungdes cognitivas apos o
tratamento da lesdo, com melhora da qualidade de vida num
numero significativo de pacientes.
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NORMAS DE
PUBLICAGAO

Serao publicados artigos originais, notas prévias, relatérios, artigos de

reviséo e de atualizagdo em, lingua portuguesa ou inglesa, devendo a

ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderado ser republicados artigos
em condi¢bes 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.

Os trabalhos recebidos pelo Editor serdo analisados com a Assessoria

do Conselho Editorial. Pequenas alteragdes de “copy desk” poderéo ser

efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem importarem em
mudangas substanciais em relagdo ao texto original.

Os trabalhos devem ser encaminhados em disquetes e em duas vias
04 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
diagramacao o calculo do espago necessario para cada artigo.
O processador de texto utilizado deve ser qualquer programa compativel
com Windows (Word, Write etc.). Deve ser assinalado no disquete qual o
programa empregado e o nome do arquivo correspondente ao trabalho.

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

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, € considerada fundamental
a aprovagdo prévia por um Comité de Etica, devendo o trabalho seguir as
recomendac¢des da Declaracao de Helsinki. Os pacientes devem ter concordado
com sua participacéo no estudo.

llustragbes:constam de figuras e graficos, referidos em niumeros arabicos
07 (exemplo: Fig. 3, Grafico 7), sob a forma de desenhos a nanquim, fotogra-
fias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel deverdo ser enviadas em
forma original. Somente serdo aceitas as ilustragcdes que permitirem boa repro-
ducdo. Nao devem ser coladas no meio do texto do artigo e sim em folhas
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anexas com as respectivas legendas datilografadas na
parte inferior da mesma (uma folha para cada ilustracéo).
Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustracéo no
verso da mesma e indicar o correto lugar onde deve ser
inserta. Tabelas e quadros serdo referidos em nimeros
arabicos, constando sempre o respectivo titulo, de maneira
precisa. As tabelas e quadros dispensam sua descricdo
no texto e tém a finalidade de resumir o artigo. As unidades
utilizadas para exprimir os resultados (m, g, g/100, ml
etc.) figurardo no alto de cada coluna. Cabera ao Editor
julgar o excesso de ilustragdes (figuras, quadros, graficos,
tabelas etc.), suprimindo as redundantes.

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

texto. Constarao delas todos os autores citados
no texto. Devem conter: nome do autor (inclusive de todos
os colaboradores), titulo do trabalho, nome da revista abre-
viado de acordo com os critérios da World List of Scientific
Periodicals (Buterwoths, Londres, 42 edicdo, 1963-65),
seguindo-se o numero do volume, paginas inicial e final e
ano. Quando se tratar de livro, deverao ser indicados o
autor, titulo do livro (em italico ou negrito), tradutor, firma
editora, cidade em que foi publicado, volume, nimero da
edic&o, 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 In,
nome do autor da obra, titulo do livro e demais indicacdes
referidas acima.
Exemplo de citagao de trabalho publicado livro:
SKARE, T.L Reumatologia: Principios e Praticas Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan,1999;260-262
Capitulo de Livro: RUCH, TC.Somatic Sensation. In RUCH
T.C et al Neurophysiology. Philadelphia Saunders 1963
:330-332
Artigo de Periddico: GRUESSNER R.W.G, SUTHERLAND
D.E.R, NAJARIAN J.S, et al. Solitary pancreas
transplantation for non uremic patients with labile insulin-
dependent diabetes mellitus. Transplantation 1997; 64:
1572-77.
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Os nomes de medicamentos citados no texto
09 (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimi-

cos e siglas de pesquisa) devem obedecer a re-
gulamentagao correspondente da Organiza¢do Mundial da
Saude, segundo normas resumidas por KOROLKOVAS,
A. - Nomenclatura Editorial Normativa - Nomes de
farmacos (Drug Nomen-clature). Rev. Bras. Clin. Terap.
5: 1976 (fevereiro).

Os autores receberdo dez exemplares da edicdo
1 em que seu trabalho foi publicado (a titulo de se-

paratas), que lhe serao enviados diretamente ao
local em que o trabalho fora realizado. Separatas deverao
ser encomendadas e previamente combinadas com a
Direcao Comercial.

Os trabalhos que ndo se enquadrem nas normas
1 1 acima ou que n&o se adequem as necessidades

editoriais da revista poderao ser reencaminhados
aos autores para que procedam as necessarias adapta-
¢des que serdo indicadas em carta pessoal do Editor.
Seréo citadas as datas do recebimento do trabalho e
aprovacgao do mesmo para publicagéo, a fim de salvaguar-
dar os interesses de prioridade do autor. No caso de
reencaminhamento do trabalho para adaptacao as nossas
normas de publicacéo, a data citada de recebimento sera
sempre a do primeiro encaminhamento do trabalho. O
conteudo dos artigos € de responsabilidade dos autores.
Devera ser sempre indicada a fonte obtida de recursos.

Sera dada prioridade absoluta na publicacéo dos

artigos e/ou notas que versarem sobre assuntos

direta ou indiretamente relacionados a finalidade
basica da Revista Endocrinologia & Diabetes Clinica
e Experimental.

205



. HOSPITAL UNIVERSITARIO EVANGELICO DE CURITIBA
FACULDADE EVANGELICA DE MEDICINA DO PARANA

PROJE 1) DOCE

DIABETES OBJETIVANDO
CONTROLE E EDUCAGAQ

MANEJO PRATICO DO
DIABETES

UNIDADE DE DIABETES
HOSPITAL - DIA

'. f .
.‘ ‘
. .
‘- .
- I

6RUPQO DE ESTUDOS EM ENDOCRINOLOGIA
E DIABETES




