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S R0V \B F mais um dezembro que chega...

O fim de mais um ano esta chegando. Boas promessas parecem nos animar. Estamos
superando a crise, 0 pais comega a caminhar, alids como sempre.. sozinho! E o Unico lugar do
mundo que atravessa uma tempestade pensando ser uma marola. E assim vamos adentrando novos
dezembros com promessas de festas, férias, verdo e carnaval! Santo povo brasileiro, sorri, danga
finge felicidade com o cartdo de crédito estourando, sempre deixando para manha o que deveria
estar pronto hoje. No entanto o Brasil € o melhor pais do mundo, nosso lar, onde criamos nossos
filhos, onde depositamos nossas maiores esperangas, onde vivemos o ano inteiro esperando pelas
festas de dezembro.

Quantos acontecimentos importantes todos os dezembros vivenciaram!

A primeira comemoragao do Natal foi em 336 DC pelos romanos; quase 500 anos apés em
800 DC, Carlos Magno é coroado o primeiro imperador romano ocidental . Ha 1306 anos nascia
Isaac Newton um dos maiores fisicos da humanidade. Em 25-12-1971, morreu Charlie Chaplin o
comediante mais terno e bondoso do cinema. Uma figura inesquecivell Com uma diferenga de
296 anos, apods o nascimento de Nostradamus morre George Washington. Quantos fizeram tanto
e com tamanha diferencal!

Os principais fatos para serem lembrados em dezembro:

1° de dezembro:

1878 — O primeiro telefone € instalado na Casa Branca;

1935 - Nasce Woody Allen, cineasta e humorista norte-americano;

1955 - Em Montgomery, Alabama, Rosa Parks, uma mulher negra, é presa por se recusar a
ceder seu lugar no 6nibus a um passageiro branco. O preconceito, apesar da abolicdo da escravatura
e tanto sangue derramado, ainda estava enraizado no territério americano;

1976 - Estréia no Brasil o filme Dona Flor e Seus Dois Maridos, com Sénia Braga e José
Wilker, inicia-se uma nova fase do cinema brasileiro dando fim as chanchadas;

1989 - Mikhail Gorbatchov visita o papa Jodo Paulo Il . E o primeiro lider soviético a visitar o
Vaticano desde a Revolugédo Russa de 1917. O mundo esta mudando!;

1990 — E retirada pelos operarios ingleses e franceses, que estavam construindo o tinel sob
o Canal da Mancha, a Ultima barreira que separava os dois paises. Franceses e ingleses mais
préximos, mais amigos.

2 de dezembro:

1547 - Morre o explorador espanhol, Hernan Cortés. Muitos na América do Sul devem a ele!;

1804 - Napoledo Bonaparte torna-se o primeiro imperador da Franga numa ceriménia realizada
na catedral de Notre-Dame em Paris. A Franga apesar da revolugao, da luta pelos direitos humanos
tem um imperador. O que significou acabar com a monarquia. O que adiantou decapitar Maria
Antonieta?

1814 - Morre o Marqués de Sade. Ficamos mais sadicos apos conhecé-lo?

3 de dezembro:

1530 - Parte de Lisboa a expedi¢éo de Martim Afonso de Sousa, a fim de promover a instalagcao
administrativa da primeira cidade do Brasil. Inicia-se o parasitismo portugués;

1879 - Thomas Edison faz a primeira demonstragdo com lampada elétrica. A energia elétrica
foi um grande passo para o desenvolvimento industrial;

1904 - Nasce o dono das Organizagdes Globo, Roberto Marinho. Com ele iniciara, anos mais
tarde, um império modificador do comportamento do brasileiro;

1919 - Morre o pintor francés Auguste Renoir. Depois dele que pintava menininhas de rosa e
azul os rabiscos abstratos dominaram a arte da pintura;

1967 - O primeiro transplante de coracdo humano acontece na cidade do Cabo, na Africa do
Sul. A medicina inicia a era dos transplantes.

4 de dezembro:

1154 - Eleito o unico papa inglés na histdria. Nicolas Breakspear é coroado Papa Adriano 1V;

1791 - E publicado na Inglaterra o Britain’s Observer, o primeiro jornal dominical do mundo.
A humanidade em comunicacgéao sete dias por semana;

1888 - O inventor norte-americano George Eastman registra a camera Kodak. Podemos
guardar a imagem dos nossos entes queridos, dos bons momentos para sempre;

1998 - O buraco na camada de ozénio sobre a Antartica bate recorde, chegando a 13 milhées
de quilébmetros quadrados. O homem predador da inicio a destruicao de seu habitat.

5 de dezembro:

1492 - Na sua primeira viagem ao Novo Mundo, Cristévdo Colombo descobre a ilha de
Quisqueya. Colombo vocé descobriu o melhor continente do mundo!;

1791 - Morre em Viena, paupérrimo e enterrado numa vala comum, sem identificagéo o
compositor Wolfgang Amadeo Mozart;
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1792 — Comeca durante a Revolugéo Francesa o julgamento do rei Luis XVI e sua corte, para que se vamos ter que engolir
Napoledo Bonaparte?

1889 - Dom Pedro Il e sua familia chegam a Lisboa apés deixar o Brasil devido a Proclamagao da Republica. Teria sido
melhor se nos esquecessem?

1915 - Nos Estados Unidos, o Estado sulista da Gedrgia reconhece a organizagéo violentamente racista Ku Klux Klan. O
ser humano apesar de ser racional, ainda se comporta como um animal selvagem;

1946 - Nova York é eleita sede permanente das Nagdes Unidas. Ninguém esperava pelo 11 de setembro;

1967 - E criada a FUNAI, a Fundagao Nacional do indio. Onde estavam estes “cuidadores” nos momentos de necessidade.
Contribuindo para a morte de Chico Mendes?

6 de dezembro:

1768 - Publicada a primeira edicao da Enciclopédia Britanica. Mais conhecimento para a humanidade;

1901 - O presidente dos Estados Unidos William McKinely sobrevivi a uma tentativa de assassinato. Parece hobby matar
presidentes!;

1901 - Nasce Walter Elias Disney, o Walt Disney, desenhista e empresario norte-americano, criador do icone Mickey Mouse;

1998 -O ex-tenente coronel Hugo Chavez é eleito presidente da Venezuela. Meu Deus merecemos tanto?

7 de dezembro:

1917 - Os Estados Unidos entram na primeira Guerra Mundial e declaram guerra contra o Império Austro-Hungaro;

1994 - Comega o processo contra o entdo presidente Fernando Collor e do tesoureiro de sua campanha presidencial, Paulo
César Farias.

8 de dezembro:

1824 - Simén Bolivar derrota as forgas espanholas em Ayacucho, no Peru;

1863 - Fundada a FIFA, Federagao Internacional de Futebol Associado. Inicia-se a era dos craques do futebol;

1931 - Proclamada a republica na Espanha. Como na Inglaterra a monarquia torna-se um enfeite;

1948 - Os irmaos McDonald iniciam a venda de hamburguer nos Estados Unidos. Foram eles o maior fator de risco para a
epidemia de obesidade. Nos endocrinologistas devemos muito aos irmaos McDonald;

1981, John Lennon foi assassinado. O Beatles, mais populares que Jesus Cristo, morrem com Lennon;

1991 - A Unido Soviética é oficialmente dissolvida, e doze de seus paises membros fundam a Comunidade dos Estados
Independentes. Acaba a guerra fria e os romances de Forsith, Ludlum e Ken Follet.

9 de dezembro:

1988 - Depois de 22 horas, acaba a primeira operagao de transplante de figado com um doador vivo no Brasil. Nossa
medicina se faz respeitar!;

1990 - Lech Walesa, sindicalista e politico, é eleito presidente da Polénia. Comeca a era dos sindicalistas, logo o Brasil
entrara nesta febre.

10 de dezembro:

1825 - O Brasil declara guerra a Argentina, na chamada Guerra Cisplatina. Quanta perda de tempo!;

1860 - Em Wyoming, nos Estados Unidos foi concedido pela primeira vez na histéria o direito ao voto as mulheres. Aleluia
logo estaremos na década de 60 e a pilula nos libertaral;

1901 - O rei da Suécia entrega o primeiro Nobel;

1915 — A Ford fabrica o seu milionésimo carro. Que passara incélume pela crise de 2009;

1948 - A Assembléia Geral das Nagdes Unidas proclama a Declaragdo Universal dos Direitos Humanos. Soé olhar para a
Africa - um exemplo de direitos humanos!;

1953 — E editado a Revista Playboy nimero 1. Melhora o material obtido para investigacdo de infertilidade;

1996 - Na Africa do Sul, Nelson Mandela assina uma nova Constituigdo e pde fim ao regime racista do Apartheid .Quanto
sangue derramado!;

1998 - O escritor portugués José Saramago recebe o Prémio Nobel da Literatura. E a primeira vez que um autor de lingua
portuguesa recebe a premiagao. Sera ignorancia ndo conseguir ler um ganhador do Nobel?

11 de dezembro:

1826 - Morre no Rio de Janeiro Dona Leopoldina, primeira imperatriz do Brasil. Logo seremos independentes!;

1946 - As Nagdes Unidas fundam em Nova York a Unicef, entidade criada para a defesa de todas as criangas do mundo
independente da raga. Voltamos a lembrar a “farta mesa” das criangas africanas.

12 de dezembro:

1821 - Nasce Gustave Flaubert, autor do romance Madame Bovary. Lembramos do “terceirdo” da década de 70;

1877 - Morre José de Alencar, romancista brasileiro, autor de O Guarani. Mais outro livro para o vestibular da
década 70;

1913 - Recuperada num hotel de Florenga a Mona Lisa de Leonardo da Vinci, roubada ha dois anos Museu do Louvre em
Paris. Os marginais de 1a sdo bem mais espertos!;

1991 - A Coréia do Norte e a Coréia do Sul assinam acordo histérico de reconciliagéo, apds 46 anos em guerra. Mal sabia
a Coréia do Sul que sua vizinha iria continuar aprontando;

1994 - A Corte Suprema do Brasil inocenta Fernando Collor de Mello das acusagdes de corrupgéo que levaram a sua renuncia
em 1992. Esperavamos acabar com os ultimos corruptos, por isso, saimos as ruas de “caras pintadas”.

13 de dezembro:

1838 - Eclode no Maranh&o a Revolta dos Balaios, liderada por Manoel Francisco dos Anjos Ferreira. Estado este com um
dos maiores indices de pobreza do pais ainda dominado pelo coronelismo em muitas areas de seu territorio!

1968 - O presidente Costa e Silva assina o Ato Institucional n° 5, que deu a ele poderes absolutos e suspendeu garantias
constitucionais. O Congresso Nacional é fechado. Chico Buarque teve que ir embora!

14 de dezembro:

1911 - O explorador noruegués Roald Amudsen torna-se o primeiro a chegar no Pdlo Sul;

1997 - Sob pressao dos paises ocidentais, Saddam Hussein promete colaborar com a ONU e abrir oito palacios do Iraque
para a inspegéo de armas quimicas. Promessas que o enforcaram!
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15 de dezembro:

1992 - O governo de El Salvador e lideres da guerrilha esquerdista do pais declaram o fim da guerra civil que havia durado 12anos.

16 de dezembro:

1770 - Nasce o compositor Ludwig Von Beethoven;

1830 - Morre Simon Bolivar, militar venezuelano, lider da revolugdo que culminou com a independéncia de varios paises
da América do Sul.

17 de dezembro:

1994 - Com a assinatura do protocolo de Ouro Preto, Brasil, Argentina, Paraguai e Uruguai criam o Mercado Comum do
Cone Sul, o Mercosul. Sera que este mercado comum ainda trara beneficio equalitario para todos os seus integrantes?

18 de dezembro:

1969 - E abolida a pena de morte na Gra-Bretanha. Estamos evoluindo!

19 de dezembro:

1965 - Charles De Gaulle, heroico general francés durante a Segunda Guerra Mundial, é eleito presidente da Franga. Bruce
Willis prepara-se para encenar o dia do Chacal.

20 de dezembro:

1699 - Pedro, o Grande, anuncia a adogdo de um novo calendario russo, cujo ano novo comegaria em 1° de janeiro, e ndo
mais em 1° de setembro. Melhorou?

1963 - Comega na Alemanha o Julgamento de Auschwitz, em que s&o julgados 22 ex-guardas do antigo campo de concentragéo
nazista. Tentamos abafar as nossas consciéncias! Nada apaga de nossas meméarias os horrores do Holocausto!

21 de dezembro:

1375 - Morre Giovanni Boccaccio, poeta italiano, um dos maiores escritores pornds de todos os tempos;

1951 — “Sua vida me pertence”- com Walter Foster e Vida Alves, é a primeira telenovela brasileira

22 de dezembro:

1988 - O ecologista brasileiro Chico Mendes é assassinado. Triste repercussdo nacional e internacional! Que imagem
maravilhosa de nosso pais!

23 de dezembro:

1970 - A construgéo do World Trade Center, em Nova York, atinge 411 metros. O complexo inclui duas torres de 110 andares.
Se soubessem do dia 11 de setembro!

24 de dezembro:

1524 - Morre Vasco da Gama, explorador e navegador portugués,é o primeiro europeu a chegar as indias contornando o
cabo da Boa Esperanca.

25 de dezembro:

336 - A primeira celebragao de Natal no dia 25 de dezembro ocorre em Roma;

1642 - Nasce Isaac Newton, fisico e matematico britanico, considerado um dos maiores cientistas da historia;

1977 - Morre o ator e diretor de cinema britanico Charles Spencer Chaplin. Adeus Carlitos!;

1991- Mikail Gorbachov, oitavo e ultimo lider soviético, renuncia. Mesmo assim ele contribuiu, em muito, para a liberdade
na Terra.

26 de dezembro:

1492 - Instala-se o primeiro povoamento espanhol na América. Seria diferente se fossem outros?

27 de dezembro:

1571 - Nasce o astrdnomo e fildsofo alemao Johannes Kepler, que descobriu as 6rbitas elipticas dos planetas;

1927 - Leon Trotski € expulso do Partido Comunista soviético. Josef Stalin passa a ser lider absoluto do pais;

1945 - E criado o Fundo Monetério Internacional (FMI). O Brasil inicia seu namoro com o fundo.

28 de dezembro:

1895 - Ocorre a primeira projegéo publica de cinema, efetuada pelos irmaos Lumiére. Teremos Marlyn Monroe, Brad Pit,
Angelina Jolie, Tom Hanks e John Wayne;

1992 - Fernando Collor de Melo renuncia a Presidéncia da Republica e ltamar Franco assume a lideranga do pais. Comega
a tortura de um futuro incerto novamente!;

1993 - O Vaticano reconhece oficialmente a existéncia do Estado de Israel. Até que enfim encontram um lar!

29 de dezembro:

1913 - Inaugurado o primeiro posto de gasolina em Pittsburgh, Estados Unidos.

30 de dezembro:

1916 - Rasputin, religioso russo com grande influéncia durante o império de Nicolau I, € assassinado, sua morte contribuiu
para a queda do czarismo.

31 de dezembro:

1925 — E realizada em Séo Paulo a primeira corrida de S&o Silvestre. Diversdo segura da passagem de ano;

1958 - Ernesto Che Guevara encabega a ocupagao de Santa Clara. Inicia-se a fabricagdo de camisetas com o seu rosto;

1999 - Milhares de pessoas comemoram a passagem de ano dentro de escritérios por causa do Bug do milénio, que poderia
afetar todos os computadores do mundo. No fim, somente perderam o champagne!

Bom Natal e um maravilhoso 2010!!!
Editores da Revista de Endocrinologia & Diabetes —Clinica e Experimental
Fonte:

www.tipografiavirtual.blog.br
www.google.com
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EXPERIMENTAL REVIEW

MATERNAL UNDERNUTRITION PROGRAMS HYPOTHALAMO-
PITUITARY-ADRENAL (HPA) AXIS ACTIVITY IN THE MALE RAT
A DESNUTRIGCAO MATERNA PROGRAMA O FUNCIONAMENTO DO EIXO
HIPOTALAMO — PITUITARIA - ADRENAL (HPA) EM RATOS ADULTOS

DIDIER VIEAU *

Keywords: Maternal food restriction; Perinatal programming; Hypothalamo—Pituitary—Adrenal axis; Intrauterine growth retardation; Glucocorticoids;

Metabolic syndrome

Descritores: Restrigéo alimentar materna, Programa perinatal, Eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, Retardo do crescimento intra-uterino Glicocorticéides,

Sindrome metabdlica

Resumo

Estudos epidemioldgicos e experimentais sugerem que a
desnutricdo maternal vem frequentemente associada ao
desenvolvimento de doencas crdénico-degenerativas na
vida adulta. Apesar de que os mecanismos fisioldgicos en-
volvidos nesse processo de “programacéao perinatal” ainda
nao serem conhecidos, a exposi¢cao precoce a caréncia
nutricional induz modificagbes na atividade do eixo hipo-
talamo-hipdfise-adrenal (HPA) durante toda a vida. Toda-
via, um amplo espectro de condi¢gdes experimentais, tais
como: diferentes espécies de animais de experimentacgao,
sexo, idade; além da duragao e severidade do tratamento
revelam resultados diferentes, os quais dificultam a inter-
pretacdo. Para contornar estes problemas nosso laboraté-
rio vem usando o mesmo modelo para estudar os efeitos
da desnutricdo maternal na atividade do eixo HPA no de-
senvolvimento de filhotes de ratos machos até a vida adul-
ta. As maes expostas a restricdo alimentar recebem 50%
(FR50) do consumo diario durante o terco final da prenhez
e durante toda a lactacdo. Nos fetos FR50 a fungéo do eixo
HPA foi reduzida e associada a um decréscimo da atividade
da enzima placental 11-HSD2 e também com uma grande
transferéncia placentaria de glicocortcéides. No desmame
observou-se que os filhotes FR50 tiveram uma redugdo na
atividade do eixo HPA em resposta ao estresse provoca-
do pela inalagédo do éter; muito embora, nos ratos adultos
jovens (4 meses de idade) a desnutricdo maternal nédo foi
capaz de modificar a atividade do eixo HPA. Ja os animais
FR50 adultos com 8 meses exibiram uma hiperatividade
crbnica no eixo neuroenddcrino. De maneira intrigante a
producao excessiva de glicocorticoides é constatada em
varias patologias, tais como: doengas metabdlicas, cogni-
tivas, imunes e inflamatérias, o que pode sugerir que pelo
menos em parte sdo originarias da desnutricdo perinatal.
Endocrinol diabetes clin exp 2009; 1068-1070.

Abstract

Epidemiological data and experimental studies have demons-
trated that maternal undernutrition is frequently associated
with the onset of several chronic adult diseases. Although
the physiological mechanisms involved in this, “perinatal
programming” remain largely unknown, early exposure to
undernutrition has been shown to modify hypothalamo—pi-
tuitary—adrenal (HPA) axis activity throughout lifespan. Ho-
wever, the wide spectrum of experimental paradigms used
(species, sex, age of the animals, and duration and severity
of undernutrition exposure) has given rise to variable results
that are often difficult to interpret. To circumvent this problem,

we used the same experimental animal model to study the
effects maternal undernutrition on the HPA axis activity in the
male rat offspring throughout the life. Mothers exposed to food
restriction received 50% (FR50) of the daily intake of preg-
nant dams during the last week of gestation and lactation. In
FR50 fetuses, HPA axis function was reduced and associated
with a decreased placental 113-HSD2 activity and a greater
transplacental transfer of glucocorticoids. At weaning, maternal
food restriction reduced HPA axis activity in response to an
ether inhalation stress. Whereas in young adults (4-month-old)
maternal undernutrition did not induce marked alterations of
HPA axis, older FR50 animals (8-month-old) exhibited chronic
hyperactivity of this neuroendocrine axis. Interestingly, ex-
cessive glucocorticoids production is observed in a growing
number of pathologies such as metabolic, cognitive, immune
and inflammatory diseases, suggesting that they could, at
least in part, result from perinatal undernutrition. Endocrinol
diabetes clin exp 2009; 1068-1070.

INTRODUCTION

Epidemiological studies indicate that babies born at term
with low weight will develop with high prevalence several pa-
thologies including type 2 diabetes and hypertension during
the adult life (1). Such an association between intrauterine
growth retardation (IJUGR) and adult diseases has led to the
fetal programming hypothesis, which implies that adverse en-
vironmental factors acting in utero program the development of
fetal tissues, producing later dysfunctions and diseases (2). The
physiological and molecular mechanisms involved in the fetal
programming are still to be elucidated but the development of
several animal models has allowed studying these alterations.
In particular, numerous studies have established that several
different prenatal and postnatal manipulations can program
hypothalamo—pituitary—adrenal (HPA) axis function in adult
animals (3). However, the phenotype of HPA dysfunction follo-
wing early manipulation depends on several parameters such
as the animal species, the timing and intensity of the stress, the
nature of the stressor and the gender of the fetus or neonate. To
circumvent this problem, it is necessary to perform longitudinal
studies using the same experimental paradigm to analyze the
offspring HPA axis throughout lifespan.

MATERNAL UNDERNUTRITION AND HYPOTHALAMO-
PITUITARY-ADRENAL (HPA) AXIS ACTIVITY

In this review, | will provide information on the effects of
a 50% food restricted diet (FR50) starting from the day 14 of
gestation until weaning (postnatal day 21) on the male rat HPA
axis during development and throughout the life. During this
perinatal period, the growth velocity of the rat brain is maximal
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and also corresponds to the settling of nervous and neuro-
endocrine systems. Thus during these 4 weeks, the animal
is particularly sensitive to environmental perturbations. FR50
mothers increased both their plasma ACTH (a pituitary peptide
that stimulates both the production and the secretion of adrenal
glucocorticoids) and corticosterone levels from embryonic day
(E) 19to E21. Atterm, 11B3-HSD2 (a glucocorticoids inactivating
enzyme) gene expression was decreased in the placenta of
FR50 mothers. This may thus participate to fetal overexposure
to maternal glucocorticoids (4). The FR50 fetuse’s body weight
was also reduced at term demonstrating that maternal FR50 is
a good model of IUGR in the rat. Finally, the FR50 fetuses HPA
axis showed numerous alterations such as adrenal atrophy and
evidence of HPA axis hypoactivity such as drastic reduction of
plasma ACTH level. Our data, suggest that the hypoactivity of
the fetal HPA axis is related to the negative feedback control
exerted by high circulating levels of corticosterone arising from
the maternal compartment.

At weaning, under resting conditions, FR50 animals dis-
played normal total plasma corticosterone levels, but their
plasma ACTH levels were diminished, suggesting that the
developing rat adrenal cortex is more sensitive to the stimula-
tory effect of pituitary ACTH or that corticosterone secretion is,
at least in part, independent from ACTH stimulation. In spite
of diminished ACTH plasma levels, the pituitary POMC (the
precursor to ACTH) gene expression was not reduced, sug-
gesting that FR50 may alter POMC processing. Accordingly, it
has previously been shown that a dramatic decrease in ACTH
production resulting from a greater extent of ACTH cleavage
into [1-MSH (alpha melanocyte stimulating hormone) and CLIP
(corticotropin-like intermediate lobe peptide) occurs between the
second and third postnatal weeks in rat corticotrope cells (5).
In response to ether inhalation, the increase in plasma ACTH
was lower than in controls, and the plasma corticosterone retur-
ned to lower values than basal level 90 min after this stressful
procedure. Our results suggest that maternal FR50 retards the
maturation of the HPA axis and alters its activity both under
resting conditions and in response to an ether inhalation stress.

To examine if maternal undernutrition has long-lasting
effects, we analyzed the HPA axis activity in young (4-month-
old) and older adult male rats (8-month-old). In accordance
with other studies (6,7), we found that maternal undernutrition
did not affect basal ACTH nor corticosterone plasma levels
as well as hypothalamic AVP (arginine vasopressin) and CRH
(two neuropeptides that activate HPA axis) mMRNA expression in
4-month-old rats, suggesting that FR50 does not markedly affect
the offspring HPA axis under resting conditions. To gain more
insight into the alterations induced by maternal food restriction,
the HPA axis was compared in response to a 72-h dehydration
stress both in controls and in FR50 animals. In response to the
stressor, the HPA axis activity was strongly stimulated in control
animals. In contrast, in FR50 animals, although corticosterone
plasma levels were increased to the same extent than in control
rats, the rise in plasma ACTH, anterior pituitary POMC mRNA
expression and hypothalamic AVP mRNA level are lacking. The-
se data demonstrate that maternal food restriction, although not
markedly affecting the HPA axis activity in young adult animals
under resting conditions, alters their capacity to cope well with
the dehydration stress. Since several studies have shown that
the HPA axis activity is modified throughout the lifespan and that
the aging process leads to excessive levels of glucocorticoids
(8), we studied the effects of FR50 on HPA axis in older animals.

Interestingly, numerous alterations that were not observed
in young adults appeared in 8-month-old animals (9). In par-
ticular, corticosterone plasma levels are very high in spite of
normal ACTH levels suggesting either that the adrenal cortex
is hypersensitive to the ACTH stimulation or that corticosterone
secretion is, at least in part, independent from ACTH action. In
spite of high plasma corticosterone levels, POMC mRNA ex-
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pression is increased in the FR50 anterior pituitary, indicating
that the negative feedback usually exerted at the pituitary level
is altered. In addition, the high POMC mRNA level observed
in FR50 anterior pituitary is not correlated with ACTH plasma
levels suggesting that maternal food restriction might alter ACTH
secretion and/or POMC processing. In summary, under resting
conditions, maternal food restriction programs hyperactivity of
the HPA axis in 8-month-old male offspring and results in a huge
increase of glucocorticoid plasma levels. In response to the
dehydration stress, the HPA axis activity is stimulated but only
in control animals. It is noteworthy that corticosterone plasma
levels were not affected in dehydrated FR50 rats in spite of in-
creased circulating levels of ACTH suggesting that the adrenal
sensitivity to ACTH may have been decreased. Interestingly,
FR50 rats have basal plasma corticosterone levels comparable
to those observed in controls after water deprivation. This may
indicate that in FR50 rats, basal corticosterone secretion is
maximal and thus could not be increased by dehydration even
in the presence of elevated plasma ACTH levels, demonstrating
that mature FR50 animals are unable to cope with the severe
dehydration stress.

Our studies indicate that a severe maternal undernutrition
has both short- and long-term effects on the HPA axis in male
rat offspring. As already observed in several fetal programming
models, such as prenatal stress or dexamethasone injection
during gestation (10,11,12,13), it induces a chronic hyperac-
tivity of the HPA axis and leads to high glucocorticoid plasma
levels in the mature adult. Because glucocorticoids influence
the activity of almost every cell in the body, the dysregulation
of the HPA axis activity may participate to the development of
several diseases. For example, it has been suggested that an
inappropriate feedback in the HPA axis may play a role in the
development of metabolic and cognitive disorders (14,15). Glu-
cocorticoid hormones also play a pivotal role in the cross-talk
between immune and neuroendocrine systems, and are impli-
cated in both immunomodulation and inflammatory processes.
Itis thus conceivable that maternal perinatal undernutrition, via
dysregulation of glucocorticoid secretion and/or action in the
offspring, may contribute to the programming of immune or
inflammatory diseases (16). It will be crucial to investigate the
way by which maternal undernutrition programs the offspring
HPA axis. One attractive hypothesis involves epigenetic me-
chanisms that have been shown to alter gene expression via
changes in DNA methylation and/or histone post-translational
modifications. Interestingly, epigenetic processes have been
described for both POMC (17) and 11b-HSD2 (18) genes. In
addition, an elegant study performed by Weaver et al. (19) has
demonstrated that maternal behavior influences the offspring
epigenome at a GR (glucocorticoid receptor) gene promoter in
the rat hippocampus. The differences observed between the
animals submitted to distinct maternal behaviors persisted into
adulthood but were abolished by central infusion of a histone
deacetylase inhibitor (19). Accordingly, it has been shown that
both folate and glycine (a factor implicated in DNA methyla-
tion) supplementation reverse the effect of a low-protein diet
in pregnancy on the blood pressure and vascular function of
the offspring (20).

CONCLUSION

The demonstration that environmental perturbations
during the perinatal life affect the epigenomic state, and
the fact that several HPA axis parameters are particularly
sensitive to such modifications may unravel some of the
pathophysiological long-lasting effects of maternal under-
nutrition in the offspring. Since it has been shown that these
epigenomic changes are potentially reversible, one can
envision that the use of agents modulating epigenetic me-
chanisms could constitute a novel and exciting therapeutic
approach to “deprogram” some chronic diseases.
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Resumo

O Diabetes mellitus é considerado uma sindrome de etiolo-
gia multifatorial, de elevada prevaléncia, e associada a altas
taxas de mortalidade. Apesar do grande interesse no estudo
desta area, o aspecto ético é o principal fator que dificulta o
desenvolvimento de pesquisas sobre a fisiopatologia e trata-
mento do diabetes utilizando seres humanos. A utilizagéo de
modelos experimentais em diabetes mellitus pode se carac-
terizar como um método alternativo e eficaz no estudo desta
doenca. Assim, o presente trabalho apresenta uma revisao de
literatura sobre os principais métodos utilizados para indugao
experimental do diabetes mellitus, relacionando os modelos
animais e os mecanismos de agao, além das principais vanta-
gens e desvantagens de cada técnica. Endocrinol diabetes
clin exp 2009; 1071-1076.

Abstract

Diabetes mellitus is considered a multifactorial syndrome,
with high prevalence, and associated with high mortality rates.
Despite considerable interest in the study of this area, the ethical
aspect is the main factor that makes difficult the development
of research on the pathophysiology and treatment of diabetes
using human beings. The use of experimental models of
diabetes mellitus can be characterized as an alternative and
efficient method to study this disease. This way, this work
presents a literature review on the main methods used to
experimental induction of diabetes mellitus, connecting the
animal models, mechanisms of action and the main advantages
and disadvantages of each technique. Endocrinol diabetes
clin exp 2009; 1071-1076.

INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) é considerado uma doenga me-
tabdlica caracterizada pela hiperglicemia, resultante do defeito
da secregdo e/ou agao insulinica, tendo sua prevaléncia e
incidéncia aumentado consideravelmente nas ultimas décadas
(1). Segundo a World Health Organization (2), em 2003 havia,
aproximadamente, 150 milhdes de individuos diabéticos no
mundo, sendo previsto o dobro desse numero no ano de 2025.

A classificagdo do diabetes mellitus inclui quatro classes
clinicas (1):

* Diabetes tipo 1: resultado da destruigdo das células 3,
usualmente por processo auto-imune (forma auto-imune) ou
por causa desconhecida (forma idiopatica). A destruicdo das
células B normalmente leva a deficiéncia absoluta de insulina,
e consequente ocorréncia de cetoacidose. No caso do diabe-
tes auto-imune, sao caracteristicos um processo de insulite e
a presenga de anticorpos circulantes, ndo sendo observados
estes fatores na forma idiopatica.

* Diabetes tipo 2: resultado de um defeito progressivo na

secrecao de insulina ou da resisténcia a sua agao periférica, ou
ambos. E o tipo mais comum, responsavel por cerca de 90%
dos casos de diabetes, e sendo mais prevalente em individuos
obesos. Este tipo de diabetes é caracterizado pela auséncia de
episodios agudos de cetoacidose e aparecimento dos sintomas
apos os 20 anos de idade.

» QOutros tipos especificos de diabetes em decorréncia
de outras causas: defeitos genéticos na fungéo da célula 3,
defeitos genéticos na acdo da insulina, doencgas do pancreas
exocrino (como a fibrose cistica), ou indugédo por farmacos
(como no tratamento da AIDS ou ap6s o transplante de 6rgaos).

* Diabetes gestacional: caracterizada pela tolerancia diminu-
ida aos carboidratos, diagnosticado pela primeira vez durante
a gestacdo, podendo ou néo persistir apds o parto.

O desenvolvimento de pesquisas que esclaregam melhor os
mecanismos fisiopatoldgicos do diabetes é necessario para pre-
venir as complicagdes agudas e cronicas da doenga e melhorar
a qualidade de vida dos portadores dessa enfermidade. Como
a investigagcado com seres humanos restringe a abordagem dos
fendmenos patoldgicos, a utilizacdo de modelos experimentais
animais permite superar essas limitagées e proporciona uma
investigacdo causal mais rapida, menos trabalhosa e menos
onerosa (3).

Assim, o presente estudo apresenta uma reviséo de lite-
ratura sobre os principais métodos utilizados para indugéo
experimental do DM, relacionando os modelos animais e os
mecanismos de acao, além das principais vantagens e des-
vantagens de cada técnica.

METODOLOGIA

Realizou-se uma reviséo de literatura cientifica publicada
no periodo de 1943 a 2009, nas bases de dados LILACS,
MEDLINE, PUBMED, SciELO, utilizando-se os termos: mo-
delos experimentais, modelo animal, diabetes experimental,
diabetes mellitus, diabetes autoimune, aloxana, horménios
diabetogénicos, estreptozotocina, pancreatectomia, animais
transgénicos, animais Knock-out, rato Zucker, bem como os
seus correspondentes em inglés.

MODELOS EXPERIMENTAIS DE DIABETES MELLITUS

O diabetes experimental pode ser induzido em animais por
varios mecanismos. A principal limitagdo do processo indutivo
€ o risco de incorrer em erro, pois nem sempre representa a
predi¢cao da resposta humana, comprometendo a extrapolagao
dos resultados (3). Portanto, muitas vezes o método utilizado
nao é capaz de desenvolver fisiopatologia semelhante ao
diabetes humano (4).

Dentre os principais mecanismos de produgédo de diabetes
encontram-se: modelos induzidos farmacologicamente pelo
uso de agentes quimicos betacitotéxicos (aloxano, estrep-
tozotocina), estresse, infecgdes, toxinas ou manipulagdes,
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incluindo a pancreatectomia; lesdes do sistema nervoso central
e alteracgdes hipotalamicas; uso de hormdnios anti-insulinicos;
exposicao a hidrocortisona ou horménio adrenocorticotréfico
(ACTH); indugao por virus, dentre outros (4,5).

Linhagens de camundongos NOD ("non-obese diabetic"),
ratos (Bio Breending - BB; Long Evans Tokushima Lean —
LETL), hamsters, cobaias, porcos miniaturizados e macacos
que tém alta incidéncia de DM auto-imune espontaneo, tém
sido as mais empregadas. Modelos modificados geneticamente
(transgénicos de citocinas, de autoantigenos e de peptideos
virais, por exemplo) e knock-out (knock-out de citocinas, de
autoantigenos, de moléculas do complexo de histocompatibi-
lidade principal - MHC) também s&o utilizados (6). A seguir séo
descritos os principais métodos para indugéo do DM.

Agentes Quimicos Diabetogénicos

Varios agentes quimicos sdo citotoxicos para as células
beta do pancreas, porém apenas o aloxano e a estreptozotocina
tém sido sistematicamente investigados e sdo amplamente
empregados para induzir diabetes em animais (7,8). O aloxano
€ uma pirimidina com estrutura semelhante ao acido urico e a
glicose, sendo sua acao diabetogénica descoberta em 1943
por Dunn et al (9). O diabetes pode ser induzido com sucesso
em ratos, coelhos, cdes e em outros animais incluindo gatos,
ovelhas, macacos, porcos e camundongos; porém, porcos da
india se mostraram completamente resistentes a acdo diabe-
togénica do aloxano.

Aestreptozotocina isolada do Streptomyces achromogenes
€ um antibidtico efetivo contra organismos Gram positivos e
Gram negativos e sua agao diabetogénica foi relatada por
Rakieten et al (10), que verificaram que a injeg&o intravenosa de
solugéo de estreptozotocina induzia diabetes em ratos e caes.
Desde entédo o diabetes passou a ser induzido com sucesso
em ratos, porcos da india, camundongos, macacos e caes,
porém coelhos se mostraram resistentes a agéo diabetogénica
da estreptozotocina (11).

As drogas diabetogénicas causam insuficiéncia insulinica
primaria do pancreas, provocando uma resposta trifasica nos
niveis glicémicos durante as primeiras horas da administracéo,
seguida do estabelecimento do DM permanente nas 24 horas
subsequentes (4).

Alteragbes metabdlicas que seguem a administragdo da
estreptozotocina ou aloxano foram comparadas por Mansford e
Opie (12), que relataram que os animais injetados com estrep-
tozotocina, apesar de apresentarem pronunciada hiperglicemia,
apresentaram niveis normais de corpos cetdnicos no sangue,
acidos graxos livres plasmaticos. Nos animais injetados com
aloxano, todos esses parametros se apresentaram aumentados
quando comparados aos controles.

A estreptozotocina apresenta maior especificidade pelas
células beta do pancreas, com sua agao vinculada a dose de
administracdo e com menor toxicidade geral que o aloxano, o
qual exibe estreita faixa de seguranga entre as doses diabe-
togénicas e letais (13).

Esses métodos quimicos, apesar de terem um elevado
indice de mortalidade relativa, sdo de facil execugéo e permi-
tem a utilizacdo de um grande numero de animais, destruindo
a parte enddcrina do pancreas causando inflamacgao (insulite),
0 que simula o processo auto-imune, e com preservagéao de
sua fungéo exdcrina (4). Entretanto, a utilizagdo do aloxano ou
da estreptozotocina intraperitoneal para induzir o diabetes em
modelos experimentais tem sido contestada, pois nao refletiria
o real mecanismo fisioldgico do diabetes no ser humano, por
ser este de origem genética (14).

Pancreatectomia

Um outro tipo de indugéo do diabetes que pode ser utilizado
por si ou concomitantemente com outro método (uso de estrep-
tozotocina, por exemplo), € a técnica da pancreatectomia, que
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consiste em um procedimento cirirgico em que ha ressecg¢ao
total ou parcial do pancreas (15, 16). A pancreatectomia total &
em método classico de obtencéo de diabetes experimental. A
ressecgao parcial do pancreas, por sua vez, produz aspectos
clinico-laboratoriais que se assemelham ao diabetes quimica-
mente induzido pelo aloxano (4). Este tipo de técnica leva a
uma brusca elevacgao inicial de células mitéticas acompanhada
de hiperglicemia crénica e é considerada como um modelo de
adaptacgéo da célula beta a leséo (16).

As principais limitagbes € que a ressecgao tem sido restrita
principalmente a animais de maior porte e incorre necessaria-
mente num procedimento cirdrgico adicional, com todas as
suas implicacoes (4).

Hormoénios Diabetogénicos

Fisiologicamente, a acdo da insulina no metabolismo dos
carboidratos e lipideos corresponde ao oposto de varios outros
hormonios, incluindo os glicocorticdides, o glucagon, as cateco-
laminas e o0 hormdnio do crescimento. A agdo destes hormonios
€ denominada de contra-regulagéo, processo que ocorre em
situacéo de hipoglicemia. Dessa forma, varios pesquisadores
utilizam estes hormonios para induzir o DM em animais e faci-
litar os estudos que envolvam esta doenga (17,18,19).

Horménio do Crescimento

O horménio do crescimento ou growth hormone (GH) tem
sido utilizado em muitos estudos com a finalidade de induzir
diabetes em animais. Este horménio, também conhecido como
somatotropina, € um polipeptideo produzido pela glandula pitui-
taria anterior. Em condigdes normais, o GH assume iniUmeras
funcdes metabdlicas, estando associado com o aumento da
retencdo de calcio, aumento da massa muscular, indugdo da
sintese protéica e estimulagédo do sistema imunolégico. Outra
funcao deste hormdnio corresponde a alteragdes no metabolis-
mo da glicose e de lipideos, apresentando efeito oposto ao da
insulina. Aumenta a produgao hepatica de glicose e promove
lipdlise no tecido adiposo, aumentando os niveis de acidos
graxos livres e glicerol (18).

Levando em consideragéo os efeitos do GH, assume-se
que altas concentragdes deste favoreceriam a ocorréncia de
resisténcia insulinica e hiperglicemia. A agdo deste horménio
na inducéo do diabetes n&o estd bem esclarecida. Especula-
se que altos niveis de GH promoveriam resisténcia insulinica
devido, principalmente, a defeitos pds-receptor da agédo da
insulina, uma vez que nao ha alteragdes no numero de recep-
tores de insulina, afinidade, ou atividade da tirosina quinase. A
resisténcia insulinica provocaria o aumento da glicemia e, ao
mesmo tempo, todas as alteragbes metabdlicas provenientes
deste estado (19,20).

No estudo de Towns et al (19), ratas obesas (ob/ob) apre-
sentaram resisténcia insulinica em resposta a administracéo
de 0,2 mL de solugéo salina contendo 200ug de GH humano
S-carboximetilado (RCM-hGH), um derivado do horménio GH.
De acordo com esse trabalho, foi sugerido que o mecanismo do
efeito diabetogénico do GH consistia em um defeito na cascata
de sinalizagéo da insulina.

Apesquisa de Lockett et al (21) demonstrou que a adminis-
tragcdo de GH em cées hipofisectomizados foi responsavel pela
reducao da tolerancia a glicose e glicosuria, de modo que este
hormdnio possui agdo diabetogénica mesmo na auséncia da
glandula pituitaria. O mesmo resultado n&o foi encontrado em
gatos, sugerindo a possibilidade de diferencas entre espécies
animais utilizadas no estudo.

Glicocorticoides

Os glicocorticéides sdo horménios contra-regulatérios
da homeostase da glicose, regulados principalmente pelo
ACTH. Glicocorticoides elevam a producgéo hepatica de gli-
cose por meio do estimulo da gliconeogénese, e reduzem a
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utilizagéo de glicose devido a anormalidades nos receptores
da insulina (22,23). A resisténcia insulinica ocorre devido
a acéo direta dos esterdides no figado, tecido adiposo e
musculo (17,24).

A existéncia de receptores de glicocorticéides nas células
beta pancreaticas indica que, além da diminui¢do da utiliza-
¢ao de glicose e aumento de sua produgéo pelo figado, o
mecanismo de acdo deste hormonio na génese do diabetes
Os corticoesteroides parecem inibir a secregdo de insulina
devido a alteragéo do fluxo de Ca** nas células beta; entretan-
to, este efeito parece ser dependente da dose, do tempo de
administragdo e da propensao do animal ao desenvolvimento
do diabetes (24,25).

Lambillotte et al estudaram o efeito in vitro de varias con-
centracdes de glicocorticéides na funcéo das células beta pan-
creaticas em ratos normais. Segundo este estudo, mesmo em
baixas concentragdes (0,01%) os glicocorticdides exerceram
influéncia direta nas células beta pancreaticas, inibindo a agéo
da insulina durante o estimulo pela glicose ou outros agentes,
devido a ineficacia do calcio citoplasmatico no processo de
secregao (24).

Indugéao por Virus

O DM tipo 1 é caracterizado pela destruicdo das células
beta pancreaticas, resultando em hipoinsulinemia e hiper-
glicemia. Estudos demonstraram que, apesar da suscepti-
bilidade genética do individuo ser um pré requisito, fatores
ambientais, em especial infecgdes por virus podem ser uma
das possiveis causas responsaveis pela indugao de DM tipo
1(26,27).

Alguns autores também demonstraram que pacientes
com DM tipo 1 possuiam anticorpos IgM virus-especifico,
sugerindo a relagéo entre infecgbes por virus e DM (28).
Em alguns casos, os virus foram isolados do pancreas de
individuos com diabetes e induziram a doenga em animais
susceptiveis (29,30).

Segundo Jun e Yoon (29), existem 13 tipos de virus associa-
dos com a indugao do diabetes em humanos e animais (Tabela
1). Os animais associados com a indugéo do diabetes tipo 1
por virus sao: ratos, camundongos, hamsters, boi/vaca, porcos,

Modelos experimentais

o tecido como um todo. Outro mecanismo proposto diz respeito
a acao direta do virus, o qual invade e destréi as células beta
pancreaticas (29).

Os virus mais utilizados para indugao de diabetes em
animais séo os virus da encefalomiocardite (EMV) e o virus
Kilhan de ratos (KRV). Segundo Jun e Yoon, o EMV infecta
seletivamente e se multiplica dentro das células beta pan-
credticas. Este virus ativa o sistema imunoldgico, recrutando
macroéfagos para as ilhotas do pancreas. A producéo de
interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral-a. (TNF-a) e
oxido nitrico (NO) pelos macrofagos ativados promovem a
destruicdo das células beta (29). Ja o KRV induz diabetes
em ratos sem infectar as células beta. A infecgao ocorre nos
orgaos linféides, como bago, timo e linfonodos. O virus provo-
ca uma superativagao das células T CD4+ e CD8+, as quais
agem especificamente sobre as células beta pancreaticas,
predispondo o DM auto-imune.

O estudo de Zippris et al avaliou a relagédo entre infecgao
viral e diabetes auto-imune em ratos ndo diabéticos. Foram
injetados nos ratos 1 mL de solugéo contendo o KRV (1 X 107
UFC), vaccinia virus (1 X 106 UFC) ou H-1 (1 X 107 UFC),
sendo este Ultimo um analogo do virus de rato (RV) que ndo
induz diabetes. Os resultados deste estudo mostraram que a
ativacdo da resposta imunoldgica inata influencia o processo
viral-especifico que culmina na expressao de diabetes auto-
imune em ratos geneticamente susceptiveis, principalmente
em resposta a infecgdo pelo KRV. O vaccinia virus e o H-1
induziram menor resposta imunoldgica inata e falharam na
inducao do diabetes (27).

Também ha relatos da utilizagao de virus para indugéo de
DM em modelos animais que desenvolvem espontaneamente
o diabetes, garantindo-se, dessa forma, a maior incidéncia de
DM nestes animais ja susceptiveis (32). Algumas linhagens de
animais podem ser resistentes a indugdo de DM por meio de
virus, como os camundongos nao-obesos diabéticos (NOD), os
quais ndo desenvolvem DM quando inoculados com Coxsackie-
virus (um tipo de enterovirus humano) na fase jovem. Quanto
mais velhos os camundongos NOD pré-diabéticos, maior a
suscetibilidade para desenvolver DM1 apds a inoculagao com o
Coxsackievirus, apresentando alteragdes clinicas semelhantes
as encontradas em pacientes com DM1 (32).

Tabela | - Virus associados com a indugao do diabetes em humanos e animais.

Agente Acido nucléico Hospedeiro
Cocsackie B RNA Camundongos, primatas ndo humanos e humanos
Virus da encefalomiocardite RNA Camundongos e ratos
Mengovirus RNA Camundongos
Virus da febre aftosa RNA Porcos e gado
Retrovirus RNA Camundongos
Virus da Rubéola RNA Hamster, coelhos e humanos
Virus da diarréia bovina RNA Gado
Virus do Sarampo RNA Humanos
Reovirus RNA Camundongos
Virus Kilhan de ratos DNA Ratos
Citomegalovirus DNA Humanos
Virus Epstein-Barr DNA Humanos
Virus Varicela zoster DNA Humanos

Fonte: Jun e Yoon, 2001 (29) (modificado).

primatas; dentre os quais 9 tipos de virus sdo associados (29).
Porém, o modelo animal mais utilizado de indugéo de diabetes
auto-imune é o rato ndo diabético (31).

O mecanismo que envolve a indugao de DM por virus tem
sido proposto por alguns autores. A resposta imunolégica pro-
duzida na tentativa de eliminar o invasor pode envolver uma
resposta imune-especifica capaz de destruir a célula infectada e
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Modelos Espontaneos
Durante a geragdo de cepas consanguineas de ratos,
alguns animais podem desenvolver DM espontaneamente (6).

Camundongo nao-obeso diabético (NOD)

E o modelo espontaneo de DM semelhante ao tipo 1 mais
estudado. Aincidéncia da enfermidade € de 60-80% em fémeas
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€ 20-30% em machos, na 30% semana de idade (33). Os animais
NOD sao mais susceptiveis a desenvolver outras sindromes
auto-imunes como a tireoidite (34), polineuropatia periférica
(35), prostatite € uma sindrome similar ao lUpus eritematoso
sistémico (36).

Varios genes estao implicados na tendéncia de desenvolver
diabetes do modelo NOD. Esta cepa tem um unico haplétipo do
complexo de histocompatibilidade principal (MHC) denominado
H-2g7 que é o que leva a maior susceptibilidade genética para
a enfermidade, que € similar ao locus diabetogénico humano
HLA-DQp (37).

O desenvolvimento de hipoinsulinismo direto parece estar
relacionado com a expresséo de citocinas em nivel de pan-
creas (38). Algumas destas moléculas promovem um transito
linfocitario até as ilhotas de Langerhans (39) e outras estéo
envolvidas com a hiperplasia de foliculos linféides no pancreas
(40), com invaséo de linfécitos T. O efeito final é a destruicéo
das células beta.

Rato Bio Breeding (BB)

E o primeiro modelo de diabetes espontaneo ja descrito. E
derivado, de uma colbnia selecionada de ratos Wistar prove-
niente de Bio Breeding, em Ottawa, Canada (41). O diabetes
desenvolve-se em condigdes livres de patdgenos, sem diferen-
¢a entre os géneros e com um periodo pré-diabético de 2 a 4
semanas antes do inicio clinico da enfermidade, que se da a
partir da 82 semana de vida (42).

O inicio clinico da doencga se caracteriza por perda de peso,
poliuria, polidipsia, hiperglicemia, glicosuria, hipoinsulinemia e,
ao contrario do modelo NOD, os animais desenvolvem ceto-
acidose e morrem no prazo de uma semana na auséncia de
insulina exdgena (43). Existe uma susceptibilidade genética
ligada a enfermidade e os genes mais implicados sédo os do
MHC (44).

Rato Long Evans Tokushima Lean (LETL)

Descrito em 1991, é resultado de cruzamentos endo-
gaémicos de um animal diabético do Instituto de Pesquisa
Tokushima (45). Como no modelo NOD, observa-se infil-
tracdo pancreatica (46). Grande parte da susceptibilidade
a doenga ocorre por causa do alétipo RT1U do MHC, como
no rato BB (47). Este modelo ilustra bem o DM tipo 1 por
apresentar forma de aparecimento similar, sem predispo-
sicdo entre os géneros, tendo uma forte associagcdo com
MHC classe Il (6).

Rato Zucker

O rato Zucker é isento do receptor de leptina, o que
acarreta o desenvolvimento espontidneo de obesidade,
resisténcia insulinica e DM tipo 2. A leptina é um peptideo
regulado pelo gene ob/ob e expresso pelos adipdcitos.
Esse hormoénio reflete a quantidade de tecido adiposo do
organismo e parece ser a chave na regulagdo dos estoques
de gordura corporal. Sua agéo no hipotalamo influencia a
reducdo na ingestdo alimentar, por meio do aumento da
saciedade (48,49,50).

A progresséo do diabetes neste rato parece ocorrer com
o passar da idade, de forma semelhante ao desenvolvimento
de DM tipo 2 em humanos (49). Com 12 semanas de idade,
o rato Zucker progride de um estado de resisténcia insulinica
importante para um estado de hiperglicemia por deficiéncia
de insulina (51).

Modelos Modificados Geneticamente

Como o mecanismo de acao da maioria dos componentes
das vias de sinalizacédo e da transcricdo genética foi descrito
in vitro, as pesquisas mais recentes focam a analise da acgao
insulinica in vivo pela geracao de ratos com insulino-resisténcia.
Considerando-se que o DM é uma doenga de natureza poli-
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génica, ndo somente animais com deficiéncia de genes, como
também, animais com diferentes combinagdes génicas tém
sido criados na tentativa de representar a multigenicidade da
doenga (52).

Modelos transgénicos
Os animais transgénicos contém DNA extra em cada

célula do organismo, sendo, portanto, hereditario. A insergéo
de um novo gene normalmente leva a producdo de uma
nova proteina, podendo ocasionar também perda da fungao
dos genes existentes. A técnica mais utilizada na geracao de
animais transgénicos € a microinjecao de uma sequéncia de
DNA codificadora e/ou sinalizadora nos nucleos de ovocitos
fertilizados. O DNA se inserird de forma aleatéria, de modo
que alguns individuos ndo incorporarao a linhagem germinal.
Os ovécitos sdo implantados no oviduto de fémeas. Por meio
de técnicas moleculares de detecgdo de DNA, como a reagao
em cadeia da polimerase, sdo selecionados os animais ho-
mozigotos, das geragdes de animais mutantes. Estes animais
homozigotos s&o cruzados entre si, estabelecendo a linhagem
transgénica (6).

Os principais modelos transgénicos para indugédo do
diabetes experimental sdo: TCR- receptor de antigeno
dos linfocitos T (53); moléculas de MHC (54); citocinas
(interferons, interleucinas 2 e 10) (55); autoantigenos (pro-
insulina) (56) e peptideos virais (virus da coriomeningite,
por exemplo) (57).

Modelos_Knock-out

Os animais Knock-out contém a mesma mutagéo, intro-
duzida artificialmente, em todas as células do organismo,
impedindo a expresséo do gene selecionado. A técnica mais
utilizada para producao deste tipo de animal é a transferén-
cia génica mediada por células progenitoras embrionarias.
Os animais assim criados tém uma composigdo genética
previamente determinada, o que permite ao experimentador
avaliar rigorosamente o efeito da inativagéo de um dado gene,
causado pela alteragdo de sua expressao, ou ainda o efeito
da introdugdo no genoma de uma mutagéo especifica que
reproduza precisamente o DM (6).

Os modelos Knock-out mais usados no DM s&o: moléculas
de MHC (beta-2 microglobulina) (58), citocinas (interferon-
gama, interleucinas 4,10 e 12) (6,59) e autoantigenos (insu-
lina) (6).

CONSIDERAGOES FINAIS

A utilizagdo de animais no estudo de enfermidades que
acometem humanos é importante na identificacdo da origem
de muitos fendbmenos fisiologicos e patolégicos, pois permite
facil manutengao, observagédo e inducdo de doencgas. Além
disso, as pesquisas com humanos podem ser inviaveis devido
a aspectos éticos e de operacionalizagédo. Entretanto, deve-se
considerar a dificuldade na extrapolagdo dos resultados para
diferentes espécies.

Aescolha do modelo experimental em DM deve ser avaliada
individualmente para cada estudo, de acordo com seus obje-
tivos, infra-estrutura do local de experimento, disponibilidade
de tempo, recursos financeiros e técnicos.

Como a maioria dos estudos que avaliaram os métodos de
inducdo do DM sao inconclusivos quanto aos mecanismos de
acgao, ha necessidade de se realizar mais pesquisas a fim de
esclarecer estes aspectos.
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Resumo

Feocromocitomas sao tumores neuroenddcrinos raros, secre-
tores de catecolaminas, que provavelmente acometem menos
de 0,2% dos pacientes com hipertensdo. Entre os pacientes
com suspeita desta doenga o diagnostico raramente é confir-
mado. Devido ao excesso de catecolaminas secretadas estes
tumores geralmente provocam sintomas incapacitantes que
resultam em uma pobre qualidade de vida. Como regra geral,
o diagnostico deve ser feito através de exames bioquimicos
de alta sensibilidade e entdo confirmado por exames de ima-
gem especificos. O manejo clinico dos pacientes com feocro-
mocitoma é de fundamental importancia, mas o tratamento
curativo definitivo & a excisao cirurgica do tumor. No presente
artigo os autores descrevem o caso de uma paciente previa-
mente higida, apresentando um quadro subito de hipertenséo,
taquicardia, cefaléia e mal estar geral, que durante a investi-
gacéo teve o diagndstico de feocromocitoma confirmado. Este
relato propde uma discussdo acerca das manifestagdes clini-
cas, diagnéstico e tratamento desta patologia. Endocrinol
diabetes clin exp 2009; 1077-1080.

Abstract

Pheochromocytomas are rare catecholamine-secreting neuro-
endocrine tumors, probably occurring in less than 0,2 percent
of patients with hypertension. Among patients suspected to
have this disease, the diagnosis is rarely confirmed. Because
of the excess secretion of catecholamines, these tumors often
cause debilitating symptoms resulting in a poor quality of life.
As a general rule, the diagnosis should be done by sensitive
biochemical tests and then confirmed by specific imaging
studies. The clinical management of patients with pheochro-
mocytoma is extremely important, but the definitive curative
treatment is the surgical excision of the tumor. In this article,
the autors describe a case report of a previously healthy patient
with sudden hypertension, tachycardia, headache and general
malaise, that during the investigation had the diagnosis of phe-
ochromocytoma confirmed. This report proposes a discussion
about clinical manifestations, diagnosis and treatment of this
pathology. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 1077-1080.

INTRODUGAO

Feocromocitomas s&o tumores neuroenddcrinos raros,
derivados das células cromafins, que podem ser classificados
em familiares e esporadicos. Os feocromocitomas esporadicos
sao responsaveis por 90% dos casos (1).

Frequéncias aproximadas de algumas caracteristicas
clinico-epidemioldgicas do feocromocitoma constituem a “regra
dos dez”: 10% sé&o extra-adrenais, 10% sao bilaterais, 10% sao
malignos, 10% ocorrem em criangas, 10% cursam sem hiper-
tensao, 10% séo encontrados em pacientes assintomaticos e
10% s&o hereditarios (2,3).

Avancos recentes nos diagnésticos porimagem, tratamen-

tos farmacoldgicos, técnicas cirdrgicas e no conhecimento do
perfil molecular, tém contribuido para uma melhor compreensao
da histéria natural desta patologia (2).

Tratamentos inefetivos para tumores malignos, métodos
insuficientes para distinguir doenga benigna de maligna e a falta
de consenso em como aplicar na pratica os recentes avangos
médicos e cientificos, sdo fatores que constituem barreiras a
serem ainda superadas (1).

RELATO DE CASO

Paciente feminina, branca, 31 anos, natural de Curitiba,
casada, psicologa. Apresenta-se com quadro inicial de astenia
e sonoléncia na metade do dia. Histéria prévia de hipotireoi-
dismo subclinico, recém diagnosticado, em uso de Levotiro-
xina 50 mcg ao dia. Pai falecido aos 33 anos por aneurisma
de aorta (sic). Nega tabagismo e etilismo. Nega cirurgias ou
internamentos prévios. Ao exame encontrava-se em bom es-
tado geral, lucida e orientada em tempo e espaco, hidratada,
corada, eupneica e afebril. Peso 58,6Kg, estatura 1,61m, indice
de massa corporal de 22,6, pressao arterial sentada 120x80
mmbhg. Tiredide normopalpavel, ausculta cardiaca e pulmonar
sem alteragdes, abdome plano, flacido, indolor a palpacgéao,
ruidos hidroaéreos presentes. Membros inferiores e superiores
sem particularidades.

Exames complementares de entrada, trazidos pela pacien-
te, apresentavam um hemograma normal, glicemia de jejum
100 mg/dl e 2 horas no teste oral de tolerancia a glicose de 47
mg/dl, TSH 4,56, T4 livre 0,88, anticorpo anti-tireoperoxidase >
1000, prolactina 59,37 ng/ml, colesterol total 221 mg/dl, HDL 78
mg/dl, LDL 124 mg/d|, triglicerideos 94 mg/dI. Foi entdo optado
por manter a dose de Levotiroxina e solicitados novos exames.

Durante este periodo a paciente apresentou um quadro
subito de hipertensao arterial, taquicardia, cefaléia e mal estar
geral, atingindo uma pressao arterial de 160x100 mmHg que
normalizou apés medicagéao via oral (n&o soube informar qual).

Na investigacdo diagnostica, foram realizadas dosagens
de catecolaminas plasmaticas que foram normais e cateco-
laminas urinarias que revelaram epinefrina e norepinefrina
urinaria aumentadas, 48,6 ug/24horas (0,5 — 27 ug/24horas)
e 1427 ug/24horas (1,0 — 97,0 yg/24horas) respectivamente
e dosagem em urina de 24 horas de metanefrinas urinarias
totais 2764 ucg/24horas (47 - 260 pcg/24horas), metanefrinas
1388 pcg/24 horas (9 - 86 pcg/24horas) e normetanefrinas 1376
pcg/24 horas (20 - 186 pcg/24horas), também aumentadas.
Em seguida, foi solicitada uma tomografia computadorizada
de abdome que evidenciou na topografia de adrenal direita,
noddulo arredondado de limites precisos, hipodenso, medindo
50x40mm, com captagéo heterogénea e irregular do contraste,
com area central hipocaptante, podendo estar relacionado a
area de necrose. Laudo: lesdo expansiva de adrenal a direita,
possivelmente relacionada a feocromocitoma.

Foi entéo iniciado mesilato de doxazosina 2 mg e poste-

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

E-mail: mariellamuller@hotmail.com

@HUEC Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.IX - NUM.4

1077



Camacho e Michaelis

riormente, propranolol 40 mg. A paciente foi prontamente en-
caminhada ao cirurgido geral que procedeu a adrenalectomia
a direita, com anatomopatoldgico confirmando o diagndstico
de feocromocitoma. A paciente encontra-se no momento, ab-
solutamente assintomatica.

DISCUSSAO

Descrito pela primeira vez em 1886 por Frankel, o feo-
cromocitoma é definido como um tumor raro secretor de ca-
tecolaminas, derivado das células cromafins da crista neural
embrionaria. Estes tumores podem ocorrer em qualquer local
onde o tecido nervoso simpatico € encontrado. A grande maioria
dos feocromocitomas surge na medula adrenal, sdo geralmente
unilaterais e apresentam ligeiro predominio na adrenal direita,
mas ha também feocromocitomas extra-adrenais (paraganglio-
mas) encontrados no abdome, térax, cabega, pescoco e pelve
e apesar destes tumores serem similares em sua origem, as
manifestagdes clinicas, progndstico e tratamento séo bastante
diferentes (2,4,5).

O pico de exacerbagéo clinica situa-se entre a terceira e a
quarta décadas de vida, porém, 10% dos casos, manifestam-
se na infancia, acometendo os dois sexos de igual forma.
Localizagbes fora das adrenais s&o encontradas em 10% dos
tumores, e destes, cerca de 90% séao intra-abdominais. Apro-
ximadamente 10% dos casos sao bilaterais. Em pelo menos
10% dos pacientes, este tumor é descoberto incidentalmente
durante uma tomografia computadorizada ou uma ressonancia
magnética de abdome realizada devido a sintomas néo rela-
cionados. A frequéncia de malignidade desta neoplasia é de
10%, porém em localizagdes extra-adrenais esta frequéncia
pode estar entre 20 e 40% (4,5).

Cerca de 10% dos feocromocitomas estdo associados a
sindromes familiares neurocristopaticas (4). Feocromocitomas
familiares frequentemente s&o multifocais ou bilaterais e ge-
ralmente se apresentam em idades mais precoces do que nos
feocromocitomas esporadicos (2). Sdo descritas mutagdes em
seis genes que estédo associadas ao feocromocitoma familiar,
denominados, gene de Von Hippel-Lindau (VHL) que causa
a sindrome de Von Hippel-Lindau, o gene RET que leva a
Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 2 (MEN-2), o gene da neu-
rofibromatose tipo 1 (NF1) associado a neurofibromatose tipo
1 e os genes que codificam as subunidades B e D (e também
mais raramente a C) da desidrogenase succinato mitocondrial
(SDHB, SDHD e SDHC) que est&o associados com feocromo-
citoma/paraganglioma familiar (2,4).

A suspeita clinica deste tumor geralmente é sugerida pela
histéria clinica de um paciente sintomatico, descoberta aciden-
tal de uma massa adrenal ou através da histéria familiar em
pacientes com doenca familiar (5).

O feocromocitoma provavelmente acomete menos de
0,2% dos pacientes com hipertens&o. Entre os pacientes com
suspeita desta doenga o diagnéstico raramente é confirmado.
Devido ao excesso de secregéo de epinefrina, norepinefrina,
dopamina e outros horménios, pacientes com feocromocitoma
frequentemente vivenciam sintomas incapacitantes que resul-
tam em uma pobre qualidade de vida (2,4,5).

Atriade classica de sintomas em pacientes com feocromoci-
toma consiste em cefaléias episddicas, sudorese e taquicardia.
Aproximadamente metade dos pacientes apresenta hiperten-
s&o paroxistica e a maioria do restante tem o que parece ser
uma hipertensdo essencial. Como esperado, nem todos os
pacientes apresentam a triade classica e os pacientes com
hipertenséo essencial podem apresentar os mesmos sintomas.
Ahipertensao sustentada ou paroxistica € o sinal mais comum
do feocromocitoma e aproximadamente 5 a 15% dos pacientes
apresentam-se com presséao arterial normal. A frequéncia da
normotensao & maior naqueles pacientes com incidentalomas
adrenais ou naqueles submetidos a rastreio periddico para
feocromocitoma familiar (2,5).
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Embora seja uma causa rara de hipertensao o diagnéstico
precoce do feocromocitoma é de grande importancia devido a
possibilidade de desencadear crises hipertensivas potencial-
mente fatais, principalmente em alguns procedimentos tais
como indugdes anestésicas, cirurgias, situagdes de estresse,
aumento da pressao intra-abdominal, exames contrastados e
dilatagéo uterina. Outros fatores que também podem desen-
cadear crises sdo o uso de substancias contendo nicotina, his-
tamina, opiacios, metoclopramida, glucagon, metildopa, beta-
bloqueadores e antidepressivos triciclicos, entre outros (4,6).

Cefaléia, a qual pode ser moderada ou severa e de duragéo
variada, ocorre em mais de 90% dos pacientes sintomaticos.
A sudorese generalizada ocorre em mais de 60 a 70% dos pa-
cientes. Outros sintomas incluem palpitagao, dispnéia, fraqueza
e sintomas de panico (particularmente nos feocromocitomas
produtores de epinefrinas). Outros sintomas menos comuns
incluem palidez, nausea, vémitos, hipotens&o postural, borra-
mento visual, papiledema, perda de peso, poliuria, podipsia,
constipagao, ansiedade, intoleréncia ao calor, desordens
psiquiatricas, disfungdo cardiopulmonar e cardiomiopatia
dilatada (2,5).

Anormalidades no metabolismo dos carboidratos, resis-
téncia insulinica, glicemia de jejum alterada e diabetes tipo 2
podem aparecer e estao diretamente relacionados ao aumento
da produgéo de catecolaminas (2,3,5).

O primeiro e crucial passo para estabelecer o diagndstico
€ considerar este tumor como uma hipétese diagndstica (1).
O objetivo da avaliagéo laboratorial consiste em demonstrar a
hipersecreg¢ao de catecolaminas, noradrenalina e adrenalina, e
seus produtos de degradacg&o no plasma ou na urina. A sensi-
bilidade dos varios métodos disponiveis varia dependendo da
metodologia empregada nas dosagens e se estas se referem
as catecolaminas ou a seus metabdlitos (3,6,7). Técnicas avan-
¢adas melhoraram o conhecimento sobre o metabolismo das
catecolaminas. Ja é bem fundamentado que as catecolaminas
sdo metabolizadas nas células cromafins em metanefrinas
(norepinefrina em normetanefrina e epinefrina em metanefrina)
(8). Os intervalos de referéncia para dosagem de metanefrinas
plasmaticas e urinarias devem primeiramente assegurar uma
6tima sensibilidade diagndstica com uma consideragéo secun-
daria quanto a especificidade, isto, para que se possa evitar
consequéncias potencialmente fatais de um feocromocitoma
nao diagnosticado (1).

Os testes plasmaticos incluem as medidas das catecola-
minas (dopamina, epinefrina e norepinefrina) e metanefrinas
livres, enquanto na urina podem-se dosar as catecolaminas
livres e seus dois principais metabdlitos, o acido vanilmandélico
(VMA) e as metanefrinas (metanefrina e normetanefrina) (3,5,7).
Em casos selecionados sao utilizados os testes funcionais de
supressao com clonidina ou de estimulo com glucagon (3,4).

Em funcéo da heterogeneidade do padréo secretério dos
feocromocitomas, a combinagdo de no minimo dois testes, é
util para se obter uma maior acuracia diagnéstica (3,6). Alguns
autores, entretanto, recomendam uma uUnica dosagem de
metanefrina plasmatica livre e se posicionam contra o uso de
varios testes bioquimicos para excluir o feocromocitoma, pois
embora isso possa aumentar a sensibilidade, isso ocorrera as
custas da diminuigédo da especificidade diagndstica (9).

O teste inicial para o diagndstico de feocromocitoma deve
incluir medidas urinarias e plasmaticas de metanefrinas fracio-
nadas e catecolaminas. Entretanto, ndo ha consenso para defi-
nir qual das medidas, no plasma ou na urina, € melhor (1,4,5).

Tradicionalmente, as dosagens em urina de 24 horas de
catecolaminas e metanefrinas tém sido os testes mais utiliza-
dos, mas recentemente, medidas de metanefrinas plasmaticas
tém sido propostas como um teste superior. A coleta da urina
de 24 horas para dosagem de catecolaminas e metanefrinas
deve incluir a medida da creatinina urinaria para verificar a
adequacéo da coleta (5,6). Na série de Mayo Clinic (1978-1996)
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a dosagem de catecolaminas livres urinarias teve sensibilidade
de 93% e especificidade de 99,5%. A determinagéo de ambas,
metanefrinas e catecolaminas urinarias, teve sensibilidade e
especificidade de 98% (3,5). Resultados falso-positivos podem
ser provocados por compostos altamente fluorescentes (tetra-
ciclinas, quinidina), levodopa, metildopa, etanol e alimentos ou
drogas contendo catecolaminas (3).

Valores normais de catecolaminas plasmaticas virtualmente
excluem o diagndstico de feocromocitoma em um paciente
hipertenso, no entanto os valores podem ser normais em
pacientes com hipertensao esporadica, como no exemplo do
caso aqui relatado. Por outro lado, resultados falso-positivos
sdo comuns, podendo surgir em varias condi¢des e drogas que
estimulam a elevagéo das catecolaminas plasmaticas. Existem
ainda fatores que diminuem as catecolaminas plasmaticas,
incluindo drogas (clonidina, reserpina e alfametilparatirosina),
neuropatia autonémica e deficiéncia congénita da atividade
da dopamina-B-hidroxilase (3). Portanto, devido a sua pobre
acuracia global, este teste ndo representa mais um papel sig-
nificativo (5). E necessario que o paciente esteja em jejum e
que permanega durante 15 a 30 minutos em repouso, deitado
e com uma veia puncionada, pois o estresse pode aumentar
seus valores (3,6). Nessas condigdes, niveis maiores de 2000
pg/ml confirmam o diagndstico enquanto niveis menores que
500 pg/ml o excluem (3).

Alguns autores indicam a dosagem de metanefrinas livres
plasmaticas como o exame de primeira linha para o diagndstico
de feocromocitoma. O valor preditivo de um teste negativo &
extremamente alto e um exame normal exclui o feocromoci-
toma, exceto em pacientes com doenga pré-clinica precoce e
naqueles feocromocitomas com producgéo estrita de dopamina.
O teste plasmatico também é atrativo devido a sua simplicidade.
Embora a sua sensibilidade varie de 96 a 100%, a sua especifi-
cidade é pobre, principalmente em feocromocitomas esporadi-
cos, variando em torno de 85 a 89%. Os valores normais deste
exame podem ser afetados dependendo do método utilizado
para a obtencdo da amostra sanguinea. Uma postura sentada
durante a coleta de sangue para este exame foi identificada
como um fator que aumenta a ocorréncia de resultados falso-
positivos. Resultados falso-positivos podem ainda ocorrer pelo
uso de acetaminofeno, e certos alimentos e drogas também
podem interferir nos resultados (1,3,5).

Medidas urinarias de dopamina ou medidas plasmaticas de
seus metabdlitos podem ser Uteis para detectar tumores raros
com produgao seletiva de dopamina, porque as metanefrinas
ndo sdo metabolitos diretos da dopamina e nesses casos,
podem ser normais (5,6).

A dosagem da excregéo do acido vanilmandélico em uma
urina de 24 horas tem uma pobre sensibilidade diagnéstica
quando comparada com a dosagem de metanefrinas urinarias
e apesar de ser um exame simples e barato é pouco confia-
vel devido a alta frequéncia de resultados falso-positivos e
falso-negativos. Sua utilizagdo nédo deve, portanto, ser mais
recomendada (3,4,5).

A cromogranina A, que é armazenada e liberada em gra-
nulos secretérios de células neuroenddcrinas, encontra-se
aumentada em 80% dos pacientes com feocromocitoma, além
disso, ela sofre menos influéncia de medicamentos, porém, néo
€ um exame especifico para o feocromocitoma e elevagdes
podem ser vistas em outros tumores neuroendécrinos (3,4,5).

O neuropeptideo Y é co-secretado com as catecolaminas,
seu nivel plasmatico pode ser dosado e encontra-se aumentado
em 87% dos pacientes com feocromocitoma (5,6).

Os testes de supresséo e estimulo podem ser utilizados
quando as determinagdes urinarias e plasmaticas ndo forem
elucidativas (3,4,6). O teste de supressdo com clonidina
possibilita detectar a produgédo auténoma de catecolaminas e
esta reservado aos pacientes hipertensos, com catecolaminas
pouco elevadas e com diagnédstico duvidoso. Nesse teste séo
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determinados os niveis de catecolaminas plasmaticas antes e
apos a administracao oral de 0,3 mg de clonidina. Esta droga
atua no sistema nervoso central, bloqueando o tdnus simpatico
e consequentemente diminuindo a liberagao de catecolaminas.
No individuo sem feocromocitoma, observamos diminui¢cdo das
catecolaminas plasmaticas (para niveis inferiores a 500 pg/ml)
acompanhada de queda da pressao arterial. No paciente com
feocromocitoma, a produgao tumoral de catecolaminas é aut6-
noma e a administracao de clonidina n&o provoca diminui¢cao
significativa em seus niveis (3,5,6). O teste de estimulo com
glucagon estd indicado para os pacientes normotensos, com
niveis ndo diagnodsticos e quadro clinico sugestivo de feocro-
mocitoma (3-6). O glucagon estimula a produgéo tumoral de
catecolaminas mas nao atua de forma significativa na liberagao
normal das mesmas e, portanto, provoca aumento importante
desses compostos apenas nos individuos portadores de fe-
ocromocitoma. Nos pacientes com feocromocitoma, apds a
administracdo de 1mg de glucagon EV, observamos elevacao
acentuada nos niveis de catecolaminas para valores acima de
2000 pg/ml (3,5,6).

A confirmagéo bioquimica do diagndstico deve ser seguida
de uma avaliagao radioldgica para determinar a localizagdo do
tumor, nunca o contrario (3,5). Tomografia computadorizada
ou ressonancia magnética de abdome e pelve sao usualmen-
te os primeiros exames mais realizados. Ambos detectam a
maioria dos tumores esporadicos ja que grande parte deles
apresenta-se com trés centimetros ou mais de didmetro. Os
dois exames possuem sensibilidade alta, de 98 a 100%, ja a
especificidade gira em torno de 70% devido a alta prevaléncia
de incidentalomas adrenais (5). Atomografia computadorizada
deve ser realizada com cortes de no maximo cinco milimetros
visando uma melhor caracterizagdo das adrenais (3,4,6). A
ressonancia magnética tem sido atualmente utilizada como
método de escolha para identificacdo de feocromocitomas,
com as vantagens de néo utilizar radiacdo ionizante e contraste
iodado, minimizando assim o risco de uma crise hipertensiva,
além de apresentar excelente resolugado tecidual, particular-
mente na avaliagdo do comprometimento de grandes vasos e
nas localizagdes extra-adrenais (3,4).

Se atomografia ou a ressonancia de abdome e pelve forem
negativas na presenca de evidéncias clinicas e bioquimicas, a
cintilografia apds a inje¢cdo de metaiodobenzilguanidina (MIBG)
marcada com iodo 131 podera ser realizada. A MIBG é um
composto semelhante a norepinefrina, que é captado pelos
tecidos adrenérgicos e é especialmente util nos feocromoci-
tomas extra-adrenais, multiplos, metastaticos e nas recidivas
tumorais (5,6).

A cintilografia com 111-In-Pentetreotida (Octreoscan) de-
monstrou que os feocromocitomas malignos e suas metastases
tiveram uma melhor detecgédo por este método do que pela
MIBG, porém dados disponiveis mostraram que o octreoscan
foi negativo na maioria dos tumores benignos visualizados
pela MIBG (3).

Estudos preliminares sugerem que a tomografia com
emisséo de positrons (PET), utilizando a 6-["®F]fluorodopamina
visualiza feocromocitomas quase imediatamente, com alto grau
de sensibilidade e especificidade e atualmente esta indicado
para localizagdo de metastases de feocromocitoma (3,6,9).
Sao citados ainda como técnicas de localizagdo promissoras
e especificas, PET utilizando ['®F]diidroxifenilalanina, [''C]
hidroxiefedrina e ["'Clepinefrina (1).

Através do cateterismo venoso podem-se coletar amostras
seletivas de sangue para dosagem das catecolaminas nas
veias adrenais e em varios locais ao longo da veia cava inferior
e superior, permitindo uma confirmagéo absoluta de que uma
massa suspeita é realmente fonte de secregao de catecolami-
na. Lembrando que por ser um procedimento invasivo, nunca
devera ser realizado sem um bloqueio alfa e beta-adrenérgico
prévio (3). Este exame somente deve ser realizado em centros
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de exceléncia em feocromocitomas ja que podem resultar em
adrenalectomia inapropriada (5).

O tratamento cirurgico é a conduta terapéutica definitiva.
Feocromocitomas nao operados tém uma mortalidade em cinco
anos de aproximadamente 44% (4). A remogao cirdrgica total
do tumor é o tratamento ideal. Alaparoscopia € o procedimento
cirurgico de escolha para a grande maioria dos feocromocito-
mas ou paragangliomas abdominais (1). O bom prognéstico
cirurgico depende do uso adequado de agentes hipotensores,
do controle hemodinamico rigoroso do paciente, tanto no pré
como no intra-operatério, além da presenga de uma equipe
multidisciplinar altamente treinada (10). Nos casos em que
o tratamento cirdrgico curativo ndo € possivel, o tratamento
clinico pode reduzir o nUmero de paroxismos e as lesdes em
6rgaos-alvo com relativa melhora da expectativa de vida (4).

Nos feocromocitomas malignos com metastases irresseca-
veis, além do controle anti-hipertensivo, impéem-se medidas
como quimioterapia, embolizacdo de tumores, radioterapia e
analgesia se necessaria (4).

A utilizagdo de um inibidor da sintese de catecolaminas,
alfametilmetatirosina, pode reduzir em 80% o nivel de cateco-
laminas circulantes e pode também aliviar algumas manifes-
tagOes clinicas da doenca. Os efeitos adversos a curto prazo,
s&o incomuns, e 0 mais observado é a hipersonoléncia. Em
terapias mais prolongadas outros efeitos colaterais tais como
sedacao, depressao, diarréia, ansiedade, pesadelos, cristaluria
e urolitiase, galactorréia e sinais extrapiramidais, podem ser
observados (4,7,11). Adose inicial € de 250 mg quatro vezes ao
dia, podendo ser ajustada a cada trés ou quatro dias, de acordo
com a resposta da pressao arterial e os efeitos colaterais. A
dose maxima recomendada é de 4 g ao dia (3).

O preparo clinico € mandatério para o sucesso do tratamen-
to cirurgico. O objetivo deste preparo € o controle da hiperten-
s&o e a expansao volémica. O bloqueio alfa e beta-adrenérgico
combinado é uma opgao para o controle da hipertensao e para
a prevencao de crise hipertensiva no intra-operatério (11).

Afenoxibenzamina é um agente bloqueador alfa-adrenérgi-
co nao especifico, ndo competitivo e com longa acéo, utilizado
para o controle da hipertensao e de arritmias. A dose inicial &
de 10 mg uma ou duas vezes ao dia podendo ser aumentada
em 10 a 20 mg em doses divididas a cada dois ou trés dias
e a dose final geralmente é de 20 a 100 mg ao dia (6,11).
Efeitos colaterais descritos sao hipotensao ortostatica, fadiga
e taquicardia reflexa (1,11). Entretanto, o tratamento com este
agente ndo é rotineiramente utilizado devido ao seu bloqueio
alfa-adrenérgico incompleto (11).

Mais recentemente tem se optado pelo uso do prazosin,
doxazosin ou terazosin, bloqueadores alfa-1 especificos, com-
petitivos e com tempo de agdo mais rapidos (4,6). Adose inicial
do prazosin é de 1 mg administrado a noite, ou com o paciente
em repouso, podendo-se chegar até 20 mg ao dia em duas ou
mais tomadas (4). A doxazosina pode ser utilizada na dose de
1 a 16 mg ao dia e a terazosina na dose de 1 a 20 mg ao dia
(3). Estes medicamentos apresentam maior disponibilidade,
menor custo, maior tolerabilidade, menos taquicardia reflexa,
ajuste mais rapido da dose e menor frequéncia de hipotenséo
no pés-operatorio imediato (6).

Apds um adequado bloqueio alfa-adrenérgico, o bloqueio
beta-adrenérgico deve ser iniciado, geralmente nos dois a trés
dias que antecedem a cirurgia. O bloqueio beta-adrenérgico
nunca deve ser iniciado antes porque o bloqueio dos receptores
vasodilatadores beta-2 sem o bloqueio prévio dos receptores
vasoconstritores alfa-1 pode levar a uma crise hipertensiva se
os niveis de noradrenalina forem muito altos. Se o paciente
apresentar asma ou insuficiéncia cardiaca congestiva o blo-
queio beta-adrenérgico deve ser cauteloso (3,6,11).

De uma maneira geral, o paciente esta pronto para a cirurgia
em 10 a 14 dias ap6s o inicio do bloqueio alfa-adrenérgico (11).
No caso descrito, a paciente foi encaminhada a cirurgia sete
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dias ap6s o inicio do bloqueio alfa-adrenérgico.

Outros agentes anti-hipertensivos podem ser utilizados
como auxiliares no controle pressoérico. Os inibidores da ECA,
0s antagonistas dos canais de calcio e os simpaticoliticos
centrais sdo geralmente Uteis apds a realizagdo das provas
bioquimicas e na estabilizagdo pressorica pré-cirurgica (4).

Os testes bioquimicos devem ser repetidos aproximada-
mente 14 dias apds a cirurgia para rastreio de doenga rema-
nescente. Testes bioquimicos normais no pés-operatorio nao
excluem doenga microscopica remanescente e estes pacientes
devem ter sempre um seguimento clinico a longo prazo (1).

CONCLUSAO

Embora o feocromocitoma seja um tumor raro, sua consi-
deragdo em uma probabilidade diagndstica deve sempre ser
lembrada. O seu n&o reconhecimento, algumas vezes, pode
levar a consequéncias potencialmente fatais. Entre os sinto-
mas causados por esta doenga, a hipertenséao é o sinal clinico
mais comum. Medidas das metanefrinas fracionadas urinarias
ou no plasma sao os exames de maior acuracia, embora haja
controvérsia na literatura. Estudos de imagem devem ser feitos
apenas se houverem evidéncias clinicas ou bioquimicas de
um tumor. A cirurgia laparoscépica é o tratamento de escolha
e o bloqueio de receptores adrenérgicos no pré-operatério é
mandatorio. O diagndstico precoce e o tratamento cirdrgico
podem, na maioria dos casos, levar a cura definitiva.
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Resumo

Introdugao: Inumeras doencgas autoimunes tém sido descri-
tas junto com o lupus eritematoso sistémico (LES), em com-
plexas sindromes de sobreposicdo de autoimunidade.
Objetivo: Avaliar a prevaléncia de doengas autoimune asso-
ciadas ao LES.

Metodologia: Estudo retrospectivo de 353 prontuarios de pa-
cientes do ambulatério de Reumatologia do HUEC, entre ja-
neiro a maio de 2009. As variaveis avaliadas foram: presencga
ou nao de doenga autoimune associada ao LES, sexo, idade e
tempo de diagnéstico. Os dados foram agrupados segundo os
testes de Mann Whitney, e de Fisher, com auxilio do software
Graph Pad Prism 4.0. Significancia adotada de 5%.
Resultados: Dos 353 pacientes estudados, 331 eram mu-
lheres e 22 homens, com idade média ao diagnéstico de 38,9
12,5 anos e com tempo médio de doenga: de 112,7 £78,5 me-
ses. A prevaléncia das doengas autoimune associadas ao LES
foi: tireoidite autoimune 18,4%; sindrome de Sjogren 10,7%;
morféia 0,8%; hepatite autoimune 0,8%; insuficiéncia adrenal
autoimune 0,2%; esclerose multipla 0,2%; anemia perniciosa
0,2%; policondrite recidivante 0,2%. Psoriase, vitiligo e cirrose
biliar primaria nao foram encontradas em nosso estudo.
Conclusao: A associagdo de LES e outras doengas autoimune
mostrou-se freqliente, com prevaléncia de 27,4%. Mais estudos
com este intuito podem ser realizados, a fim de comparar os
achados de estudos estrangeiros com o perfil obtido na popula-
¢ao brasileira. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 1081-1085.

Abstract

Background: A great number of autoimmune diseases has
been described in association with systemic lupus erythema-
tosus (SLE) forming complex autoimmune syndromes.

Aim : To study the prevalence of autoimmune diseases asso-
ciated with SLE.

Methods: This was a retrospective study including 353 lupus
patients studied at Rheumatology Unit from January to May
2009. The studied variables were: presence of associated
autoimmune disease, gender, age and age at disease onset.
Data was grouped in contingency and frequency tables using
fisher and Mann Whitney tests with the aid of software Graph
Pad Prism 4.0. Adopted significance was of 5%.

Results: In the 353 patients, 331 were females and 22 were
males with mean age at diagnosis of 38,9 £12,5 years and mean
disease duration of 112,7 +78,5 months. The prevalence of
associated autoimmune disease were as follow: Autoimmune
thyroiditis, 18,4%, Sjogren syndrome10,7%, morphea, 0,8%,
autoimmune hepatitis 0,8%; autoimmune adrenal insufficiency,
multiple sclerosis, pernicious anemia and relapsing polychondritis
0,2%. Psoriasis, vitiligo and primary biliar cirrhosis were not found.
Conclusion: The association of SLE and other autoimmune
disease is common (prevalence of 27,4%). More studies are
needed to compare foreign findings with the profile of Brazilian
population. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 1081-1085.

INTRODUGAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca de
causa desconhecida, curso crénico com episédios de agudiza-
¢ao, em que, devido a desregulagao do sistema imune, ocorre
producao de autoanticorpos e complexos antigeno-anticorpos
resultando em injuria celular e tecidual (1,2). Aproximadamente
90% dos pacientes sdo mulheres em idade fértil. Todavia, am-
bos os sexos de todos os grupos étnicos, independentemente
da idade, podem ser acometidos.

Aprevaléncia do LES, segundo estudos norte-americanos,
é de 15 a 50 por 100.000/pessoas, variando significativa-
mente entre os grupos étnicos (3,4). Estudos recentes tém
documentado essa variagdo étnica da prevaléncia do LES;
os hispanicos, afro-americanos, asiaticos e orientais séo
significativamente mais acometidos quando comparados aos
caucasianos (5).

Varios fatores concorrem para a patogénese dessa afeccgao,
entre os quais: sexo feminino, predisposicdo genética (HLA-
DR2/DR3), fatores ambientais (exposi¢éo a raios ultravioletas),
fatores hormonais (estrogenos e testosterona), entre outros
(1,3). A maior prevaléncia do LES na populagéo feminina
pode ser explicada, parcialmente, pelo fato das fémeas de
varias espécies de mamiferos apresentarem resposta imune
mediada por anticorpos maiores que os machos, e por es-
tarem expostas ao estradiol, encontrado nos contraceptivos
orais. O estradiol liga-se as células linfocitarias, amplificando
a ativagdo e sobrevida dessas células e, assim, prolongando
aresposta imune (3). Aexposic¢éo a luz ultravioleta pode levar
a exacerbagado do LES em uma parcela bastante significativa

*Disciplina de Reumatologia da Faculdade Evangélica de Medicina do Parana (FEPAR) — Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba - PR

**Curso de Medicina da FEPAR
e-mail: tskare@onda.com.br

@HUEC Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.IX - NUM.4

1081



Skare e cols

dos pacientes. O mecanismo envolvido seria decorrente de
aumento na apoptose ou alteragdo do DNA e das proteinas
intracelulares provocadas pela exposi¢do. Com isto, haveria
formacédo de complexos antigénicos e conseqliente resposta
imune com agravo tecidual (3). Algumas infecgbes também
encontram-se entre os possiveis fatores desencadeantes do
LES. O processo inflamatério gerado pelo agente infeccioso
acarretaria prejuizo tecidual, ou seja, antigenos préprios (auto-
logos) seriam liberados, podendo ser reconhecidos, havendo,
entdo, a produgéo de autoanticorpos (3).

As manifestagdes clinicas do LES s&o bastante variadas,
estando essa variagdo na dependéncia dos tipos de anticorpos
presentes, de células e sistemas acometidos, bem como da
competéncia do sistema imunoldgico do paciente. Sintomas
constitucionais, tais como astenia, febre, malestar, hiporexia,
emagrecimento, nausea, embora bastante comuns, s&o pouco
especificos para o diagnéstico do LES. As queixas articulares
estao presentes em 60% dos casos de apresentagao da doencga
e as queixas de pele, em 20% (1,2).

Embora a apresentacgéo tipica da doencga, fotossensibilidade
com artrite em mulher jovem, seja de facil reconhecimento,
essa forma nem sempre é comum. A forma de apresentagao
mais prevalente se faz com sintomas menos especificos, difi-
cultando o seu diagndstico. Somado a isso, tem sido descrito
associagao de varias outras doengas autoimunes em paciente
com lupus eritematoso sistémico, como por exemplo: vitiligo
(6), sindrome de Sjégren (7), doengas autoimunes da tiredide
(8-10), anemia perniciosa (11), hepatite cronica (12), cirrose
biliar primaria (13); o que pode causar dificuldades ou erro
diagnostico. Isso implicaria dificuldade de reconhecimento
precoce da doenca autoimune e consequente inadequagéo da
intervencéao terapéutica.

A associagao com outras doengas de autoimunidade é
comum no LES. Uma dessas condigbes freqlientemente
relatada na literatura, em estudos coorte e relatos de caso,
é a tireoidite autoimune (TAl) (8,10,14,15). Essa associagao
parece estar relacionada a alelos especificos do complexo
de histocompatibilidade, principalmente os alelos HLAs DR2,
DR3 e DR8 (14). A doenga de Graves (DG), caracterizada
como doenga autoimune orgao-especifica, apresenta-se com
hipertireoidismo, bécio difuso e oftalmopatia. Imunologicamente
caracteriza-se por infiltrado linfocitario da glandula tiredide e
presenga de autoanticorpos, especialmente o antitireoglobulina
(aTG) e antitireoperoxidase (aTPO), e o TRAB, um anticorpo
responsavel pela estimulagdo dos receptores hormonais da
tiredide. A tireoidite de Hashimoto (TH), a mais comum das
tireoidites autoimunes, cursa com hipotireoidismo e apresen-
ta, também, infiltrado linfocitario da glandula tiredide e niveis
elevados de autoanticorpos como aTG e aTPO (9).

A sindrome de Sjégren (SS) é outra doenga autoimune
frequentemente associada ao LES. Esta entidade pode
ocorrer de forma isolada (SS primaria) ou estar associada a
outras doencgas autoimunes (SS secundaria). A relacao entre
SS e LES é amplamente referida na literatura, chegando a
acometer até 20 a 25% dos pacientes com LES (15). Apesar
do conhecimento completo a respeito da fisiopatologia da SS
permanecer obscuro, sabe-se que existe uma hiperatividade
dos linfocitos T e B, que produzem anticorpos contra as glan-
dulas exécrinas, resultando lesao tecidual. A presenga de
anticorpos anti-RO e anti-LA, no paciente com SS, é encon-
trada principalmente na forma primaria, enquanto que o fator
reumatoide (FR) e FAN estéo presentes mais frequentemente
na forma secundaria (16). Além destes anticorpos, considera-
se como critério classificatorio para SS, segundo o Colégio
Europeu de Reumatologia, os sintomas glandulares, como
xerostomia e xeroftalmia, e a bidpsia de glandula salivar com
infiltrado linfocitico (17).

A cirrose biliar primaria (CBP) é uma doenga autoimune ca-
racterizada por colangite crénica ndo supurativa e guarda intima
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relacdo com as colagenoses, dentre elas o LES. Em diversos
estudos, a CBP apresenta-se com maior prevaléncia na popula-
¢ao lupica quando comparada com a populagao geral (13,18,19).

A insuficiéncia adrenal € uma entidade rara que se apre-
senta, na maioria das vezes, de forma insidiosa com sintomas
inespecificos como: fadiga, cansaco, hipotensao ortostatica,
perda de peso e anorexia, podendo ser classificada em primaria
ou secundaria. A forma primaria ou doenga de Addison (DA), a
mais comum das apresentagdes, é decorrente da destruigéo
do cortex adrenal devido a varias causas, como, por exemplo,
a autoimune. Em um estudo recente com 317 pacientes ava-
liados entre 1969-1999, mostrou-se que 83% das causas de
insuficiéncia adrenal primaria séo de etiologia autoimune (20).

A anemia perniciosa (AP) é outra das doengas autoimunes
orgao-especificas geralmente associada a outras autoimunida-
des nao hematoldgicas, como tireoidites, DA, SS e vitiligo. Na
literatura, a co-existéncia de AP e LES, tem sido descrita como
rara (11). Classicamente, a AP é causada por uma falha das
células parietais gastricas em produzir suficientemente o fator
intrinseco, que permite uma adequada absorgao de vitamina
B12, resultando num quadro de anemia megaloblastica. Possi-
velmente, a AP € uma desordem com predisposi¢ao genética,
associada com o HLAA2, A3 e B7 (11).

A hepatite autoimune (HAI) é uma afecgéo caracterizada
pelo acometimento hepatico, estando a fisiopatogenia dessa
condigado néo esclarecida totalmente, prevalecendo duas
teorias. Uma, em que hepatotoxicidade seria decorrente de
ataque celular dependente de autoantigenos, e outra, em que
o dano hepatico seria mediado por células dependentes de
autoanticorpos. A forma de apresentagéo pode ser fulminante,
aguda ou crdnica. Astenia, hepatomegalia e ictericia sdo os
achados mais comumente encontrados. O diagnéstico leva
em conta aspectos clinicos, epidemioldgicos, bioquimicos e
histolégicos. Embora muito pouco frequiente, & descrito sua
associacao com LES (12).

A associagdo de LES e outras autoimunidades que se apre-
sentam com manifestagbes cutaneas, como morféia, vitiligo e pso-
riase, embora infrequentes, também tém sido relatadas (21,22).

Sabendo disso, torna-se importante estudar a correlagao
LES e outras doengas autoimunes, no sentido de avaliar
quais dessas associagbes mostram-se mais prevalentes na
populacéo local, visto existir influéncia do background gené-
tico nessa predisposicdo. E neste contexto que se insere o
presente trabalho.

MATERIAIS E METODOS
Realizou-se estudo retrospectivo analitico em que foram re-
visados os prontuarios de 353 pacientes, no periodo de janeiro
a maio de 2009, com diagnéstico de LES acompanhados nos
ultimos 5 anos no ambulatério de Reumatologia do HUEC, os
quais preenchiam pelo menos 4 dos critérios classificatérios do
Colégio Americano de Reumatologia (1,2) para essa doenga.
Coletaram-se dados quanto a: idade do paciente, idade
de diagndstico, sexo, presenga ou ndo de doenga autoimune
associada e diagnéstico da doenga autoimune associada.
Para analise estatistica os dados foram agrupados em tabe-
las de frequiéncia e contingéncia sendo usados os testes de Mann
Whitney para comparagao de dados numéricos e de Fisher para
comparagao de dados nominais com auxilio do software Graph
Pad Prism, versao 4.0. Significancia adotada de 5%.
As doengas autoimunes pesquisadas foram as seguintes:
1. morféia;
2. psoriase;
3. vitiligo;
4. doengas autoimunes da tiredide;
5. anemia perniciosa;
6. insuficiéncia suprarrenal autoimune;
7. hepatite cronica ativa;
8. cirrose biliar primaria;
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9. sindrome de Sjégren.

As entidades acima foram consideradas presentes quando
relatadas no prontuario do paciente ou quando observados
dados clinicos, laboratoriais ou de anatomia patoldgica que
caracterizassem a doenca segundo os critérios adotados para
aquela doenga, a saber:

1. morféia: lesao clinica expressa por espessamento/fibrose
espontanea, circunscrita e bem delimitada de regides da pele
que nao sofreram nenhuma injuria prévia (trauma, queimadura)
e/ou anatomia patolégica de bidpsia cutanea demonstrando
fibrose da derme.

2. psoriase: lesdo clinica eritemato-descamativa e prurigi-
nosa, acometendo principalmente superficies extensoras e/ou
biépsia de lesdo confirmando a doenga.

3. vitiligo: lesdo clinica expressa por macula/manchas
hipocrémicas e/ou bidpsia de lesdo confirmando a doencga.

4. doencas autoimunes da tiredide: sintomatologia clinica
positiva para hipo ou hipertireoidismo, confirmada por biépsia de
tiredide ou autoanticorpos presentes em exames laboratoriais.

5. anemia perniciosa: sintomatologia clinica positiva para
anemia, hemograma confirmando anemia megaloblastica,
deficiéncia sérica de vitamina B12 e/ou presenca de anticorpos
contra célula parietal.

6. insuficiéncia suprarrenal autoimune: sintomatologia cli-
nica positiva para deficiéncia de aldosterona/cortisol e suspeita
clinica de etiologia autoimune.

7. hepatite cronica ativa: sintomatologia clinica positiva para
a doenga, disfuncéo hepatica, HbsAG, anti-HBs, anti-HBc IgM
e HbeAG negativos, presenga de autoanticorpos: LKM e/ou
antimusculo liso.

8. cirrose biliar primaria: sintomatologia clinica positiva para
adoenga, laboratdrio mostrando disfungéo hepatica e presenca
de autoanticorpo antimitocondria.

9. sindrome de Sjdgren: sintomatologia clinica positiva para
a doenga e presencga dos Critérios Americanos/Europeus para
diagnostico de sindrome de Sjégren secundaria (3).

RESULTADOS

Dos 353 pacientes, 331 eram mulheres e 22 eram ho-
mens, com idade ao diagndstico entre 5 e 78 anos (média
de 38,91+12,53 anos) e com tempo de doenga entre 6 e 468
meses (média de 112,7+78,56 meses).

Na amostra estudada existiam: 97 (27,47%) pacientes nos
quais existia o diagndéstico de pelo menos mais uma doencga de
autoimunidade. O nimero de doengas autoimunes associadas
ao LES variou de 1 a 3 (média de 1,19 + 0,44), sendo 1 DAI
associada em 80 (82,47%) pacientes; 15 (16,31%) pacientes
com 2 doengas associadas e 2 (2,06%) pacientes com 3 delas,
distribuidas de acordo com o grafico da figura 1.
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Figura 1- Doengas Autoimunes Associadas Em Pacientes Com Lupus
Eritematosos Sistémico (LES). A - Porcentagem de pacientes com
LES e outras doengas autoimunes associadas. Amostra de 353 pa-
cientes; B - Numero de doengas autoimunes associadas na amostra de
97 pacientes com LES e outra doenga de autoimunidade.
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Nos pacientes com doenga de autoimunidade associada ao
LES a idade média de diagnodstico da colagenose era de 41,38
+11,03 anos e nos sem doenga autoimune associada era de
37,93+12,96 anos com p de 0,0061 (teste de Mann Whitney)
mostrando que aqueles que tinham associagéo com outra autoi-
munidade tinham LES com aparecimento mais tardio. Figura 2.
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Figura 2- Comparagéo da idade de diagndstico do lupus eritematoso
sistémico em 353 pacientes com e sem outra autoimunidade associada.

No que se refere a prevaléncia de outras DAI de acordo
com o sexo dos pacientes com LES, encontrou-se que todos
(100%) os pacientes com doenga autoimune associada eram
mulheres (p=0,0009; teste de Fisher). Estudando-se o tipo de
doenca autoimune associada encontraram os dados expostos
na Tabela 1.

Tabela | - Prevaléncia de Doengas Autoimunes Associadas ao
Lupus Eritematosos Sistémico (Les) em 353 Pacientes.

% da amostra de % da amostra
LES de LES +
n=353 outras DAI

n= 97

Tireoidite de 18,13 65,97

Hashimoto n=64

Sindrome de Sjégren 10,76 39,17

n=38

Morféia n=3 0.84 3,09

Hepatite autoimune 0.84 3,09

n=3

Insuficiéncia 0,28 1,03

suprarrenal

autoimune n=1

Esclerose multipla 0,28 1,03

n=1

Anemia perniciosa 0,28 1,03

n=1(*)

Doencga de Graves 0,28 1,03

n=1

Policondrite 0,28 1,03

recidivante n=1

(*) anemia perniciosa em 1 paciente e presenca de anticorpos anticé-
lulas parietais, sem clinica em outro.

DISCUSSAO

A analise dos resultados mostrou uma alta prevaléncia de
DAI(s) associada(s) ao LES, ocorrendo em quase um tergo
dos pacientes analisados (27,47%). Desses, a grande maio-
ria (82,47%) se apresentou com apenas uma DAI associada,
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16,31% com duas associagdes com outras autoimunidades e
apenas a minoria (2,06%) apresentava trés dessas associa-
coes.

Uma doenga imunolégica acontece em um 6rgao-especifico
ou sistemicamente numa pessoa cuja barreira imunoldgica
tenha sido quebrada por fatores genéticos, imunes, hormonais
ou ambientais. Muitos dos doentes reumatoldgicos apresentam
uma sobreposi¢cao de doengas sistémicas ou de entidades
especificas de dificil diagndstico definitivo. Nessas doengas, a
utilizagao de critérios especificos é necessaria para uma correta
classificacdo em sindromes de sobreposicéo, havendo pelo
menos trés problemas na classificagao individual do paciente
em determinada doenca reumatoldgica ou em determinado
conjunto de doengas. Primeiramente, os achados clinicos
e laboratoriais ndo sédo exclusivos de apenas uma doenga;
depois, muitos dos sintomas e sinais de doengas reumatol6-
gicas autoimunes ndo ocorrem concomitantemente, mas sim
sequiencialmente; e por tltimo, cerca de 25% das doengas reu-
matoldgicas autoimunes ocorrem em concomitancia com outra,
numa sindrome de sobreposigdo, com um ou mais achados
tipicos (16). Portanto, é possivel que os dados encontrados
neste trabalho estejam subestimados, havendo aumento da
prevaléncia das associagdes de outras autoimunidades com o
LES, caso houvesse ampliagédo do tempo de seguimento des-
ses pacientes. A dificuldade imposta por outras DAIs latentes
e sub diagnosticadas, pela auséncia de critérios clinicos e/ou
laboratoriais poderia ser superada pela persisténcia posterior
da observacgao clinica e laboratorial

A associagao mais prevalente encontrada no presente
estudo foi entre LES e autoimunidades da tiredide (18,41%).
Dentre as altera¢des imunoldgicas da tiredide, a que se revelou
mais prevalente foi a tireoidite de Hashimoto (18,13%), sendo a
doencga de Graves encontrada em apenas um paciente (0,28%).
Porém, apesar dessa relagdo estar bem estabelecida na lite-
ratura mundial, o entendimento das causas que predispdem
esta concomitancia permanece inteiramente desconhecido.
Varios mecanismos autoimunes encontrados nas duas doengas
podem ajudar a explicar tal fenédmeno. A autorreatividade de
células T, que causa dano celular tireoidiano, e a ativagdo de
células B policlonais, podem induzir LES e tireoidite no mesmo
paciente. E discutido, também, se essa concomitancia se deve
ao fato das duas patologias incidirem sobre um mesmo grupo de
risco. Contudo, parece haver predominancia dos estudos que
demonstram nos pacientes lupicos indices de autoanticorpos
tireoidianos aumentados, quando comparados a grupos con-
trole de idade significativamente semelhante (23).

O valor da prevaléncia de autoimunidades da tiredide
entre pacientes lupicos encontrado neste estudo é similar aos
resultados obtidos em varios estudos que se propuseram a
pesquisar essa mesma associagdo. Kakehasi e cols (23) en-
contraram para essa associacao o valor de 17%. Sendo 14%
de pacientes com hipotireoidismo, clinico e subclinico, e 2% de
pacientes com hipertireoidismo. Reuven e cols (24) detectaram
prevaléncia de 11,6% de hipotireoidismo em pacientes com LES
comparada com 1,9% no grupo-controle. Pyne e cols (25), em
2002, encontraram 14% de prevaléncia dessa associagdo em
300 pacientes analisados. Szyper-Krevitz e cols (9) chegaram
a uma variedade de prevaléncia de 3,9 — 21,4% versus 1%
em grupos controle.

A variabilidade dos resultados encontrados em diversos
trabalhos se deve principalmente a metodologia aplicada,
sendo a diferenciagédo em estados clinicos e subclinicos da
doenca muitas vezes relevantes nesta diferenciagao dos dados,
ja que sintomas de disfungéo da glandula tireéide podem ser
confundidos com os do LES.

Asindrome de Sjégren secundaria (SSS) é freqlientemente
relatada em associagdo com o LES. Essa associagao, apesar
de longe estar o seu completo entendimento fisiopatolégico,
tem raizes profundas em bases imunoldgicas. Os diversos
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anticorpos presentes nas duas doengas (FAN, FR, anti-Ro,
anti-La) sdo porta-bandeiras dessa relagao.

Dos 353 prontuarios revisados neste trabalho, 38 apre-
sentavam critérios para SSS (10,7%), prevaléncia, portanto,
condizente com a dos valores encontrados em outros trabalhos,
que chegam até 20 a 25% em pacientes com LES (15).

Qutro dado importante encontrado é que 13 dos 38 pa-
cientes com SSS apresentaram TAI concomitantemente, além
de LES. Essa relagdo pode ser devida ao fato das alteragdes
imunolégicas e glandulares na sindrome de Sjégren levarem
a uma disfuncéo da glandula tiredide; ou ainda, dos inimeros
mimetismos moleculares das epitopes glandulares (8,15).

Embora o acometimento hepatico seja comum em pacien-
tes lupicos, a condigdo de associacdo entre LES e hepatite
autoimune é descrita como rara na literatura, e seu diagndstico
bastante dificil (12). A prevaléncia dessa associagdo em nosso
trabalho mostrou-se bastante baixa (0,84%), em concordancia
com dados encontrados na literatura, em que a hepatite autoimune
€ encontrada em até 2,7% dos pacientes lupicos (13).

A morféia tem sido relatada com a co-ocorréncia de varios
autoanticorpos e relacionada a outras entidades autoimunes,
inclusive com o LES, apesar de ser rara essa associagao (26-
29). Sua prevaléncia, semelhante a da hepatite autoimune, foi
de 0,84% na populagao lupica de nosso estudo.

A despeito da relagdo da AP com outras doengas imunolo-
gica ndo-hematoldgicas ser usual, a concomiténcia com LES é
rara (13). No presente estudo encontrou-se apenas 1 paciente
comAP e LES (0,28%). Outro paciente apresentava anticorpos
anticélulas parietais, porém sem clinica, sendo excluido do cal-
culo. Vale ressaltar que apesar dessa relagédo entre AP e LES
ser rara, as manifestagbes hematoldgicas no LES s&o extre-
mamente freqlientes. A principal delas é a anemia por doenca
cronica. Nestes casos é necessario um diagnostico diferencial
cuidadoso com deficiéncia de vitamina B12 associada a anemia
megaloblastica de causa autoimune (30).

A doenga de Addison (DA), insuficiéncia adrenal primaria,
tem a autoimunidade como causa mais comum, sendo rara
a relacdo existente entre essa grave doenca e o LES. Neste
estudo, encontramos apenas 1 paciente com DA (0,28%). ADA,
apesar de rara em pacientes com LES, é freqientemente rela-
tada em associagdo com outras DAI, em ordem de freqiiéncia:
diabetes mellitus tipo 1, hipoparatireoidismo, hipogonadismo,
vitiligo, alopecia, doenca celiaca, anemia perniciosa, esclerose
multipla, sindrome de Sjégren, hepatite crénica. Estudos su-
gerem que em 4 a 17% dos pacientes com DA autoimune ha
acometimento de pelo menos mais um 6rgao além da glandula
adrenal (20). Outro detalhe importante e que vale ser ressaltado
€ que o proprio LES pode ser uma causa de DA. Os fatores que
levam ao desenvolvimento de DA em pacientes com LES, além
dos complexos enlaces imunoldgicos, podem ser decorrentes
dos processos hematolégicos alterados nesta doenca, sendo a
trombose da veia adrenal a principal causa de DAno LES (31).

A cirrose biliar primaria, a despeito de guardar estreita
relagcdo com outras autoimunidades (18) tem infreqUente
associacao com o LES, alcancando prevaléncia de 2,7% na
populagédo lupica, segundo alguns estudos (13). Essa entidade
nao se mostrou presente em nenhum dos 353 individuos de
nossa amostragem.

Embora o vitiligo seja a expressédo de uma desordem autoi-
mune e, em sua forma generalizada tenha relacdo em até 30%
com outras condigbes como diabetes mellitus e tireoidopatias,
a co-existéncia com LES é infreqUente (32,33), a semelhanca
da correlagdo LES e psoriase, também descrita na literatura
como muito incomum (21,34). A associagdo das entidades
vitiligo e psoriase com LES n&o se apresentou em nenhum
dos pacientes analisados.

Por outro lado, duas entidades, as quais nao faziam parte
do objetivo inicial do nosso trabalho, foram encontradas em
nossa amostragem. Detectou-se um paciente com esclerose
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multipla e outro com policondrite recidivante, sendo, portanto,
a prevaléncia de ambas em nosso estudo de 0,28%.
Aesclerose multipla (EM) assim como o LES é uma doenga
autoimune relativamente comum; a associagdo dessas duas
patologias num mesmo paciente, porém, é extremamente rara
(35). Em contrapartida, a policondrite recidivante (PR) mostra-
se com incidéncia rara na populagéo geral, mas apresenta-se
em 30% dos casos com sobreposi¢cdo de outra doenga au-
toimune, como artrite reumatoide, LES, SS entre outras (36).

CONCLUSAO

Podemos afirmar que associagdo entre LES e outra
condi¢éo de autoimunidade mostrou-se frequiente em nosso
estudo. Dos pacientes analisados, 27,4% apresentavam pelo
menos uma doenga autoimune associada. Dentre elas, a que
se mostrou mais prevalente foi a tireoidite autoimune (18,1%),
seguido pela sindrome de Sjogren (10,7%), morféia (0,84%) e
hepatite autoimune (0,84%), insuficiéncia suprarrenal autoimu-
ne (0,28%) e anemia perniciosa (0,28%). Nao foi encontrado
nenhum caso de psoriase, cirrose biliar primaria e vitiligo na
amostra estudada.

Referéncias

1. SKARE, TL Lupus eritematoso sistémico. In Skare, TL (Ed) Reu-
matologia: principios e praticas. 2. ed. Rio de Janeiro: Guana-
bara Koogan, 2007, p. 110-123.

2. SHUR PH. Systemic lupus erythematosus. IN Goldman L, Bennet
JC (Eds) CECIL.’s Tratado de medicina interna. Rio de Janeiro;
Guanabara- Koogan, 2001, p. 1681-1689.

3. Hahn BH. Systemic lupus erythematosus. In Brauweald D, FAu-
ci A, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL (Eds) .
HARRISON'’s Tratado de medicina interna. 2002. Mc Graw Hill,
2008, p. 2037-3043.

4. Sato EL, Bonfa ED; Costallat LTL et al. Lupus eritematoso sis-
témico: tratamento do acometimento cutaneo/articular. Sociedade
Brasileira de Reumatologia, Projeto Diretrizes, 2004.

5. Lau CS, Yin G, Mok MY. Ethnic and geographical differences in
systemic lupus erythematosus: an overview. Lupus 2006; 15 :
715-719.

6. Tan EM, Cohen AS, Fries JF. et al. The 1982 revised criteria for
the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis and
Rheumatism 1982; 25:1271-1277.

7. Alkahateeb A, Fain PA, Thody A et al. Epidemiology of Vitiligo and
Associated Autoimmune Diseases in Caucasian Probands and
Their Families. Pigment Cell Res 2003;16: 208-214.

8. Turkcapar N, Olmez U, Ozer D et al. A case of overlap syndrome
with rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, systemic
sclerosis and secondary Sjogren syndrome. Rheumatol Int 2006;
26: 841-845.

9. Bird6 E, Szekanecz Z, Czirjak L et al. Association of systemic and
thyroid autoimmune disease. Clin Rheumatol 2006, 25: 240-245.

10. Szyper-Kravitz M, Marai |, Shoenfeld Y. Coexistence of thyroid au-
toimmunity with other autoimmune disease: Friend or foe? Additio-
nal aspects on the mosaic of autoimmunity. Autoimmunity 2005;
38 :247-255.

11. Al-mutairy M, Malaviya AN. Systemic lupus erythematosus with
polyglandular autoimmune syndrome type Il: report of an unusual
case. Lupus, 2001; 10: 445-447.

12.Benjilali L, Tazi-mezalek Z, Harmouche H et al. Pernicious anemia
in a young man with systemic lupus erythematosus. Lupus 2007;
16: 827-829.

13.lwai M, Harada Y, Ishii M et al. Autoimmune hepatitis in a patient
with systemic lupus erythematosus. Clin Rheumatol 2003; 22:
234-236.

14.Matsumoto T, Kobayashi S, Shimizu H et al. The liver in collagen
diseases: pathologic study of 160 cases with particular reference
to hepatic arteritis, primary biliary cirrhosis, autoimmune hepatitis
and nodular regenerative hyperplasia of the liver. Liver 2000: 20:
366-373.

@HUEC Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.IX - NUM.4

Lupus Eritematoso

15.Viggiano D, Silva N, Mantondon A, et al. Prevaléncia de doencas
tireoidianas autoimunes em pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico. Arq Bras Endocrinologia Metab, 2008: 52:531-536.

16.Kakehase A, Lanna C, Carvalho M. Lupus eritematoso sistémico,
Tireoidite de Hashimoto e Sindrome de Sjogren: Associagéo de
doengas autoimunes. Rev. Med Minas Gerais 2003; 13: 208-210.

17.Toker E, Yavuz S, Direskeneli H. Anti-Ro/SSA and anti-La/SSB au-
toantibodies in the tear fluid of patients with Sjégren syndrome. Br
J Ophthalmol, 2004; 88: 384-387.

18.Felberg S, Dantas P. Diagnéstico e tratamento da Sindrome de
Sjoégren. Arq Bras Oftalmol, 2006; 69: 959-963.

19.Culp KS, Fleming CR, Duffy J, et al. Autoimune associtions in pri-
mary biliary cirrhosis. Mayo Clin Proc, 1982; 57: 365-370.

20.Kumagi T, Heathcote EJ. Primary biliary cirrhosis. Orphanet J
Rare Dis 2008; 3: 1.

21.Betterle C, Dal Pra C, Monteiro, Zanchetta R. Autoimune Adrenal
Insufficiency and Autoimune Polyendocrine Syndromes: Autoanti-
bodies, Autoantigens, and Their Applicability in Diagnosis and Di-
sease Prediction. Endocrine Reviews, 23 :327-364.

22.Milins JL, Muller AS. The coexistence of psoriasis and lupus
erythematosus. An analysis of 27 cases. Archives of Dermatolo-
gy 1980; 116: 658-663.

23.Kontochristopoulos GJ, Giannadaki M, Doulaveri G, et al. Psoria-
sis coexisting with subacute cutaneous lupus erithematosus. Jour-
nal of the European Academy of Dermatology and Venereolo-
gy, 2004, 18: 385-386.

24.Kakehasi AM, Dias VN, IAS, Duarte JE, et al. Alteracdes tiroidia-
nas no lupus eritematoso sistémico: um estudo em 100 pacientes
brasileiros. Rev Bras Reumatol, 2006; 46: 375-379.

25.Reuven M, Mishail S, Adaei IL, et al. Thyroid dysfunction in patient
with systemic lupus erythematosus (SLE): relation to disease acti-
vity. Clin Rheumatol, 2007; 26: 1891-1894.

26.Pyne D, Isenberg DA. Autoimmune thyroid disease in systemic lu-
pus erythematosus. Ann Rheum Dis, 2002; 61: 70-72.

27.Lee CW, Kwon CW, Yoo DH, et al. Linear Scleroderma occurring in
a patient with Systemic Lupus Erythematosus. Journal of Korean
Medical Science 1994; 9: 197-199.

28.Umbert P, Winkelmann RK. Concurrent localized scleroderma and
discoid lupus erythematosus. Arch Dermatol, 1978; 114: 473-1478.

29.Takehara K, Sato S. Localized scleroderma is an autoimmune di-
sorder. Rheumatology 2005; 44 : 274-279.

30.Zancanaro PCQ, Isaac AR, Garcia LT, et al. Esclerodermia loca-
lizada na crianga: aspectos clinicos, diagndsticos e terapéuticos.
An Bras Dermatol, 2009; 84: 161-172.

31.Beyan E, Beyan C, Turan M. Hematological presentation in syste-
mic lupus erythematosus and its relationship with disease activity.
Hematology 2007; 12: 257-261.

32.Espinosa G, Cervera R, Font J, et al. Adrenal involvement in the
antiphospholipid syndrome. Lupus 2003: 12: 569-572.

33.Forestier JY, Ortonne JP, Thivolet J, et al. Association of lupus
erythematosus and vitiligo. Annales de dermatologie et de vé-
néréologie, 1981; 108: 33-38.

34.Johnson H, Bossenbroek N, Rosenman K, et al. Chronic cuta-
neous lupus erythematosus in vitiligo. Dermatology Online Jour-
nal, 2008; 14:10.

35. Astudillo L, Sailler L, Carreiro M, et al Psoriasis and systemic lupus
erythematosus: a rare association with specific therapeutic proble-
ms. Ann Med Interne, Paris, 2003, 154: 3-6.

36.Kyrozis A, Kararizou E, Georgila E, et al. Rare association of multi-
ple sclerosis and systemic lupus erythematosus. Lupus 2007; 16:
991-992.

37.Zonato A, Sperandio F, Tsuji D, et al. Estenose subgloética como
primeira manifestagédo da policondrite recidivante. Relato de Caso
e Revisao de Literatura. Rev. Bras. de Otorrino, 1998; 64,143-8.

Recebido em: 09-092009

Aceito em: 23-09-2009

Conflito de interesses: nenhum
Enderecgo para correspondéncia:
Thelma L Skare

Rua Joéo Alencar Guimaraes, 796
80310420 Curitiba PR

1085



ARTIGO ORIGINAL

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR EM ESTUDANTES DE
MEDICINA RECEM-INGRESSOS E CONCLUDENTES
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN FRESHMEN AND FINALIST MEDICAL

STUDENTS

JACKELINE LOPES DE OLIVEIRA!

JOYSE LOPES DE OLIVEIRA'

{CARO TAVARES DE ALMEIDA?

DIENE PORTELA FREITAS?

FRANCISCO EDSON ALVES NETO?

MANOEL DIAS DE SOUZA FILHO?

SUZANA MARIA PEREIRA GALVAO*

MARIA DO CARMO DE CARVALHO E MARTINS®

Descritores: Fatores de risco, Doengas cardiovasculares, Estudantes.
Keywords: Risk factors, Cardiovascular diseases, Students.

Resumo

O objetivo deste estudo foi investigar a frequéncia de fato-
res de risco para doengas cardiovasculares em estudantes
recém-ingressos e concludentes do curso de medicina da Uni-
versidade Federal do Piaui e da Faculdade de Ciéncias Médi-
cas da Universidade Estadual do Piaui. Metodologia: Foram
obtidas informagbes sobre habitos de vida dos estudantes
(tabagismo, pratica de atividade fisica e uso de alcool) e
condigcdes sécio-econdmicas (idade, estado civil, renda fami-
liar), pressao arterial, medidas antropométricas e de glicemia
capilar, e antecedentes familiares de doengas cronicas nao
transmissiveis. Resultados: A amostra foi constituida por 69
estudantes com idade de 21,35+2,88 anos, sendo 40 recém-
ingressos e 29 concludentes. A maioria dos recém-ingressos
(72,5%) e concludentes (79,3%) foram classificados como
normais pelo indice de massa corporal. Os principais fatores
de risco entre os recém-ingressos foram histéria familiar de hi-
pertensao arterial (47,5%), histéria familiar de diabetes (35%)
e sedentarismo (35%), enquanto para os concludentes as
maiores propor¢des foram de histéria familiar de hipertensao
arterial (58,6%), obesidade central (circunferéncia da cintura
aumentada em 41,37%) e histéria familiar de doencgas cardio-
vasculares (27,58%). A maioria dos recém-ingressos (60%)
e concludentes (62,0%) acumularam dois ou mais fatores de
risco para doengas cardiovasculares. Concluséao: Nao foi evi-
denciada influéncia do nivel de conhecimento dos estudantes
de medicina no sentido de adotar medidas para controlar os
fatores de risco cardiovascular, uma vez que elevada propor-
¢ao tanto de estudantes recém-ingressos quanto dos conclu-
dentes acumulavam fatores de risco modificaveis. Destaca-se
a necessidade de medidas educativas efetivas com vistas a
sensibilizacdo dos estudantes desde o inicio do curso no sen-
tido de mudanga nos habitos de vida para reduzir esses fato-
res de risco. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 1086-1094.

Abstract

Objective: The purpose of this study was to investigate risk
factors for cardiovascular diseases in freshmen and finalist
medical students at the Federal University of Piaui and the
Medical Sciences Department of the State University of Piaui.
Methodology: Information was collected regarding life habits

(smoking, physical activity and alcohol consumption) and
socio-economic conditions (age, marital status, family income),
systemic blood pressure, anthropometric measures and capilla-
ry glycemia. Results: The sample consisted of 69 students
aged 21.35 + 2.88 years, with 40 freshmen and 29 finalists.
The majority of freshmen (72.5%) and finalists (79.3%) were
classified as having normal body mass index. The main risk
factors among freshmen were family history of hypertension
(47.5%), family history of diabetes (35%) and sedentary lifestyle
(35%), while for the finalists the highest ratios were of family
history of hypertension (58.6%), central obesity (large waist
circumference in 41.37%) and family history of cardiovascular
diseases (27.58%). The majority of freshmen (60%) and finalists
(62.0%) accumulated two or more risk factors for cardiovascular
diseases. Conclusion: There was no influence on the level of
knowledge of medical students to take action to control cardio-
vascular risk factors, since a high proportion of freshmen and
finalist medical students accumulated modifiable risk factors. It
highlights the need for effective educational measures to raising
awareness among students since the beginning of the course
to change in lifestyle to reduce these risk factors. Endocrinol
diabetes clin exp 2009; 1086-1094.

INTRODUGAO

As doengas crénicas nado transmissiveis (DCNTs) desem-
penham um importante papel no perfil atual de saude das
populagbes e incluem as doengas cardiovasculares, cancer,
diabetes e doencgas respiratérias. Considerando todas as
faixas etarias, de acordo com dados levantados de atestados
de o6bito registrados em algumas regides brasileiras, as do-
encgas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa
de morte, correspondendo a cerca de 30% desses Obitos (1).
Além disso, estdo associadas a elevados custos sociais e
gastos decorrentes de hospitalizagées e aposentadorias (2),
representando a principal despesa em assisténcia médica do
Sistema Unico de Saude (3).

Segundo os Indicadores e Dados Basicos (IDB) do Brasil
de 2006, as doencgas cardiovasculares constituem a segunda
causa das internacdes por grupo de doencas no pais, sendo
ainda a maior causa de internagdes hospitalares as doencas
pulmonares e respiratorias. No Piaui, as doengas cardiovascu-
lares representam a quarta causa de internagédo no estado (1).
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A etiologia da maioria das doencas cardiovasculares é
desconhecida, mas fatores como tabagismo, obesidade, hiper-
tensao arterial, diabetes mellitus, atividade fisica insuficiente,
aumento de triglicerideos e colesterol séricos, sexo masculino,
idade avangada, histérico familiar de cardiopatia prematura,
consumo excessivo de alcool, habitos alimentares e estresse
aumentam a probabilidade de sua ocorréncia (4). Segundo
estimativas recentes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
em paises como o Brasil, tais fatores estariam entre os nove
que mais causam mortes e adoecimento a populagéo (5).

Varios estudos demonstraram o papel das dislipidemias, da
hipertensao arterial sistémica (HAS), do fumo, da idade e do
diabetes mellitus (DM) como fatores de risco independentes
a aterosclerose e consequente doenga isquémica do coragao
(DIC). Na etiologia do Acidente Vascular Cerebral (AVC), a
hipertensao arterial sistémica representa o mais importante
fator de risco. Além disso, uma série de fatores predisponentes
como historia familiar precoce de DIC, obesidade (principal-
mente a central), sedentarismo, etnia e fatores psicossociais
atuam como potencializadores dos fatores independentes. Um
terceiro grupo, cujo papel na aterogénese é provavel, embora
nao totalmente demonstrado, inclui os fatores de risco condi-
cionais, representados pelos valores séricos de triglicérides,
LDL pequena e densa, homocisteina, fibrinogénio e fatores
inflamatdrios, sendo que esses ultimos poderiam ser apenas
marcadores e ndo fatores de risco (6).

Existem varias evidéncias sobre a forte correlagcdo entre
a presenga e extensdo de doencga cardiovascular ateroscle-
rética (DCA) e a presencga de seus fatores de risco no estagio
inicial da vida, bem como é conhecido que os fatores de risco
biolégicos tendem a ocorrer mais frequentemente juntos do
que ao acaso (7).

Destaca-se, assim, a importancia de identificar os fatores
de risco para doengas cardiovasculares na prevengao primaria
desde a infancia, principalmente pelo processo de educagao
para promogao da saude cardiovascular, com énfase na im-
portancia da dieta e de manutencao de uma pratica regular de
atividade fisica para toda vida (3).

Dessa forma, o propésito do presente estudo foi investigar
a prevaléncia dos fatores de risco para doengas cardiovas-
culares e analisar quais os fatores de risco cardiovasculares
acumulados entre estudantes de medicina recém-ingressos e
concludentes nas Universidades Publicas do Estado do Piaui.

MATERIAL E METODOS

O trabalho foi delineado como um estudo transversal com
amostra probabilistica proporcional, de 69 estudantes do curso
de medicina recém-ingressos e concludentes, de ambos os se-
xo0s, de duas institui¢des publicas de ensino superior: Faculdade
de Ciéncias Médicas (FACIME) da Universidade Estadual do
Piaui (UESPI) e Universidade Federal do Piaui (UFPI).

As informagbes de cada participante foram obtidas por
entrevista realizada no primeiro semestre de 2007. As infor-
magdes sobre habitos de vida (tabagismo, pratica de atividade
fisica e uso de alcool) e condigbes socio-econdmicas (idade,
estado civil, nUmero de pessoas residentes no domicilio, renda
familiar) foram registradas em questionarios estruturados. O
exame fisico foi realizado por meio de medidas antropométricas,
relagéo cintura-quadril e afericao da pressao arterial sistémica.
Os entrevistadores foram previamente treinados para aplicagéo
dos questionarios, determinagéo da presséo arterial e das
medidas antropométricas.

A pesquisa seguiu as determinagbes da resolugdo 196/96
do Conselho Nacional de Saude (8) e foi previamente aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Piaui - UFPI (Parecer no 069/2006). Aos participantes foram
explicados os objetivos da pesquisa e esclarecidos os princi-
pios de confidencialidade, privacidade, anonimato e a garantia
que a nao participagdo ou desisténcia a qualquer momento
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da pesquisa ndo acarretaria prejuizos e/ou constrangimentos.
Apds esclarecimentos os participantes foram convidados a
assinarem um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A medida da pressao arterial obedeceu aos procedimentos
e critérios de diagnostico estabelecidos na V Diretrizes Bra-
sileiras de Hipertensao Arterial (2006), sendo considerada a
média de duas aferi¢gdes (9). As medidas de peso e estatura
foram realizadas com o individuo descalgo e usando roupas
leves. A estatura foi aferida para o 0,5 cm mais préximo, com
uma fita métrica fixada verticalmente em uma parede de modo
a fazer um angulo de 90° com o piso (10). O peso foi medido
em uma balanca portétil, previamente aferida para o 0,1 Kg
mais proximo. A classificagdo do estado nutricional global foi
determinada pelo calculo do indice de Massa Corporal (IMC),
segundo pontos de corte propostos pela Organizagdo Mundial
de Saude (11).

As medidas das circunferéncias da cintura (CC) e do quadril
(CQ) foram realizadas com o entrevistado ainda de pé, ereto,
bragos soltos e situados nas laterais do corpo e abdome rela-
xado ao final da expiragdo normal, trajando roupas de pouco
volume na parte superior do corpo. A CC foi aferida utilizando-
se fita métrica inelastica, com escala de 0,5 cm colocada sem
fazer pressao, em plano horizontal na menor circunferéncia
entre a porgao inferior da ultima costela e a crista iliaca e a
CQ no ponto onde se localiza o perimetro de maior extenséo
entre os quadris e as nadegas (10). Todas as medidas antro-
pomeétricas foram repetidas trés vezes, ficando a diferenca
entre duas medidas maior que 1 cm ou 0,5 kg, todas foram
repetidas. O acumulo de gordura abdominal, de acordo com o
tipo de distribuicdo de gordura foi avaliado segundo a relagéo
cintura/quadril (RCQ), bem como pela classificagcdo baseada
na circunferéncia da cintura isolada, segundo pontos de corte
propostos pela Organizagdo Mundial de Saude (11).

Determinagéo da glicemia: O teste de glicemia capilar foi
realizado, pelos pesquisadores, utilizando um monitor de gli-
cemia Accu Chek Advantage (Roche Diagndstica Brasil Ltda),
devidamente calibrado, seguindo as instrugdes do fabricante.

Os dados foram processados e analisados por meio dos
programas Microsoft Office Excel 2007 e BioEstat 5.0 (12). A
descricao dos fatores de riscos foi realizada mediante apresen-
tagdo dos dados com frequéncia absoluta e relativa, média e
desvio padréo. A comparacao entre as médias dos grupos foi
realizada utilizando o teste t de Student. A associagido entre
variaveis foi verificada por meio do teste de associagao do
Qui-quadrado (X?) e pelo teste de regressao linear. O nivel de
significancia estabelecido foi de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

A amostra foi composta por 69 estudantes do curso de
medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas (FACIME) da
Universidade Estadual do Piaui (UESPI) e da Universidade
Federal do Piaui (UFPI), sendo 40 alunos do 1° periodo e 29 do
12° periodo do curso, em sua maioria solteiros (95,7%), do sexo
feminino (55,1%), que ndo faziam uso de tabaco (97,2%) e de
bebidas alcodlicas (74%), com renda familiar mensal superior
a 1500 reais (98,6%) (Tabela 1). Quanto a pratica regular de
atividade fisica, ao agrupar as categorias de nivel de atividade
fisica em sedentarios (sedentarios e insuficientemente ativos) e
ativos (ativos e muito ativos), a prevaléncia geral de sedentarios
foi de 61,0%. Além disso, 23,3% dos alunos apresentavam
excesso de peso (Tabela 1).

O grupo formado pelos estudantes do 1° periodo
apresentou-se estatisticamente semelhante ao grupo do
12° periodo nas caracteristicas referentes ao sexo, renda
familiar, nivel de atividade fisica, uso de tabaco, consumo
de alcool e estado nutricional (p>0,05). Foi observada dife-
renga entre os grupos de estudantes em relagéo a situagao
conjugal, visto que todos os alunos 1° periodo eram solteiros
(p=0,03) (Tabela 1).
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Entre os estudantes do 1° periodo observaram-se que
52,5% eram do sexo feminino, todos solteiros, sendo que
87,5% dos alunos tinham renda familiar mensal superior a
1.500 reais, 35,0% foram considerados sedentarios e 25,0%
insuficientemente ativos. Os ndo fumantes representavam a
maioria dos estudantes (97,5%) e o consumo de bebida alco-
dlica foi referido por 65% dos pesquisados desse periodo letivo
(Tabela 1). Ainda no 1° periodo, 72,5% dos estudantes foram
classificados como normais quanto ao IMC e houve apenas
1 (um) estudante (2,5%) classificado como obeso (Tabela 1).

No grupo dos alunos concludentes, 58,6% eram do sexo
feminino, 89,7% eram solteiros e todos tinham renda familiar
mensal superior a 1.500 reais. Os insuficientemente ativos
representavam 41,4% dos estudantes (Tabela 1) e 20,7%
eram sedentarios (Tabelas 1 e 3). Apenas 1 (um) estudante
(3,5%) era fumante (Tabelas 1 e 3) e a maioria ndo consumia
bebida alcodlica (75,9%). Pela classificagéo do IMC, 79,3% dos
estudantes foram considerados normais, 3,5% apresentavam
baixo peso, 17,2% apresentavam sobrepeso e nenhum aluno
obeso foi identificado (Tabela 1).

A comparagao de peso, altura, IMC, circunferéncia da
cintura, circunferéncia do quadril, relagao cintura/quadril, PAS,
PAD e glicemia ndo mostrou diferengas entre os dois grupos de
académicos estudados (p>0,05). Os valores médios da amostra
geral foram de 65,35+14,28 kg de peso; 1,67+0,1 m de altura;
23,0943,07 kg/m2; 82,93+10,27 cm de circunferéncia de cintura
e 0,86+0,07 de relagédo cintura/quadril (Tabela 2).

A média de idade entre todos os estudantes da amostra foi
de 21,35+2,88 anos, sendo a média de idade no grupo do 1°
periodo (19,32+1,72 anos) significativamente menor (p<0,0001)
que a média no 12° periodo (24,14+1,48 anos). Além disso,
a média da presséo arterial diastélica (PAD) de 77,25+12,44
mmHg observada no grupo de estudantes do 1° periodo foi
significativamente maior (p<0,02) que aquela do grupo do 12°
periodo (70,52+13,25 mmHg) (Tabela 2).

A tabela 3 apresenta dados relacionados a presenca de
fatores de risco para doencgas cardiovasculares na amostra. Fa-
tores de risco como hipertensao na familia, doenga cardiovas-
cular na familia, diabetes na familia, circunferéncia da cintura
aumentada e uso de alcool apresentaram-se estatisticamente
semelhantes entre os dois grupos estudados (p>0,05).

O estudo dos antecedentes familiares de doencas crénicas
ndo transmissiveis nos grupos estudados mostrou que 47,5%
dos estudantes do 1° periodo apresentavam antecedentes
familiares de hipertensado, 35% antecedentes familiares de
diabetes e 32,5% antecedentes familiares de doengas cardio-
vasculares, e que entre os alunos concludentes existia uma
predominancia de antecedentes familiares de hipertenséo de
58,6%, sendo este o fator de risco mais frequente no histérico
familiar (Tabela 3).

Apenas 1 (um) estudante (3,44%) que cursava o 12° periodo
fumava (Tabelas 1 e 3). Além disso, 27,5% dos estudantes do 1°
periodo consumiam bebidas alcodlicas, proporgdo semelhante
a observada entre os estudantes concludentes (24,1%) para
essa variavel (Tabela 3).

Na tabela 3 observa-se ainda que a obesidade abdominal,
determinada pela circunferéncia da cintura aumentada, foi en-
contrada como um dos fatores de risco mais frequentes entre
os estudantes do 12° periodo (41,37%), embora ao analisar
o estado nutricional pelo IMC somente 17,2% desse grupo
apresentasse excesso de peso (Tabela 1). Esses resultados
foram estatisticamente semelhantes aos observados no 1°
periodo onde 27,5% dos estudantes apresentavam obesidade
abdominal (tabela 3).

Em relagéo a proporgéo de hipertensos entre os grupos
(tabela 3), constatou-se maior proporgao de estudantes com
hipertenséo arterial (p=0,04) no grupo do 1° periodo (20%) que
no 12° periodo (3,44%).

Na tabela 4 observou-se que 61,86% dos estudantes
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acumularam entre dois e quatro fatores de risco para doengas
cardiovasculares e que apenas 13,04% n&o apresentaram
qualquer fator de risco para essas doengas. As proporgdes
observadas entre os grupos para os numeros de fatores de
risco acumulados foram estatisticamente semelhantes (p=0,28),
sendo observado que 35% dos alunos do 1° periodo e que
20,68% dos alunos do 12° periodo acumulavam quatro fatores
de risco cardiovascular. Entre os estudantes do 12° periodo,
41,37% acumulavam dois fatores de risco, semelhante esta-
tisticamente aos 25%, para essa variavel, obtidos entre os
académicos do 1° periodo.

Na figura 1 observam-se os resultados da analise de re-
gressao linear, revelando aumento da presséo arterial sistolica
a medida que o IMC aumenta (p=0,02), bem como que a pro-
porgéo que as medidas da circunferéncia da cintura crescem a
presséao arterial proporcionalmente aumenta (p=0,01).

Na tabela 5 foram observadas as médias e os desvios
padrdo da pressdo arterial sistolica e diastélica, segundo
histérico de hipertensao arterial na familia e uso de alcool
entre os académicos. Nessa tabela foram considerados os
69 académicos da amostra, sendo observado que a média da
pressao arterial sistolica de 117 mmHg foi significativamente
maior entre os estudantes que tinham histéria de hipertensao
arterial na familia do que a média de 110 mmHg encontrada
entre aqueles que ndo tinham (p=0,02).

Além disso, houve uma relagéo significativamente positiva
entre a média da presséao arterial sistélica e o uso de alcool
pelos os académicos (p=0,03). Aqueles que consumiam alcool
tinham uma média de 118,2 mmHg de pressao arterial sistélica
e entre aqueles que nao consumiam a média da presséo arterial
sistélica foi de 111,9 mmHg (Tabela 5).

Ainda na Tabela 5, apesar dos resultados encontrados em
relacao a presséo arterial sistdlica, a pressao arterial diastélica
apresentou-se estatisticamente semelhante ao ser considerado
o histérico familiar para hipertensao (p=0,23) e o uso de bebidas
alcoolicas pelos estudantes (p=0,19).

DISCUSSAO

As doencas cardiovasculares, incluindo a doenga arterial
coronariana, o acidente vascular encefalico, a doenca arterial
periférica, as doengas renais e a insuficiéncia cardiaca conges-
tiva representam atualmente a principal causa de mortalidade
em todo o mundo (13).

Apesar da causa da maioria das doengas cardiovasculares
ser desconhecida, alguns fatores aumentam a probabilidade
de sua ocorréncia, sendo tais fatores classificados em néo
modificaveis (sexo masculino, idade avangada, histérico familiar
de cardiopatia prematura) e modificaveis (tabagismo, presséo
sanguinea elevada, niveis sanguineos elevados de colesterol,
diabetes, além de outros fatores como excesso de peso, ina-
tividade fisica e fatores psicolégicos), sendo possivel utilizar
estes fatores para identificar claramente aqueles individuos na
populagéo que correm especial risco de desenvolver doengas
cardiovasculares (14).

No presente trabalho os fatores de risco mais frequentes
foram os antecedentes familiares de hipertenséo (52,17%),
obesidade abdominal (33,33%) e histéria familiar de DCV
(30,43%). Tal achado esta em concordancia com o estudo
realizado por Coelho et al (2005) em estudantes de medicina
de Sao José do Rio Preto — SP, onde foi observado que os
antecedentes familiares para hipertensao arterial (74,5%) e o
sedentarismo (43,1%) destacaram-se como os fatores de risco
mais importantes no grupo, sendo demonstrada associagéo
significativa entre perfil lipidico e indice de massa corpdrea
(IMC), sedentarismo, ingestao de alcool, uso de anticoncep-
cional, antecedentes familiares de acidente vascular cerebral
e dislipidemia (15).

Além disso, no presente estudo houve entre os estudados
uma correlagao positiva entre a média da pressao arterial sis-

@HUEC Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.IX - NUM.4



télica e a histéria familiar de hipertenséo (p=0,02), ou seja, a
média da presséo arterial sistdlica foi significativamente maior
entre os estudantes que tinham histéria familiar de hipertensao,
embora essa correlagao nao tenha sido encontrada para a
média da pressao arterial diastolica (p=0,23).

Entre os fatores de risco modificaveis avaliados no estudo,
aqueles que merecem especial atengao correspondem a obesi-
dade, presséo sanguinea elevada, diabetes e inatividade fisica.

Aobesidade tem sido associada a varios efeitos adversos a
saude. Arelacdo entre grau de obesidade e incidéncia de doen-
¢a cardiovascular tem sido extensamente descrita na literatura
(16). Em um novo cenario epidemioldgico, caracterizado pela
alta prevaléncia de obesidade, as doengas cardiovasculares
aparecem como o principal problema de saude publica e as
doencas do aparelho circulatério representam a principal causa
de 6bitos no pais (17).

Entre os académicos estudados as frequéncias de sobre-
peso (21,9%) e obesidade (1,4%) estiveram abaixo das médias
nacionais e a média do IMC (23,09 kg/m2) estava dentro dos
parametros de normalidade comparadas aquelas encontradas
na Pesquisa de Orgamento Familiar (POF) de 2002-2003, em
que se verificou que cerca de 40% dos individuos adultos do
pais apresentaram IMC=25 kg/m2 (18).

No entanto, por meio da analise da regresséo linear feita
entre IMC, e circunferéncia, da cintura em relagdo a pressao
arterial sistélica da populagéo, foi constatado que a medida que
o IMC aumenta, a pressao arterial também se eleva (p=0,02) e
a proporcao que as medidas da circunferéncia da cintura cres-
cem a pressao arterial proporcionalmente aumenta (p=0,01).
Estudos recentes sugerem que a variagao da distribuigao ana-
tdmica da gordura corporal € importante indicador morfolégico,
relacionado com complicagbes enddcrinas e metabdlicas, as
quais sado predisponentes ao desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares, tendo sido previamente demonstrado que
individuos com essa disposigao centripeta da gordura corporal
tendem a apresentar maior incidéncia de hipertenséao (19).

A prevaléncia de circunferéncia da cintura aumentada foi
de 33,33% da populagéo do estudo, indicando que 1/3 da
populacdo estudada apresentou-se com maior risco de de-
senvolvimento de doengas como hipertensdo. Desse modo,
a obesidade abdominal (circunferéncia da cintura aumentada)
foi encontrada como um dos fatores de risco mais frequentes
entre os estudantes do 12° periodo (41,37%), tendo frequéncia
expressiva também no grupo de recém-ingressos (27,5%). A
maior frequéncia no grupo de concludentes reforga a hipétese
de que o conhecimento acerca dos riscos para doengas car-
diovasculares nao refletiu na vida pratica, ndo influenciando
beneficamente em seu estilo de vida em relagdo aos cuidados
com peso corporal e tamanho da cintura abdominal.

Outro fator de risco modificavel importante é a hiperten-
sao arterial, doenga caracterizada pela elevagao da presséao
arterial e considerada como um dos principais fatores de risco
cardiovasculares e cerebrovasculares, e complicagdes renais.
O numero estimado de individuos com hipertens&o no Brasil é
de aproximadamente 18 milhdes, sendo que destes, apenas
30% estao controlados, aumentando assim o risco de acidente
vascular cerebral, doengas renais e cardiovasculares. Por outro
lado, as complicagdes resultantes do diagnéstico tardio da hi-
pertensao ou da n&o adesdo ao tratamento podem demandar
internacgdes e custos hospitalares, conforme constatado pelos
dados apresentados no Sistema de Informagdes Hospitalares
do Sistema Unico de Salde (SUS) do Ministério da Satde
(MS), em que 17,6% das internacdes estéo relacionados com
a hipertensao e doengas hipertensivas, correspondendo a 5,9%
dos recursos pagos pelo SUS (20).

Entre os estudantes de medicina aqui investigados,
observou-se que a média da pressao arterial sistolica foi de
114,13 mmHg e a média da presséo arterial diastdlica de 74,42
mmHg, essa ultima média foi significativamente maior entre os
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alunos do 1° periodo (p=0,01), mas apesar de as médias da
pressao arterial terem se apresentado dentro dos padrbes de
normalidade, a propor¢ao de estudantes com presséao arterial
aumentada foi de 13%, sendo significativamente maior entre
académicos do 1° periodo (p=0,04). Essa proporgao de estu-
dantes com pressdo aumentada esta em concordancia com a
prevaléncia descrita pelo Ministério da Saude do Brasil em 17
capitais e Distrito Federal, nos anos de 2003-2004 e 2004-2005,
que variou de 7,4% a 15,7% nas pessoas com idade entre 25
e 39 anos (mediana=12%) (21).

A prevaléncia de histéria de diabetes na familia entre os
académicos foi de 29%, sendo a média da glicemia dessa po-
pulagao de 99,75 mg/dL. No entanto, nao foi possivel utilizar os
pontos de corte de glicemia de jejum, pois a avaliagéo realizada
foi de glicemia capilar em medida aleatdria.

A Organizagéo Mundial de Saude (OMS) define o Diabetes
mellitus como uma sindrome de etiologia multipla, decorrente
da falta de insulina e/ou incapacidade da insulina em exercer
adequadamente suas acdes, caracterizada pela hiperglicemia
cronica e alteragdes no metabolismo dos carboidratos, lipideos
e proteinas (22).

A atividade fisica regular constitui medida auxiliar para o
controle das dislipidemias e tratamento da doencga arterial. A
pratica de exercicios fisicos aerdbios promove redugido dos
niveis plasmaticos de triglicerideos e aumento dos niveis de
HDL-C. Sendo assim, pode-se inferir que frequéncia elevada
de sedentarismo eleva o risco cardiovascular dos grupos es-
tudados (23).

O International Physical Activity Questionnaire (IPAQ),
versdo 8 classifica os individuos como muito ativos, ativos,
insuficientemente ou irregularmente ativos e sedentarios,
considerando os critérios de frequéncia e duragéo da realizagdo
de atividades fisicas moderadas, vigorosas e da caminhada
(24,25). Ao agrupar os individuos insuficientemente ativos
e os sedentarios como fisicamente inativos ou sedentarios,
observou-se proporgao de 61,0%, sendo 31,8% insuficiente-
mente ativos e 29,2% sedentarios.

No estudo de Fisberg et al (2001), realizado com estudantes
de nutricao, o sedentarismo teve frequéncia de 35,6% (26). Por
outro lado, a frequéncia de sedentarismo relatada por Rabelo
et al (1999) entre estudantes de uma universidade privada de
Sao Paulo foi de 78,9% (27). A proporcéo de sedentarios aqui
encontrada é semelhante aquela descrita recentemente por
Rodrigues et al (2008) entre universitarios de Gurupi — Tocantins
(29,9%), os quais atribuiram a prevaléncia de sedentarismo
inferior as obtidas em estudos nacionais e internacionais ao
fato de a cidade de Gurupi apresentar altas temperaturas e
de a coleta de dados ter ocorrido no verao (28). Vale destacar
também as semelhangas entre as condigdes climaticas daquela
cidade do norte do pais com as de Teresina — Piaui, cidade
onde foi realizado o presente estudo. Além disso, os critérios
de classificagao para classificagdo do nivel de atividade fisica
utilizados nos dois estudos foram os mesmos.

Além disso, em um estudo realizado em 17 capitais e Distrito
Federal, nos anos de 2003-2004 e 2004-2005 pelo Ministério
da Saude sobre o nivel de atividade fisica da populacao, foi
constatado que Jo&o Pessoa (55,1%) foi a capital com maior
percentual de individuos insuficientemente ativos e Belém a
menor (27,4%), sem que fosse observado padréo caracteristico
na frequéncia de individuos insuficientemente ativos entre as
diferentes regides do pais (21).

Em relagéo ao uso de alcool, sabe-se que ingestao mo-
derada ou baixa de bebida alcodlica associa-se com menor
mortalidade por doengas cardiovasculares e discute-se a
existéncia de vicios de afericdo da ingestdo. Em dependentes
de alcool, contudo, a prevaléncia de hipertensao arterial € mais
alta, o que dificulta a analise, embora haja evidéncia de que
a associagao seja positiva (29). Desse modo, a redugéo dos
niveis de pressao arterial no conjunto da populagéo e a pre-
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vengao da doenga estédo baseadas, principalmente, no controle
do peso, uso moderado de bebidas alcodlicas e de sal, pratica
regular de atividades fisicas e consumo adequado de potassio
através da dieta (30).

Apesar do consumo de alcool da amostra nao ter sido quan-
tificado, o consumo de bebidas alcodlicas foi referido por 26%
dos estudantes. Em outras capitais do pais as prevaléncias de
individuos que consomem bebidas alcodlicas acima dos limites
recomendados mostram maiores proporg¢des nas cidades de
Sé&o Luis (12,7%), Vitoria (12,4%) e Belém (7%) (21). Ao ser
investigada a relacao da pressao arterial sistolica com o uso de
alcool entre os alunos, esse resultado mostrou-se significativo,
pois observou-se que a média da pressao arterial sistolica entre
os estudantes foi significativamente maior entre aqueles que
consumiam bebidas alcodlicas (p=0,03).

Anicotina é hoje considerada uma droga que provoca vicio
igual ao da cocaina e heroina, o que dificulta o seu abandono
por dependentes. Os fumantes apresentam um aumento de 10
vezes no risco de morte cardiaca subita, sendo que aquelas
pessoas que pararam de fumar tém o risco de desenvolver
cardiopatia diminuido em 30% a 50% dentro do primeiro ano,
tendo esse risco em continuo declinio enquanto elas se abs-
tiverem de fumar (31).

No presente estudo apenas 1 (um) aluno fumava, ou seja,
97% nao fumavam e 1,4% era ex-fumante. A prevaléncia de
fumantes entre os académicos de medicina aqui pesquisados
(1,4%) também foi menor que a encontrada por Menezes et al
(2001) em seu estudo sobre a prevaléncia de tabagismo em
estudantes de medicina da Faculdade de Medicina Federal
de Pelotas (11%) (32). Quando comparadas as proporgdes de
fumantes regulares de cigarros na populagédo geral em cida-
des brasileiras, a proporgéo encontrada entre os académicos
pesquisados mostra-se bem menor que aquelas de cidades
no Pais em que foram encontradas maiores propor¢des como
Porto Alegre (25,5%) ou menores como Aracaju (12,9%) (21).

Tanto os alunos recém-ingressos quanto os concludentes,
em sua maioria, acumularam dois ou mais fatores de risco
para doencgas cardiovasculares, sendo esses fatores tanto
genéticos (historia familiar) quanto ambientais (sedentarismo
e obesidade abdominal).

Ao serem associadas as caracteristicas dos grupos de
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académicos do 1° periodo do curso e aqueles do 12° periodo,
constatou-se que os fatores de risco para doengas cardiovas-
culares como sedentarismo, tabagismo, hipertensao, doenca
cardiovascular e diabetes na familia, circunferéncia da cintura
aumentada e uso de alcool apresentaram-se estatisticamente
semelhantes entre os dois grupos.

Para melhor compreender o fenbmeno saude-doenca,
no recorte do adulto com hipertensao, torna-se proficuo a
modificagdo dos paradigmas biomédicos e a introdugéo de
novos conceitos sobre o processo saude-doenga, facilitando o
entendimento das reais causas e determinantes do problema
da hipertenséo, bem como a adequagéo dos servigos as ne-
cessidades da populagéo e nédo o oposto. Para tanto, torna-se
inevitavel conhecer os individuos para os quais se destinam
as agoOes de saude, incluindo suas crengas, habitos e papéis
e as condigdes objetivas em que vivem buscando envolvé-los,
0 que se contrapde a imposigcéo, nas agbes. Com a efetiva
participagdo comunitaria € possivel assegurar sustentabilidade
e efetividade das acbes de saude (33).

Finalmente, destaca-se que a educag¢ao em saude consiste
em um dos principais elementos da promogédo da saude e,
portanto, para melhores condi¢des de vida. As experiéncias
educativas com usuarios portadores de hipertensao séo inci-
pientes e em pequena medida se reportam a perspectiva de
formacéao da "consciéncia critica" sobre saude.

CONCLUSAO

Houve acumulo de fatores de risco cardiovascular modifi-
caveis entre os estudantes pesquisados, e a presenca de tais
fatores ndo sofreu influéncia do fato dos estudantes estarem
no inicio ou no final do curso de medicina, indicando que o
conhecimento tedrico acerca de fatores de risco para doengas
cardiovasculares ndo parece ser suficiente para abolir maus
habitos quanto ao estilo de vida e que existem dificuldades de
adaptacgao da teoria para a vida pessoal.

Diante disto, destaca-se a necessidade de medidas edu-
cativas para incentivar a adogao de habitos de vida saudaveis
baseado em estilo de vida mais ativo com pratica regular
de atividade fisica e controle do peso corporal, com vistas
a reducao dos fatores de risco para doengas crénicas nao
transmissiveis.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudantes de medicina ingressantes e concludentes da FACIME e da UFPI pesquisados,
segundo caracteristicas socioecondmicas e periodo do curso.

Caracteristicas 1° Periodo 12° Periodo Geral Estatistica
N % n % N % X

Sexo

Masculino 19 47,5 12 41,4 31 44,9 p=0,61

Feminino 21 52,5 17 58,6 38 55,1

Estado civil

Casado 0 0,0 3 10,3 6 43 x*=4,33

Solteiro 40 100,0 26 89,7 66 95,7 p=0,03

Renda Familiar(R$)

900,00 1 2,5 0 0,0 1 1,4 p=0,39

=21500,00 39 97,5 29 100,0 68 98,6

Atividade fisica

Muito ativo 5 12,5 4 13,8 9 13,0 p=0,44

Ativo 11 27,5 7 24,1 18 26,0

Insuficientemente ativo 10 25,0 12 41,4 22 31,8

Sedentario 14 35,0 6 20,7 20 29,2

Fumo

Fumante 0 0,0 1 3,5 1 1,4 p=0,34

Ex-fumante 1 2,5 0 0,0 1 1,4

Nao fuma 39 97,5 28 96,5 67 97,2

Uso de alcool

Sim 11 27,5 7 241 18 26,0 p=0,28

Nao 23 65,0 22 75,9 48 69,5

Deixou de beber 3 7,5 0 0,0 3 4,5

Estado nutricional (IMC)

Baixo peso 0 0,0 1 3,5 1 1,4 p=0,44

Normal 29 72,5 23 79,3 52 75,3

Sobrepeso 10 25,0 5 5 15 21,9

Obesidade 1 2,5 0 0 1 1,4

R$ = reais; IMC = indice de massa corporea

Tabela 2 - Caracteristicas antropométricas e clinicas dos estudantes de medicina ingressantes e concludentes da FACIME e da
UFPI pesquisados, segundo periodo do curso.

Caracteristicas 1° Periodo 12° Periodo Geral Estatistica
Méida DP  Méida DP Méida DP Teste t
Idade (anos)* 19,32 172 2414 1,48 21,35 2,88 p<0,0001
Peso (Kg) 64,99 1488 66,33 1364 6535 1428 p=0,34
Altura (m) 1,67 0,1 1,68 0,09 1,67 0.1 p=0,23
IMC (Kg/m2) 23,09 327 2295 2,89 23,09 3,07 p=0,07
Circunferéncia da cintura (cm) 82,60 11,03 8338 929 8293 1027 p=0,37
Circunferéncia do quadril (cm) 95,40 987 9800 10,22 9649 10,03 p=0,14
Relac&o cintura/quadri 0,86 0,06 0,85 0,09 0,86 0,07 p=0,41
PAS (mmHg) 114,50 12,44 11362 11,94 11413 12,16 p=0,38
PAD (mmHg)* 77,25 044 7052 325 7442 2,08 p=0,01
Glicemia (mg/dl) 97,08 2572 10345 238 99,75 24,95 p=0,14

IMC = indice de massa corporea; PAS = pressao arterial sistdlica; PAD = pressao arterial diastdlica; *p<0,05.
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Tabela 3 - Distribuicdo dos fatores de risco para doengas cardiovasculares entre os estudantes de medicina da FACIME e da
UFPI, segundo periodo do curso.

1° Periodo 12° Periodo Geral Estatistica
. (n=40) (n=29) (n=69) X?
Variavel categoria
N % n % N %

Sedentarismo presente 14 35,0 6 20,68 20 29,2 p=0,19
ausente 26 65,0 23 79,32 49 70,8

Tabagismo presente 0 0,0 1 3,44 1 1,45 p=0,23
ausente 40 100,0 28 96,56 68 98,55

Hipertensao Arterial® presente 8 20,0 1 3,44 9 13,0 x2 =4,06
ausente 32 80,0 28 96,56 60 86,96 p=0,04

Hipertensdo na Familia presente 19 47,5 17 58,6 36 52,17 p=0,28
ausente 21 52,5 1 41,4 32 46,38

DCV na familia presente 13 32,5 8 27,58 21 30,43 p=0,73
ausente 27 67,5 20 72,42 47 68,12

Diabetes na Familia presente 14 35,0 6 20,68 20 29,0 p=0,22
ausente 26 65,0 22 79,32 48 69,57

Circunferéncia da cintura presente 11 27,5 12 41,37 23 33,33 p=0,22

aumentada ausente 29 72,5 17 58,63 46 66,67

Uso de alcool presente 11 27,5 7 241 18 26,0 p=0,75
ausente 29 72,5 22 75,9 51 74,0

DCV = Doenga Cardiovascular * Risco maior no 1° periodo; OR-odds ratio

Tabela 4 - Fatores de risco acumulados por estudantes de medicina ingressantes e concludentes da FACIME e da UFPI pesqui-

sados, segundo periodo do curso.

N° de fatores de 1° Periodo 12° Periodo Geral Estatistica
risco acumulados n% n% n% x
0 5 12,5 4 13,79 9 13,04 p=0,28
1 1 27,5 7 24,13 18 26,08
2 10 25,0 12 41,37 22 31,88
4 14 35,0 6 20,68 20 28,98
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Figura 1- Analise da regressao linear da presséo arterial sistdlica de estudantes de medicina ingressantes e concludentes, se-
gundo Indice de Massa Corporal (IMC) e Circunferéncia da Cintura.
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Tabela 5 - Média e Desvio Padrao da presséo arterial sistélica e diastolica em estudantes de medicina, segundo histérico de
hipertensao arterial na familia e uso de alcool entre os académicos.

Presséo Arterial Estatistica Pressao Estatistica
Variavel categoria Sistolica arterial Diastélica Teste t
(mmHg) (mmHg)
Média DP Teste t Média DP P
Hipertensédo na Familia Presente 117,0 11,2 76,2 13,1
(n=37) 0,02 0,23
Ausente 110,0 12,4 72,5 10,5
(n=32)
Uso de alcool Presente 118,2 10,2 0,03 76,4 10,5 0,19
(n=18)
Ausente 111,9 12,6 72,5 13,9
(n=51)
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ARTIGO ORIGINAL

A DESNUTRICAO PROTEICA PERINATAL ABOLE A OBESIDADE
PROGRAMADA PELA REDUCAO DA NINHADA, MAS POTENCIALIZA

A INTOLERANCIA A GLICOSE

PERINATAL PROTEIC DESNUTRITION ABOLISHES PROGRAMED OBESITY
BY REDUCTION OF BROOD, BUT INCREASES GLUCOSE INTOLERANCE

FERNANDO SALGUEIRO SIMOES'
DIEGO NEVES DA ROCHA?
ANIELA TRESOLDI?

SABRINA GRASSIOL®

PAULO C. F. MATHIAS?

Descritores: Lactacéo, Variagdo do nimero da prole, Obesidade, Desnutrigdo
Key Words: Lactation, Litter variation, Obesity, Malnutrition

Resumo

Nucleos hipotalamicos sao responsaveis pelo controle do
peso corporal, portanto mudangas precoces na dieta afe-
tam estruturas cerebrais hipotalamicas e promovem alte-
ragdes irreversiveis no metabolismo, mesmo que se fagam
posteriormente as devidas corregdes dietéticas. Neste tra-
balho avaliou-se o desenvolvimento, a glicemia e a insuli-
nemia de ratos que sofreram, durante a lactagao, restricao
protéica associada a redugdo do numero de filhotes que
compunha a ninhada. Ratos Wistar foram divididos em 3
grupos HP (mé&es que foram desnutridas no inicio da lac-
tacdo): HP3, HP6 e HP9, com 3, 6 e 9 filhotes; e 3 NP
(controle) NP3, NP6 e NP9. Foram verificadas medidas
biométricas, glicemia e insulinemia. A redugdo da ninhada
incrementou o peso dos animais e a curva glicémica (ob-
servada durante o teste de tolerancia a glicose), em 10%
e 21% (p<0,05). A desnutrigdo limitou o ganho de peso e
aumentou a glicemia em 17% (p<0,05), todavia a insuli-
nemia foi reduzida em 31% (p<0,05). Os dados sugerem
que a redugao da ninhada induziu obesidade e intolerancia
insulinica. Porém, a desnutricdo aboliu a obesidade, mas
potencializou a intolerancia glicidica. Endocrinol diabetes
clin exp 2009; 1095-1100.

Abstract

Premature changes in diet affect hypothalamic structures. Some
of these nucleus are responsible for weight control and promote
irreversible adjustments in metabolism even if dietary correc-
tions are made. In this article, we evaluated the development,
glycemia and insulinemia of Wistar rats that suffered, during
lactation, protein restriction and associated this fact with the
reduction of infants. Wistar rats were divided in 3 groups HP
(females malnutritioned at the beginning of lactation): HP3, HP6,
HP9, with respectively 3, 6 and 9 infants; and 3 control groups
NP3, NP6 and NP 9. Biometric measurements, glycemia and
insulinemia were verified in all groups. The reduced number
of infants was associated with the increase in rats weight and
the glycemia, during the glucose tolerance test, in 10 and 21%
(p<0,05). The malnutrition limited the weight gain and increased
the glycemia in 17% (p<0,05) although insulinemia was 31%
lower (p,0,05). Data suggest that limitation of clutch size induced
obesity and insulin intolerance whereas malnutrition was related
with obesity abolition and glycides intolerance. Endocrinol
diabetes clin exp 2009; 1095-1100.

INTRODUGAO

A desnutrigao afeta aproximadamente 500 milhdes de pes-
soas em paises em desenvolvimento, sendo que a Organizagédo
Mundial de Saude estima que mais de 30% da populagao infantil
é desnutrida (1). Paralelamente encontramos a obesidade
despontando como uma nova epidemia em todo o mundo (2).
Nos Estados Unidos cerca de 25% da populagdo com mais de
20 anos de idade s&o clinicamente obesos (3).

A nutricdo fetal e perinatal tem um papel determinante no
desenvolvimento da desnutrigdo e até mesmo da obesidade,
assim como doengas associadas na vida adulta (4,5,6). Estudos
que avaliam o efeito da alteragdo da ingestao de nutrientes no
crescimento e desenvolvimento de animais frequentemente
usam o modelo de Widdowson e McCance (7), no qual o niUmero
da prole é alterado. Neste modelo o aumento do tamanho da
ninhada diminui a taxa de crescimento dos filhotes, enquanto
a reducgao da prole promove efeito contrario, sendo este efeito
presumido pela alteragdo na quantia de leite disponivel para
cada filhote e pela utilizagéo de seus nutrientes pelos mesmos
(9,10).

Outro modelo muito utilizado é o da desnutrigdo protéica
realizada durante a lactagao dos filhotes, onde as alteragdes
do desenvolvimento seriam decorrentes das variagdes quan-
titativas e qualitativas do leite materno (10,11), que n&o sao
revertidas mesmo com reabilitagdo nutricional prolongada (12).

Contudo, em ultima instancia, tanto a variagdo do niume-
ro da prole quanto a desnutricdo protéica perinatais levam
a alteracdes no Sistema Nervoso Central, que programa o
metabolismo e comportamento alimentar pelo resto de suas
vidas. Este tipo de programacdo, definida por Alan Lucas
(13,14), estender-se-ia a outros fatores ndo necessariamente
nutricionais ou metabdlicos que, atuando numa etapa precoce
da vida, produziriam mudangas permanentes na fisiologia do
animal. Posteriormente, Waterland & Garza (15) propuseram
para a mesma definicdo de Lucas o termo impress&o metabdlica
(ou imprinting metabdlico).

Waterland e Garza (16), que ainda estudaram a expresséo
génica no modelo de variagdo do numero da prole, detectaram
que animais provenientes de pequenas ninhadas apresentam
down-regulation de RNAm de insulina, ATP sintase, calcio-
ATPase, colecistocinina e neuronatina, que estao direta ou
indiretamente ligados ao estimulo, produgdo ou exocitose da
insulina.

Plagemann e cols.(4,5) usaram um modelo de obesidade
em animais com redugéo do numero de filhotes por ninhada.
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Verificaram, com este método, um desequilibrio na agéo da
leptina nos animais provenientes de pequena prole. A leptina,
que normalmente estimula o nucleo ventro medial hipotaldmico
(VMH) promovendo a saciedade, passou a inibi-lo, levando a
hiperfagia e conseqliientemente ganho de peso.

Este autor também estudou as alteragbes hipotalamicas
em animais cujas maes foram desnutridas durante a gestagao
e lactagdo dos mesmos (5,17). Neste modelo ha um aumento
da densidade neuronal do VMH, com consequiente reducgao
do limiar de saciedade. Ha ainda um aumento dos niveis de
insulina e leptina, programando os animais para sobreviverem
com pouco alimento.

Logo, tanto a variagdo do numero de filhotes por ninhada
quanto a desnutricdo (os dois focos de nosso trabalho) produ-
zem modificagdes que tornariam o organismo mais ou menos
apto a sobreviver em variadas condi¢des nutricionais no futuro.
Contudo, seus efeitos somados ainda sdo desconhecidos.

MATERIAL E METODOS

Modelo Experimental: foram estabelecidos seis grupos,
sendo 3 grupos Controles - NP (NP3, NP6 e NP9, respectiva-
mente com 3, 6 e 9 animais) e 3 grupos Tratados - LP (LP3,
LP6 e LP9, também com a mesma distribuigédo de filhotes). No
dia do nascimento dos filhotes, a ragédo oferecida as maes dos
grupos LP foi substituida por uma dieta, isocalérica em relagao
a dieta comercial, com 4% de proteina (caseina). As maes eram
alimentadas com essa dieta durante os 14 primeiros dias da
lactagéo (18), e depois desse periodo voltavam a receber ragéo

comercial Nuvital (Curitiba-Pr-Brasil), com 23% de proteinas
de fontes variadas. Os grupos NP foram alimentados com
racao comercial durante todo o periodo de vida dos animais,
conforme a figura 1. A composicéo da dieta hipoprotéica &
mostrada nas tabelas 1, 2 e 3 (19). Ingestao Alimentar: a
partir do desmame e ao longo do estudo a ingestao de ragéo
foi avaliada semanalmente. Aos 81 dias, o consumo total de
racao foi analisado através da area sob a curva. Medidas
Biométricas: Aos 81 dias de idade foram avaliados o peso
corporal, o comprimento nasoanal (CNA) e entéo calculado o
indice de Lee [peso corporal "¥(g)/comprimento naso-anal (cm)
x 1000]. O indice de Lee, usado para roedores, € comparado
ao indice de massa corporal empregado em humanos para
avaliar o acumulo de gordura. Apoés serem sacrificados, foram
retiradas suas gorduras retroperitoneal e periepididimal, secas
em papel filtro e pesadas. Teste de tolerancia a glicose (ivG-
TT): aos 81 dias de idade, os animais receberam o implante de
uma canula de silicone na veia jugular externa direita e apos
12 horas de jejum foram submetidos a infusao de glicose (1g/
Kg de peso corporal). As coletas de sangue foram realizadas
nos tempos 0 (antes da infus&o) e aos 5, 15, 30 e 60 minutos
apos a infusdo. As amostras foram utilizadas para a dosagem
da glicemia e da insulinemia através da glicose oxidase (20) e
radioimunoensaio, respectivamente. Analise dos Resultados:
as analises estatisticas foram feitas pela analise de variéncia
(ANOVA), sendo os resultados expressos como média * erro
padrao da média (EPM). P<0,05 foi adotado como critério de
significancia.

Controle (NP)
nascimento desmame sacrificio
14 dias 21 dias 81 dias
Tratado (LP)
nascimento desmame sacrificio
1 | I, |
I | I~ |
14 dias 21 dias 81 dias
B Racdo 23% proteina
1 Racdo 04% proteina

Figura 1: modelo experimental.

COMPONENTES (g) DIETA HIPOPROTEICA 4%
SACAROSE 20,00
AMIDO DE MILHO 64,25
CASEINA 4,55
MISTURA DE SAIS 3,20
SOLUGAO VITAMINICA 1,60
OLEO DE SOJA 4,80
OLEO DE FIGADO DE BACALHAU 1,60

Tabela 1: Composicao da dieta utilizada no tratamento, para cada 100g de dieta.
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COMPONENTES g/Kg de mistura COMPONENTES g/Kg de mistura
Vitamina A 2000(IU) CaCO, 271,870
Vitamina D 200(IV) K,HPO, 380,375
Vitamina E 10(IU) CaHPOH,0 87,500
Menadionina 0,5 MgSO, 93,750
Colina 400 NaCl 153,125
Acido p-aminobenzdico 10 Fe(C,H.0,),6H,0 6,250
Inositol 10 KI 0,625
Niacina 4 MnSO,4H20 0,625
Pantotenato de Calcio 4 ZnCl, 0,281
Riboflavina 0,8 CuS0O,2H.,0 0,281
Tiamina.HCI 0.5 Tabela 3: Mistura de Sais Minerais em gramas para 1000g
Piridoxina.HCI 0,5 de mistura.
Acido Félico 0,2
Biotina 0,04
Vitamina B12 0,003
Sacarose para completar 1000g
Tabela 2: Mistura de vitaminas em gramas para 1000g de
mistura.
RESULTADOS
g/Kg de mistura CNA Lee Gordura/100g consumo
NP3xHP3 ***>16.06% ***>4.62% *>2.57% ***>30,60% *>17,25%
NP3xNP6 ***>10.91% **>3.24% *>2.03% ***>31.09% Ns
NP3xHP6 ***>19.31% ***>5.73% ***>4.02% ***>44.32% ***>25.49%
NP3xNP9 ***>9.62% *>2.71% ***3.15% ***>30.31% *>14.08%
NP3xHP9 ***>22.9% ***>5.95% **>5.41% ***>45.92% ***>27.29%
HP3xNP6 Ns Ns Ns Ns Ns
HP3xHP6 Ns Ns Ns Ns Ns
HP3xNP9 Ns Ns Ns Ns Ns
HP3xHP9 Ns Ns **>2.92% Ns Ns
NP6xHP6 ***>9.43% *>2.57% *>2.05% *>19.20% **19.20%
NP6xNP9 Ns Ns Ns Ns Ns
NP6xHP9 ***>13.45% *>2.8% **>3.47% Ns **>21.15%
HP6xNP9 ***<10.73% ***<3.11% Ns *<20.11% *<13.28%
HP6xHP9 Ns Ns Ns Ns Ns
NP9xHP9 ***>14.69% **>3.33% *>2.33% *>22.40% *>15.37%

Tabela 4: Efeito da variagdo do numero da prole e da desnutrigdo protéica perinatal. Os porcentuais mostram in-
cremento (>) ou decréscimo (<) dos valores obtidos em comparagcdo com os diversos grupos. *p<0,05; **p<0,01;

*kk

p<0,001; Ns — n&o significativo.

Pesos Relativo das
gorduras periepidimais

1.00

S 0.75-

(O]

o

(O]

©

S 0.50

o

>

£

S 0251
0.00 -

*

I NP3
I HP3

[ NP6
[ HP6

[CINPY
[ HP9

Figura 2: Peso relativo das gorduras periepididimais dos animais aos 81 dias. As barras representam a média + erro-padréo da
média. O n foi de 15 para cada grupo. Os simbolos acima das barras representam as diferencas (p<0.05) entre os grupos, quando
comparados ao grupo: NP3 (*), NP6 (6), HP6 (¥), NP9 (w). ANOVA.
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Figura 3: Valores do incremento da glicemia (AG) dos animais aos 81 dias submetidos ao ivGTT. As barras representam a média
+ erro-padrdo da média. O n foi de 15 para cada grupo. Os simbolos acima das barras representam as diferengas (p<0.05) entre

0s grupos, quando comparados ao grupo: NP3 (*), HP3 (#), NP6 (0), HP6 (¥), NP9 (®). ANOVA.
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Figura 4: Valores do incremento da insulinemia (Al) dos animais aos 81 dias submetidos ao ivGTT. As barras representam a
média + erro-padrdo da média. O n foi de 15 para cada grupo. Os simbolos acima das barras representam as diferengas (p<0.05)

entre os grupos, quando comparados ao grupo: NP3 (*), HP3 (#), NP6 (6), HP6 (¥), NP9 (). ANOVA.
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Figura 5: Curva glicémica obtida durante o ivGTT com 1g/Kg
(peso do animal) de glicose. Os resultados representam a mé-
dia * erro-padrao da média. O n foi de 15 para cada grupo. (*)
p<0,05, (**) p<0,01 e (***) p<0,001 comparado com seu res-

pectivo grupo (Student’s t test).
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Aos 81 dias, como apresentado pela tabela 4, verificou-se
que o peso dos animais NP3 (cuja ninhada foi reduzida durante
a lactacao) foi, em média, 10% (p<0,05) maior que o dos demais
grupos. Além disso, detectou-se que a desnutricdo protéica pe-
rinatal reduziu o peso corporal dos animais HP [14% (p<0,05)].

Ja a redugédo da ninhada durante a lactagao foi capaz de
incrementar o CNA dos ratos de 81 dias de vida em cerca de
3% (p<0,05) e que a restricao protéica desencadeou um efeito
deletério de cerca de 3,5% (p<0,05) nos animais HP, compa-
rados aos respectivos NP.

O indice de Lee [peso corporal '*(g)/comprimento naso-anal
(cm) x 1000] que, como referido anteriormente € um analogo
do indice de massa corporal utilizado em humanos, nos mostra
que a desnutricdo perinatal reduz cerca de 3% o indice de Lee
nos animais adultos. Todavia, a redugéo da ninhada promoveu
um aumento de cerca de 2% no indice de Lee, demonstrando
que a redugdo da prole foi capaz de induzir a obesidade nos
animais adultos. Contudo, a restrigdo protéica limitou a insta-
lagéo da obesidade.

Aredugao da ninhada induziu um aumento de cerca de 35%
(p<0,05) no acumulo de gorduras (mostrado tanto na tabela
4 quanto na figura 2). A dieta hipoprotéica materna durante a
lactagao reduziu em cerca de 30% (p<0,05) o peso das gor-
duras dos ratos adultos, quando comparados aos grupos NPs.
O acumulo de gorduras, aumentado pela redugéo da ninhada,
foi abolido pela desnutricéo protéica perinatal no grupo HP3.

Os animais que sofreram com a desnutricdo materna nos
primeiros 14 dias de lactagdo apresentam um consumo ali-
mentar ao longo da vida (do desmame até os 81 dias) cerca
de 17% (p<0,05) menor quando comparados aos animais cujas
maes nao sofreram restricao protéica. Ainda nos mostra que o
aumento do numero da prole reduziu em cerca de 14% (p<0,05)
o0 consumo dos animais NP9 em relagdo aos animais NP3

O incremento da glicemia, representado pela figura 3, indica
que a glicemia dos animais HP é 33% (p<0,05) maior que os
animais NP. Além disso, a glicemia dos animais provenientes
de pequenas ninhadas mostra-se 38% (p<0,05) maior que os
demais grupos NP.
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Figura 6: Curva insulinémica obtida durante o ivGTT com 1g/
Kg (peso do animal) de glicose. Os resultados representam a
média * erro-padrdo da média. O n foi de 15 para cada grupo.
(*) p<0,05, (**) p<0,01 e (***) p<0,001 comparado com seu
respectivo grupo (Student’s t test).

Ja o incremento da insulinemia (Al), representado pela
figura 4, mostra que a insulinemia dos animais HP é 31%
(p<0,05) menor que os animais NP. Além disso, a insulinemia
dos animais provenientes de pequenas ninhadas mostra-se
52% (p<0,05) menor que os demais grupos NP.

As curvas da figura 5 nos mostram a glicemia dos animais
ao longo do teste de tolerancia a glicose intravenoso (ivGTT)
nos tempos 0, 5, 15, 30 e 60 minutos. A glicemia basal (jejum)
dos grupos se apresenta praticamente igual, com excecéo do
grupo HP9 que, quando comparado aos grupos HP3 e HP6,
mostra uma glicemia 22% a 25% (p<0,05) menor que estes
grupos. Cinco minutos ap6és a infusdo de glicose, os animais
cujas maes foram desnutridas durante a lactagéo apresentaram
uma glicemia cerca de 15% maior que os respectivos grupos
NP. Ja aos 15 minutos do teste, a diferenga entre NPs e HPs
aumenta para cerca de 22% (p<0,05). Além disso, a glicemia
dos animais provenientes de ninhadas pequenas passa a ser
18% (p<0,05) maior do que a dos grupos NP6 e NP9. Aos 30
minutos, a diferenca entre NPs e HPs passa para 27% (p<0,05)
e a glicemia dos animais NP3 passa a ser 42% maior que os
demais NPs. Por fim, aos 60 minutos de teste, a diferenga
entre os animais NP e os HP cai para cerca de 17% (p<0,05),
enquanto a vantagem que existia entre NP3 e os demais NP
desaparece.

Podemos, portanto, verificar como a redugédo da ninhada
aumentou, na vida adulta, a glicemia dos animais NP3 e HP3,
e como a desnutricdo perinatal incrementou a glicemia dos
animais HP, quando comparados aos respectivos NP.

A figura 6 nos apresenta as curvas insulinémicas dos ani-
mais ao longo do teste de tolerancia a glicose intravenoso (ivG-
TT) nos tempos 0, 5, 15, 30 e 60 minutos. A insulinemia basal
revela serem hipoinsulinémicos (30% [p<0,05]) os animais que
sofreram com a desnutrigdo materna em relagdo aos animais
NP. Além disso, a simples redugao da prole durante a lactagéo
levou, na vida adulta, a hiperinsulinemia (28% [p<0,05]) em
relagdo aos demais grupos NP. Aos 5, 15 e 30 min de teste a
diferencga entre NPs e HPs praticamente foi mantida. Contudo,
os animais NP3, que antes da infus&o de glicose apresentavam
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um insulinemia maior que a dos demais NP, apresentaram uma
insulinemia 40% (p<0,05) menor que NP6 e NP9 ao longo do
teste. Por fim, sessenta minutos apds a infuséo de glicose,
todos os grupos chegaram a uma insulinemia similar, com ex-
cegao do grupo HP3 que terminou com uma insulinemia 45%
(p<0,05) menor que os demais grupos.

Logo, podemos verificar como a reducgado da ninhada, na
vida adulta, foi deletéria para a secregéo de insulina dos animais
NP3 e HP3 e como a dieta hipoprotéica perinatal levou, na vida
adulta dos animais HP, a um hipoinsulinismo em relagéo aos
respectivos grupos NP.

DISCUSSAO

A partir dos resultados apresentados podemos concluir que
a reducao da ninhada foi capaz de aumentar o peso corporal,
0 peso das gorduras viscerais, 0 comprimento naso-anal € o
indice de Lee dos animais, enquanto a desnutricao perinatal
das maes teve efeito oposto.Obtivemos resultados semelhan-
tes aos de Plagemann e cols., que trabalharam com o modelo
de reducao da ninhada, muito embora estes autores somente
passem a alterar o numero da ninhada aos 4 dias apds o nas-
cimento, para que a mae ndo sofra um grande impacto com a
alteragédo da ninhada depois do parto(16). Além disso, estes
dados confirmam que alteragdes promovidas durante fases
precoces da vida se mantém ao longo desta, independente de
compensacgdes nutricionais (12).

Com relacéo a glicemia e a insulinemia dos animais no
teste de tolerancia a glicose, verificamos a maior diferenca nos
animais que sofreram o efeito da redugdo da prole durante a
lactagdo. Tais animais apresentaram-se menos responsivos a
acao da insulina, com relagéo aos grupos com 6 e 9 animais
por ninhada. Tais resultados véo de acordo com o encontrado
por Waterland e Garza (16), que mostraram que a expressao
génica de RNAm de insulina, ATP sintase, calcio-ATPase,
colecistocinina e neuronatina (direta ou indiretamente ligados
ao estimulo, produgédo ou exocitose da insulina) apresenta
down-regulation em animais submetidos a redugéo da ninhada.

Nossos resultados ainda vao de acordo com Waterland e
Garza (16) no que se refere aos animais que sofreram aumen-
to do numero da prole durante a lactagéo, visto que, quando
adultos, tais animais nao apresentam diferengas metabdlicas
com relagédo ao grupo controle.

Ja com relacéo a desnutrigéo protéica perinatal, verificamos
que esta afeta o metabolismo dos animais, tornando-os into-
lerantes a glicose quando adultos, confirmando os resultados
encontrados por Babicky et als (8) Tal desnutricdo, nos animais
provenientes de pequenas ninhadas, foi capaz de evitar o ganho
de peso nestes animais. No entanto, esta mesma manobra
exacerbou a intolerancia a glicose ja existente nestes animais.

CONCLUSAO

Aredugédo da ninhada induziu a obesidade, associada a hi-
perfagia e a intolerancia a glicose. Arestri¢cdo protéica bloqueia
0 ganho de peso, mas exacerba a intolerancia a glicose, mos-
trando que o balango protéico da dieta perinatal, independente
da redugéo da ninhada, é fundamental na regulagéo glicémica
dos ratos quando adultos.
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ARTIGO ORIGINAL

CONTROLE GLICEMICO EM PACIENTES CRITICOS:

DESCRICAO DE DOIS PROTOCOLOS UTILIZADOS NA UNIDADE
DE TRATAMENTO INTENSIVO CIRURGICA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO EVANGELICO DE CURITIBA

GLYCEMIC CONTROL IN CRITICALLY ILL PATIENTS: A DESCRIPTION OF
TWO PROTOCOLS USED IN THE SURGIC INTENSIVE TREATMENT UNIT OF
HOSPITAL UNIVERSITARIO EVANGELICO DE CURITIBA

CAMILE FIORESE CRUZETA!
PRISCILLA RIZENTAL COUTINHO'
MIRNALUCI PAULINO RIBEIRO GAMA'
ANNELISE CRISTINE SILVA GALDINO?
RENATA HOMEM DE MELLO?

Descritores: Controle Glicémico, Unidade de Terapia Intensiva, Cirurgia Cardiaca
Key words: Glycemic Control, Intensive Care Units, Cardiac Surgery

Resumo

Objetivo: Descrever dois protocolos de controle glicémico,
convencional e intensivo, aplicados em pacientes interna-
dos na unidade de tratamento intensivo (UTI) cirurgica do
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba apos procedi-
mento de cirurgia cardiaca e relatar as respectivas reper-
cussbes clinicas.

Material e Métodos: Participaram deste estudo 48 pacien-
tes revascularizados ou submetidos a troca de valva cardi-
aca que estiveram na UTI cirurgica durante o ano de 2007.
Durante os meses de margo e abril, 19 pacientes estiveram
sob um controle glicémico com meta entre 110 e 180mg/dl.
De setembro a novembro, 29 pacientes foram submetidos
a um controle glicémico com meta entre 100 e 140mg/dl.
A evolucao dos pacientes foi observada durante o interna-
mento hospitalar.

Resultados: Ndo houve diferenga significativa de morta-
lidade, tempo de ventilagdo mecéanica, incidéncia de hi-
poglicemia ou de infeccéo entre os grupos. A glicemia de
entrada foi maior no grupo sob tratamento intensivo. Os pa-
cientes deste grupo tiveram maior tempo de internamento
total e de internamento na UTI.

Conclusao: Os dois protocolos mostraram-se semelhantes
quanto ao risco de mortalidade e evolugéo clinica, diferindo
em relagao ao tempo de internamento total e em UTI, maio-
res no grupo do tratamento intensivo. Houve diferenca de
glicemia de entrada entre os dois grupos, provavelmente
devido ao pequeno numero de pacientes estudados, ja que
as caracteristicas dos grupos foram semelhantes. Novos
estudos precisam ser realizados para comparar os desfe-
chos de diferentes controles glicémicos em pacientes criti-
cos. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 1101-1106.

Abstract

Objective: To describe two protocols of glycemic control, stan-
dard and intensive one, applied to patients admitted to surgery
intensive treatment unit (ITU) of the Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba after procedure of cardiac surgery and
report respective clinical repercussions.

Material and Methods: 48 patients participated of this study.
They were submitted to myocardial revascularization or to

cardiac valvular replacement and had been in the surgery ITU
during the year of 2007. During months of March and April, 19
patients had been under a glycemic control with goal between
110 and 180mg/dl. From September to November, 29 patients
had been submitted to a glycemic control with goal between
100 and 140mg/dl. Their evolution was observed during the
hospital stay.

Results: No significant differences of mortality, time of mechanic
ventilation, hypoglycemia or infection incidence were found be-
tween groups. Glucose level on patient’s admission was higher
in the group of intensive treatment. Total hospitalization time and
time of internmentin ITU were higher in patients from this group.
Conclusion: The two protocols showed to be similar about the
risk of mortality and clinical evolution, differing in relation to the
time of total internment and internment in ITU, greaters in the
group of the intensive treatment. Glucose levels on patient’s
admission were different between groups, probably because
of the small number of participants on this study, since groups
characteristics were similar. New studies need to be carried
through to compare the outcomes from different glycemic
controls in critically ill patients. Endocrinol diabetes clin exp
2009; 1101-1106.

INTRODUGAO

A hiperglicemia esta relacionada a piores desfechos em
pacientes criticamente enfermos (1). Baseando-se em estudos
observacionais e intervencionistas, acreditou-se que um contro-
le glicémico intensivo traria maiores beneficios aos pacientes
criticos, porém estudos recentes mostraram ocorréncia de
maior mortalidade neste grupo, com resultados divergentes
em relagdo a morbidade (1,2,3). Com o intuito de observar a
evolugdo de pacientes submetidos a dois protocolos diferentes
de controle glicémico, o Servigo de Endocrinologia do Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba realizou um estudo piloto,
prospectivo, com pacientes internados na UTI cirurgica, que
haviam sido submetidos a cirurgia cardiaca no ano de 2007.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidos 48 pacientes recém internados na UTI
cirurgica apos procedimento de troca de valva cardiaca ou re-
vascularizagdo miocardica, no periodo de margo e abril, e entre
setembro e novembro de 2007. Os pacientes foram divididos
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em dois grupos de controle glicémico conforme o protocolo
vigente no periodo: entre os meses de margo e abril, a meta
glicémica na UTI foi de 110 a 180mg/dl, e entre setembro e
novembro, a meta passou a ser de 100 a 140mg/dl. No total,
19 pacientes foram submetidos a um controle convencional,
durante o primeiro periodo de intervengéo, e 29 a um controle
intensivo durante o segundo periodo. A administragéo de in-
sulina foi realizada através de bomba de infusédo endovenosa,
com 50 unidades de insulina regular diluidas em 250 mililitros
de solucéo fisiologica 0,9%, além da administragao de insulina
regular em bdlus se necessario (tabela 1). Adose de insulina e
velocidade de infusdo da bomba foram ajustadas com base nas
glicemias capilares. A medida das glicemias foi realizada de 4
a 12 vezes por dia pela equipe da enfermagem da UTI, com os
valores obtidos pelo glicosimetro One Touch. No primeiro grupo,
a infusao foi iniciada quando a glicemia era igual ou superior
a 140mg/dl e desligada quando chegava a 100mg/dl. No se-
gundo grupo, a administragdo iniciou-se com glicemia igual ou
superior a 180mg/dl e foi suspensa quando alcangava 110mg/
dl. A nutricdo dos pacientes foi realizada por alimentacgao via
oral ou nutrigao enteral. A intervengéo ocorreu até o momento

Tabela 1: Protocolo de Infusdo de Insulina

A) Dose da insulina Regular, em unidades por quilo de peso,
administrada em bomba de infusdo, conforme a glicemia capilar.

da alta da UTI ou evolugéo a ébito, com acompanhamento das
intercorréncias e desfechos até a alta hospitalar. Os dados
foram coletados pela equipe médica do Servigo de Endocri-
nologia do hospital. Na entrada, foram coletados dados da
histéria pregressa dos pacientes como idade, sexo, histéria de
diabetes mellitus e tratamento atual, co-morbidades, habitos de
vida, historia familiar, uso de outros medicamentos e numero
de cirurgias semelhantes ja realizadas. Em alguns pacientes
foi possivel o célculo do indice de massa corpdérea. Durante o
acompanhamento foram avaliadas as intercorréncias clinicas
como desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, insufi-
ciéncia respiratéria, infeccdes e respectivos sitios, tempo de
infeccéo, ocorréncia de instabilidade hemodinamica, acidente
vascular encefélico e 6bito. Outros dados coletados foram uso
de corticosterodides, tempo de ventilagdo mecénica, nimero e
valor das hipoglicemias, definidas como valor menor ou igual
a 70mg/dl, glicemia de entrada, minima, maxima e média
glicémica diaria, tempo de uso e dose de insulina utilizada
diariamente, além de tempo de internamento em UTI e tempo
total de internamento hospitalar. O t-teste, o qui-quadrado e
teste de Fisher foram utilizados para anadlise estatistica.

B) Dose de insulina administrada em bélus endovenoso con-
forme a glicemia capilar.

GLICEMIA DOSE DA BI ESQUEMA EV
141-160 0,02 U/Kg 241-300: 6 Ul
161-200 0,03 U/Kg 301-350: 8 Ul
201-260 0,04 U/kg ~351: 10 Ul
261-320 0,05 U/Kg
>321 0,06 U/kg
Protocolo de infusdo de insulina
Velocidade de infusdo da bomba conforme a dose desejada e a glicemia capilar.
Tabela separada por peso.
12 linha horizontal: dose de insulina por kilo de peso a ser administrada.
12 linha vertical: glicemia capilar.
Cruzamento das linhas: velocidade de infusao da bomba de insulina, em mililitros/hora.
40kg 45kg
,02 | ,03|,04 | ,05]|,06 |,07 | ,08 |,09 ,02 | ,03 |,04 |,05|,06 |,07 | ,08 |,09
<70 2 3 4 5 6 7 8 9 <70 2513545 |55 |65 (75| 9 10
70-120 4 6 8 10|12 |14 | 16 | 18 | 70-120 | 45 |65| 9 11 [13.5]15.5| 18 | 20
121180 | 5 | 7.5| 10 [12.5| 15 |17.5| 20 |22.5]| 121-180 | 5 8 11 | 14 |16.5|19.5|23.5| 25
181-240 | 6 9 |12 |15 |18 | 21 | 24 | 27 | 181-240 | 7 | 10 |13.5[16.5| 20 |23.5| 27 | 30
241-300 | 7 |10.5( 14 |[17.5| 21 |24.5| 28 [31.5| 241-300 | 7.5 [11.5(15.5 [19.5|23.5|27.5(31.5| 35
> 300 8 |12 | 16 | 20 | 24 [ 28 | 32 | 36 > 300 9 |13.5] 18 |22.5]| 27 |31.5]| 36 |40.5
50kg 55kg
,02 |,03(,04 | ,05],06 |,07 | ,08 |,09 ,02 |,03|,04 |,05|,06 [,07 |,08 |,09
<70 25| 4 5 |65|75] 9 10 |11.5 <70 3 |45|55 |7 |85 |10 | 11 |125
70-120 5 |75 10 |12.5] 15 |17.5] 20 [22.5| 70-120 [ 55|85 | 11 | 14 |16.5|19.5| 22 | 25
121-180 | 6 9 |125]| 16 | 19 | 22 | 25 |28.5| 121-180 | 7 [10.5] 14 [17.5| 21 |24.5|27.5| 31
181-240 | 7.5 |11.5] 15 | 19 [22.5|26.5| 30 | 34 | 181-240 | 85 (125|165 21 [ 25 | 29 | 33 [37.5
241-300 | 9 [13.5(17.5] 22 |26.5| 31 | 35 [39.5( 241-300 | 9.5 [14.5(19.5|24.5| 29 | 34 |38.5(43.5
> 300 10 | 15| 20 | 25 | 30 | 35 | 40 | 45 > 300 11 [16.5] 22 [27.5( 33 |38.5| 44 |49.5
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60kg 65kg
,02|,03|,04 |,05(,06 |,07 | ,08 |,09 ,02 | ,03|,04 |,05|,06 |,07 |,08 |,09
<70 3 (45| 6 |75]| 9 [10.5] 12 |13.5| <70 3 [45]|65 (|8 |95 (11 | 13 [14.5
70120 | 6 | 9 [ 12 |15 |18 | 21 | 24 | 27 | 70120 | 6.5 | 95| 13 | 16 |19.5(|225| 26 | 29
121180 [ 75| 11 | 15 |18.5(22.5| 26 | 30 [33.5( 121180 | 8 |12 [ 16 |20 | 24 | 28 |32.5|36.5
181-240 | 9 |13.5| 18 |22.5( 27 |31.5| 36 [40.5| 181-240 | 9.5 (14.5(19.5| 24 | 29 | 34 | 39 435
241-300 |10.5|15.5 21 | 26 |31.5(36.5| 42 | 47 | 241-300 | 11.5| 17 |22.5| 28 | 34 |39.5(45.5| 51
>300 (12| 18| 24 (30|36 |42 | 48 |54 | >300 | 13 [19.5| 26 [32.5| 39 [45.5| 52 |58.5
70kg 75kg
,02|,03|,04 |,05|,06 |,07 | ,08 |,09 ,02 | ,03 |,04 |,05 |,06 |,07 | ,08 |,09
<70 (35| 5| 7 |85]|105| 12 | 14 |155| <70 35(55|75| 9 [11 |13 | 15 [16.5
70-120 | 7 [10.5| 14 |17.5| 21 |24.5| 28 |31.5| 70120 | 7.5 | 11 | 15 [18.5]22.5| 26 | 30 [33.5
121-180 | 8.5 | 13 [17.5|21.5| 26 |30.5| 35 | 39 | 121-180 | 9.5 | 14 |18.5| 23 | 28 |32.5|37.5| 42
181-240 [10.5|15.5( 21 | 26 |31.5|36.5| 42 | 47 | 181-240 | 11 |16.5|22.5| 28 |33.5| 39 | 45 |50.5
241-300 | 12 | 18 [24.5(30.5(36.5|42.5| 49 | 55 | 241-300 | 13 |19.5| 26 [32.5| 39 |45.5(52.5| 59
>300 |14 | 21|28 (35|42 |49 56 |63]| >300 | 15 [22.5| 30 |37.5| 45 |52.5| 60 [67.5
80kg 85kg
,02|,03|,04 [,05(,06 |,07]| ,08|,09 ,02 1,03 (,04 |,05|,06 |,07|,08 |,09
<70 4 |1 6|8 |10]|12 )14 16 | 18 <70 4 | 6 |85 |105]|125|145] 17 | 19
70120 | 8 [ 12| 16 | 20 [ 24 | 28 | 32 | 36 | 70-120 | 8.5 [12.5( 17 | 21 |25.5|29.5| 34 | 38
121180 | 10 | 15| 20 | 25 [ 30 | 35 | 40 | 45 | 121-180 |10.5(15.5| 21 |26.5|31.5| 37 |42.5|47.5
181240 [ 12 | 18 | 24 | 30 | 36 | 42 | 48 | 54 | 181-240 | 12.5| 19 |255(31.5| 38 [44.5| 51 | 57
241-300 | 14 | 21 | 28 [ 35 | 42 | 49 | 56 | 63 | 241-300 | 14.5| 22 |29.5 | 37 [44.5| 52 [59.5|66.5
>300 |16 | 24| 32|40 |48 |56 | 64| 72| >300 | 17 |255| 34 |425| 51 |59.5| 68 [76.5
90kg 95kg
,02|,03|,04 |,05(,06 |,07 | ,08 |,09 ,02 [,03,04 |,05]|,06 |,07],08 1,09
<70 |45(65] 9 | 11 [135[155| 18 | 20 <70 45| 7 195|115 14 [16.5| 19 | 21
70-120 | 9 [13.5| 18 |22.5| 27 |31.5| 36 |40.5| 70-120 | 9.5 | 14 | 19 [23.5|28.5| 33 | 38 |42.5
121-180 | 11 |16.5|22.5| 28 [33.5| 39 | 45 [50.5| 121-180 | 11.5(17.5(23.5 |29.5 |35.5 |41.5|47.5 | 53
181-240 (13.5| 20 | 27 |33.5(40.5| 47 | 54 |60.5| 181-240 | 14 | 21 [28.5(35.5|42.5(49.5| 57 | 64
241-300 |15.5(23.5|/31.5| 39 | 47 | 55 | 63 |70.5| 241-300 |16.5|24.5| 33 |41.5|49.5| 58 |66.5|74.5
>300 (18| 27|36 (45|54 |63 | 72|81 | >300 | 19 [285| 38 |47.5| 57 [66.5| 76 |85.5
100kg
,02|,03],04|,05|,06 |,07| ,08|,09
<70 5 | 75| 10 |12.5| 15 |17.5| 20 |22.5
70120 [ 10 [ 15| 20 | 25 | 30 | 35 | 40 | 45
121-180 (12.5|18.5| 25 | 31 |37.5|43.5| 50 | 56
181-240 | 15 |22.5 30 |37.5| 45 |52.5| 60 (67.5
241-300 |17.5| 26 | 35 [43.5|52.5| 61 [ 70 |78.5
>300 (20| 30|40 (50|60 |70 | 80 [ 90
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RESULTADOS

A idade média do grupo sob tratamento convencional foi
de 53,89 anos, e do grupo que recebeu tratamento intensivo
foi de 58,00 anos, com distribuigdo por faixa etaria seme-
Ihante (grafico 1). Os homens corresponderam a 57,89%
dos participantes do primeiro grupo e a 65,52% do segundo
grupo, totalizando 62,50% dos participantes do estudo. A
meédia do indice de massa corpérea dos participantes foi de
25,44. O numero de pacientes que realizou troca de valva ou
revascularizagédo foi semelhante entre os grupos. No total,
14,58% dos pacientes referiram historia prévia de diabetes,

GRAFICO 1 - Distribuigdo dos grupos por idade

10,53% do grupo convencional e 17,24% do grupo intensivo
(p=0,68). Nao houve diferenca significativa entre eles em
relacdo a histéria de doenca arterial coronariana, 47,37% e
55,17% (p=0,59) respectivamente, porém o grupo que recebeu
tratamento intensivo portava mais pacientes com hipertenséo
arterial sistémica, 42,11% versus 75,86% (p=0,01). O niumero
de pacientes em uso de glicocorticéides nao diferiu estatistica-
mente, assim como em relagdo ao nimero de pacientes que
eram previamente higidos. Ndo houve diferencga significativa
entre o tempo de ventilagdo mecéanica, 1,26 e 2,50 dias,
respectivamente.
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Em relagdo a evolugéo clinica, 15,79% dos pacientes do
grupo convencional e 31,03% dos pacientes do grupo intensivo
desenvolveram infecgao hospitalar durante o internamento, sem
diferencga estatistica entre eles (p=0,31) ou em relagao ao tipo
de infecgdo. No grupo que recebeu o tratamento convencional,
1 paciente entre os 19 integrantes evoluiu a 6bito, e no grupo
intensivo ocorreram 3 ébitos entre os 29 pacientes, ndo haven-
do diferencga significativa entre os grupos (p=0,1) (grafico 2).

Houve diferencga estatistica em relagéo a média das glicemias
de entrada entre os grupos (tabela 2), que foram de 163,68mg/
dl no grupo convencional e de 204,55mg/dl no grupo intensivo
(p=0,04), assim como entre as maiores glicemias do primeiro dia
de internamento na UTI, 175,63mg/dl e 220,07mg/dl (p=0,018),
e média glicémica do primeiro dia, 141,69mg/dl e 170,43mg/dl
respectivamente (p=0,03). A média das menores glicemias do
primeiro dia ndo diferiu significativamente. No primeiro dia de

TABELA 2 - Glicemia de entrada

internamento na UTI, a média de insulina infundida foi menor
no grupo com meta glicémica entre 110 e 180mg/dIl, comparan-
do com o grupo com meta entre 100 e 140mg/dl, 6,62 e 20,42
unidades respectivamente (p=0,003), assim como o tempo de
infusdo de insulina, 1,95 horas no grupo convencional versus
7,03 horas no grupo intensivo (p=0,03). No segundo e terceiro
dias de internamento, houve maior tempo de uso de insulina
no segundo grupo, sem diferenga estatistica em relagdo as
glicemias minimas, médias e maximas, e quanto a dose total de
insulina infundida. Durante o quarto dia, comparando os pacien-
tes que permaneceram na UTI, houve maior média glicémica
(p=0,09) e glicemia maxima (p=0,001), além de maior dose de
insulina (p=0,02) e tempo de infusdo da mesma (p=0,008) no
grupo que recebeu tratamento intensivo. Apenas 1 paciente do
grupo intensivo apresentou hipoglicemia, de 50mg/dl, o que néo
ocorreu em nenhum paciente do grupo convencional.

Grupo Média glicémica de entrada Desvio Padrao — glicemia de entrada
Convencional 163,68 66,41
Intensivo 204,55 92,37
Total 188,38 84,73
p-valor = 0,04
GRAFICO 2 - Obito
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Houve diferenga significativa em relagcdo ao tempo de
internamento em UTI (p=0,02) e ao tempo de internamento
hospitalar total (p=0,04), com média de 4,32 dias no grupo de

TABELA 3 - médio de internamento em UTI

Protocolo insulinizagéo

controle convencional e 5,86 dias no grupo de controle intensi-
vo, em UTI, e de 15,74 dias e 19,93 dias de internamento total,
respectivamente (tabela 3 e 4).

Grupo Tempo médio Desvio padréao
Convencional 4,32 1,80
Intensivo 5,86 3,38
Total 5,25 2,94
p-valor = 0,02

TABELA 4 - Tempo total de internamento hospitalar

Grupo Total do internamento médio Desvio padrao
Convencional 15,74 4,32
Intensivo 19,93 11,89
Total 18,27 9,78
p-valor = 0,04

DISCUSSAO

Nos ultimos anos, vem surgindo uma crescente discussao
sobre o manejo glicémico de pacientes internados, princi-
palmente em unidades de terapia intensiva. Inicialmente, a
hiperglicemia foi vista como uma resposta adaptativa a resis-
téncia insulinica que ocorre em periodos de stress, por vezes
considerada mais como marcadora de gravidade da doenca
do que uma entidade médica em si, que necessitasse de tra-
tamento (1). Porém, algumas evidéncias recentes contrariam
este conceito. Estudos observacionais e intervencionistas tém
demonstrado uma relagéo entre hiperglicemia e alguns desfe-
chos adversos, entre eles o aumento da mortalidade (2,3,4,5,6).
Algumas propostas foram descritas para justificar esta relacéo
fisiopatoldgica: o aumento da glicemia esta associado a uma
diminuicdo da fungéo imune e a maior suscetibilidade a infec-
¢bes, além de causar toxicidade direta e aumento do estresse
oxidativo intracelular, por induzir maior produgéo mitocondrial
de peroxidos (7). A hiperglicemia pode ndo ser um marcador
independente de mortalidade, mas sim de resisténcia insulinica
e suas condigdes associadas, como diminuigado da fibrindlise
e aumento do risco de tromboses. Também foi relatada que
a infusdo de insulina e glicose pode proteger o miocardio da
isquemia, pela supressao dos acidos graxos livres e aumento
da disponibilidade de glicose como substrato ao mesmo (1),
fato este em discordancia entre os diversos estudos (5). Em
relagdo aos efeitos maléficos da hiperglicemia demonstrados
em estudos clinicos, ja foram descritos aumento de mortalidade
e aumento do risco de infec¢des em pacientes politraumatiza-
dos (4) e pior prognéstico neurolégico em injurias cerebrais
traumaticas (8). Maior mortalidade e pior recuperagao funcional
foram relatadas em pacientes ndo diabéticos que sofreram
infarto agudo do miocardio, relacionadas a hiperglicemia (9),
e aumento do risco de insuficiéncia cardiaca e choque cardio-
génico apos infarto (10), entre outros.

Apesar dos avangos nessa area, hao ha ainda um consenso
sobre qual seria o nivel glicémico mais adequado ao organismo
em estado de stress, com a devida segurancga. Alguns estudos
sugeriram mostrando que um controle glicémico intensivo
poderia levar a uma diminuigdo de mortalidade. Um exemplo
foi o estudo de Van den Berghe et al realizado em 2001 com
1548 pacientes internados em UTI, que mostrou uma dimi-
nuicédo de 8 para 4,6% de mortalidade entre os pacientes que
tinham alvo glicémico entre 80 e 110mg/dl comparado com
0 grupo com meta glicémica entre 180 e 200mg/dl (11). Em
2006, um novo estudo prospectivo, randomizado e controlado
envolveu 1200 pacientes em unidade de tratamento intensivo,
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buscando comparar um alvo glicémico entre 180 e 215mg/dl
e um alvo entre 80 e 110mg/dl (12). Nao houve diferenga de
mortalidade entre os grupos. Observou-se uma redugéo na
incidéncia de insuficiéncia renal aguda, tempo de ventilagéo
mecanica e tempo de internamento total e em UTI no grupo do
tratamento intensivo, independente do tempo de internamento
na UTI. Recentemente, dois estudos prospectivos questiona-
ram o beneficio do controle glicémico estrito (13,14). Ambos
relataram maiores taxas de hipoglicemia, um deles finalizado
antecipadamente por esta razao, mostrando uma tendéncia ao
prolongamento do internamento pela hipoglicemia (14). Duas
meta-analises foram realizadas para avaliar as repercussdes
da terapia insulinica em pacientes criticos (1,15). A primeira
demonstrou uma reducgao de 15% na mortalidade a curto prazo
no grupo que fez uso de insulina para o controle glicémico dos
pacientes criticos comparando com grupo controle, particular-
mente em unidades de tratamento intensivo cirurgicos e em
pacientes com diabetes mellitus. Na conclusdo da meta-analise,
provavelmente a busca pela euglicemia seria a maior responsa-
vel pelo beneficio da terapia insulinica, mas houve dificuldade
em definir se os beneficios seriam do controle glicémico ou
da insulinoterapia, ndo citando o melhor alvo glicémico (1). A
segunda meta-analise, que incluiu 29 estudos controlados, ndo
encontrou diferenga de mortalidade hospitalar entre um controle
glicémico estrito e usual, em UTIs clinicas e cirurgicas, assim
como nao houve diferenca em relagdo a necessidade de nova
terapia dialitica. Houve, porém, menor risco de septicemia em
pacientes cirurgicos e maior risco de hipoglicemia no grupo de
controle estrito (15).

Com o objetivo de avaliar mortalidade em 90 dias, um novo
estudo multicéntrico chamado Normoglycemia in Intensive
Care Evaluation — Survival Using Glucose Algorithm Regulation
(NICE-SUGARY), comparou o controle glicémico convencional e
intensivo, em 6104 pacientes internados em UTIs (16). Os alvos
glicémicos foram entre 144 e 180mg/dl e entre 81 e 108mg/dl,
respectivamente. Foi reportado um aumento significativo de
mortalidade no grupo do controle intensivo, assim como maior
numero de hipoglicemias neste grupo (p=0,02). Nao houve di-
ferenca significativa em relagéo ao tempo de internamento total
ou em UTI, ao tempo de ventilagdo mecanica, ou a ocorréncia
de insuficiéncia renal aguda.

Com base nestes estudos, diversos hospitais vém instituin-
do protocolos para o controle glicémico de pacientes internados
em UTI, com uma grande divergéncia quanto a meta glicémica.
Com o intuito de comparar e validar o protocolo interno, o Servi-
¢o de Endocrinologia do Hospital Evangélico de Curitiba utilizou
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em diferentes periodos um protocolo para controle glicémico
convencional e outro para controle intensivo em pacientes
internados na UTI cirdrgica, submetidos a revascularizagao
miocardica ou troca de valva cardiaca, durante o ano de 2007.
Nao houve diferenga em relagdo a mortalidade, semelhante a
publicagado de Van den Berghe et al em 2006, e a meta-analise
que investigou 29 estudos controlados relacionados a este tema
(12,15), porém este desfecho ainda € motivo de controvérsia.
O estudo de Van den Berghe et al demonstrou diminuicdo da
mortalidade entre os pacientes que receberam tratamento
intensivo, em 2001, divergindo do estudo NICE SUGAR publi-
cado em 2009, que concluiu que o controle glicémico intensivo
aumentou o risco de mortalidade (16). Este ultimo trabalho
avaliou mais de 6000 pacientes, trazendo grande alerta para
endocrinologistas e intensivistas nos dias de hoje.

No estudo da UTI do Hospital Evangélico, os pacientes
submetidos ao tratamento intensivo com meta glicémica entre
100 e 140mg/dl, tiveram um tempo de internamento total e em
UTI maior que o grupo de tratamento convencional, divergindo
do estudo de Van den Berghe et al de 2006, que demonstrou
um tempo de internamento maior no grupo do tratamento
convencional, e do estudo NICE SUGAR, que nao demonstrou
diferenga do tempo de internamento entre os grupos (12,16).
Também né&o houve diferenga em relagdo ao tempo de ven-
tilagdo mecanica no estudo do Hospital Evangélico. Van den
Berghe et al relatou uma diminui¢cdo do tempo de ventilagéo
mecanica nos pacientes do grupo intensivo em 2006, e em
2009 o NICE SUGAR néo encontrou diferenga entre os grupos
(12,16). A ocorréncia de insuficiéncia renal aguda nao diferiu
estatisticamente entre os dois grupos de controle glicémico do
hospital, de modo semelhante a concluséo da meta-analise de
Wiener et al e do estudo NICE SUGAR (15,16).

Neste estudo, ndo ocorreu hipoglicemia em nenhum pacien-
te do grupo do tratamento convencional e apenas 1 episddio
no grupo do tratamento intensivo, talvez pelo pequeno nimero
de pacientes envolvidos no trabalho. (13,16).

Foram observados neste estudo que o grupo do controle gli-
cémico intensivo apresentou maior média glicémica de entrada
que o grupo do controle convencional, assim como maior média
glicémica do primeiro dia de internamento, média da glicemia
maxima e quantidade de insulina utilizada neste primeiro dia.
Apesar de os pacientes incluidos no trabalho serem de perfis
semelhantes, ndo houve randomizagdo dos mesmos, com os
dois protocolos instituidos em tempos diferentes.

CONCLUSAO

Os dois protocolos de controle glicémico demonstraram
semelhanga quanto ao risco de mortalidade e evolugéo cli-
nica, diferindo quanto ao tempo de internamento em UTI e
internamento hospitalar total, maiores no grupo do tratamento
intensivo. Houve uma diferenga na média glicémica de entrada
dos dois grupos, o que provavelmente deve-se ao pequeno
numero de participantes, visto que as caracteristicas dos
pacientes dos dois grupos eram semelhantes. Novos estudos
nesta area precisam ser realizados para esclarecimento dos
melhores niveis glicémicos a serem alcangados em pacientes
criticos, para que os mesmos desfrutem de maior sobrevida e
menor morbidade a curto e longo prazo.
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\[el3{/V: 3] PUBLICACAO

As normas de publicagao da revista Endocrinologia & Diabetes — Clinica e
Experimental seguem o Interational Commitee of Medical Journal Editors

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

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

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

04 Os trabalhos podem ser enviados em CD e 2 vias impressas ou via on line para m.gama@sul.com.br.
O texto deve vir digitado em laudas contendo de 20 a 24 linhas e linhas com 70 a 75 espagos, com o

objetivo de permitir a diagramagéo o calculo do espago necessario para cada artigo.

O processador de texto utilizado deve ser qualquer programa compativel com Windows (Word, Write

etc.). Deve ser assinalado no disquete qual o programa empregado e o nome do arquivo correspondente ao

trabalho.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

critos passam a ser da revista em questao.

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

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

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

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais
Sao artigos produzidos através de pesquisas cientificas, apresentando dados originais descobertas cientificas com relagéo a aspectos experi-
mentais ou observacionais de caracteristica médica, bioquimica e social. Inclui analise descritiva e ou inferéncias de dados préprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introducéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discusséo e Concluséo.
Artigos de Revisado
Séo artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigacéo ja publicados em revistas cientificas. As revisdes deverdo
ser encomendadas pelos editores, a ndo ser em caso de relevancia cientifica para a classe médica.
Artigos de Atualizagao ou Divulgagao
Estes relatam informagdes atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigagdo ou de laboratorio. Este topico € distinto em
seu relato do artigo de revisao.
Relato de Caso
Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevancia académica em relagéo a doenca, tratamento, laboratério ou associagéo com
outra patologia.
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