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EDITORIAL Células Tronco Embrionarias: Vida e Morte
na Decisao da Justica

A Lei e Justica

A constitucionalidade das pesquisas e terapia com células-tronco embrionarias esta em
discussédo no Pretério Excelso.

Em maio de 2005, o entdo Procurador Geral da Republica, Dr. Claudio Lemos Fontele,
ingressou com uma Agéo Direta de Inconstitucionalidade, questionando dispositivos da Lei Federal n°
11.105/2005, também conhecida como Lei de Biosseguranga, notadamente, no que aqui interessa,
o artigo 5°, que dispde:

Art. 5° E permitida, para fins de pesquisa e terapia, a utilizagdo de células
tronco embrionarias obtidas de embrioes humanos produzidos por fertilizagao
in vitro e nao utilizados no respectivo procedimento, atendidas as seguintes
condigoes:

| — sejam embrides inviaveis; ou

Il - sejam embrides congelados ha 3 (trés) anos ou mais, na data da publicagao
desta Lei, ou que, ja congelados na data da publicagdo desta Lei, depois de
completarem 3 (trés) anos, contados a partir da data de congelamento.

§ 1° Em qualquer caso, é necessario o consentimento dos genitores.

§ 2°%Instituicdoes de pesquisa e servigos de saude que realizem pesquisa ou
terapia de células-tronco embrionarias humanas deverao submeter seus
projetos a apreciagido e aprovagao dos respectivos comités de ética em
pesquisa.

§ 3° E vedada a comercializagido do material biolégico a que se refere este
artigo e sua pratica implica o crime tipificado no art. 15 da Lei n°® 9.434, de 4
de fevereiro de 1997.

O Ministério Publico Federal defende que a vida surge com a fecundacéo e que o artigo
5° da Carta Magna de 1988, garante a inviolabilidade da vida humana, dai, consequientemente, a
inconstitucionalidade do supra transcrito texto de lei.

O Supremo Tribunal Federal, guardido-mor da Constituicdo Federal, em audiéncia publica
realizada no dia 05 de margo do corrente ano, em razao da relevancia social do tema, iniciou o
julgamento da Agao Direta de Inconstitucionalidade (ADI n® 3510-0), tendo o il. Min. Relator, Ayres
Britto, votado pela total improcedéncia do pedido, destacando, com proficiéncia, que a presente ADIN
é a causa mais importante da histdria deste Supremo Tribunal Federal. Causa cujo desfecho
é de interesse de toda humanidade. Causa ou processo que torna, mais que todos os outros,
esta nossa Corte Constitucional uma casa de fazer destino. Pois o que esta em debate é
mais que a natureza da concepgao ou do bioldgico inicio do homo sapiens. Mais do que a
precisa conceituacao juridica de pessoa humana, de procriagao responsavel e dos valores
constitucionais da saude e da liberdade de expressao cientifica (...). O embriado referido no art.
5° da Lei de Biosseguranga, ndo é jamais uma vida a caminho de outra virginalmente nova.
Faltam-lhe todas as possibilidades de sonhar com as primeiras terminagées nervosas, que
sdo o anuncio biolégico de um cérebro humano em gestagido. Numa palavra, nao é cérebro.
Nem concebido, nem em formagao. Pessoa humana, por conseqiiéncia, ndo é este, nem
mesmo como potencialidade. Pelo que nao se pode cogitar da distingao aristotélica entre
ato e poténcia, porque, se o embrido in vitro é valioso para si mesmo, se permanecer assim,
inescapavelmente confinado é algo que jamais sera alguém.

Acrescentando, adiante, com maestria e sensibilidade:

Ja diante de um embrido rigorosamente situado nos marcos do art. 5° da Lei de
Biosseguranga, o que se tem? Uma vida vegetativa que se antecipa a do cérebro. O cérebro
ainda nao chegou, a maternidade também nao, nenhum dos dois vai chegar nunca, mas
nem por isso, algo oriundo da fusdo do material coletado em dois seres deixa de existir no
interior de cilindricos e congelados em tubos de ensaio. Ndo deixa de existir pulsantemente
(o ser das coisas é o movimento, segundo Herdclito), mas sem a menor possibilidade de
caminhar na transformadora direcdo de uma pessoa natural. A Unica trilha que se lhe abre é
a do desperdicio do seu acreditado poder de recuperar a saude e até salvar vida de pessoas,
agora sim, tdo cerebradas quanto em carne e osso, musculo, sangue, membros e cartilagens,
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arepartir com familiares, médicos, amigos, as limitagoes, dores e desesperangas, de uma vida que muitas vezes tem tudo
para ser venturosa e que nao é. Donde a inevitabilidade da conclusdo de que a escolha feita pela Lei de Biosseguranga
nao significou um desprezo ou desaprego pelo embrido in vitro, menos ainda um frio assassinato,porém uma mais firme
disposigao para encurtar caminhos que possam levar a superagao do infortunio alheio (www.stf.gov.br).

Na seqiéncia, a il. Min. Ellen Gracie, antecipando seu voto, em notéria preocupagao com o tempo transcorrido desde a
propositura da ADIN, acompanhou o posicionamento do em. Ministro Relator, favoravelmente as pesquisas com células-tronco
embrionarias, pois no seu entender, ndo ha constatagéo de vicio de inconstitucionalidade da norma questionada.

Apbs, o exmo. Ministro Carlos Alberto Menezes Direito, pediu vistas do processo, que esta pendente de julgamento.

ALein®11.105/2005 libera o uso de células em pesquisas ou tratamento de doengas, retiradas de embrides produzidos por
fertilizagao in vitro, congelados ha mais de trés anos ou que tenham se tornado inviaveis, exigindo o consentimento dos genitores,
sendo expressamente proibida sua comercializagao.

As pesquisas com os embrides, desde que observados os exatos parametros da Lei de Biosseguranga, sdo necessarias
para o desenvolvimento da ciéncia e para o beneficio da humanidade, na medida em que concilia, adequadamente, os valores
envolvidos, possibilitando avancgos significativos em defesa da saude e da vida e o respeito aos padrdes éticos de nossa sociedade,
mormente que nao ha definigdo constitucional do momento inicial da vida humana.

Outrossim, ndo se pode perder de vista, consoante alhures aduzido, que os geradores do embrido que tenham a convicgéo
de que a vida humana inicia-se sem a nidagao, tem a autonomia de liberdade de crenga e consciéncia, devidamente assegurados
pela lei, ora em debate.

O em. Min. Relator Carlos Ayres Britto, ao considerar constitucional as pesquisas com células-tronco embrionarias,
permite que milhares e milhares de brasileiros exergam o direito de viver com dignidade, direito este basico e constitucionalmente
resguardado e, a par de toda a discussdo acerca do momento em que se inicia a vida, ndo se pode ignorar o sofrimento das
pessoas que padecem de doengas graves e que aguardam um desfecho para tal empasse.

Ao direito ndo cabe impor barreiras ou estabelecer divisas morais e religiosas intransponiveis, mas sim, disciplinar fatos que
inevitavelmente venham a surgir em decorréncia da evolugdo humana. Por isso que se diz que o direito &€ dindmico (cf. doutrina
de Ivan Ricardo Gariso Sartori, in www.conjur.com.br).

Asociedade brasileira espera, ansiosamente, que os exmos. Ministros integrantes do Supremo Tribunal Federal confirmem
a validade constitucional da Lei de Biosseguranca, celebrando a vida e restaurando a esperanca de individuos que sofrem de
patologias graves que poderao ser superadas, ou entdo, minimizadas, com a utilizagdo de células-tronco embrionarias.

Simone Gama Triches
Assessora do Tribunal de Justica do Parana

A Ciéncia e o juramento de defender e salvar vidas
As duvidas da ciéncia sobre a vida que existe na célula:

1- Célula é a primeira unidade construtora da humanidade;

2- Sem célula n&o existe vida seja ela animal ou vegetal;

3- Quais sdo as implicagdes de todo este poder em m&os humanas?

4- Dentro da primeira célula através de informagdes transcritas pelo DNA ao mRNA existe um milhdo de informacdes
acerca de dois seres humanos responsaveis pela sua geracao;

5- Células pensam? Caso contrario ... podem ser definidas como seres vivos?

6- Serdo células consideradas integras na construgdo de um ser humano apds um congelamento de 3 anos?

7- Células que nunca tiveram o aconchego do utero materno poderédo ser consideradas células que irdo reproduzir o
pensamento humano?

8- Alei e a ciéncia ao permitirem a manipulagéo da vida na mao de humanos, poderao dar chance ao surgimento de novos
“Hitlers™?

9- Desprezar um célula seria destruir uma vida em potencial?

10- O que significa para a ciéncia médica estas palavras: “Aplicarei os regimes para o bem do doente segundo o meu
poder e entendimento, nunca para causar dano ou mal a alguém. A ninguém darei por comprazer, nem remédio
mortal nem um conselho que induza a perda” Hipécrates.

Estamos para julgar ou defender a maior decisao tomada por um ser humano até entéo. Lei, ciéncia, religido, defendendo
suas opinides, nunca chegarao a um consenso sobre a veracidade de sua defesa, enquanto nés pobres seres humanos nao
entendermos o porque da existéncia da vida.

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama
Professora Titular da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade Evangélica do Parana
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ARTIGO DE REVISAO

FEOCROMOCITOMA - REVISAO DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
PHEOCHROMOCYTOMA - DIAGNOSTIC AND TREATMENT REVIEW

RENATA BITTAR BRITTO ARANTES!
ROBERTA REHDER!

RODOLFO NORBERTO SBALQUEIRO'
JEANNE D GAMA?

Descritores: Feocromocitoma; Adrenal; Catecolaminas; Hipertensdo Secundaria
Key words: Pheochromocytoma; Adrenal Gland; Catecholamines; Secondary Hypertension

Resumo

Feocromocitomas sédo tumores raros secretores de cateco-
laminas advindos de células cromafins do sistema simpatico
adrenal, incluindo a porgdo medular da supra-renal e tecido
simpatico ganglionar. Os efeitos do excesso de catecolaminas
provocam sintomas potencialmente fatais e danos organicos
severos caso nao diagnosticados ou percebidos. A dosagem
de catecolaminas ou metanefrinas plasmaticas ou urinarias é
recomendavel como teste de primeira linha no rastreamento
para diagnodstico. Estudos de localizagdo devem seguir evi-
déncias clinicas sugestivas de um tumor. O bloqueio farmaco-
I6gico de respostas circulatérias as catecolaminas é imperati-
Vo no pré-operatoério. Os métodos inadequados para distinguir
tumores malignos dos benignos e a falta de tratamentos efi-
cazes para a malignidade sdo problemas importantes que re-
querem solugdes adicionais. Os desafios no diagndstico, na
posicao do tumor, e no tratamento sao consideraveis. Endo-
crinol diabetes clin exp 2008; 815-824.

Abstract

Pheochromocytomas are rare catecholamine-secreting tumors
arising from chromaffin cells of the sympathoadrenal system,
which includes the adrenal medulla and sympathetic ganglionic
tissue. The effects of catecholamine excess cause potentially
fatal symptomologies and end-organ damage if not diagnosed
and treated. Measurement of plasma or urinary fractionated ca-
techolamines and metanephrines, the most accurate screening
approach, is recommended as the first-line test for diagnosis.
Localization studies should only follow reasonable clinical
evidence of a tumor. Preoperative pharmacologic blockade of
circulatory responses to catecholamines is mandatory. Inade-
quate methods to distinguish malignant from benign tumors
and a lack of effective treatments for malignancy are important
problems requiring further resolution. Challenges in diagnosis,
tumor location, and treatment are considerable. Endocrinol
diabetes clin exp 2008; 815-824.

INTRODUGAO

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em uma
reunido sobre tumores enddcrinos, no ano de 2004, definiu fe-
ocromocitoma como um tumor originado das células cromafins,
produtoras de catecolaminas na por¢gao medular da adrenal,
ou seja, um paraganglioma intra-adrenal (1). Tumores simila-
res originados de paraganglios simpaticos e parassimpaticos
extra-adrenais séo classificados como paragangliomas extra-
adrenais (1,2). Embora relativamente arbitraria, a nomenclatura
enfatiza as propriedades distintas dos tumores em posi¢des
diferentes (3). Contrario aos paragangliomas adrenais e extra-
adrenais, os tumores de origem do tecido parassimpatico,
principalmente na cabega e no pescogo, produzem raramente
quantidades significativas de catecolaminas (2,3).

Considerados como tumores relativamente raros, os
feocromocitomas apresentam como manifestagao clinica
mais frequente a elevagéo da presséo arterial (4). Estima-se
que aproximadamente 0,1% dos pacientes com hipertensao
diastdlica seja portador de feocromocitoma (5). Embora haja
ocorréncia em todas as idades, evidencia-se um pico maior na
terceira e quarta décadas de vida, sendo raros apés os 60 anos
de idade. Tal condigdo pode ser explicada diante da dificulda-
de diagnéstica, uma vez que pacientes idosos normalmente
apresentam-se oligossintomaticos ou assintomaticos (6). A
manifestagdo da patologia na infancia corresponde a 10% dos
casos, afirmando alguns autores uma prevaléncia maior em
meninos (3,5,6). Contrariando alguns estudos, Harrison mostra
uma maior predilecdo do tumor pelo sexo feminino (7).

Os feocromocitomas classificam-se em familiares e
esporadicos, sendo estes representados em 90% dos casos
(1,2). Estudos genéticos revelam que o tipo esporadico pode
apresentar uma perda da heterozigozidade nos cromossomos
1p, 3p, 17p e 22q (2). Tal condigdo sugere uma mutagao por de-
lecdo de um alelo autossémico em loci supressor presente em
células somaticas de um tumor ainda néo caracterizado (6).

Nos Estados Unidos, ha aproximadamente 800 mortes
anualmente em conseqliéncia das complicagdes do tumor (2).
Em relagéo aos portadores de feocromocitoma diagnosticados
na autopsia, 75% dos pacientes apresentaram infarto agudo
do miocardio ou acidente vascular cerebral (AVC) como causa
de débito (1,7).

Embora seja uma causa rara de hipertenséao, o diagnds-
tico e tratamento precoces sédo de grande importancia devido
a possibilidade de desencadear crises hipertensivas potencial-
mente fatais, principalmente em determinados procedimentos
(2). Tais processos sao exemplificados pela indugéo anestésica,
procedimentos invasivos, cirurgias, situagdes de estresse,
aumento da press@o abdominal, exames radiolégicos com con-
traste e dilatag&o uterina (3,4,7). Outros fatores predisponentes
das crises consistem na utilizagdo de algumas substancias
como antidepressivos triciclicos, nicotina, betabloqueadores,
corticotropina (ACTH), histamina, opiaceos, droperidol, meto-
clopramida, quimioterapicos, glucagon, saralasina e metildopa
(3,4,7). Diante da ocorréncia de crises acompanhando quadros
de ansiedade, Harrison afirma que os estresses mentais ou
psicolégicos ndo costumam provocar crise, infarto agudo do
miocardio ou AVC (7). Porém, estudos como os descritos por
Adelaide e col afirmam a indugéo de crises hipertensivas de-
sencadeadas por alteragdes emocionais (5,6).

A presente revisao bibliografica visa promover um me-
Ihor conhecimento sobre o manejo de pacientes portadores de
feocromocitoma, mediante o estabelecimento de um diagnosti-
Co precoce e a instituicdo de um tratamento adequado.

DIAGNOSTICO
O diagnéstico de feocromocitoma deve ser divido em

'Graduagao na Disciplina de Clinica Médica do Curso de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana (FEPAR)
2Disciplina de Endocrinologia e Metabologia do Curso de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana — Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Univer-

sitario Evangélico de Curitiba
E-mail: jeannedgama@yahoo.com.br
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Gama e cols

trés etapas: clinico, bioquimico e topografico (4).

Diagnéstico clinico

A sintomatologia dos pacientes com feocromocitoma
é variada, uma vez que é consequente a produgao hormonal
pelo tumor (3,6). Grande parte dos sintomas observados nos
portadores de feocromocitoma deve-se aos efeitos cardiovas-
culares, metabdlicos e viscerais das catecolaminas (4). Os
pequenos tumores intra-adrenais secretam em maior quanti-
dade a adrenalina, traduzindo em sintomas de hipermetabo-
lismo e intolerancia a glicose (2,8). Os tumores maiores sdo
produtores principalmente de noradrenalina, ocorrendo com os
paragangliomas, uma vez que ndo possuem feniletanolamina-
n-metiltransferase (9). A auséncia desta enzima impede a trans-
formacéo de noradrenalina em adrenalina. Tumores produtores
apenas de dopamina sao relativamente raros, associando-se
normalmente a neoplasias malignas (6).

A manifestacgao clinica mais comum é a hipertenséo ar-
terial, podendo se apresentar na forma intermitente ou sustenta-
da (3,6,7). Em 60% dos casos, sua apresentagao € intermitente,
embora que a metade destes pacientes apresentem crises ou
paroxismos distintos (1). O restante dos pacientes apresenta
elevacao da presséo arterial somente durante a crise (7).

O sistema nervoso simpatico contribui para a hiperten-
séo arterial dos pacientes com feocromocitoma, demonstrado
pela resposta de queda de presséao arterial apds a adminis-
tracdo de agonista alfa-2 de agéo central (clonidina) (2). Tal
medicamento inibe o tdbnus simpatico, reduzindo a pressao
arterial (4,8)

A atuacao do sistema simpatico deve-se provavelmen-
te ao fato de as catecolaminas, liberadas pelo tumor, serem
estocadas no neurénio pds-ganglionar simpatico (4,8). Dessa
forma qualquer ativador do sistema simpatico pode provocar
crises hipertensivas sem aumentar proporcionalmente o nivel
de catecolaminas circulantes (4,9).

As caracteristicas individuais seriam outros fatores
responsaveis pela discrepancia entre a clinica da patologia
e as quantificagbes hormonais (3). Tais condigbes referem
a sensibilidade dos vasos periféricos as catecolaminas ou
a reducgdo da sensibilidade dos receptores adrenérgicos a
estes horménios (down regulation) (8). O fendbmeno de down
regulation poderia explicar a hipotensao arterial em alguns dos
pacientes com feocromocitoma (4,9). Outra teoria considerada
€ a vasoconstrigao por tempo aumentado, podendo gerar uma
resposta adaptativa de alteragdo da volemia apresentando
como consequéncia a diminui¢cado da pressao arterial, mesmo
diante de niveis elevados de catecolaminas (8).

Durante as crises hipertensivas, os principais sintomas
caracterizam-se pela palpitagéo, cefaléia, sudorese profusa e
apreensao (4,7). Outros sintomas podem se manifestar como
palidez, nausea, vémitos, dor toracica do tipo angina, dor ab-
dominal, rubor facial, perda de peso, nucalgia, urticaria, AVC
hemorragico, flushing (raro), cianose devido a vasoconstrigdo
periférica, calafrios, dor 6ssea, dispnéia, tontura, tremores,
visdo borrada, poliuria pés-crise, convulsdo, nervosismo, an-
siedade e obstipacgéo intestinal (1,4,7). Em geral os paroxismos
adrenérgicos apresentam inicio subito, ocorrendo com uma fre-
quUéncia variavel, de maneira esporadica a varias vezes por dia.
A duragéo de cada episddio varia de minutos a horas, sendo,
em geral, menor que quinze minutos (4,7). Com o passar do
tempo, as crises geralmente aumentam em frequéncia, porém
sem alterar de modo significante seu carater (5).

Alteragdes caracteristicas do aumento das catecolami-
nas sdo as disfungdes cardiacas devido ao aumento da pds-
carga, efeito lesivo direto das catecolaminas na musculatura
cardiaca e a isquemia decorrente da vasoconstrigdo (2,9). As
manifestagbes cardioldgicas mais comuns consistem em ta-
quicardia sinusal, bradicardia sinusal, arritmia supraventricular,
extra-sistoles ventriculares, angina, infarto agudo do miocardio,
alteragdes inespecificas de ST — onda T, ondas U proeminen-
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tes, padrdes de sobrecarga ventricular esquerda, bloqueios
dos ramos direito e esquerdo e miocardiopatia associada a
insuficiéncia cardiaca (7,10).

Complicagbes como faléncia de multiplos sistemas
organicos, refletindo em edema pulmonar n&o-cardiogénico
podem eventualmente ocorrer (2,9). Niveis elevados de ami-
lase, provenientes do endotélio pulmonar lesionado, e dor
abdominal podem sugerir patologia como pancreatite aguda,
embora com niveis séricos de lipase normais, dificultando na
elaboragéo de um diagndstico diferencial com feocromocitoma
(5). Outras condigbes que podem desviar do diagndstico de
feocromocitoma séo intolerancia aos carboidratos (alteragcao
da secregéao de insulina e aumento da produgao hepatica de
glicose), elevagédo do hematdcrito (secundaria a redugao do
volume plasmatico e raramente pela produgao de eritropoeitina
pelo tumor), hipercalcemia, febre e elevagao de VHS (produgéo
de interleucina-6) (4,7). Poliuria, rabdomidlise com insuficiéncia
renal mioglobindrica (vasoconstricdo extrema com isquemia
muscular), hematuria e crises desencadeadas pela micgao
(feocromocitoma da bexiga) refletem manifestagdes clinicas
nao descartadas em pacientes portadores de feocromocitoma
(4).

Calculose biliar, Sindrome de Cushing, hipotenséo
postural (diminuigdo da volemia devido a vasoconstrigao pela
sudorese persistente), dessensibilizagdo adrenérgica devido a
producao elevada de catecolaminas, produgao de substancias
vasodilatadoras e presenca de falsos transmissores consistem
em sintomas e sinais passiveis de serem desencadeados pelo
feocromocitoma relatados na literatura (4,7). Ao exame de
fundo de olho pode ser evidenciado estreitamento arteriolar
nestes pacientes (7).

O fato de alguns feocromocitomas produzirem outros
peptideos e catecolaminas, como somatostatina, calcitonina,
vasopressina, ACTH, histamina e serotonina, tornam o diag-
nostico ainda mais complicado (4). Tais substancias podem
predominar na determinagao do quadro clinico, introduzindo
um sinal ou sintoma nao muito usual, revelando-se apenas em
estudos imuno-histoquimicos do tumor (2,4).

Diagnéstico bioquimico

O objetivo da avaliagéo laboratorial em pacientes com
feocromocitoma consiste em demonstrar a hipersecrec¢do de
catecolaminas, noradrenalina e adrenalina, e seus metabdlitos
no plasma ou na urina (9). A sensibilidade diagndstica dos
varios métodos disponiveis varia dependendo da metodologia
empregada nas dosagens e se estas se referem as catecola-
minas ou a seus metabdlitos (2,9)

O tamanho do tumor pode ajudar a definir o melhor
teste diagndstico a ser requisitado (9). Tumores menores que
50 gramas possuem um turnover rapido, liberando com maior
freqliéncia catecolamina ndo-metabolizada na circulagéo. Tal
condicao resulta em baixas concentragbes de seus metaboli-
tos na urina (8,9). Estes tumores produzem uma quantidade
maior de sintomas e sao diagnosticados principalmente pelas
catecolaminas plasmaticas (6,8).

Tumores com peso superior a 50 gramas apresentam
um turnover lento, liberando na maior parte das vezes cate-
colaminas metabolizadas (6). Tais tumores provocam menos
sintomas, menor concentragdo de catecolaminas circulantes
livres, porém metabdlitos urinarios elevados (6,8). Estas ob-
servagdes normalmente possuem implicagdes diagndsticas
consideraveis (6).

Uma vez que os tumores podem ser heterogéneos, o
padrao de secregao deve ser sempre pesquisado (9). Embora
a maior parte dos tumores sejam secretores de noradrena-
lina, alguns podem secretar apenas adrenalina ou apenas
as metanefrinas, derivadas do metabolismo intratumoral de
catecolaminas (6,7). Nenhum exame laboratorial tem 100% de
acuracia, logo a necessidade da associagdo de ensaios. Por
exemplo, a combinagao da pesquisa de catecolaminas plas-
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maticas (noradrenalina e adrenalina) de pelo menos 2000pg/
ml e metanefrinas urinarias de pelo menos 1,8mg/24h tém uma
acuracia diagndstica préxima dos 98% tanto em feocromoci-
toma esporadico quanto hereditario (5). Diante do quadro &
interessante fazer a determinagao de pelo menos um metabdlito
e de uma catecolamina (7). Muitos estudos sugerem a dosagem
preferencial de metanefrinas plasmaticas livres fracionadas e
catecolaminas livres urinarias, pois estes testes permitem uma
maior sensibilidade diagnostica (6,9,30).

As determinagdes disponiveis sdo: (4,9)

+ catecolaminas plasmaticas (noradrenalina e adrena-

lina),

* metanefrinas plasmaticas totais ou fracionadas (nor-

Feocromocitoma

metanefrinas e metanefrinas,

» metanefrinas urinarias totais ou fracionadas,

* vanil mandélico urinario

Com relagéo aos testes mencionados, ha uma maior
sensibilidade para noradrenalina plasmatica e metanefrinas
urinarias, menor sensibilidade para dopamina plasmatica e uri-
naria, baixa sensibilidade para adrenalina plasmatica e urinaria
e sensibilidades intermediarias para vanil mandélico urinario e
noradrenalina urinaria (4); vide tabela 1. Amedida das metane-
frinas fracionadas livres plasmatica na suspeita de feocromo-
citoma hereditario tem uma sensibilidade e especificidade de
97% e 96% respectivamente. Ja na suspeita de feocromocitoma
esporadico, 99% e 82% respectivamente (27).

TABELA 1: Sensibilidades e especificidades dos exames laboratoriais para diagndstico de feocromocitoma — adaptado refs 27,29

Sensibilidade (%) Especificidade (%)
Metanefrina livre plasmatica (27) 99 89
Catecolamina plasmatica (27) 84 81
Catecolaminas urinarias (27) 86 88
Metanefrinas fracionadas urinarias (27) 97 69
Metanefrinas totais urinarias (27) 77 93
Vanil mandélico urinario (27) 64 95
Metanefrinas fracionadas livres plasmaticas (30) 96-99 82-97

Os critérios diagnosticos de acordo com Bravo e col a
partir da analise dos valores das catecolaminas plasmaticas e
metanefrinas urinarias sdo os seguintes (4):

1) Catecolaminas plasmaticas superiores a 2000pg/ml e
metanefrinas urinarias superiores a 1,8ug/mgCr/24h confirmam
o diagnéstico de feocromocitoma;

2) Catecolaminas plasmaticas entre 1000pg/ml e
2000pg/ml e metanefrinas urinarias entre 1,3ug/mgCr/24h
e 1,8ug/mgCr/24h devem motivar o teste da clonidina para
confirmagéao ou excluséo diagnéstica;

3) Catecolaminas plasmaticas inferiores a 1000pg/ml e
metanefrinas inferiores a 1,3ug/mgCr/24h devem motivar o teste
do glucagon para confirmagéo ou exclusdo diagnéstica.

Varios autores revelam a existéncia de um cruzamento
importante entre os valores de catecolaminas plasmaticas de
pacientes portadores de feocromocitoma e individuos normais,
tornando este exame de baixa especificidade (4,7). Uma
solugdo seria elevar o limite superior da normalidade, mas,
quando isso é feito, a sensibilidade do método cai de forma
consideravel (9). Deve-se considerar o fato de as catecolami-
nas serem produzidas pelos nervos simpaticos e pela medula
adrenal, revelando que niveis altos de catecolaminas nem
sempre sdo indicios especificos de feocromocitoma (7,9). Tal
condi¢éo pode indicar uma atividade aumentada do sistema
nervoso simpatico (4,9).

Resultados falso-positivos podem ocorrer sob o uso de
anfetamina, hidralazina, maconha, oxprenolol, nicotina, retirada
abrupta da clonidina, fenoxibenzamina, diuréticos, cafeina,
minoxidil, nifedipina, propranolol, cocaina, crack, prasosina,
abstinéncia alcodlica, levodopa, metildopa, etanol, alimentos
ou drogas contendo catecolaminas e compostos fluorescentes
como tertraciclinas e quinidinas (3,9). Algumas condi¢bes que
alteram o resultado positivamente sdo insuficiéncia cardiaca
grave, infarto agudo do miocardio, hipoglicemia aguda, hipo-
tenséo arterial, insuficiéncia renal, AVC, septicemia, insufici-
éncia respiratoria, obesidade, ansiedade, exercicios, anemia,
hipotireoidismo, cetoacidose diabética, andxia, dor, frio, pungao
venosa, hipertensado craniana, hipéxia, acidose (3,6).

Fatores redutores das catecolaminas plasmaticas
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consistem no uso de drogas como a clonidina, reserpina e
alfametilparatirosina; e condigdes como a neuropatia autoné-
mica e a deficiéncia congénita da atividade da dopamina-beta-
hidroxilase (6).

As catecolaminas livres devem ser dosadas na urina de
24 horas, podendo ter resultados falso-positivos em algumas
situagdes como na excregao de catecolaminas exdgenas e no
uso de alguns farmacos como metildopa, levodopa, labetalol e
aminas simpaticomiméticas (9). Situagdes clinicas que promo-
vem situacéo de falso-positividades s&o hipoglicemia, esforco
intenso, doenga do sistema nervoso central como hipertensao
intracraniana, hipdxia grave e abstinéncia de clonidina (7,9).

De acordo com a descrigdo de Malachias, o teste para
vanil mandélico urinario possui menor sensibilidade entre os
demais métodos, devendo ser preferido na impossibilidade
de realizagdo dos outros e ndo deveria ser usado como pro-
posta de screening (3,7,5). Tal condigédo é explicada pela alta
frequiéncia de resultados falso-positivos, exemplificada pela
ingestao de clorpromazina, levodopa, broncodilatadores, aci-
do nalidixico ou ainda alimentos como café, cha, chocolate,
baunilha, abacaxi e banana (3). O resultado falso-negativo
(em média 41%) do respectivo exame pode ser provocado
pelo uso de clofibrato, metildopa, dissulfiram e inibidores da
monoaminoxidase (MAO) - (5,6).

A determinagédo da dopamina ou do seu metabdlito,
acido homovanilico, traduz em pouca informagéo adicional,
excetuando em raros pacientes com secregdo excessiva e
predominante dessa catecolamina (4,5). Destaca-se sua im-
portancia diante de um aumento significativo podendo indicar
malignidade do tumor (6).

Atualmente, tém sido realizadas determinagdes por cro-
matografia liquida de alta performance (HPLC) de metanefrinas
fracionadas livres no plasma, sugerindo ser o método mais sen-
sivel e especifico no diagnoéstico de feocromocitoma (3,4).

Alguns estudos tém pesquisado a sensibilidade e es-
pecificidade das quantificagbes plasmaticas de metanefrinas
e normetanefrinas, concluindo diante de valores normais a ex-
cluséo do diagnostico de feocromocitoma (2,5,30). No entanto,
valores elevados nao confirmam o diagnéstico, demonstrando
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que o teste, embora apresente sensibilidade elevada, nao tem
especificidade comparavel (4). Tais pesquisas sugerem que
este teste seja utilizado principalmente nos pacientes com alto
risco para feocromocitoma, ou seja, apresentando paroxismos
adrenérgicos tipicos, histdria familiar de feocromocitoma ou
incidentaloma adrenal com caracteristicas radioldgicas de
feocromocitoma (3,9). Portadores de sindromes genéticas
também classificam os pacientes como risco para presenca
do tumor, uma vez que tal condi¢do poderia justificar um teste
de alta sensibilidade (3,7).

Em pacientes com baixa probabilidade de feocromo-
citoma como os portadores de hipertensao de dificil controle,
paroxismos néo tipicos, incidentaloma adrenal sem caracteris-
ticas radiolégicas de feocromocitoma, determinagdes urinarias
de catecolaminas e metanefrinas sdo suficientes, conduzindo
a um numero menor de falso-positivos (4). Os resultados
falso-positivos podem ocorrer com o uso de inibidores da mo-
noaminoxidase e do propranolol, uma vez que um dos seus
metabdlitos pode alterar o ensaio espectrofotométrico utilizado
comumente (7).

Na quase totalidade dos casos, as dosagens basais
das catecolaminas e dos seus metabdlitos consideram-se su-
ficientes para o diagndstico (2,8). Em raras situagdes torna-se
necessario recorrer aos testes provocativos ou de supressao
(4). Tais exames devem ser utilizados preferencialmente
quando as determinagbes urinarias e plasmaticas ndo foram
elucidativas (3).

Os testes provocativos normalmente sdo pouco utiliza-
dos, pois podem desencadear crises hipertensivas ou ainda
paroxismos graves, devendo ser realizados posteriormente
a um bloqueio alfa-adrenérgico e beta-adrenérgico (6). E im-
portante salientar que normalmente os episédios provocados
ndo sao mais acentuados que os espontaneos (3,5). Outro fato
importante é que estes sao contra-indicados em pacientes que
tenham angina, disturbios visuais ou outros sintomas graves
durante os ataques espontaneos, e também naqueles com
niveis de catecolaminas plasmaticas superiores a 1000pg/ml
e pressao arterial maior que 160/100 mmHg (5,6).

No teste provocativo de estimulo com glucagon, ha a
determinacdo das catecolaminas plasmaticas antes e apos
primeiro, segundo e terceiro minutos da administragdo de 1mg
de glucagon endovenoso (5,6). Nos pacientes com feocromo-
citoma, ha elevacao acentuada nos niveis de catecolaminas
para valores acima de 2000pg/ml, uma vez que o glucagon atua
como agonista das catecolaminas (2,5,6). Esse teste deve ser
realizado em pacientes com pressao arterial normal (6). Diante
do aumento excessivo da pressao, deve ser administrado de
forma endovenosa o nitroprussiato de sédio (5).

Uma outra forma de se prevenir o aumento da pressao
durante o teste provocativo de estimulo com glucagon é me-
diante a administragédo prévia de bloqueadores de canais de
calcio (4). Se mesmo assim, 0s niveis pressoéricos atingirem ou
excederem 220/120 mmHg, fentolamina ou nitroprussiato de
sédio devem ser administrados endovenosos (6). De acordo
com Vilar e cols, tal teste provocativo possui maior sensibilidade
e especificidade (6). Este teste normalmente induz crises em
90% dos pacientes submetidos (5). Nos casos em que n&o
houve resposta com o glucagon e ha grande suspeita clinica,
opta-se pelo uso de histamina endovenosa (5,6). Amesma pode
produzir rubor e espisodio curto de cefaléia (5).

O teste de supressédo mais indicado € o da clonidina
que possibilita detectar produgao autbnoma de catecolaminas,
devendo ser utilizada em pacientes hipertensos, com cateco-
laminas pouco elevadas e com diagndstico clinico duvidoso
(4). Tal teste permite determinar o nivel das catecolaminas
plasmaticas antes, uma e duas horas apds a administragéo
oral de 0,3mg de clonidina (2,6). A droga utilizada & um ago-
nista alfa- 2-adrenérgico (5,6). No individuo sem a patologia ha
diminui¢cdo das catecolaminas plasmaticas (niveis inferiores a
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500pg/ml) e queda da presséo arterial (5,6).

Outro fato que pode causar a hipotensao arterial é o
uso de beta-bloqueadores ja que os mesmos podem prevenir
a redugédo das catecolaminas e potencializar a hipotensao in-
duzida pela clonidina (5,6). A suspensao de beta-bloqueadores
48 horas antes do teste pode prevenir este fato (6). No paciente
com feocromocitoma, a droga néo age na produgéo auténoma
tumoral e o paciente continua hipertenso, embora em alguns
casos pode haver uma diminuigédo, pouco significante, da pres-
sao arterial (4). Resultados falso-positivos ocorrem em 1,5%
dos hipertensos essenciais (6).

Compostos como a Cromogranina A (co-secretada com
as catecolaminas) possuem boa sensibilidade (86%) e pouca
especificidade (4,27,30). Esta pode estar elevada na presenga
de insuficiéncia renal e de outros tumores neuroenddcrinos,
como carcinoma medular de tirdide, neuroblastoma além de
alguns tumores de hipdfise; porém a mesma néo é significa-
tivamente influenciada pelo uso de drogas ou pela puncao
venosa (4,6,30). Aconselha-se que pacientes que possuam
metanefrinas plasmaticas discretamente elevadas a medida
da Cromogranina A associada a dosagem de metanefrinas
urindarias daria maior especificidade ao método, antes de partir
para as provas invasivas diagnésticas (4,6,30).

O neuropeptideo Y também é co-secretado com as cate-
colaminas, podendo ser determinado na avaliagao laboratorial
do feocromocitoma (4).

Dentre os cuidados tomados, deve ser citada a im-
portancia do repouso durante a coleta (4). As catecolaminas
plasmaticas devem preferencialmente ser colhidas em repou-
s0, ap6s 20 minutos da colocagéo da canula venosa, pois o
estresse pode aumentar seus valores (4,9). Outras condigbes
estressantes podem elevar as catecolaminas séricas para
niveis semelhantes aqueles observados no feocromocitoma,
como os ja citados (2,9). Tais situagées podem tornar proble-
matico o diagndstico do tumor. Para a realizagao dos testes
bioquimicos o paciente deve abster-se, por 48 horas, de tabaco,
café, chocolate, frutas, gelatina, iogurte de frutas, refrigerantes,
conservas ou alimentos que as contenham, sendo o motivo ja
previamente descrito (3).

Algumas medicagdes também interferem com os niveis
plasmaticos e urinarios das catecolaminas como ja citados
anteriormente (3,4). O ideal é que se faga a interrupgéo des-
tes medicamentos por pelo menos duas semanas antes da
avaliacao (4). Quando se trata de alguns anti-hipertensivos, as
drogas alternativas que devem ser usadas para tratamento da
hipertensao séo bloqueadores de canais de calcio e bloquea-
dores alfa-1-especificos (2,3,4).

Devido a possibilidade de secregéo episodica de ca-
tecolaminas é interessante fazer dosagens em pelo menos
duas ocasibes, principalmente nas crises de paroxismo (6).
Tais casos de hiperproducao de catecolaminas sao raros (2).
Deve-se coletar amostras no periodo intercrises, pois a maioria
dos tumores produz quantidades excessivas de catecolaminas
mesmo nos intervalos assintomaticos (4,6). Outra condigédo que
justifica a coleta intercrise deve-se ao fato de ndo aumentar os
falso-negativos se a utilizagdo de amostras de urina coletadas
durante intervalos de tempo menores e a determinagéo de
catecolaminas plasmaticas em periodos assintomaticos ou de
normotenséo (2,3). Porém se o paciente tiver clinica e estes
testes resultarem em negativo, a coleta deve ser feita prefe-
rencialmente apds uma crise adrenérgica (4).

As determinages urinarias de noradrenalina, adrena-
lina, metanefrinas e acido vanilmandélico normalmente séo
realizadas a partir de amostras de urina coletada durante
24 horas, possuindo menor possibilidade de cruzamento de
dados com individuos normais do que os valores plasmaticos
(4,8). Aadequacao da coleta é feita através da mensuragéo da
creatinina urinaria (4,9).

Diante dos fatos mencionados, pode-se afirmar que
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nenhum teste bioquimico apresenta acuracia de 100% no
diagnoéstico de feocromocitoma (2,4). Visando a melhor fi-
dedignidade no diagndstico bioquimico do feocromocitoma,
recomenda-se a combinagao de dois dos métodos disponiveis,
sendo considerada a repeti¢cdo de cada um pelo menos duas
vezes (4,6).

Diagnéstico topografico

O diagndstico topografico consiste de suma importan-
cia, uma vez que a abordagem cirurgica do feocromocitoma
depende da localizagéo do tumor (2,4). O tratamento cirirgico
ndo é procedido caso n&o haja evidéncia radiolégica do tumor,
devido ao fato que este pode ser multiplo ou estar localizado
em posigdes extra-adrenais (4).

Estudos da Mayo Clinic demonstram que mais da me-
tade dos tumores extra-adrenais estao localizados na cabeca
e pescogo, em segundo lugar no abdome (regides periaorti-
cas, pericavais, perirrenais e no orgdo de Zuckerkand/) e por
ultimo no térax (mediastino, intracardiaco e no parénquima
pulmonar) - (5).

A maioria dos tumores funcionantes localiza-se no
abdome, uma fragdo menor no mediastino ou coragao, e os
tumores da cabega e pescogo sédo raramente produtores de
catecolaminas (4%) - (4). Os métodos que podem ser utilizados
para se fazer este diagndstico sao a tomografia computadori-
zada, a ressonancia magnética, a cintilografia apds a inje¢cao
de metaiodobenzilguanidina (MIGB) marcada com lodo 131
que mapeiam o corpo inteiro e a ultra-sonografia abdominal
(3,4,6,9).

A tomografia deve ser realizada com cortes de cinco
milimetros no maximo, visando uma melhor caracterizagédo
das adrenais (4,6). Tal exame identifica mais de 90% dos
tumores intra-adrenais que possuam mais de 1 cm, conse-
guindo detectar tumores intra-toracicos (1,4,6). No entanto, a
tomografia ndo apresenta a mesma acuracia para visualizar
tumores cervicais (6,7).

Os adenomas adrenais possuem duas propriedades
que diferenciam dos ndo-adenomas: 70% dos adenomas
possuem grande quantidade de gordura intra-celular e teréo
baixa atenuagéo na tomografia; adenomas liberam rapidamente
o contraste. Inclusive a atenuagdo na tomografia de um ade-
noma € expressa em unidades de Hounsfield, sendo o valor
< 10 sugestivo de adenoma em aproximadamente 100% dos
casos (28).

O feocromocitoma na imagem tomografica pode apa-
recer com centro hipodenso e bordas delimitadas, ou como
massa sélida, ou ainda com bordos irregulares caracterizando
neoplasia maligna (3). Um fato de grande importancia é que
este exame nao consegue distinguir um adenoma de um mie-
lolipoma ou feocromocitoma (7).

Utilizada como método de escolha, a ressonancia
nuclear magnética (MRI) tem a vantagem de ndo fazer uso
de radiagdo ionizante e contraste iodado (3,7). Devido a essa
vantagem, a ressonancia é considerada o procedimento de
escolha em gravidas e em pacientes com clipes cirurgicos (6),
a tomografia é reservada apenas para gestantes pré-termo (29).
Apresenta uma excelente resolugao tecidual, principalmente na
avaliacdo de comprometimento de grandes vasos e em localizar
tumores extra-adrenais (3,5).

Aressonancia tem sido particularmente util em demons-
trar lesdes intracardiacas (3,5,6). Apenas os tumores menores
ou protegidos por clipes e objetos metalicos de cirurgia prévia
sdo enganosos (5). Quando o feocromocitoma tem localizacéo
adrenal ele exibe sinal hiperintenso em T2 (3,6). No figado o
feocromocitoma aparece com sinal hiperintenso em T2, ja tumo-
res benignos séo isointensos (26). Projetos, com relagdo a uma
técnica nova denominada chemical-shift MR, estao estudando
a possibilidade deste método discriminar adenomas adrenocor-
ticais, tumores metastaticos e feocromocitomas (6).

A cintilografia, apos a injegdo de metaiodobenzilguani-
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dina (MIGB) marcada com lodo 131, consiste em exame dutil
nos feocromocitomas extra-adrenais, multiplos, metastaticos e
nas recidivas tumorais (3). Tal exame possibilita uma imagem
de corpo inteiro (6). O mapeamento demonstra imagens em
areas onde houver grande concentracdo de vesiculas adre-
nérgicas (4). Outra vantagem importante desta técnica esta
no fato de conseguir detectar com seguranga tumores muito
pequenos, menores que 0,5 a 1 cm, dificeis de visualizagbes
na tomografia e na ressonancia magnética (5,6). Especifica na
identificagdo de massas produtoras das catecolaminas, como
os neuroblastomas e os feocromocitomas, a cintilografia resulta
em imagens detectaveis em 48 a 72 horas (5). Tal técnica deve
ser solicitada nos casos em que néao houve detecgédo de lesdes
pelos outros métodos de imagens, uma vez que este teste
parece ter uma especificidade alta, e em casos de pacientes
com incidentalomas adrenais e testes bioquimicos normais ou
pouco alterados (5,6). Os resultados falso-negativos ocorrem
devido ao uso de algumas drogas que tém a capacidade de
interferir com a captagao tissular do MIGB como, por exemplo,
antidepressivos triciclicos, simpaticomiméticos, cocaina, labe-
talol, reserpina e guanetidina (6).

De acordo com Vilar e cols tanto a tomografia quanto a
ressonancia possuem sensibilidade alta e especificidade baixa,
no MIBG ocorre o inverso (4,6). A vantagem do MIBG sobre
os outros dois exames citados anteriormente esta no fato de
o primeiro fornecer dados funcionais, além dos anatémicos, e,
por isso ser um método mais especifico (1,4,26,27).

Outras substancias que estdo sendo utilizadas em
imagens de tomografia com emissao de positron (PET) sé&o
18F-fluordeoxiglicose (FDG-PET) usados rotineiramente e
11C-hidroxiefedrina, que em estudos fornecem resultados
promissores (5,8). Atualmente, indica-se o uso do PET com
6-[18F]-fluordopamina para localizagdo de metastase de feo-
cromocitoma (4). Tanto o PET com 11C-hidroxiefedrina como
0 6-[18F]-fluordopamina s&o disponiveis somente em alguns
centros especializados (5,7).

A ultra-sonografia abdominal é utilizada na impossibilida-
de de realizagéo de outros exames, tem ampla disponibilidade e
praticidade (3). Era utilizada principalmente no inicio da década
de 70, quando o uso da tomografia ndo era sempre disponivel e
ndo existia a ressonancia (4); é limitada para diferenciar les6es
cisticas de sélidas (29).

A cintilografia com 111 In-Pentetreotida (Octreoscan),
conseguiu ver em um estudo, 45% das lesbes metastaticas,
sendo que 10% das metéastases visualizadas n&o foram detec-
tadas pelo MIBG (6).

O cateterismo venoso permite a coleta de amostras
seletivas de sangue em lugares especificos, como as veias
adrenais, a veia cava inferior e superior, entre outros; com o
objetivo de dosar as catecolaminas nestes locais e gerar uma
confirmagao absoluta de que uma massa suspeita €, com certe-
za, a fonte de secregéo de catecolaminas (6). Este exame pode
ser de grande utilidade na localizac&o de pequenos tumores em
locais ndo usuais (5). Devido ao fato de estarmos tratando de
um exame invasivo, podendo acarretar descarga adrenérgica,
deve-se sempre fazer um bloqueio alfa-adrenérgico e beta-
adrenérgico previamente (5,6).

A indicagao do cateterismo venoso ocorre apenas em
situagdes que sejam necessarias, como em pacientes apresen-
tando alteragao clinica e laboratorial e sem detecg¢éo do tumor
pelos exames de imagem, ou em pacientes com diagnédstico de
imagem de tumores bilaterais, presentes tanto na tomografia
como na ressonancia, porém com status secretorio incerto e
MIBG inconclusivo ou negativo (6). Como n&do ha um valor nor-
mal referente ao valor absoluto de catecolaminas, foi sugerido
por Vilar e cols uma relagéo efluente de quatro a dez vezes
a quantia de adrenalina para cada quantia de noradrenalina,
sendo a inversao desta proporgéo sugestiva de feocromocito-
ma (5,6). Considera-se importante salientar que diante do fato
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deste exame poder acarretar complicagdes e desconforto ao
paciente, além do seu alto custo, ele s6 devera ser usado apos
fracasso dos outros métodos diagnésticos (5,7,9).

Mesmo com todas estas novas técnicas em estudo,
a ressonancia é ainda considerada o método mais sensivel
diagnostico, e a MIGB, embora seja o0 método menos sensivel,
¢é altamente especifico e pode ser a Unica imagem positiva em
alguns casos de paraganglioma (4,7).

Diagnéstico diferencial

No diagnéstico diferencial de feocromocitoma, deve-
mos considerar varias condigdes clinicas: hipertensao arterial
essencial com caracteristicas “hiperadrenérgicas”, ansieda-
de, sindrome do panico, hiperplasia adrenomedular primaria
(quadro clinico e laboratorial de feocromocitoma em pacientes
sem sindrome hereditaria, na qual a hiperplasia precede o de-
senvolvimento do tumor mas n&o se traduz do ponto de vista
clinico), hipertireoidismo, taquicardia paroxistica, menopausa,
enxaqueca, leséo intra-craniana (sobretudo os tumores na fossa
posterior ou a hemorragia subaracnoéidea), epilepsia diencefa-
lica, eclampsia ou pré-eclampsia, hipertens&o por inibidores
da MAO, hipoglicemia, neuroblastoma, ganglioneuroblastoma,
infeccOes agudas, faléncia barorreflexa (alteracdo na fungéo
dos barorreceptores, presentes em vasos da regido cervical,
provocada, em geral, por cirurgia e/ou radioterapia prévias, mas
podendo ser idiopatica), ingestdo de drogas (anfetamina, coca-
ina, acido lisérgico, efedrina, fenilpropanolamina), suspensao
de clonidina, insénia familiar fatal, entre outros (4,7,9).

O rastreamento bioquimico de feocromocitoma deve
ser feito para qualquer paciente que tenha manifestagbes
sugestivas de feocromocitoma, mesmo que remotamente
(4). Pacientes hipertensos jovens; hipertensos refratarios ao
tratamento; hipertensos que apresentam algum dos sinais/
sintomas citados: paroxismos, convulsdes, choque inexplicavel,
neuromas mucosos, historia familiar de feocromocitoma ou
carcinoma medular de tiredide, historia familiar de sindrome de
Von Hippel-Lindau (VHL), perda de peso, hipotenséao ortostati-
ca, neurofibromatose e hiperglicemia; marcante labilidade da
pressao arterial; choques ou graves respostas pressoricas com:
inducéo anestésica, cirurgia, procedimentos invasivos, trabalho
de parto, drogas anti-hipertensivas, drogas alfa-bloqueadores,
antidepressivos triciclicos, fenotiazidicos, histamina, glucagon,
tiramina, TRH, ACTH, quimioterapicos e crises de hipertensao
arterial ou paroxismos adrenérgicos desencadeados por coito,
miccao, exercicios, mudanga de posigéo (4,5,9).

SINDROMES GENETICAS

O feocromocitoma freqlientemente € um tumor espo-
radico, ndo familiar. Entretanto em 10% a 15% dos casos,
ele apresenta-se como uma patologia genética com heranca
autossémica dominante de alta penetrancia, ocorrendo isolada-
mente ou associado a outras patologias, conforme observado
na tabela 2 (4,11).

Em geral, feocromocitomas determinados genetica-
mente acometem pacientes mais jovens do que nas formas
esporadicas (11,12). Dentre os genes considerados como
participantes na iniciagédo e progresséo dos feocromocitomas,
incluem oncogenes, genes supressores tumorais, genes do
complexo mitocondrial Il e SDHD (12).

As sindromes genéticas mais comuns associadas ao
feocromocitoma s&o: neoplasia enddcrina multipla tipo 2, Von
Hippel Lindau tipo Il, neurofibromatose tipo | € sindrome de
paraganglioma familiar (12).

O termo neoplasia enddcrina multipla tipo 2 (MEN 2)
foi sugerido em 1968, por Steiner e cols, sendo caracterizado
pela presenga de carcinoma medular de tiredide-CMT (95%),
feocromocitoma (30-50%) e hiperparatireoidismo (10-20%)
(13). E constituida de uma sindrome com trago autossémico
dominante e subdivide-se em trés grupos:

1.MEN 2A, que engloba o carcinoma medular da tire-

820

6ide, feocromocitoma e o adenoma ou hiperplasia da
paratiredide;

2.MEN 2B, definido pela presenga do carcinoma me-
dular da tiredide, feocromocitoma, habitus marfanoide
e multiplos neuromas da mucosa;

3.carcinoma medular de tiredide familiar (12).

O feocromocitoma (FEQO) associado a MEN 2 representa
cerca de 10% do total de FEOs, é benigno em 90% dos casos,
localiza-se majoritariamente nas adrenais, sendo bilateral em
50 - 80% dos pacientes (14).

Em 1993, foi identificado o proto-oncogene RET como
gene responsavel pela MEN 2 e apesar de n&o ter sido o primei-
ro gene a ser identificado em associagao com uma das formas
de feocromocitoma hereditario, ele pode ser considerado um
dos mais extensamente estudados no aspecto genético (4).
O proto-oncogene RET, localizado no cromossoma 10g11.2,
apresenta 21 éxons e codifica um receptor tirosino-quinase ex-
presso nas células derivadas da crista neural, incluindo tumores
neuroenddcrinos originados dessas células (12,13).

Mutagbes no proto-oncogene RET em humanos afetam
essencialmente quatro tipos de tecidos, todos derivados das
células da crista neural: células C tireoidianas, células das
paratireoides, células cromafins da medula adrenal e plexo
autondmico entérico (13).

A doenca de Von Hippel Lindau é um tumor com trago
autossémico dominante com prevaléncia de 1/36.000 pessoas
(15). As principais manifestagdes sdo: hemangioblastomas de
sistema nervoso central (SNC) e retina, carcinoma renal, cistos
renais, tumores cisticos e soélidos de pancreas, cistoadenoma
de epididimo, tumores de saco endolinfatico e feocromocitoma
(11,15).

Estima-se que o feocromocitoma ocorra em cerca de
10% a 34% dos casos (50% s&o bilaterais), sendo a manifesta-
¢ao de apresentagao da doenga em apenas 5% (12). Adoenga
de Von Hippel Lindau pode apresentar-se de duas maneiras:
tipo | e tipo Il. Aforma do tipo | ndo apresenta feocromocitoma,
ao contrario do tipo Il que apresenta tal patologia (4,12).

A forma tipo | da doenga de Von Hippel Lindau carac-
teriza-se pela predisposigao ao desenvolvimento de angiomas
retinianos, hemangioblastomas do sistema nervoso central e
carcinoma renal de células claras (11). A tipo 1l é constituida
tanto pelos achados presentes na neoplasia tipo | como pela
presenca de feocromocitoma (4).

A doencga de Von Hippel Lindau do tipo Il pode ser
dividida em trés subtipos: subtipo IIA, representando familias
com alto risco de desenvolvimento de carcinoma renal; subtipo
IIB, baixo risco de carcinoma renal; e, recentemente, subtipo
IIC, apresentando o feocromocitoma como unica manifestagao
clinica da doenga (4). A idade de inicio € de 27 + 19 anos,
sendo mais precoce que nos casos de tumores esporadicos
e os pacientes, com relativa freqiiéncia, sdo assintomaticos
e possuem catecolaminas normais (15). Esta sindrome esta
associada a mutagbes germinativas no gene VHL, que é um
gene supressor de tumor localizado no cromossoma 3p25,
sendo que a maioria dos pacientes com feocromocitoma asso-
ciado com a doenga de Von Hippel Lindau apresenta mutagdes
missense (11,12,15).

A neurofibromatose tipo | (NF1), conhecida como
doenca de Von Recklinghausen, consiste em uma desordem
autossOmica dominante cuja frequéncia € de 1 em cada 4.000
nascimentos (16). NF1 caracteriza-se pela presenca de mul-
tiplas maculas café com leite, neurofibromas, hemartomas de
iris ou nédulos de Lisch, gliomas épticos e sardas axilares.
Feocromocitomas s&o descritos em cerca de 1% a 5% dos
pacientes afetados (11,12,16).

Ao contrario de outras sindromes hereditarias, a idade
média para o aparecimento do feocromocitoma na NF1 é
mais tardia (11,12,16). Em um ensaio clinico por Walther e

@qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VIII - NUM.2



cols composto por 148 individuos com neurofibromatose tipo
1 e feocromocitoma, aproximadamente 84% dos pacientes
manifestaram tumor unilateral, 10% bilateral, 6% extra-adrenal
feocromocitoma (17). A idade média dos pacientes diagnosti-
cados com feocromocitoma foi de 42 anos (16).

O NF1 foi o primeiro gene responsavel por uma desor-
dem genética associada ao feocromocitoma a ser identificado
(18). O gene é supressor tumoral localizado no cromossomo
17q11.2, sendo que os pacientes com feocromocitoma apre-
sentam-se com a perda do alelo wild type (4). Como a neuro-
fibromatose é uma doenga polimérfica, com extensa variagédo
clinica dentro de um mesmo grupo familiar, ndo esta claramente
estabelecido se a presenga de feocromocitoma em um individuo
afetado determina um aumento no risco de recorréncia familiar
do tumor em portadores de mutagao no NF1 (11,12).

Recentemente, mutacbes do gene da sub-unidade D
da succinato desidrogenase (SDHD) foram identificadas em
pacientes com paragangliomas cervicais familiares (tumores

Feocromocitoma

do glomus), uma doenga neuroenddcrina relacionada ao feo-
cromocitoma (17,18). Posteriormente, verificou-se que esses
pacientes podem ser portadores de feocromocitoma, e que
pacientes com mutagdes na sub-unidade B dessa enzima tam-
bém podem ter paragangliomas e/ou feocromocitoma (4,11).
Estudos recentes demonstram que mutagdes de SDHD estejam
predominantemente associadas a casos especificos de feocro-
mocitoma extra-adrenal e/ou associados a paragangliomas de
cabeca e pescogo e possam representar apenas uma fragéo
dos casos de feocromocitoma familiar (11,12).

Além das sindromes previamente mencionadas que
apresentam em comum a presenga de feocromocitoma, ha
evidéncias favorecendo formas familiares adicionais deste
tumor (15,18). Existem achados na literatura associando fe-
ocromocitoma com insulinoma e esclerose tuberosa, porém
devido ao pequeno numero de casos e inexisténcia de estudos
mais abrangentes, pouco se sabe a respeito dos aspectos
especificos dessas associagdes (11).

Tabela 2: Sindromes hereditarias associadas ao feocromocitoma — adaptado ref 4

Sindrome Mutacao % Risco de feocromocitoma
MEN 2A RET 50

MEN 2B RET 50

VHL VHL 10a30

Sindrome paraganglionar familiar SDHD / SDHB 20
Neurofibromatose tipol NF1 1ab

TRATAMENTO

Tratamento clinico

Diante do risco de evoluir para um quadro de hipotenséo
importante ou choque hipovolémico com a retirada cirdrgica
do tumor, o tratamento clinico pré-operatério dos pacientes
com feocromocitoma visa tratar a hipertenséo arterial, evitar
a ocorréncia de paroxismos e corrigir uma possivel hipovole-
mia, uma vez que havera o consequente desaparecimento da
vasoconstrigdo (4,9).

Alguns autores preconizam a administragao profilatica
de liquido parenteral, como uma maneira mais fisiolégica de
corrigir a volemia no pré-operatorio, sugerindo induzir uma
vasodilatagdo por um periodo de pelo menos quinze dias
antes do tratamento cirdrgico (9). Ao contrario desta opinido,
outros autores defendem que a administragao indiscriminada e
rotineira de volume pode resultar em uma sobrecarga hidrica,
trazendo consequiéncias potencialmente letais para a saude
do paciente (7,11).

A permanéncia de um quadro com hipotens&o postural
e de um hematécrito elevado a despeito do tratamento clinico
reflete a necessidade de administragao de volume (9). Visando
auxiliar na corregao da volemia, todos os pacientes em pré-
operatdrio devem receber uma dieta rica em sal (4,7,11).

Para o controle da pressao arterial, preconiza-se a
utilizagdo de agentes alfa-bloqueadores (3,4). Em relagédo as
drogas utilizadas, a literatura sugere ha algum tempo a feno-
xibenzamina, um bloqueador a-adrenérgico ndo especifico
(a1 e 02), ndo competitivo e com agao prolongada (4,9). As
vantagens tedricas do fenoxibenzamina relacionam-se a sua
habilidade de permitir a replegcdo do volume vascular e de
bloquear alfa-receptores que, de maneira ndo competitiva,
dificulta a liberagdo de catecolaminas para superar o efeito
bloqueador (7,11).

No entanto, a fenoxibenzamina apresenta como efeitos
colaterais hipotenséo ortostéatica e taquicardia reflexa, podendo
prolongar e contribuir com o quadro de hipotensdo que segue
a remogao do tumor (2,4,7).
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Finalmente, o esforco empregado no bloqueio de alfa-
receptores, a eliminagao total dos disturbios cardiovasculares
dificilmente é conseguida, devendo dessa forma antecipar as
elevacgdes significativas da presséao arterial durante a manipu-
lagéo do tumor (7,9).

No entanto, mais recentemente, tem-se optado pelo
uso do prazosin ou do doxazosin, bloqueadores o-1 espe-
cificos, competitivos e com tempo de agdo mais rapido (4).
Além de sua maior disponibilidade e menor custo, o prazosin
mostra-se melhor toleravel em relagéo aos efeitos colaterais,
apresentando menos taquicardia reflexa, ajuste mais rapido
da dose e menor freqliéncia de hipotensio no pés-operatorio
imediato (4,11).

Diante do exposto, relata-se um controle eficaz da
pressao arterial e das manifestagdes clinicas associadas ao
feocromocitoma (2,3). Sua seguranga farmacoldgica foi ques-
tionada, uma vez que precipitou crises hipertensivas em alguns
pacientes (2,4,7,9).

Visando reduzir o problema da hipotensao arterial de-
corrente do efeito residual da droga com a retirada do tumor, a
suspensao do prazosin deve ser feita 8 horas antes do procedi-
mento cirurgico e a fenoxibenzamina em 48 horas (6,11).

Medicamentos como bloqueadores de canais de calcio
e inibidores da enzima de conversio apresentam-se eficazes
nesse controle, podendo ser utilizadas concomitantemente
ou em substituigdo aos bloqueadores o-adrenérgicos (4,9).
Bloqueadores dos canais de célcio podem ser administrados
em pacientes com paroxismos adrenérgicos e presséo arterial
normal nos periodos intercrise, uma vez que nao produzem
hipotens&o grave e postural, podendo ser utilizados com segu-
ranga nos pacientes normotensos como eventuais episodios de
paroxismos hipertensivos (4). Tais bloqueadores consistem em
agentes Uteis no controle das complicagbes cardiovasculares,
uma vez que podem impedir o vasoespasmo coronariano indu-
zido pelas catecolaminas e a miocardite (4,11). Além disso, eles
nao apresentam nenhuma das complicagdes associadas ao
uso cronico da fenoxibenzamina, podendo prevenir respostas
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hipertensivas (4,9,11). E provavel a agdo dos bloqueadores
dos canais de calcio em reduzir presséo arterial por inibir o
aumento de mediadores da norepinefrina do célcio intracelular
na musculatura lisa vascular, ndo diminuindo a sintese das
catecolaminas nos tumores (2,3,7).

Na terapéutica inicial da hipertensdo em pacientes
apresentando feocromocitoma, esta contra-indicada a utilizagdo
de beta-bloqueadores pelo fato de que o bloqueio do receptor
beta magnifica a resposta o-adrenérgica (4,9). Tal condigédo
reflete na complicagdo do quadro hipertensivo e sintomatolégico
dependentes do estimulo o-adrenérgico (4).

O uso de B-bloqueadores esta indicado em situagdes
de persisténcia ou do aparecimento de taquicardia ou arrit-
mias cardiacas, devendo essas drogas ser associadas aos
bloqueadores o-adrenérgicos (4,9). Nestas situagdes deve-se
associar ao alfa-bloqueador, uma droga do tipo propranolol.
Metirosina (Demser®) pode ser também utilizada no preparo
pré-operatério e no tratamento clinico do feocromocitoma,
considerada inibidora da sintese das catecolaminas que atua
inibindo a enzima tirosina-hidroxilase (3,7,9).

O hidrocloreto de esmolol administrado via endovenosa,
antagonista seletivo do receptor beta-1, € usado quando se
deseja agdo de um beta-bloqueador de agio rapida e curta
duragdo, ou em pacientes criticamente doentes em que os efei-
tos adversos da bradicardia, faléncia cardiaca, ou hipotensao
podem necessitar da retirada rapida da droga (4,9,11).

A persisténcia de hipotensao pode ser devido ao quadro
hemorragico, a dilatagdo venosa persistente, reposigéo ina-
dequada de volume ou aos efeitos residuais de bloqueadores
alfa-adrenérgicos pré-operatérios com fenobenzamina (4). Os
liquidos devem ser administrados primeiramente, mantendo-se
em mente que estes pacientes requerem quantidades gran-
des de volume apods a ressecgédo do tumor (9). Os agentes
vasopressores nao sao geralmente eficazes na presenca de
hipovolemia persistente, além de ser geralmente dificil a retirada
dos vasopressores uma vez iniciados (9,11).

A crise do feocromocitoma pode ser associada aos
sinais e sintomas sugestivos de infarto agudo do miocardio
ou insuficiéncia cardiaca congestiva (10). Diante de situagédo
semelhante, nitroprussiato de sodio deve ser administrado,
com o proposito de reduzir de maneira gradual e controlada a
pressao de sangue (9,10). Adroga tem um efeito hemodinamico
favoravel por causa de sua habilidade em diminuir tanto a preé-
carga quanto a pos-carga (9).

Bloqueador beta-adrenérgico € adicionado de acordo
com a necessidade, com o intuito de controlar a taquicardia ou
taquiarritmias (4). Para o tratamento da taquicardia supraventri-
cular, alidocaina pode ser utilizada em caso de contra-indicagéo
absoluta de beta-bloqueador (3,4). De maneira alternativa, o
hidroclorato de amiodarona pode ser util nestes casos (4,9).

Tratamento cirurgico

O tratamento definitivo de pacientes portadores de
feocromocitoma consiste na ressecgao cirurgica de todos os
focos de tecido tumoral (19).

O bom prognéstico cirtirgico depende do uso adequado
de drogas hipotensoras e do controle hemodinamico rigoroso
do paciente, tanto no pré como no intra-operatério (19,20). Em
um periodo minimo de 15 dias, previamente ao tratamento
cirurgico, o paciente € submetido a um tratamento com drogas
alfa-bloqueadoras e/ou bloqueadoras dos canais de calcio,
além de uma dieta com ingestéo livre de sal para favorecer
a reposicéo volémica (3). Considera-se imprescindivel o tra-
balho de uma equipe multidisciplinar e altamente preparada
acompanhando todas as etapas do tratamento do paciente
com feocromocitoma (21).

Durante o ato operatério, os dados vitais do paciente,
como a pressao arterial média, a pressao venosa central, o
ritmo e a freqiliéncia cardiaca, devem ser continuamente mo-
nitorizados (20,21).
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Diante da ocorréncia de reagdes hipertensivas no ma-
nuseio cirurgico do tumor, a infusdo endovenosa de drogas de
acgao imediata deve ser instituida precocemente, como o alfa-
bloqueador adrenérgico fentolamina (Regitina®) ou o vasodi-
latador de agao direta, nitroprussiato de sodio (21). A utilizagéo
endovenosa de beta-bloqueadores, como o propranolol, faz-se
necessaria na presenca de taquicardia e arritmias (20).

A instituicdo de medidas de reposi¢céo volémica, em
especial com a retirada do tumor, deve ser considerada diante
de hipovolemia, avaliada pelas alteragdes dos niveis de pressao
arterial média e de pressao venosa central (20). A utilizagdo
de drogas vasoativas no pds-operatério para o tratamento de
hipotens&o é raramente considerada, uma vez que grande parte
dos pacientes responde bem a reposi¢do volémica (20). Um
eventual quadro de hipoglicemia nas primeiras 24 a 48 horas do
pos-operatorio pode ocorrer, provavelmente devido a uma libe-
racdo maior de insulina, que antes da cirurgia estava bloqueada
pelo efeito das catecolaminas sobre o pancreas (21). Visando a
prevencao da hipoglicemia, recomenda-se o controle glicémico
capilar nas primeiras 48 horas do pés-operatorio (20).

Em relagao ao tratamento cirdrgico diferencial para os
feocromocitomas nao esporadicos que fazem parte das sin-
dromes genéticas, deve-se considerar o fato que a hiperplasia
medular difusa precede o desenvolvimento do tumor e traduz
na manifestagdo dos sintomas no paciente acometido, além
de que os tumores com freqiiéncia sao bilaterais, embora ndo
necessariamente sincronicos (19,22).

A conduta indicada em pacientes sintomaticos com
tumores bilaterais é a realizagdo da adrenalectomia bilateral
(19,22). Em tumores unilaterais, notam-se algumas diver-
géncias nos procedimentos cirurgicos descritos por diversos
autores (23). Argumentos a favor da adrenalectomia bilateral
residem no fato de a doenga medular ser difusa e bilateral,
sendo o desenvolvimento posterior de tumor contralateral muito
provavel (22,23). Diante da alta morbi-mortalidade do feocromo-
citoma, a ressecgédo cirurgica deve ser realizada o mais precoce
possivel e, preferencialmente, de forma profilatica (21,23). O
desenvolvimento de uma insuficiéncia adrenal primaria (IAP),
decorrente da adrenalectomia bilateral, ainda consiste em uma
condigédo de baixa morbi-mortalidade (23,24).

A preconizagéo por uma conduta conservadora por ou-
tros autores, propondo adrenalectomia unilateral em casos de
tumores unilaterais, considera que o risco do desenvolvimento
de um tumor contralateral deve ser pesado contra o risco da
IAP (19,24,25). Um estudo realizado no NIH (National Institute
of Health) avaliou o resultado da adrenalectomia bilateral e
unilateral em 58 pacientes portadores de MEN, nos quais foram
realizadas 32 adrenalectomias bilaterais e 26 unilaterais (23).
A morbi-mortalidade dos dois tipos de intervengdes e a frequ-
éncia do desenvolvimento do tumor contralateral nos pacientes
que foram submetidos a cirurgia unilateral foram avaliadas,
verificando-se que a mortalidade foi zero e a morbidade foi
semelhante nos dois tipos de cirurgia, embora 52% dos pa-
cientes com adrenalectomia unilateral desenvolveram tumor
contralateral num periodo de seguimento de 11 anos, 48%
ndo desenvolveram tumor num periodo de seguimento mais
curto, de 5 anos (19,21,23). Aapresentagéo de pelo menos um
episédio de insuficiéncia adrenal aguda foi verificada em 23%
dos pacientes com adrenalectomia bilateral, necessitando de
hospitalizagao e administragédo endovenosa de hidrocortisona e
solugéo salina (23,25). Um dos pacientes submetidos ao estudo
foi a 6bito devido a insuficiéncia adrenal ndo diagnosticada,
desencadeada por influenza (23).

Nos pacientes com feocromocitoma, a adrenalectomia
parcial pode preservar a fungdo adrenocortical e evitar morbida-
de (20,23). Embora a adrenalectomia parcial possa preservar a
fungdo adrenocortical, estes pacientes continuam susceptiveis
a recorréncia tumoral (20). A recorréncia do feocromocitoma
desenvolve em 20% dos pacientes com doenca de Von Hippel
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Lindau em um periodo médio de 40 meses ap0s a adrenalec-
tomia parcial (18,20).

Pacientes portadores de MEN |l apresentaram risco de
33% para recorréncia de feocromocitoma em um periodo de 54
a 88 meses de seguimento (17,18,25). Nenhuma complicagédo
ou metastase foi relatada secundaria a recorréncia de feocro-
mocitoma nos pacientes com doenga de Von Hippel Lindau ou
MEN Il submetidos a adrenalectomia parcial (18).

Mediante a apresentacdo desses dados, preconiza-se
adrenalectomia unilateral no acometimento de apenas uma
glandula, adotando uma conduta expectante em relacdo a um
possivel desenvolvimento de tumor contralateral, realizando
periodicamente testes bioquimicos e radiolégicos (19,20,23).
Tal conduta baseia-se em trés pontos principais:

1. Muitos pacientes nao desenvolvem tumor contralateral

durante tempo de seguimento prolongado;

2. Na auséncia de doenga macroscopica, ndo ha com-

plicagcéo cardiovascular;

3. Presenca de morbi-mortalidade devido IAP (20,23).

A resseccgdo tumoral pode ser realizada por via aberta
ou fechada. Inicialmente o tratamento cirargico para retirada do
tumor adrenal era limitado a via aberta, seja por trans-abdominal
lombotomia, preferencialmente, ou toracofrenolaparotomia (20).
O desenvolvimento de meios laparoscopicos para a ressecgao
tumoral do feocromocitoma proporcionou condutas menos inva-
sivas e mais seguras para o tratamento desse tumor (19).

A adrenalectomia laparoscopica foi relatada primeira-
mente em 1992, sendo utilizada atualmente na maioria dos
pacientes com anomalias de supra-renais (19,22). No entanto,
alguns cuidados residem em usar este recurso nos pacientes
com feocromocitoma, embora diversos autores defendem sua
seguranca (19,20). O procedimento laparoscépico esta contra-
indicado em doenca maligna com rompimento da céapsula,
assim como na presenga de linfadenopatia para-adrtica (19).
O acesso cirurgico tem sido obtido por varios meios, mas o
consenso suporta o acesso transperitoneal na posi¢cao de
decubito lateral (20,21,23).

O seguimento pds-operatério dos pacientes com feo-
cromocitoma esporadico e familiar inclui a avaliagado dos niveis
de metanefrina plasmatica seis semanas apds o tratamento
cirurgico e reavaligdo seis meses posteriormente (20). Devido
a alta taxa de recorréncia do tumor no tipo familiar, recomenda-
se o seguimento anual (18,20). Os estudos de imagem devem
ser realizados de acordo com os resultados dos exames de
seguimento poés-operatorio (19,20).

CONCLUSAO

O feocromocitoma é causa de hipertensao arterial po-
tencialmente fatal; requer preparo e tratamento operatério, que
resulta na maioria das vezes, em cura da afecgao.

Técnicas novas mediante a analise de DNA complemen-
tar por microarray e microdissecgao por laser refletem em um
grande potencial para compreender as diferengas fenotipicas
tumorais subjacentes a expressao do gene e, finalmente, as
mutagdes responsaveis pela formagao do tumor.

O respectivo conhecimento permitira desenvolver um
melhor entendimento sobre os mecanismos da génese tumoral,
as variagdes na taxa da progressao da doenga, o potencial me-
tastatico, a tendéncia de recidivas, as alteragbes metabdlicas e
hemodinamicas, variagbes na sensibilidade e especificidade de
testes de diagnostico, e o desenvolvimento de resposta tumoral
a terapéutica instituida.

A rigorosa prova cientifica de eficacia clinica e fatores
econdmicos devem ser considerados, visando a concretizagao
do progresso no diagndstico e no tratamento do feocromo-
citoma. Embora o feocromocitoma seja um tumor raro, sua
consideragao em uma probabilidade baixa do teste preliminar
em populagdes grandes faz consideragdes econdmicas impor-
tantes. Avancgos adicionais, tais como combinar medidas de
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metanefrinas do plasma com procedimentos diagnédsticos es-
tabelecidos (como exemplo, o teste da supresséo da clonidina)
oferecem um potencial custo-efetivo na decisdo diagndstica.

Avancos cientificos, como o conhecimento de mudangas
moleculares especificas e mecanismos ligados a linhagem
genética responsavel pelo feocromocitoma, possibilitardo o
desenvolvimento de novas maneiras de realizar um diagnéstico
precoce e tratamento especifico. De modo geral, os avangos
na area de pesquisa do feocromocitoma e a pratica clinica
podem beneficiar-se de um trabalho em equipe multidisciplinar,
envolvendo endocrinologistas, quimicos clinicos, radiologistas,
especialistas em medicina nuclear, cardiologistas, geneticistas,
patologistas, peritos em andlises basicas de genética molecular
e cirurgides.
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CONTRIBUICAO ORIGINAL

ALISQUIRENO: A NOVA ESPERANCA NO TRATAMENTO DA

HIPERTENSAO

ALISKIREN: A NEW HOPE IN TREATMENT OF HYPERTENSION

PAOLA NOBREGA SOUZA!
MARIANA HELLU?

Descritores: Hipertensdo; Renina; Angiotensina Il; Alisquireno
Key words: Hypertension; Renin; Angiotensin II; Aliskiren

Resumo

A hipertensao arterial sistémica € uma doenga cronica preva-
lente, sendo considerada um importante fator de risco para
morbidade e mortalidade cardiovascular em todo o mundo. O
controle dos niveis pressoricos é crucial na redugao de lesdes
em orgaos alvo. Atualmente os anti-hipertensivos disponiveis
agem por diferentes mecanismos para reduzir a pressao ar-
terial, o sistema renina-angiotensina tem sido o principal alvo
para muitas drogas, incluindo a nova classe dos inibidores se-
letivos da renina.

O alisquireno reduz os niveis tensionais ao reduzir a atividade
da renina, e consequentemente os valores da angiotensina |
e Il. A monoterapia com alisquireno na dose de 150 — 300mg
em dose diaria Unica é efetiva quando administrada em pa-
cientes com hipertensao leve a moderada. Quando usado
como terapia concomitante com diuréticos, inibidores da enzi-
ma conversora da angiotensina ou bloqueadores do receptor
da angiotensina, promove um efeito adicional na redugéo da
pressdo arterial, em relagdo ao placebo ou a monoterapia.
Esta nova droga deve ser considerada relevante para o tra-
tamento da hipertensédo leve a moderada, ou como terapia
adjuvante quando outros anti-hipertensivos ndo atingirem o
controle adequado da presséao arterial. Endocrinol diabetes
clin exp 2008; 825-827.

Abstract

Systemic hypertension is a chronic disease too prevalent, has
been considerate a important risk factor for cardiovascular
morbidity and mortality worldwide. Blood pressure control is
critical in reducing the end-organ complications. Currently avai-
lable antihypertensive agents work by different mechanisms to
reduce blood pressure, the renin-angiotensin system has been
major target site for many drugs, including the new class know
as renin inhibitors, the aliskiren.

Aliskiren lowers blood pressure by decreasing renin activity,
and angiotensin | and Il levels. Monotherapy with aliskiren 150-
300mg once daily is effective when administered in patients with
mild to moderate hypertension. When used adjunctively with a
diuretic, an angiotensin-converting enzyme inhibitor or an angio-
tensin Il receptor blocker, it provides additional blood pressure
reduction in comparison with placebo ou monotherapy. This new
drug should be considerate for mild-to-moderate hypertension,
or as adjunctive therapy when the others antihypertensive do
not achieve blood pressure control. Endocrinol diabetes clin
exp 2008; 825-827.

INTRODUGAO

Ahipertenséo arterial sistémica (HAS) € a mais frequien-
te das doengas cardiovasculares, sendo também considerada
fator de risco para complicagdes cardiacas, coronarianas, ce-

rebrovasculares e renais (1). Na verdade, a HAS existe num
contexto sindrémico, com alteragées hemodinamicas, tréficas
e metabdlicas, que acarreta graves lesdes em tecidos alvos.

Conforme estudos feitos nos EUA a prevaléncia da HAS
aumenta progressivamente com o envelhecimento da popula-
¢éo, prevendo-se atingir mais que 50 milhées de americanos
nos préximos anos. As principais causas de mortalidade nos Es-
tados Unidos estdo associadas a HAS, 69% da populacéo que
apresentou o primeiro infarto miocardio e 77% que apresentou
o primeiro acidente vascular encefalico (AVE) apresentavam
niveis tensionais maiores que 140/90mmHg (2).

A estimativa de prevaléncia de HA na populagéo adulta
do Brasil é 35%, cerca de 17 milhdes de brasileiros, variando
conforme o estudo e a localidade pesquisada. Provavelmente
50% destes (aproximadamente 15 milhdes) desconheciam ser
hipertensos (1,3).

No Brasil, em 2003, as mortes por doenga cardiovascu-
lar foram 27,4 % de todos os 6bitos, sendo que a HAS esteve
envolvida em 40% das mortes por doenga cerebrovascular e
em 25% das mortes por doenga coronariana (1,3).

Apesar do reconhecimento da hipertensdo como uma
entidade de prevaléncia elevada, seu tratamento continua
inadequado. Nos Estados Unidos estudos mostram que
apenas 27% dos hipertensos mantém um controle satisfatério
da PA (menor que 140/90 mmHg). Apesar de devidamente
diagnosticados, apenas 50% dos pacientes utilizam medica-
¢ao de forma regular. Isto se deve principalmente ao carater
assintomatico da hipertensao durante seus 15 a 20 primeiros
anos de evolugdo (2). No Brasil os dados s&o piores, com
50,8% de indice de conhecimento da doenga em portadores,
40,5% de tratamentos regulares e apenas 10,4 % de controle
satisfatorio (4,5).

O tratamento anti-hipertensivo esta associado a redugéo
de 35-40% de AVE, 20-25% de infarto do miocardio e mais de
50% de insuficiéncia cardiaca (1).

Modificagdes no estilo de vida sdo de fundamental im-
portancia no processo terapéutico da hipertensao. O tratamento
farmacoldgico se impde quando as medidas ndo farmacoldgi-
cas sao insuficientes para o controle da presséo arterial e nos
pacientes com alto risco cardiovascular. Sdo drogas de primeira
linha para o tratamento da HAS: os diuréticos tiazidicos, os
bloqueadores dos canais de calcio, os beta-bloqueadores, os
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e os
bloqueadores do receptor da angiotensina Il (BRA)-(6).

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

O sistema renina-angiotensina (SRA) é o mais im-
portante sistema enddcrino envolvido no controle fisiolégico
da presséao arterial, fungao renal e manutencao do volume
plasmatico. O SRA é composto pelo angiotensinogénio, uma
glicoproteina secretada principalmente pelo figado, que é
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clivado pela renina, uma aspartil protease produzida pelo rim,
liberando o decapeptideo angiotensina | (Angl). A enzima con-
versora de angiotensina (ECA), uma metaloprotease produzida
pelas células endoteliais principalmente do pulméao, age sobre
aAngl, excluindo dois aminoacidos da porgao carboxi terminal,
e libera o octapeptideo angiotensina Il (Angll)-(7). Varias teo-
rias, no entanto, defendem a existéncia de vias independentes
da ECA que transformariam a Angl em Angll, sendo esta via
alternativa indentificada no miocardio humano (8).

No rim, as células justaglomerulares convertem a
pré-renina (um precursor inativo) em renina que € liberada
na corrente sanglinea, em resposta a diversos estimulos
sistémicos que incluem a deplegéo do volume extracelular e
diminuicao da presséo arterial sistémica (9). Ja, os mecanis-
mos intrarenais que estimulam a liberagao de renina incluem
reducdo na pressao de perfusdo arterial renal, redugéo da
carga de sbédio na macula densa, aumento da atividade do
nervo simpatico renal, além de varios hormdénios como An-
gll, vasopressina e prostaglandinas (7,9). Sendo assim, a
sintese e a liberagao de renina constituem a chave inicial de
regulacdo da cascata enzimatica que ird induzir a produgéo
de Angll (7).

A Angll ativa os receptores AT1 nos vasos sanguineos
levando a vasocontricao generalizada. No rim, apos ativagédo
dos receptores, reduz o fluxo sanguineo e estimula a secregao
de aldosterona ( pela zona glomerular adrenal), aumentando
a reabsorgao tubular de sodio. Sua agao resulta no aumento
do débito cardiaco, da resisténcia vascular periférica e da
pressao arterial. Outra fungédo importante da Angll é regular a
atividade do SRA por meio feedback negativo, impedindo sua
superativagdo em condi¢gdes normais (10).

Na HAS existem evidéncias que a Angll esteja envol-
vida diretamente no desenvolvimento de lesdes a érgaos-alvo
por vias oxidativas, proliferativas, inflamatérias e fibréticas
(7,9,10).

Devido sua importancia na modulagéo da presséao arte-
rial, o SRAtornou-se local de agéo de alguns anti-hipertensivos,
incluindo os IECA e BRA. Estas duas classes previnem lesées
de orgaos-alvo, e sdo preferidas inicialmente em pacientes
com doenga renal, diabetes, insuficiéncia cardiaca e doenga
artério-coronariana (1).

O inibidor direto da renina (IDR) surge como um novo
anti-hipertensivo, com o objetivo de limitar a etapa inicial do
SRA, ao inibir a atividade enzimatica da renina, reduz tanto a
Angl quanto a Angll (11).

ALISQUIRENO

O alisquireno é o primeiro agente conhecido de uma
nova classe de nao-peptideos com baixo peso molecular, que
atua na inibicdo da atividade da renina, por ligagdo em locais
proteoliticos ativos da renina, obtido através da combinagao
de técnicas moleculares modernas. Exige biodisponibilidade
oral e uma meia-vida de agdo aumentada, com a conveniéncia
de somente uma administragao oral diaria. Diminui a pressao
sanglinea por inibir a renina plasmatica e consequentemente
os niveis circulantes de Angl e Angll (2,4).

Farmacocinética

O pico da concentragéo plasmatica é de 1-6 horas apods
administragéo oral. A administracdo com alimentos, exceto os
gordurosos, ndo altera o efeito sobre a atividade da renina
plasmatica. Tem uma meia-vida de agao de aproximadamente
24 horas, sendo metabolizado pela enzima citocromo P450 3A4.
A eliminagao maior ocorre pelas fezes (90%), menos de 2% é
eliminada na forma de metabdlitos oxidaveis e menos que 1%
é eliminada na urina (12). A farmacocinética da droga néo se
altera por insuficiéncia renal ou hepatica. Pacientes diabéticos
tem uma alta exposic¢ao a droga devido um clearance mais lento
da droga e uma meia-vida de elimina¢cdo mais longa, cerca de
40 horas (11,13).
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Pode ser detectada nos rins 3 semanas apés descon-
tinuagao da terapia. Sua agao nao é afetada por raga ou sexo
(12).

Indicag6es, dosagem e administragao

O alisquireno é uma droga aprovada pelo FDA ( Food
and Drug Administration) como monoterapia ou como terapia
combinada para tratamento da HAS.

Recomenda-se iniciar com a dose de 150mg/dia, dose
Unica diaria, a qual deve ser aumentada para 300mg/dia se
necessario, para o controle da pressao arterial. A administra-
¢ao concomitante com comida de alto teor lipidico diminui a
absorgéo da droga e por isso deve ser evitada (14). O efeito
anti-hipertensivo nos pacientes inicia-se apds duas semanas
de terapia. Ndo é necessario ajuste para idade, insuficiéncia
renal e hepatica (8).

Contra-indicagoes

O alisquireno é contra-indicado na gravidez (semelhante
aos I-ECA e dos BRA). Os principais efeitos colaterais s&o:
angioedema, hipercalemia (quando usado em combinagdo
com |-ECA ou BRA)-(5,13). Hipotensao pode ocorrer quando
se associa outros agentes hipertensivos. Deve se ter pre-
caugdo em pacientes com disfungdo renal (creatinina sérica
maior ou igual 1,7mg/dl em mulheres, e maior ou igual 2mg/
dl em homens e/ou taxa de filtragdo glomerular menor que 30
mL/min), histéria de dialise, sindrome nefrética ou hipertensao
renovascular (8).

Reacg6es adversas

Alguns dos efeitos adversos relatados nos estudos fo-
ram: diarréia (2,3%-1,2% placebo), dor abdominal, dispepsia,
refluxo gastro-esfogagico, tosse (1,1%-0,6% placebo), piora da
fungéo renal (7%-6% placebo) e anemia (8). Rash, hipercale-
mia, elevagéo do acido urico e calculos renais também foram
relatados, mas em uma pequena porcentagem dos pacientes.
Foi descrito apenas um caso de rabdomidlise e outro de miosite.
Nao ha sinais de hipertensao rebote apds suspensao abrupta
do alisquireno (14).

Interag6es medicamentosas

O nivel plasmatico da droga aumenta significativamente
com a co-administragdo de outras drogas metabolizadas pelo
citocromo P450 3A4 devido a inibicdo competitiva, como ocorre
com o uso concomitante de atorvastatina e cetoconazol (15).
O alisquireno diminui a agao da furosemida assim como sua
concentragdo plasmatica maxima, porém hipotensido pode
ocorrer quando usado em combinagdo com outros agentes
hipertensivos (16).

Estudos Clinicos

A eficacia e a seguranca do alisquireno tém sido
demonstradas em estudos randomizados, duplo-cego, con-
trolados por placebo em pacientes com hipertensao arterial
moderada. Stanton et al em um estudo randomizado, duplo-
cego, comparou o uso do alisquireno 35, 75, 150 e 300mg
com losartan 100 mg e demonstrou que o alisquireno diminui
a pressao arterial, sendo dose-dependente e que as doses de
75-300mg proporciona ao paciente uma eficacia semelhante
para diminuir a presséao arterial quando comparado ao losar-
tan 100mg (2,4). Outro estudo importante foi o realizado por
Gradman et al, que comparou alisquireno 150, 300 e 600mg
com irbesartan 150mg e placebo. Este ultimo concluiu que
o alisquireno diminui a pressao arterial, com efeito dose-
dependente, evidenciado com dosagem acima de 300mg e
que nas doses de 300 ou 600mg mostrou uma maior eficacia
na diminuicdo da pressao arterial quando comparada com
irbesartan 150mg (17,18).

O alisquireno mostrou ser eficaz em diminuir a pres-
sdo arterial quando usado em monoterapia (dose 150-300mg/
dia) tanto quanto usado em combinagdo com outros agentes
anti-hipertensivos (4,5), como o valsartan (160-320mg) e a
hidroclorotiazida (6,25-50mg) —alcangando o objetivo de uma
presséao arterial menor que 140/90mmHg (19).
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CONCLUSAO

AHAS é um problema grave de saude publica no Brasil
e no mundo, representa um fator de risco independente, linear
e continuo para doenga cardiovascular, apresentando custos
médicos e socioecondmicos elevados, decorrentes principal-
mente de suas complicagdes.

Apesar dos muitos anti-hipertensivos disponiveis no
mercado farmacéutico, a presséo arterial é de dificil controle
em varios pacientes com terapia otimizada, o que resulta num
constante esforgo para desenvolvimento de novas terapias.

O alisquireno surge como a primeira droga oral da nova
classe dos inibidores diretos da renina aprovada para o trata-
mento da HAS. Sua eficacia e seguranga, na monoterapia ou
na terapia adjuvante, foram estabelecidas em varios estudos
randomizados e controlados.

Dados sobre o beneficio da morbidade e mortalidade do
uso a longo prazo do alisquireno precisam ainda ser definidos.
No momento o alisquireno deve se considerado como alternati-
va para o tratamento da hipertenséo leve a moderada ou como
terapia adjuvante quando n&o se atinge os niveis pressoricos
desejados com outros anti-hipertensivos.
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RELATO DE CASO

EFEITOS COLATERAIS DOS ANTI-TIREOIDIANOS - RELATO DE
CASO E REVISAO DA LITERATURA
SIDE EFFECTS OF ANTITHYROID DRUGS - CASE REPORT AND

LITERATURE REVIEW

PATRICIA Z. L. TEIXEIRA DE FREITAS'
ANA PAULA TORRES LIBERATI?

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

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

Resumo

No presente artigo, os autores descrevem o caso de uma pa-
ciente com Doenga de Graves que apresentou efeito colateral
as duas drogas anti-tireoidianas disponiveis. Alergia cutanea
ao metimazol e hepatoxicidade com propiltiouracil. Serao dis-
cutidos os efeitos colaterais dos anti-tireoidianos. Endocrinol
diabetes clin exp 2008; 828-830.

Abstract

In this article, the authors describe a case report of a patient with
Grave’s disease that presented side effects of both antithyroid
drugs available. Cutaneous reactions with methimazole and
hepatoxicity with propylthiouracil. The side effects of antithyroid
drugs will be dicussed. Endocrinol diabetes clin exp 2008;
828-830.

INTRODUGAO

Drogas anti-tireoidianas tém sido usadas ha mais de um
século no tratamento do hipertireoidismo, principalmente nos
pacientes portadores da Doencga de Graves. O propiltiouracil,
metimazol e carbimazol, metabolizado em metimazol, s&o os
mais utilizados. Estes agentes s&o indicados como terapéutica
inicial nos adultos com hipertireoidismo leve a moderado, bécio
pequeno, oftalmopatia em atividade, e é a terapia de escolha
para criangas, adolescentes, gestantes e lactantes (1).

As drogas anti-tireoidianas (DAT) sdo derivadas das
tiouréias ou tionamidas, e sdo transportadas ativamente para
dentro da glandula tiredide, onde inibem a organificagéo do
iodeto aos residuos de tirosina na tireoglobulina e o acopla-
mento das iodotirosinas, dessa forma inibem a sintese do
horménio tireoidiano nas células foliculares. O propiltiouracil
ainda é capaz de reduzir a converséo periférica de 3,5,3',5'-
tetraiodo-L-tironina (T4) em 3,5,3’-triiodotironina (T3), por inibir
a 5’'monodeiodinase. O metimazol tem algumas vantagens
sobre o propiltiouracil, como maior meia-vida, maior concen-
tracdo intra-tireoidiana da droga e superioridade na inibigao
da organificagao (1,2).

Outras formas de tratamento para a doenga incluem
iodo radioativo e cirurgia. A terapia com iodo produz intensa
tireoidite secundaria a radiagao seguida por progressiva fibrose
e atrofia glandular podendo causar hipotireoidismo. Além dis-
s0, ha risco de dano genético e possivel aumento do risco de
cancer de estdbmago € mama (1). O tratamento cirargico tem
indicagdes limitadas sendo considerado quase que um trata-
mento de excegéo, podendo causar infecgdes, sangramentos
e lesbes de vasos cervicais, sendo indicado para pacientes
com bdcios volumosos, gestantes, criangas e pacientes com
alergia a medicagbes anti-tireoidianas (1,3).

A decisdo sobre o uso dessas drogas como primeira

escolha de tratamento deve ser avaliada frente os riscos e
beneficios de terapéuticas definitivas como ablagao com iodo
radioativo e tireoidectomia, visto que os DAT né&o sao isentos
de efeitos colaterais, podendo ocorrer em até 7% dos pacien-
tes usando essas drogas, incluindo desde simples prurido e
artralgia, a eventos potencialmente fatais como hepatite toxica
e agranulocitose (1,2,3,4).

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 39 anos, com diagndstico de Doen-
¢a de Graves em 2003, iniciou tratamento com propiltiouracil
200mg 3 vezes ao dia e propranolol 40mg 2 vezes ao dia.
Em 2005, apds 2 anos do inicio do tratamento, o médico que
a atendia na unidade de saude trocou o anti-tireoidiano por
metimazol 30mg ao dia, mas, logo na primeira semana de
uso, a droga foi suspensa pois evoluiu com alergia (eritema e
prurido em todo o corpo). Entao foi reiniciado propiltiouracil.
Iniciou acompanhamento em nosso servico em agosto de
2006, sendo prescrito propiltiouracil 600mg ao dia e propra-
nolol 160mg ao dia. Foi programado o tratamento definitivo
para a Doenga de Graves, ja que a doenga ainda n&o havia
entrado em remissao. Em janeiro de 2007 a paciente deu
entrada no pronto socorro do Hospital Evangélico com quadro
de insuficiéncia cardiaca de alto débito por uma fibrilagédo
atrial de alta resposta. Aumentado a dose de propiltiouracil
para 800mg/dia, propranolol para 240mg/dia e iniciado
dexametasona 0,5mg 6/6 horas para tentar compensar o
quadro clinico decorrente do hipertireoidismo. Realizadas
ainda medidas para controle da frequéncia cardiaca e para
compensar a insuficiéncia cardiaca. Nos dias seguintes a
paciente evoluiu com compensag¢ao do quadro cardiaco,
mas apos o aumento da dose do propiltiouracil evoluiu com
elevagdo das enzimas hepaticas (TGO: 92, TGP: 55), com
funcéo hepatica preservada (TAP e albumina normais).
Levantado a hipétese de hepatite medicamentosa pelo anti-
tireoidiano. Foi suspenso a medicagdo com diminuig&o pro-
gressiva das transaminases (TGO:20, TGP:22). Programado
entdo tratamento definitivo para a Doenga de Graves. Pela
facilidade em nosso servigo e possibilidade de tratamento
mais precoce, realizou-se tireoidectomia total. Nao houve
intercorréncias no ato operatério. No pds-operatério houve
reversdo do quadro de fibrilagao atrial, permanecendo o rit-
mo cardiaco em flutter atrial. Realizado anticoagulagdo com
marcoumar. Na evolug¢ao a paciente reverteu o flutter atrial
para ritmo sinusal espontaneamente. Atualmente a paciente
esta em acompanhamento clinico em nosso servigo, usando
levotiroxina 100mcg/dia.

DISCUSSAO
Adoencga de Graves é uma patologia auto-imune carac-
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terizada pela produgao de auto-anticorpos que se ligam aos
receptores do TSH (TRAb) promovendo o aumento da sintese
e liberagdo de horménios tireoidianos. O TRAb é especifico
para doenga de Graves, indicando doenga ativa. Ele pode se
ligar aos receptores do TSH e agir de maneira estimuladora
ou supressora (1). Como consequiéncia do aumento dos
horménios tireoidianos tem-se o aumento da agéo cardioes-
timuladora provocando aumento da freqiiéncia cardiaca, da
presséo arterial sistolica, e ainda consequiéncias graves como
insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, arritmias entre outras
complicagdes (2).

As principais modalidades de tratamento incluem o
uso de drogas antitireoidianas, ablagdo com iodo radioativo
e tireoidectomia (3). As drogas antitireoidianas conhecidas e
utilizadas s&o: propiltiouracil (PTU), metimazol (MMI) e car-
bimazol que é metabolizado em metimazol, sendo que s6 as
duas primeiras estéo disponiveis no Brasil (1).

As drogas antitireoidianas estdo associadas a inime-
ros efeitos colaterais leves e também complicagdes letais (4)
(Quadro1). O PTU e MMI podem causar prurido, rash, urticaria,
artralgia, artrite, febre, alteracéo de sensibilidade, nduseas e
vOmitos em 13% dos pacientes (2). Os efeitos colaterais do MMI
sao dose-dependentes, enquanto que os do PTU sdo menos
relacionados a dose (5).

As reagdes cutaneas surgem em 5% dos pacientes com
mesma frequéncia para ambas drogas, e se resolvem com o
uso de anti-histaminicos ndo sendo necessaria a interrupgao
da terapia, mas como alternativa pode-se trocar a classe de
anti-tireoidiano, apesar de haver reagéo cruzada em 50% dos
casos (5).

A agranulocitose é o efeito colateral mais temido
dessas medicacdes sendo caracterizada pela contagem
de menos de 500 granulécitos/cm3 e ocorre em 0,37% dos
pacientes que estdo em tratamento com PTU e 0,35% dos
que utilizam o MMI (6). O risco de agranulocitose é maior
quando usado metimazol em doses superiores da 30mg/
dia, enquanto o risco deste efeito colateral pelo propiltiou-
racil ndo é dose dependente (2). E importante diferenciar a
agranulocitose da granulocitopenia (1500 granulécitos/cm3)
que pode ocasionalmente surgir nos pacientes portadores
da doenga de Graves. A maioria dos casos de agranuloci-
tose ocorre dentro de 90 dias do inicio do tratamento, mas
pode ocorrer apds um ano de terapia, sendo o risco maior
em pacientes mais velhos. Acredita-se que a agranulocitose
surge como uma resposta auto-imune mediada por anticor-
pos anti-granuldcitos. Nao se recomenda a monitorizagao
da contagem de granulécitos durante a terapia, pois ndo ha
custo beneficio, mas os pacientes devem ser instruidos a
parar a medicagdo e consultar seu médico imediatamente
se surgirem febre ou dor de garganta, pois estes sao os sin-
tomas mais comuns da agranulocitose. Pode ainda ocorrer
casos de sepse associado a agranulocitose, sendo mani-
festada por febre, calafrios e prostagéo de rapida evolugéo.
A droga deve ser descontinuada imediatamente se houver
menos que 1000 leucdcitos/cm3. Em geral a agranulocitose
reverte espontaneamente apds a interrupgdo da DAT em
alguns dias, mas as vezes é necessario o uso de fator de
estimulagédo de colénias de granuldcitos (G-CSF) - (5,6).
Outra complicagéo rara é a anemia aplastica.

Vasculite também é uma das complica¢ées do tra-
tamento dessas medicagdes, sendo relacionada ao mais ao
uso do propiltiouracil que do metimazol. Acredita-se que esta
droga pode reagir com a mieloperoxidase (MPO) e formar
substancias que promovem inflamagéo auto-imune, estando o
anticorpo anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA) presente nessa
associacao (5,7). O ANCA pode ser dividido em dois grupos,
os anticorpos anti-mieloperoxidase (anti-MPQ), produzindo
padréo fluorescente perinuclear (ANCA-p), o os anticorpos
anti-proteinase 3, produzindo padrado citoplasmatico a imu-
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nofluorescéncia (ANCA-c). A maioria das vasculites ANCA
positivo associados ao PTU estao relacionadas ao ANCA-p,
embora vasculites ANCA-c positivo também poderem ser ob-
servadas (8). A prevaléncia de ANCA em pacientes que fazem
uso de DAT é de 4-46%, mas, no entanto, apenas um quinto
dos pacientes com ANCA positivos induzidos por PTU apre-
sentam manifestacdes clinicas de vasculite (8). A vasculite
ANCA positivo esta associada a disfungéo renal aguda, artrite,
Ulceras cutaneas, sintomas respiratorios alto e baixo (como
sinusite e hemoptise) entre outros (5). Os sintomas geralmente
cessam apos término da medicagdo, mas em alguns casos
graves pode ser necessario terapia com corticoide, ciclofos-
famida e até hemodialise. Nao foi caracterizada associagao
de vasculite ANCA positivo com o uso de MMI ou carbimazol.
O PTU também pode induzir o Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), fechando os critérios clinicos de lupus induzido por
drogas (9).

Ja foram relatados casos graves de pacientes que
apresentaram auto-imunidade induzida por propiltiouracil; como
vasculite ANCA-c positivo apresentado manifestagdes graves,
manifestagdes cutaneas, hemorragia pulmonar com dano al-
veolar difuso e glomerulonefrite, sendo necessario tratamento
com glicocorticéides e ciclofosfamida para melhorar o quadro
e evitar desfecho indesejavel (8). Ou ainda caso de vasculite
com rash cutaneo, pancitopenia, linfadenomegalia, insuficiéncia
renal e hemorragia pulmonar, que nao respondem a terapias
agressivas com glicocorticoides, ciclofosfamida e plasmaferese,
levando o paciente a 6bito (10).

Sato et al encontraram, em uma populagao de crian-
¢as com doenga de Graves, uma prevaléncia de MPO-ANCA
positivo em 6,7% dos pacientes antes do tratamento, 64%
dos pacientes tratados com PTU e 9% dos pacientes tratados
com MMI. Esses achados mostraram uma alta prevaléncia
de MPO-ANCA positivo em criangas com doenca de Graves
tratados com PTU, sugerindo que o propiltiouracil ndo deve ser
a droga de primeira linha para o tratamento destes pacientes
(11).

Apesar de mais raro, vasculite associada ao meti-
mazol também é descrita, como em um caso relatado de uma
paciente que desenvolveu poliartralgia e lesées compativeis
com vasculite leucocitoclastica em membros inferiores, os
quais melhoraram apds a interrupcéo da droga. Provavelmente
a fisiopatologia da vasculite associada ao MMI é imunolégica,
mas como € pouco conhecida e descrita, 0 mecanismo fisio-
patoldgico ndo € bem conhecido (12).

A hepatotoxicidade é outro efeito colateral importante
das drogas antitireoidianas, sendo a incidéncia desse efeito
imprecisa, acometendo cerca de 0,1-0,2% dos pacientes. O
diagnéstico da hepatotoxicidade pelo PTU é mais dificil, pois
30% dos pacientes podem desenvolver aumento das amino-
transferases 1,1 a 6 vezes acima do limite superior durante o
curso da terapia (2). Além disso, o aumento dessas enzimas
ocorre freqlientemente em pacientes com hipertiroidismo
que nao sdo tratados. Geralmente, o desenvolvimento da
hepatotoxicidade surge apds 3 meses do inicio da terapia
e a alteragdo hepatica se assemelha a forma da hepatite
alérgica acompanhada pela evidéncia laboratorial de injuria
hepatocelular, marcada pelo aumento das aminotransferases,
e bidpsia com necrose hepatica macica ou submacicga. (2,5,13)
Aterapia consiste na descontinuacao imediata da medicagéo
e acompanhamento e, se necessario, o transplante hepatico
deve ser requisitado (13). A hepatotoxicidade do PTU surge
em menos de 0,5% dos casos e pode surgir em qualquer
idade com predominio de mulheres (14). As alteracdes he-
paticas provocadas pelo metimazol e carbimazol sao raras e
se caracterizam por processos colestaticos com preservagao
da arquitetura hepatocelular, colestase intracanalicular e
inflamacéo periportal, que revertem apods a interrupcao da
droga (5,13,14).
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Quadro 1 - Efeitos Colaterais das Drogas Antitireoidianas —
adaptado da referéncia (14).

Efeito colateral Freqiiéncia (%)

Reagoes leves:

Anemia <1
Artralgia 1,3-5,8
Erupgao cutanea 2,5-7
Intolerancia Gastrica 2-4,5
Prurido 2-7
Neutropenia 1-5
Febre 1-5
Queda de cabelos / alopecia 1-5
Diminuigao / perda do paladar <1

Reacgbes graves:

Agranulocitose 0,2-0,5
Trombocitopenia <0,8
Aplasia medular <0,8
Necrose hepatocelular 0,1-1,3
Hepatite colestatica 0,2-0,8
Hipoglicemia (por anticorpo <1
anti-insulina)
Sindrome lupus-simile com vasculite <05
CONCLUSAO

As drogas anti-tireoidianas sdo, em muitos casos, a
primeira escolha para o tratamento de hipertireoidismo. Apesar
dos efeitos colaterais serem raros, estes podem ser graves e
potencialmente fatais. E importante que o médico tenha co-
nhecimento destas complicagbes para que possa identificar
precocemente os efeitos colaterais, podendo assim suspender o
tratamento medicamentoso e evitar desfechos inesperados.
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Resumo

Justificativa: A ocorréncia de herpes zoster (HZ) esta au-
mentada em pacientes imunocomprometidos, com perda im-
portante de qualidade de vida.

Objetivos: Verificar a prevaléncia de HZ na populagéo local
com lupus eritematoso sistémico (LES) e a relagdo do seu
aparecimento com a faixa etéria, tempo de diagndstico e ocor-
réncia de nefrite; analisar se ha associagéo do aparecimento
HZ com perfil de auto-anticorpos e o uso de imunossupres-
sores.

Material e Métodos: Foram estudados 182 pacientes com
LES. Seus prontuérios foram revisados para ocorréncia de
herpes zoster, nefrite, medicacéo usada, idade de diagnos-
tico e tempo de doenca, além da presenga de fator reu-
matoéide (FR), anticorpos anti-Ro, anti-La, anti-Sm e anti-
DNA.

Resultados: Encontrou-se HZ em 5% dos pacientes. A ida-
de média de diagndstico dos pacientes com HZ e sem HZ
foi semelhante (p=0.34), assim como o tempo de duracédo da
doencga (p=0,27). Existia nefrite em 4,4% dos pacientes com
HZ contra 26,4% dos sem HZ (p=0,45). Da populacdo que
teve HZ, 88,8% era usuaria de citostatico (metotrexate (MTX)
ou ciclofosfamida); na sem HZ, estas drogas foram usadas
em 19,1%. Sendo uma associag&o positiva para uso de MTX
(p=0,008) e ciclofosfamida (p=0,036). Os anticorpos anti-DNA
e fator reumatoéide foram mais freqiientes nos pacientes com
HZ (com p< 0,0001 e 0,0137 respectivamente).

Conclusodes: Na populagdo lupica local encontrou-se uma
prevaléncia de 5% de HZ a qual independe da faixa etaria do
diagnostico da doenga e da ocorréncia de nefrite. O uso de ci-
tostaticos como ciclofosfamida e metotrexate esta associado
ao seu aparecimento assim como a positividade do FR e anti-
DNA. Endocrinol diabetes clin exp 2008; 831-833.

Abstract

Background: The appearance of Herpes Zoster (HZ) is incre-
ased in immunossupressed patients e causes important loss
of life quality.

Objectives: To verify the prevalence of HZ in local patients
with systemic lupus erythematosus (SLE) and the relationship
of the infection with age and duration of diagnosis as well as
with nephritis; to verify if there is association of HZ with auto
antibodies profile and use of immunossupressors.
Methodology: On hundred eighty two lupus patients were

studied. The charts were studied for infection with HZ, nephritis,
use of medications, age of diagnosis, duration of diagnosis,
presence of anti-Ro, anti-La, anti-Sm and anti-DNA.

Results: HZ was found in 5% of cases. The mean age (with
p=0,34) and duration of disease (p=0, 27) in groups with and wi-
thout HZ were same. There was nepbhritis in 4,4% of patients with
HZ and in 26,4% in without HZ. Cytostatic drugs (methotrexate
(MTX) and cyclophosphamide) were used in 88,8% of patients
with HZ and 19,1% without HZ (p=0,008 for methotrexate and
0,036 for cyclophosphamide). Anti-DNA antibodies as well as
rheumatoid factor were more frequent in patients with HZ (with
p< 0,0001 e 0,0137)

Conclusions: In local lupus population it was found a 5%
prevalence of HZ. Citostatic use (metothrexate and cyclo-
phosphamide), presence of rheumatoid factor and anti-DNA is
associated with this infection. Endocrinol diabetes clin exp
2008; 831-833.

INTRODUGAO

O virus varicela-zoster (VVZ) é um virus da familia
herpes que infecta grande parte da populagéo (1). Calcula-se
que aos 20 anos de idade cerca de 90% das pessoas ja tive-
ram contacto com o mesmo (1). Na infec¢do primaria, o VVZ
causa a varicela e, apés isto, permanece latente em ganglios
nervosos sensitivos, podendo reativar-se causando o herpes
zoster (HZ). A imunidade celular adquirida durante a infeccéo
primaria mantém a infecg¢éo por VVZ contida nos ganglios ner-
vosos (1,2). Se esta imunidade estiver prejudicada por doencas,
desnutricdo ou uso de medicamentos imunossupressores,
ocorre a reativagao.

A prevaléncia de HZ na populacdo em geral é de 0,5%
sendo mais comum em pessoas idosas e imunocomprometi-
das (1).

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma enfermidade
reumatica crénica que cursa com profundos disturbios imunolé-
gicos na qual a freqiiéncia do HZ encontra-se dramaticamente
aumentada. Os dados de literatura apontam para uma frequ-
éncia entre 3,2 e 43 % (1,3).

No presente estudo, examinou-se a prevaléncia de
infecgao por HZ na populagao local de pacientes lupicos pro-
curando associa-la com ocorréncia de nefrite, medicamentos
utilizados para tratamento e perfil de auto-anticorpos.

MATERIAL E METODOS
Foram estudados retrospectivamente 182 pacientes do

'Disciplina de Imunologia da Faculdade Evangélica de Medicina do Parana.
2Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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ambulatorio de Reumatologia do Hospital Universitario Evan-
gélico de Curitiba com pelo menos 4 critérios classificatorios
do American College of Rheumatology para LES. Seus pron-
tuarios foram revisados para ocorréncia de nefrite, medicagao
usada, idade de diagndstico da doenga, tempo de doenca,
além da presenca de fator reumatéide (FR), anticorpos anti-Ro,
anti-La, anti-Sm e anti-DNA. Para ser aceito o diagnédstico de
nefrite lUpica, os pacientes deveriam ter uma excrecao urinaria
diaria acima de 500 mg de proteina e/ou cilindros hematicos,
granulares ou mistos. Todos os pacientes com nefrite, exceto
aqueles em franca insuficiéncia renal requerendo dialise, tive-
ram comprovagao histolégica da glomerulonefrite por bidpsia
renal transcutanea. O diagnostico de HZ foi clinico, estabele-
cido quando se encontrou o agrupamento de vesiculas tipicas
no trajeto de uma raiz nervosa. Quanto a medicagéo usada
foram computados os usos de azatioprina, ciclofosfamida e
metotrexate (MTX).

Para analise estatistica foram utilizadas tabelas de
frequiéncia e contingéncia. O teste de Fisher foi usado para o
calculo das associagdes entre HZ com glomerulonefrite e com

os diferentes auto-anticorpos. O teste de Mann-Whitney foi
usado para calculo de idade e tempo de doencga nos diferentes
grupos. Utilizou-se o software Graph Pad Prism verséo 4.0. A
significancia adotada foi de 5%.

RESULTADOS

Dos 182 pacientes estudados 6 eram homens e 175
eram mulheres com idade de

diagnéstico variando entre 15 a 79 anos (média de
37,5+11,9) e tempo médio de doenca de 74,8+ 65,02 meses.
A prevaléncia de infecgbes por herpes zoster foi de 5% (n=9),
acometendo 1 homem e 8 mulheres.

A idade média de diagnéstico do LES nos pacientes
com HZ foi de 33,2 + 12,2 anos e dos sem HZ foi de 37,5 +
11,9 (p=0,34). A duragado de doenga nos pacientes com HZ foi
de 98,6 + 78,8 meses e, nos sem HZ foi de 73,4+ 64,5 meses
(p=0,27). Em 4,4% (n=4) dos pacientes com HZ contra 26,4%
(n=49) dos sem HZ, existia nefrite (p=0,45).

A comparacgéo da populagdo quanto a presenca de
auto-anticorpos esta resumida na tabela abaixo:

Analise da associacao entre ocorréncia de infec¢ao por
el Herpes Zoster e perfil de auto-anticorpos.

Com HZ Sem HZ p
Fator reumatdide (n de positivos/n de pesquisados) 8/8 35/131 <0,0001*
Anti-Ro (n de positivos/n de pesquisados) 47 57/149 0,4331
Anti-La (n de positivos/n de pesquisados) 0/7 23/148 0,594
Anti-DNA (n de positivos/n de pesquisados) 517 33/138 0,0137*
Anti-Sm (n de positivos/n de pesquisados) 1/7 19/138 1,0
Anticardiolipinas (IgG e/ou IgM) 3/8 28/147 0,198

n= namero
(*) dado estatisticamente significante.

Apopulagéo que teve HZ; 88,8% (ou 8 dos 9 pacientes)
era usuaria de citostatico (metotrexate ou ciclofosfamida). Na
sem HZ, estas drogas foram usadas em 19,1% (33 dos 172
pacientes). Tanto o uso de MTX (p=0,008) como da ciclofosfa-
mida (p=0,036) guardaram associagdo com aparecimento de
HZ. Quanto ao uso de azatioprina; nenhum dos pacientes com
HZ usava esta droga, enquanto 10 pacientes do grupo sem HZ
faziam uso da mesma. (O aparecimento de HZ guardou uma
correlagédo negativa com o seu uso com p<0,0001).

DISCUSSAO

Complicagdes infecciosas sdo causa importante de
morbidade e mortalidade em pacientes com LES (4). A pre-
valéncia de infecgdo pelo HZ no LES tem sido estudada por
varios autores e tem sido constatado que estd aumentada até
mesmo antes do diagndstico da doenga reumatica ou ocorre em
surtos, préximos ao seu diagndstico levantando especulagdes
sobre o papel da infeccéo viral na etiopatogenia do LES (4).
Um estudo feito em uma populagao japonesa de 119 lupicos
mostrou uma prevaléncia de 47% desta infec¢do dos quais 8%
tinham tido HZ antes do diagndstico da colagenose (3). Neste
mesmo estudo a ocorréncia de HZ ndo estava relacionada
com a lesao renal do lupus, o que difere dos dados obtidos
por Manzi e cols. Estes ultimos autores ndo sé encontraram
uma associagao da infecgao pelo HZ com nefrite, mas também
com uso de imunossupressores e ocorréncia concomitante de
neoplasias (5).

Em nosso estudo também n&o conseguimos demons-
trar associagdo do HZ com nefrite lupica. No entanto, esta se
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fez positiva com a presenga do anticorpo anti-DNA, o qual é
considerado um anticorpo marcador do envolvimento renal
nesta doenga.

E muito dificil separar os efeitos da imunossupressao
ocasionada por medicamentos daqueles causados pela sua
indicagéo, como, por exemplo, a nefrite lUpica, principalmente
quando se consideram medicamentos como ciclofosfamida
e glicocorticéides em altas doses. Park e cols associaram o
aparecimento de HZ com o uso de ciclofosfamida e metotrexate
mas ndo com a azatioprina (1), o que se encontra de acordo
com os achados da presente analise.

Aazatioprina € um imunossupressor mais suave e muito
usado como economizador de glicocorticoides. O seu uso é
reservado para manifestagbes menos graves do LES e isto
confunde a analise dos seus efeitos com os de sua indicagéo.
O fato de se encontrar uma associagao negativa entre a ocor-
réncia de HZ e seu uso talvez se deva ao simples fato de que
o lupus dos pacientes que a usavam era menos grave e nao
pelas propriedades intrinsecas do medicamento.

Ja no que se refere ao uso de glicocorticoides, os mes-
mos autores ndo encontraram associa¢cao do HZ com dose
média ou cumulativa do mesmo (1). Todavia, em outro estudo,
0 HZ se associou ao uso endovenoso deste medicamento (6).
Em nossa populagéo, a grande variabilidade das doses € a
intermiténcia de uso dos glicocorticéides ndo permitiram uma
analise adequada deste parametro.

Um achado bastante interessante foi que os pacientes
com HZ tinham uma maior positividade do fator reumatéide. A
presenga do fator reumatéide tem sido associada a presenga
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de anticorpos anti-virais (7). Tem sido demonstrado que o virus
de Epstein Barr, o citomegalico e o HZ podem, em experimen-
tacdes in vitro, estimular as células mononucleares periféricas
a produzir o fator reumatoide, o que seria uma explicagéo
plausivel para este dado (7). Por outro lado, Feldamnn e cols
encontraram uma associagao negativa entre a presenga do
FR e HZ em pacientes com LES atribuindo a presenga deste
auto-anticorpo a um estado de imunocompeténcia que permitiria
uma protegéo contra o HZ (8).

A imunidade humoral ndo é suficiente para manter a
infecgdo por VVZ latente nos ganglios nervosos (1). O apa-
recimento de HZ em pacientes com LES tem sido detectado
na vigéncia de niveis satisfatorios de anticorpos contra VVZ,
sugerindo que a reativagdo da infecgdo acontece principal-
mente por quebra na imunidade celular. O papel da células T
na manutengao da laténcia do virus é reconhecido quando se
percebe a associagédo entre o seu declinico e apareciemnto
do HZ (1).

Nagazawa e cols demonstraram que pacientes com LES
com e sem historia de herpes zoster tinham uma frequéncia
mais baixa de positividade para intradermorreagdes a anti-
genos de VVZ mostrando um prejuizo na hipersensibilidade
retardada (9).

Aimunidade celular contra VVZ embora desempenhada
por células T do tipo CD 8+, é controlada pelas células T CD 4+
especificas, tipo Th-1 através de elaboragao de citocinas como
TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), INF-y (interferon gama),
Interleucina (IL)-10 e IL-12 (1). As células CD 4+ s&o consi-
deradas as principais células na defesa contra o VVZ e sao,
também, as células que desempenham um papel primordial na
etiopatogenia do LES sugerindo que a ocorréncia de ltpus e
infeccdo por VVZ podem ter uma origem comum (1). Por outro
lado a modulagéo deste processo por uso de medicamentos,
fatores genéticos e ambientais ndo podem ser negados.

CONCLUSAO

Neste estudo verificamos uma prevaléncia de 5% de
infeccdo por herpes zoster em lupicos, a qual estava asso-
ciada com uso de ciclofosfamida e metotrexate, presencga de
anticorpos anti-DNA e do fator reumatéide. Maiores estudos
s80 necessarios nesta area, principalmente, no que se refere
as formas de evitar essa infecgédo, que além de trazer riscos
a vida dos pacientes lupicos é causa importante de perda de
qualidade de vida pela dor intensa da infecgdo aguda e da
neuropatia residual.
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Resumo

Introdugéao: A lesdo de artéria carétida interna (ACI) durante
a abertura selar € uma complicagao potencialmente catastro-
fica em cirurgia transesfenoidal. Descrevemos a aplicagdo da
neuronavegagao para prevenir este tipo de complicagdo du-
rante a realizagado de acesso endonasal para a ressecg¢éo de
adenomas hipofisarios.

Métodos: Nove pacientes submetidos a ressecgéo cirdrgica
utilizando neuronavegacéo foram analisados.

Resultados: Durante o periodo de um ano, 9 pacientes por-
tadores de adenomas hipofisarios foram operados consecuti-
vamente. Todos os pacientes possuiam macroadenomas, in-
cluindo 5 casos com tumores maiores que 3 cm de didmetro.
Oito pacientes com adenomas de hipdéfise nao-secretores e
um paciente com macroprolactinoma. Nao houve evidéncia
de lesdo de ACI. A localizagdo dos seios cavernosos e ACI
encontrados pela neuronavegacgéo foi confirmada pelo do-
ppler em todos os casos. Apenas um paciente desenvolveu
diabetes insipidus transitorio. Nao ocorreu fistula liquorica
pos-operatoria.

Conclusoes: A localizagdo da ACI cavernosa com neurona-
vegagao antes da abertura dural pode auxiliar na redugao do
risco de lesdo deste vaso sendo recomendada para todas
as cirurgias transesfenoidais. Devido a maior exposi¢do do
lado contra-lateral, ocasionada pelo acesso endonasal, a ACI
contra-lateral fica sob maior risco de lesédo durante a abertura
dural. Endocrinol diabetes clin exp 2008; 834-837.

Abstract

Introduction: Internal carotid artery (ICA) injury during sellar
dural opening is a potentially catastrophic complication of
transsphenoidal surgery. We describe the application of neu-
ronavigation to prevent this complication when performing the
direct endonasal approach to operate pituitary adenomas.
Methods: Nine patients undergoing direct endonasal transs-
phenoidal approach with neuronavigation were analyzed.
Results: Over 1 year, 9 consecutive patients with pituitary
adenomas were operated (age range 35-75 years, 5 female, 4
male). All patients had macroadenomas including 5 cases with
tumors larger than 3 cm in maximal diameter. Eight patients
had non-secreting pituitary adenomas and one patient had a
macroprolactinoma. There was no evidence of ICA injury. The
position of cavernous sinus and ICA localized by neuronaviga-
tion was confirmed by doppler in all cases. Only one patient
developed transitory diabetes insipidus. There was no cerebral
spine fluid leak.

Conclusions: Cavernous carotid localization with neuronavi-
gation before dural opening can help minimize the risk of ICA
injury and is recommended for all transsphenoidal operations.

Because of the wider contralateral exposure provided by endo-
nasal approach, the ICA contralateral to the nostril of approach
is at higher risk of injury on dural opening. Endocrinol diabetes
clin exp 2008; 834-837.

INTRODUGAO

O acesso transesfenoidal € uma técnica cirirgica es-
tabelecida como primeira opgéo para o tratamento da maioria
dos tumores da glandula hipdfise. A trajetoria obtida com esse
acesso favorece a visualizagéo do conteldo selar evitando-se
arealizagao de craniotomia e retragao de estruturas nervosas.
Uma modalidade de acesso transesfenoidal é a via endonasal
direta a qual é obtida com a introdugéo de um espéculo atra-
vés da cavidade nasal. O espéculo é direcionado até o osso
esfendide e o septo nasal é deslocado em sua porgao posterior
ndo havendo a necessidade de percorrer tineis mucosos. A
reduzida manipulagdo da mucosa nasal tem aumentado a
aceitacéo desse tipo de acesso cirurgico quando comparado
ao acesso sublabial (1,2).

Apesar de constituir procedimento de baixa morbidade,
0 acesso transesfenoidal pode apresentar intercorréncias. A
relagéo de proximidade da ACI com o seio esfenoidal e o seio
cavernoso torna esta artéria suscetivel a laceragdes durante
0 acesso cirurgico. Esta grave complicacao é potencialmente
fatal sendo que todos os recursos técnicos devem ser empre-
gados para evita-la.

Os sistemas de neuronavegagéo tem sido de grande
utilidade na localizacgao intra-operatdria das lesdes cerebrais.
A aplicagado desses sistemas tem melhorado os indices de
resseccao cirurgica e reduzido as chances de complicagbes
em cirurgia transesfenoidal para macroadenomas (2,3). Uma
das vantagens da utilizagdo da neuronavegagdo em cirurgia
transesfenoidal é a orientagao latero-lateral. Assim, as relagdes
da sela turcica com estruturas importantes tais como as artérias
carétidas internas (ACIs) e seios cavernosos sao visualizadas
durante a cirurgia (4). O presente estudo apresenta a aplicagéo
da neuronavegacgao para a prevengao de lesdo de ACI em
microcirurgia transesfenoidal endonasal.

MATERIAL E METODOS

O banco de dados referente aos pacientes submetidos
a cirurgia craniana utilizando-se a técnica de localizagcao por
neuronavegacao, foi revisado. Entre janeiro de 2005 a janeiro
de 2008 foram realizados 149 procedimentos utilizando-se
neuronavegacao em cirurgias cranianas no Hospital Universi-
tario Cajuru — PUC/PR. Treze pacientes foram submetidos a
cirurgia transesfenoidal utilizando-se esta técnica. O acesso
endonasal classico foi utilizado em 9 desses pacientes a partir
de janeiro de 2007 e séo o foco do presente estudo. Os registros
dos pacientes e os exames de imagem pré e pés-operatorios

*Servigo de Neurocirurgia — Hospital Universitario Cajurd — PUC/PR
E-mail: neuromattozo@hotmail.com
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foram analisados. As descrigbes de cirurgia foram revisadas
para se obter o relato de complicagbes intra-operatorias, par-
ticularmente laceragdes de grandes artérias.

O acesso endonasal transesfenoidal tem sido descrito
em estudos recentes (1,5,6,7). A neuronavegacéao € utilizada
como alternativa a radioscopia para definigao da trajetoria ci-
rargica. Apos a insergdo do espéculo nasal é realizada ampla
abertura do osso esfenoide e sela turcica conforme preconizado
por Mattozo et al (8). Apés adequada exposicédo da dura-mater
selar o neuronavegador é utilizado para identificagdo da po-
sicdo dos seios cavernosos e ACls junto as porcdes laterais
do campo cirargico. A posi¢ao das artérias € confirmada com
a utilizagdo de micro-doppler. A abertura da dura-mater é
realizada com incisdo semi-curva, de concavidade superior e
eventuais prolongamentos bilateralmente. A remogao tumoral
segue a técnica cirurgica tradicional utilizando-se micro-curetas
em diversos angulos e aspiragdo. A neuronavegacao pode ser
ainda empregada para a verificagao de tumor residual durante
o ato operatdrio embora ndo se recomende a introdugéo de
instrumentos de localizagdo na profundidade da sela turcica,
para evitar lesdes em hipotalamo, glandula hipdfise e diafragma
da sela. Ao final do procedimento, o fechamento da abertura
produzida na sela tdrcica é realizada com a combinagao de
esponja de colageno, fragmento de gordura abdominal, cola
biolégica e, em casos selecionados, tela de titanio (9). Tampo-
namento nasal ndo é utilizado no pds-operatério (1).

Todo o procedimento é realizado utilizando-se mag-
nificagdo com o microscépio Zeiss NC4. O equipamento de
neuronavegagao utilizado é o Stryker-Leibinger que consiste de
um sistema de transmissao infravermelha ativo. Desde julho de
2007 o equipamento BrainLab passou tembém a ser utilizado
no Servigo. Esse aparelho consiste de um sistema reflexivo do
instrumento de localizagao em relagéo a antena que emite e
captura a luz infravermelha.

RESULTADOS

Nove pacientes foram submetidos a resseccao de
adenomas hipofisarios através de acesso transesfenoidal
direto com neuronavegacao. Em 5 procedimentos foi utilizado
o sistema de neuronavegacéao Stryker-Leibinger. Nos 4 casos
restantes o equipamento BrainLab foi o neuronavegador de
esolha. Cinco pacientes eram do sexo feminino e 4 pacientes
eram do sexo masculino, com idades variando entre 35 e 75
anos (média de 46,5 anos). Todos os pacientes possuiam ma-
croadenomas, incluindo 5 tumores com dimensdes maiores que
3 cm de didmetro. O tipo histolégico encontrado foi adenoma
nao-secretor em 8 pacientes. Uma paciente com macroprolac-
tinoma foi operada apoés recusar terapia medicamentosa.

Durante o acesso cirurgico, principalmente durante a
abertura da dura-mater, ndo houve evidéncias de qualquer
tipo de lesado vascular arterial. A delimitagdo pré-operatoria
das ACIs na imagem de planejamento da neuronavegacgao,
foi de grande auxilio para o melhor posicionamento da inciséo
dural, principalmente em regides laterais da sela turcica (Figura
1). Alocalizacdo da ACI identificada pela neuronavegacéo foi
confirmada com o doppler em todos os casos.

Apos a cirurgia, nao foram observados casos de fistula
liquorica. Um paciente portador de adenoma hipofisario ndo-
secretor (Figura 2.a) apresentou diabete insipido transitério. Os
exames de imagem revelaram ressecgéo tumoral completa e o
paciente apresentou melhora do déficit de testosterona prévio
a cirurgia (Figura 2.b).

CASO ILUSTRATIVO

Uma paciente de 43 anos apresentava historia de cefa-
|éia cronica ha cerca de 2 anos e disturbio visual hd 4 meses. O
exame neurolégico revelou hemianopsia bitemporal com acui-
dade visual de 20/25 bilateralmente. Os exames laboratoriais
revelaram apenas elevagéo discreta da prolactina com 33.7 ng/
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ml (valor de referéncia maximo de 18.6 ng/ml). A ressonancia
magnética de cranio revelou lesdo expansiva selar com cerca
de 2,5 cm de diametro, sem invasdo de seios cavernosos. Mi-
crocirurgia endonasal transesfenoidal foi realizada. Durante o
acesso a abertura dural foi planejada (Figura 3.a). Apds a con-
firmacao do posicionamento das ACls com a neuronavegagao
observou-se que a incisdo planejada estaria em sobreposicao
com a artéria carotida interna contralateral ao acesso cirurgico
(Figuras 3.b e 3.c). Apos a corregdo da trajetéria a dura-mater
foi aberta evitando-se a regido onde a ACI foi identificada e o
tumor completamente removido (Figura 3.d).

Figura 1 - Delimitagcao das artérias carétidas internas em relacdo ao
volume do tumor na imagem de planejamento da neuronavegacao.

Figura 2 - A. Imagem pré-operatéria de macroadenoma nao
secretor de hipéfise. B. Controle pés-operatério mostrando
ressecgao total do tumor.

Figura 3 - Referente ao caso ilustrativo mostrando: planejamento da
abertura dural antes da localizagdo com o neuronavegador (Figura
3.a). Identificagdo do posicionamento das artérias cardétidas internas
com a neuronavegacao. A inciséo planejada estaria em sobreposi-
¢do com a AClI (Figuras 3.b e 3.c). A dura-mater foi aberta evitando-
se a regido onde a ACI foi identificada (Figura 3.d).
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DISCUSSAO

Nesta série de 9 casos de adenomas de hipofise ope-
rados através do acesso endonasal transesfenoidal direto com
o auxilio da neuronavegacao n&o ocorreram lesdes arteriais
das ACls. Atribui-se esse resultado, em parte, a combinagao
da técnica de localizagdo por imagem favorecida pela neu-
ronavegagdo em combinagcdo com a utilizagdo de doppler
intra-operatorio.

A limitagdo de espacgo da cavidade nasal ( acesso
transesfenoidal) provoca um discreto desvio da linha média no
acesso endonasal. Esse fendmeno provoca uma maior expo-
sicdo do lado contra-lateral ao acesso, aumentando o risco de
lesdo da ACI . Essa complicagao é considerada uma das mais
graves durante o acesso transesfenoidal e tem sido relatada
em 0 a 3.8% dos casos em séries publicadas (10,11,12,13).
A incidéncia de lesdo da ACI é inversamente proporcional a
experiéncia do neurocirurgido, sendo estimada em 0.4% para
os profissionais com experiéncia de mais de 500 procedi-
mentos realizados (11). No presente estudo, documentamos
ainda um caso onde a localizagdo por imagem obtida com
neuronavegacao foi de grande importancia durante a abertura
dural, uma vez que a transigédo entre a dura-mater selar néo
é distinguivel da dura-mater do seio cavernoso. A inabilidade
de reconhecimento dessa transi¢cao é provavelmente a causa
da maioria das lesées da ACI que ocorrem durante 0 acesso
transesfenoidal. Felizmente, a maioria das complicagdes rela-
cionadas com as ACls sao pequenas laceragdes que, apesar
de produzirem sangramento intenso, s&o passiveis de controle
com hemostaticos, enxertos de gordura ou colas biolégicas.
Recomenda-se a realizagéo de arteriografia apos o controle do
sangramento e procedimento endovascular caso se observe o
aparecimento de pseudoaneurisma (14).

A técnica da cirurgia tranesfenoidal tornou-se popular
apos a introdugdo do microscopio cirurgico. Além disso, a
radioscopia passou a ser utilizada para o direcionamento da
trajetoria durante a cirurgia (15). A técnica de localizagao tridi-
mensional chamada de estereotaxia vem sendo utilizada em
cirurgias cranianas ha varias décadas (16). A partir da década
de 90, esses sistemas foram aprimorados com o intuito de
eliminar o aro metalico que necessita ser fixado com parafusos
ao cranio. Surgiram entdo os aparelhos de neuronavegagao
que utilizam computadores e sistemas de identificagao de co-
ordenadas baseados em diodos emissores de luz (LEDS) ou
campo magnético. Esta tecnologia dispensa o aro de fixagéo ao
cranio sendo chamada de frameless stereotactic neurosurgery.
Além disso, pode-se visualizar na tela do computador a exata
localizagéo da regido que esta sendo manipulada em relagéo
ao exame de imagem do paciente, obtido previamente (17).

A utilizagdo da neuronavegagao em neurocirurgia pos-
sibilita acessos cirurgicos reduzidos e menor tempo cirurgico.
As cirurgias ocorrem com menor morbidade e o paciente per-
manece hospitalizado durante menos tempo. Para os acessos
cirurgicos a base de cranio, a configuragédo de algumas estru-
turas tais como o labirinto, vasos e nervos recobertos por 0sso
constituem excelente aplicagdo da neuronavegacao. O reduzido
desvio ou deformidade intra-operatéria que pode ocorrer em
cirurgias nessas regides, aumenta a confiabilidade e preciséo
do procedimento (18). Devido ao campo cirurgico restrito e a
proximidade entre o aparato 6ptico, seios cavernosos, ACls e
glandula hipdfise, a aplicacdo de rotina da neuronavegagéo
em cirurgia transesfenoidal tem sido reportada em muitos
trabalhos como técnica segura e eficaz (2,3). Contudo, ap6s
a remogao de certa quantidade de tumor, ocorre modificagao
volumétrica do conteldo selar e a neuronavegagao deixa de
apresentar precisdo quanto aos limites superiores do tumor.
Os nervos o6pticos, diafragma e hipotdlamo podem apresen-
tar deslocamento intra-operatério causando modificagcdo de
posicionamento em relagao as imagens do paciente obtidas
previamente. Porém, apesar da modificagdo volumétrica que
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pode ocorrer, as relagdes de algumas estruturas tais como
0s seios cavernosos € ACIS permanecem imutaveis durante
0 acesso cirurgico. Desta forma, realiza-se a demarcagéo
volumétrica das ACls durante o planejamento cirlrgico e esta
informacgao torna-se extremamente Util durante a abertura dural.
Em relagéo a radioscopia, a utilizagdo da neuronavegagédo em
cirurgia transesfenoidal possui duas vantagens: ndo necessitar
da utilizagdo dos desconfortaveis aventais de chumbo durante
a cirurgia e fornecer as relagbes anatdbmicas no sentido latero-
lateral favorecendo uma trajetéria segura (19).

A auséncia de fistula liquérica no pés-operatério dos
pacientes do presente estudo é consequéncia provavel do re-
finamento técnico empregado para o fechamento da abertura
selar. A utilizagdo de colas bioldgicas para a finalizagéo desta
etapa do procedimento tem contribuido para menores indices
de fistula liqudrica (20).

Apesar desta série possuir reduzido niumero de casos,
a maioria dos pacientes possuia tumores de grande volume.
A correlagdo entre a presenga de tumor residual em pos-
operatorio de adenomas de hipdfise e ainadequada exposigéo
Ossea durante o acesso transesfenoidal tem sido relatada (8).
Em todos os casos desta série foi realizada maxima abertura
6ssea do rostro do osso esfendide e sela turcica, sem a ocor-
réncia de laceragdes da ACI.

CONCLUSAO

A utilizagao de rotina de técnicas de localizagao intra-
operatdria com neuronavegacao parece reduzir a incidéncia de
complicagdes em cirurgia transesfenoidal. Devido ao natural
desvio da linha média que ocorre durante o acesso endonasal,
esta técnica de localizagdo é de grande validade na identifi-
cacgao das ACls. Consequentemente, a incisdo da dura-mater
pode ser realizada com extensdo maxima possivel com menor
risco de laceragao arterial.
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Resumo

Introdugao: Para discriminar risco coronariano elevado, indi-
cadores de obesidade central sdo melhores do que o indice
de massa corpérea (IMC), que é ainda o indice antropométri-
co (IA) mais utilizado para seguimento apds intervengéo coro-
naria percutanea (ICP).

Objetivos: Reconhecer, entre os IA, os que melhor se corre-
lacionam com ocorréncia de desfechos apds ICP.

Métodos: 308 pacientes (P), idade entre 61,92+11,06 anos,
60,7% do sexo masculino, submetidos a ICP com stent. Apds
6 meses, pesquisou-se os desfechos: dbito, reintervengao por
ICP ou cirurgia cardiaca, exame ndo-invasivo alterado por
isquemia ou sintomas anginosos. Os P. foram divididos em:
Grupo 1 (com desfechos, n=91; 29,5%) e Grupo 2 (sem des-
fechos, n=217; 70,45%). No sexo masculino e feminino, os 1A
estudados e seus respectivos pontos de corte foram: circun-
feréncia abdominal (CA) > 90/80cm, relagdo cintura-quadril
(RCQ) > 0,90/0,80cm, indice de conicidade (IC) >1,25/1,18 e
indice de massa corporea (IMC) >30 para ambos 0s sexos.
Resultados: No grupo 2 houve maior prevaléncia de infarto
prévio e de histéria familiar para doenga cardiovascular, para
o sexo masculino, CA > 90cm (p=0,0498) foi, em analise multi-
variada, preditor independente de desfechos. IMC néo foi pre-
ditor de eventos. No Grupo 1, a prevaléncia de IMC elevado
é significativamente menor do que a ocorréncia dos outros IA
estudados (p<0,0001).

Conclusao: CA anormal comportou-se como preditor inde-
pendente de ocorréncia de desfechos no sexo masculino
desta populagédo pos ICP. IMC elevado nao foi preditor de
desfechos e foi o indice antropométrico menos prevalente em
pacientes com eventos. Endocrinol diabetes clin exp 2008;
838-843.

Abstract

Background: Central anthropometric indexes are better than
body mass index to discriminate elevated coronary risk. Howe-
ver, body mass index (BMI) is still the most frequently anthro-
pometric index studied on outcomes of patients undergoing
percutaneous coronary angioplasty.

Objective: To recognize among some anthropometric indexes
of obesity wich one best discriminates MACE (major adverse
cardiac events) after PCI.

Methods: Three hundred and eight (308) patients (middle age
61,92+11,06 years old, being 60,7% men) undergoing suc-
cessful coronary angioplasty. Six months after the procedure,

patients were contacted for clinical follow-up. MACE (major
adverse cardiac events) included death, acute myocardial
infarction, cardiac surgery, reintervention, angina or evidence
of myocardial ischemia in a non-invasive test. Patients were
divided into 2 groups: Group 1(with MACE, n=91, 29.5%),
Group 2 (without MACE, n= 217; 70.45%). For man and wo-
man, the anthropometric indexes studied and then respective
cut-off points were: waist circumference >90/80 cm, waist-hip
ratio > 0,90/0,80cm, conicity index > 1,25/1,18 and body mass
index >30.

Results: There was more family history and previous infarct
in group 2. For men, waist circumference >90cm (p=0,0498)
was, in multivariate analyses, independent predictor of MACE.
BMI was not related to MACE. In the Group 1, the prevalence
of elevated BMI was significantly different compared with others
anthropometric indexes studied (p<0,0001).

Conclusion: Waist circumference was independent predictor
of MACE in men. Body mass index was not related to MACE
and was the less frequent anhtropometric index in the MACE
group. Endocrinol diabetes clin exp 2008; 838-843.

INTRODUGAO

Desde 1983, quando foram publicados os resultados do
estudo de Framingham relacionados a obesidade, observa-se
forte correlagao deste fator de risco com doenga arterial corona-
riana (1). No Brasil, a prevaléncia de obesidade é de cerca de
8% para os homens e 12,4% para as mulheres (2). A somatéria
de sobrepeso e obesidade atinge cifras em torno de 38,5% e
39%, para cada sexo. Nos Estados Unidos, esse indice é de
cerca de 30,5% e 64,5%, ou seja, mais da metade da populagao
norte-americana apresenta sobrepeso ou obesidade (3).

Utilizando como marcador de obesidade o IMC, impor-
tantes estudos epidemiolégicos mostraram que obesidade esta
associada com morbidade e mortalidade cardiovascular (1,4). A
associagao da obesidade com fatores de risco convencionais,
como hipertensé&o arterial e diabetes mellitus, com disfungéo
endotelial, resisténcia insulinica e inflamagao pode contribuir
para o aumento do risco de desfechos desfavoraveis apos
intervengao coronaria percutanea (ICP) em obesos (5).

Apesar das evidéncias de risco conferidas pelo IMC
elevado, ha relatos na literatura da existéncia de protegao pa-
radoxal da obesidade em pacientes submetidos a ICP (6,7,8,9).
Assim, nestas publicagdes, pacientes com IMC elevado apre-
sentaram menor incidéncia de eventos cardiacos em 1 ano
(6,7), menor risco de eventos intra-hospitalares (8), e menor
mortalidade apds o procedimento (9).

*Servigo de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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Embora o IMC seja uma medida simples, conveniente
e até agora valida para estudo da obesidade, medidas de
obesidade central ( circunferéncia abdominal e relagao cintura-
quadril) — (10) tém mostrado maior relagdo tanto com risco
coronariano elevado (11,12), quanto com infarto agudo do
miocardio (13,14). Apesar disso, IMC é o indice antropométrico
até agora mais utilizado na cardiologia intervencionista para
seguimento clinico apés intervengao coronariana.

O objetivo deste estudo é reconhecer, entre os indices
antropométricos de obesidade, os que melhor se correlacionam
com ocorréncia de desfechos apés ICP.

MATERIAL E METODOS

Amostra composta por 308 pacientes consecutivos,
idade média de 61,92+11,06 anos (variando de 34 a 88 anos),
sendo 60,7% do sexo masculino, submetidos, no periodo de
maio de 2005 a setembro de 2006 a ICP com stent conven-
cional, com sucesso.

Para todos os participantes da pesquisa realizou-se
anamnese habitual, com coleta de informagdes sobre fatores
de risco para doenga coronariana. Foram submetidos a exame
fisico, com obtengao de peso e altura.

IMC foi calculado pelo peso em quilogramas dividido
pela altura em metros quadrados (kg/m?). Foi considerado como
obesidade valor = 30. A circunferéncia abdominal foi obtida es-
tando o paciente com o minimo de roupa possivel, obtendo-se
a medida na distancia média entre a ultima costela flutuante e
a crista iliaca. O quadril foi medido tendo como referéncia os
trocanteres femorais. A relagao cintura-quadril foi determinada
pela divisdo da circunferéncia abdominal pela circunferéncia
do quadril. O indice de conicidade foi determinado através
das medidas de peso, estatura e circunferéncia abdominal,
utilizando-se a equacéo:

IC= circunferéncia abdominal (m)
0,109 , peso corporal (Kg)

estatura (m)

As ICPs foram realizadas via artéria femoral com a técni-
ca padrdo baseada em consenso atual (15). Os pacientes foram
pré-tratados com dupla inibigdo plaquetaria, tendo recebido
AAS 100mg e ticlopidina 250mg, duas vezes ao dia, de inicio 48
horas antes ou clopidogrel 75mg (pelo menos iniciado 24 horas
antes do procedimento, uma vez ao dia ou em dose de ataque
de 300mg, 6 horas antes do procedimento), conduta mantida
por 30 dias apds a intervengdo. Nenhum paciente recebeu
inibidores da glicoproteina llb Illa. Sucesso de procedimento
foi definido como a obtencgao de estenose residual < 30%, sem
ocorréncia de eventos clinicos maiores (ébito, infarto agudo do
miocardio (IAM) ou necessidade de cirurgia de emergéncia),
durante a fase hospitalar.

Apds um periodo de 6 meses, os pacientes foram
contactados, na busca dos seguintes desfechos: ébito, reinter-
vencgao por ICP ou cirurgia cardiaca vaso-relacionada, exame
nao-invasivo alterado por isquemia, infarto agudo do miocardio
ou recorréncia de sintomas anginosos (16,17). Considerou-se
como desfecho o evento mais grave relatado. Correlacionou-
se a ocorréncia de desfechos desfavoraveis com os indices
antropométricos obtidos. No sexo masculino e feminino, os
indices antropométricos estudados e seus respectivos pontos
de corte foram: circunferéncia abdominal > 90/80cm, rela-
¢ao cintura-quadril >0,90/0,80cm (18), indice de conicidade
>1,25/1,18 (11) e indice de massa corporea (IMC) >30 para
ambos os sexos (19).

Quanto a andlise estatistica, os grupos foram compa-
rados entre si utilizando-se, para variaveis dicotémicas, teste
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exato de Fisher e para variaveis continuas, teste t de Student
(amostras independentes), com excecdo das variaveis “lesdo
inicial e lesdo residual” analisadas com o teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney. Para estudo das variaveis antropométricas
dicotomizadas, utilizaram-se Teste Exato de Fisher, Regres-
sdo Logistica e teste de Wald. Para verificar a prevaléncia
da anormalidade de cada indice antropométrico estudado,
empregou-se o Teste Binomial. Todas as variaveis antropo-
métricas estudadas foram submetidas a andlise univariada e
multivariada. Foram considerados significantes valores de “p”
inferiores a 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Um total de 308 pacientes que realizaram implante de
stent metalico, com sucesso, entre maio de 2005 e setembro
de 2006, foram estudados. De acordo com a ocorréncia de
desfechos, foram divididos em: grupo 1 (com desfecho,
n=91; 29,5%) e grupo 2 (sem desfechos, n=217; 70,45%). O
grafico 1 demonstra a proporgéo dos desfechos encontrados
nos pacientes que apresentaram eventos. As caracteristicas
da populagao estudada estao listadas na Tabela 1.

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

A analise estatistica univariada e multivariada (nesta
ultima foram incluidas todos os parametros antropométricos al-
terados disponiveis, com excegédo de relagéo cintura-quadril) da
ocorréncia de indices antropométricos alterados e desfechos,
na populagdo geral e nas mulheres ndo demonstrou influéncia
independente das variaveis estudadas sobre a ocorréncia de
eventos. Ja nos homens, circunferéncia abdominal >90 em
analise multivariada (p=0,0498) esteve independentemente
relacionada com ocorréncia de desfechos. IMC n&o foi preditor
de eventos em nenhum dos sexos. (Tabelas 2, 3 e 4)

Apesar da amostra ser composta de pacientes, na sua
maioria, com indices antropométricos anormais, verificamos a
ordem de ocorréncia de cada medida antropométrica alterada
no grupo com desfechos. Desta forma, no Grupo 1, a probabi-
lidade da ocorréncia de circunferéncia abdominal (61,36%), re-
lagéo cintura-quadril (94,48%) e indice de conicidade (64,29%)
anormais € significativamente diferente da probabilidade de
anormalidade de IMC (26,30%), com p<0,0001 para todas as
combinagdes (Tabela 5).

DISCUSSAO

Neste estudo de pacientes submetidos a ICP com stent
convencional, observou-se que circunferéncia abdominal alte-
rada desponta como preditor independente para a ocorréncia
de desfechos tardios no sub-grupo masculino. IMC n&o esteve
relacionado com melhor ou pior evolugao clinica apos ICP e ndo
foi preditor de eventos em nenhum dos sexos. O IMC foi, no
estudo, o indice antropométrico menos prevalente em pacientes
com desfechos. Este estudo, portanto, ndo revelou a agéo de
protecao do IMC elevado nos pacientes obesos submetidos a
ICP. No entanto, como relata a maioria dos estudos, a circunfe-
réncia abdominal continua sendo o padrédo ouro como preditor
de eventos cardiacos e um risco importante para eventos fatais
ou nao fatais pos ICP.

Varios trabalhos publicados evidenciam a existéncia
de um efeito protetor da obesidade (de acordo com IMC), nos
pacientes submetidos a ICP. Assim, Gruberg et al (6) relataram
menor quantidade de eventos cardiacos em obesos, protecéo
que permaneceu por até 1 ano apés ICP. Ellis et al colabora-
dores, antes do advento dos stents, observaram pior evolugao
intra-hospitalar apenas em portadores de IMC extremos ( > 35),
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sendo este achado preditor de morte apés ICP (20).

Ha relatos de maior risco de complicagdes vasculares
nos pacientes portadores de extremos de IMC quando compa-
rados com obesidade moderada, o que reforga a existéncia do
paradoxo da obesidade (21). Estudando pacientes submetidos
a |CP primaria, Cadillac, Nikolski et al observaram relagéo entre
IMC elevado e menor mortalidade (9). Kelly et al demonstraram,
avaliando arelagéo entre IMC e evolugdo clinica em 1 ano apos
ICP que IMC elevado estava associado com melhor eficacia
e menor sangramento apos ICP. Nesta amostra, obtinham
vantagem extra os pacientes de elevado IMC randomizados
para receber clopidogrel (7). O assim denominado “paradoxo
da obesidade” também tem sido observado em pacientes apds
cirurgia cardiaca (22) e nos portadores de insuficiéncia cardiaca
congestiva (23). O estudo BARI publicou uma melhor evolugéo
de obesos apds procedimento em curto prazo no brago de ICP,
sem associacdo com maior mortalidade, em 5 anos (8).

Nao ha, até o momento, explicagdo plausivel para a
protecdo paradoxal da obesidade. Maior didmetro coronariano
em obesos, com menor chance de re-estenose (8), influéncia da
idade mais baixa nos obesos estudados, pode ter influenciado
na evolugao (24), assim como excessiva anticoagulagdo nos
pacientes com maior IMC (6) sdo possiveis mecanismos que
tentam justificar os achados da literatura. Mais recentemente
Rubinstein et al (25), estudando a severidade da doenga arte-
rial coronariana em obesos submetidos a ICP concluiram que
obesos tiveram menor prevaléncia de lesdes coronarianas
graves, o que também pode explicar melhor evolugdo neste
grupo de pacientes.

Ha, no entanto, controvérsia em relagdo ao assunto.
Alguns estudos n&o evidenciaram efeito protetor da obesidade
apos intervengao coronariana: dados a partir do estudo TAXUS-
IV, com controle angiografico apds ICP com implante de stent
metalico, mostraram pior evolugdo em obesos quando compa-
rados a pacientes com IMC normal (26). Sub-analise do estudo
ARTS (27), ao observar desfechos em trés anos apds ICP ou
cirurgia cardiaca nao verificou relacdo entre IMC e eventos
cardiacos maiores. Rana et al (24) nao verificaram relagéo entre
sindrome metabdlica ou qualquer um de seus componentes
(entre eles IMC elevado) e menor ocorréncia de desfechos apos
ICP. Poston et al (28), avaliando o impacto da obesidade apds
ICP (qualidade de vida ou estado de saude apds 12 meses em
um grande coorte de pacientes (1631 individuos) perceberam
que nado houve diferenca a longo termo no estado de saude,

qualidade de vida, necessidade de repetidos procedimentos
ou sobrevida nas diversas classificagdes de IMC. Um estudo
com 903 pacientes, apds angioplastia com stent convencional,
ndo encontrou na obesidade protegao contra desfechos apos
6 meses do procedimento, quando comparados aos individuos
com IMC dentro da normalidade (29).

Muito embora indices antropométricos de obesidade
central tenham melhor correlagdo com eventos coronarianos
(14), risco coronariano elevado (11) e IAM (13), ndo ha estudos
que os correlacionem com evolugéo apés ICP. Na verdade,
apesar do IMC ser uma medida simples e conveniente para
o diagnéstico de obesidade, é cada vez mais evidente a im-
portancia do efeito deletério da obesidade abdominal sobre
doenga arterial coronariana (10). Comparados ao IMC, a
circunferéncia abdominal, o indice de conicidade e relagéo
cintura-quadril tém se mostrado superiores para identificar
adiposidade visceral e, por conseguinte, desordens metabo-
licas e risco cardiovascular (12). Num estudo de fatores de
risco na cidade de S&do Paulo e no INTERHEART, relagao
cintura-quadril elevada (tercil intermediario versus inferior)
esteve associada independentemente com |IAM, o que nao
ocorreu com IMC alterado (13,14).

Todos estes recentes achados sobre a importancia da
obesidade central (circunferéncia abdominal, relagéo cintura-
quadril e indice de conicidade) em detrimento das medidas de
obesidade generalizada (IMC), somados com os resultados
deste estudo, nos levam a questionar a real existéncia do pa-
radoxo da obesidade, achado que se baseou apenas no calculo
do IMC. Pesquisas adicionais - sobretudo com numero maior
de individuos alocados — acerca da influéncia dos indices an-
tropométricos no cenério da cardiologia intervencionista devem
ser realizadas para conclusdes definitivas sobre o tema.

LIMITAGOES DO ESTUDO

A maioria das mulheres apresentou obesidade central,
0 que pode explicar a ndo significancia estatistica neste grupo.
Por ter ocorrido elevado percentual de anormalidade (94,48%)
da relagao cintura-quadril na populagao geral, com auséncia
de casos no grupo das mulheres de relagao cintura-quadril <
0,80, esta medida antropométrica nao foi incluida no modelo
de Regressao Logistica. O nimero amostral e o nivel limitrofe
de significancia devem ser levados em conta na interpretacéo
dos resultados, devendo o leitor aguardar estudos maiores para
confirmagéo das hipoteses levantadas.

60

30

20

10 T

[ 1

Obito
(14,2%)

Angina ICP
(59,3%) (17.5%)

CABG 1AM
(2,2%) (1.1%)
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Grafico 1: Proporgao de desfechos encontrados na populagéo estudada.
(ICP=intervengao coronaria percutanea, 6bito= ocorréncia de ébito relacionado a ICO, Teste= teste ndo invasivo positivo
para isquemia, CABG= necessidade de cirurgia cardiaca vaso-relacionada, IAM= infarto agudo do miocardio).
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Grupo 1 (com desfecho) n=91 Grupo 2 (sem desfecho)n=217 Valor de p
Idade 60,63+11,61 62,46+10,82 0,1882
Sexo Masculino 52(57,1%) 135(62,2%) 0,4438
Baixa escolaridade 52(57,1%) 122(56,2%) 0,9004
IMC 27,60+4,71 27,54+4,39 0,9066
CA 92,15+13,44 92,78+13,06 0,7022
Quadril 93,42+10,06 91,34+12,09 0,1493
RCQ 0,99+0,12 1,02+0,12 0,0764
IC 1,26+0,12 1,26+0,11 0,9437
Angina Instavel 26(28,6%) 60(27,6%) 0,8898
Angioplastia Primaria 9(9,89%) 12(5,52%) 0,2138
HAS 72(79,1%) 160(73,7%) 0,3851
DM 36(39,6%) 66(30,4%) 0,1443
Tabagismo 20(22,0%) 45(20,7%) 0,8785
Sedentarismo 53(58,2%) 118(54,4%) 0,6154
Historia Familiar 27(29,7%) 95(43,8%) 0,0220
Hipercolesterolemia 46(50,6%) 99(45,6%) 0,4545
IAM prévio 18(19,8%) 69(31,8%) 0,0374
Estresse 22(24,2%) 73(33,6%) 0,1067
ICP DA 32(39,6%) 88(40,6%) 0,8993
Lesao inicial 86,95+10,62 84,49+10,80 0,0614
Les&o residual 2,64+6,12 3,6318,13 0,4447
Lesodes tipo B2/C 73(80,2%) 166(76,5%) 0,5500
Localizacao terco inicial 43(47,2%) 126(58,1%) 0,1026
Extensao da lesédo(mm) 16,1246,06 17,0346,30 0,2451
Diametro do vaso(mm) 2,96+0,74 2,92+0,47 0,6394

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e angiograficas dos pacientes estudados. (IMC= indice de massa corporea, CA=circunferéncia abdominal,
quadril= circunferéncia de quadril, RCQ= relacéo cintura/quadril, IC= indice de conicidade, HAS= hipertensao arterial, DM= diabete melito, ICP
DA= angioplastia de artéria descendente anterior, Lesao inicial= diametro de lesao obstrutiva pré angioplastia, Lesao residual= didmetro de lesdo
obstrutiva pdés angioplastia, B2/C= les&o tratada do tipo B2 e C, terco inicial= les&o tratada no tergo inicial da artéria)

.. Grupo 1 (com desfecho) Grupo 2 (sem desfecho) Valor de p Valor de p
e n=91 n=217 univariada multivariada
IMC = 30 23 (25,3%) 58 (26,7%) 0,8874 0,5219
CA: > 90 masc ; > 80 fem 59 (64,8%) 130 (59,9%) 0,4438 0,2744
IC: > 1,25 masc; > 1,18 fem 60 (65,9%) 138 (63,6%) 0,7945 0,7972

Tabela 2: Analise univariada e multivariada dos indices antropométricos na populagéo geral versus desfechos. (IMC= indice de massa corpé-

rea, CA= circunferéncia abdominal, IC= indice de conicidade, masc= masculino, fem= feminino)
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.. Grupo 1 (com desfecho) Grupo 2 (sem desfecho) Valor de p Valor de p
Variavel ot L
n=52 n=135 univariada multivariada
IMC 2 30 15 (28,8%) 39 (28,9%) 1 0,6989
CA>90 30 (57,7%) 74 (54,8%) 0,7453 0,0498
IC>1,25 28 (53,8%) 83 (61,5%) 0,4065 0,1030

Tabela 3: Analise univariada e multivariada dos indices antropométricos nos homens versus desfechos. (IMC= indice de massa corpérea, CA=
circunferéncia abdominal, IC= indice de conicidade)

.. Grupo 1 (com desfecho) Grupo 2 (sem desfecho) Valor de p Valor de p
Variavel N L
n=39 n=82 univariada multivariada
IMC 2 30 8 (20,5%) 19 (23,2%) 0,8186 0,7011
CA >80 29 (74,4%) 56 (68,3%) 0,5314 0,5053
IC:>1,18 32 (82,1%) 55 (67,1%) 0,1290 0,0902

Tabela 4: Analise univariada e multivariada dos indices antropométricos nas mulheres versus desfechos. (IMC= indice de massa corporea,

CA= circunferéncia abdominal, IC= indice de conicidade)

IMC CA Ic RCQ
Percentual de anormalidade 26,30% 61,36% 64,29% 94,48%
IMC 26,30% - <0,0001 <0,0001 <0,0001
CA 61,36% - 0,2221 <0,0001
Ic 64,29% - <0,0001
RCQ 94,48% -

Tabela 5: Probabilidade de ocorréncia de IA anormais no Grupo 1.

CONCLUSAO

Circunferéncia abdominal anormal, indice antropométri-
co que reflete obesidade central, comportou-se como preditor
independente de ocorréncia de desfechos no sexo masculino
desta populagdo pés ICP. IMC elevado néo foi preditor de
desfechos em nenhum dos sexos e foi o indice antropométrico
menos prevalente em pacientes com desfechos, apesar de
ainda ser o mais utilizado na literatura mundial.
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Resumo

Entre as complica¢des do Diabetes Mellitus estdo as nefropa-
tias associadas ao acometimento do glomérulo e alteragéo tu-
bular. Sabe-se que o exercicio fisico promove adaptagdes be-
néficas estruturais e funcionais. O objetivo deste trabalho foi
investigar parametros metabolicos e o conteudo do glicogénio
tubular renal em ratos diabéticos aloxanicos sedentarios e
treinados. Ratos Wistar foram distribuidos nos seguintes gru-
pos: controle sedentario (CS), controle treinado (CT), diabé-
tico sedentario (DS), diabético treinado (DT). O protocolo de
treinamento fisico consistiu de natagdo com carga equivalente
a 5% do peso corporal, 1 hora/dia, 5 vezes/semana, durante
8 semanas. Durante o periodo experimental foram coletados
semanalmente o peso e a ingestdo de agua dos animais. Ao
final do periodo experimental os ratos foram sacrificados, sen-
do retiradas amostras de sangue para analise de hematocri-
to, glicose e insulina. Foram coletadas amostras do musculo
gastrocnémio, para avaliagdo do conteudo de glicogénio, e do
rim para avaliagdo do glicogénio, proteina e DNA. O treina-
mento fisico reduziu a glicemia dos animais diabéticos. A insu-
linemia foi diminuida nos animais diabéticos. Houve aumento
da concentrac&o de glicogénio no musculo gastrocnémio dos
animais diabéticos submetidos ao treinamento, quando com-
parados aos sedentarios, 0 que comprovou melhora da resis-
téncia insulinica muscular. No rim foi observado aumento das
concentragbes de glicogénio entre os animais diabéticos que
foram reduzidas pelo treinamento fisico. Nao foram encon-
tradas diferengas significativas para proteinas, DNA e razao
proteina/DNA renal. Portanto o treinamento fisico pode alterar
parametros metabdlicos e o glicogénio renal em ratos diabéti-
cos. Endocrinol diabetes clin exp 2008; 845-848.

Abstract

The diabetes mellitus is a chronic disease characterized by
biochemical changes related to deficiency of insulin. Regular
physical exercise activity promotes useful structural and func-
tional changes in organs like kidney, muscle, retina and nerves.
The purpose of this study was to investigate possible metabolic
and renal glycogen content changes in sedentary and trained
rats. The rats were distributed into sedentary control (SC), trai-
ned control (TC), sedentary diabetic (SD) and trained diabetic
(TD) groups. The exercise program consisted of swimming 1
h/day, 5 days/week for 8 weeks, supporting a load of 5% of
their body weight. During the experimental period, rats weight
and water ingestion were weekly collected. At the end of ex-

perimental period the rats were sacrificed and blood samples
were collected for glucose and insulin analysis. Samples of the
gastrocnemius muscle were excised for evaluation of glycogen
content; and of the kidney to evaluate the glycogen, protein and
DNA concentrations and protein/DNA ratio. Diabetes increased
serum glucose and decreased serum insulin. Physical training
increased glycogen levels in gastrocnemius when compared
to sedentary groups. In the kidney, there was an increase in
glycogen concentrations in diabetic animals, which was atte-
nuated by physical training. Protein and DNA were unchanged.
Therefore, exercise may improve serum glucose and kidney
glycogen concentrations in diabetic rats. Endocrinol diabetes
clin exp 2008; 845-848.

INTRODUGAO

O diabetes mellitus € uma sindrome de etiologia multipla
causada pela falta de insulina e/ou resisténcia a sua agdo que
resulta em hiperglicemia, disturbios do metabolismo de carboi-
dratos, lipideos e proteinas (1,2), podendo advir complicagées
agudas e cronicas (3) como dano, disfungéo ou deficiéncia de
varios 6rgdos, especialmente retina, rins, nervos, coragéo e
vasos sanguineos (4).

A fungao renal em portadores de diabetes é caracteri-
zada por determinadas altera¢cdes metabdlicas. Rins de ratos
diabéticos aloxanicos apresentam aumento na concentragéo de
glicose, glicose-6-fosfato e enzimas relacionadas ao metabolis-
mo de glicose (hexoquinase e glicogénio sintetase), sugerindo
0 aumento da utilizagéo de glicose renal (6). Também foi com-
provado em rins de diabéticos tipo 1 além do espessamento
de membrana basal; hipertrofia renal, acimulo de glicogénio
ou aumento na formac&o do material glicoprotéico em tubulos
renais proporcional a glicemia plasmatica (5). A glicosilagéo ndo
enzimatica com acumulos dos AGES ( advanced glycated end
products) estimulo via PKC (protein kinase C) e estimulo via
polidis, poderia explicar o dano glomerular e da matriz extra
celular (5,6). Portanto, a hiperglicemia crénica € um fator neces-
sario e importante para o desenvolvimento da glomerulopatia
e tubulopatia diabética (7).

A atividade fisica é promotora de diversas adaptagdes
no organismo, particularmente na melhora da ag&o insulinica
com consequente controle metabdlico, altamente benéfica, ao
portador de diabetes. A insulina e o exercicio fisico tém efeitos
similares estimulando a translocagéo dos transportadores de
glicose do musculo esquelético (GLUT4); contudo, estes efeitos
ocorrem por diferentes vias, sendo que, mesmo na auséncia
de insulina, a atividade contratil muscular (exercicio fisico) é
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capaz de estimular a translocagao de GLUT4 (8).

Além do efeito agudo do exercicio no transporte de glicose
a pratica cronica de exercicio fisico promove aumento na sensi-
bilidade e responsividade a insulina. O aumento na sensibilidade
a insulina resulta em deslocamento da curva dose-resposta, tor-
nando necessaria menor concentragao de insulina para alcangar
50% da resposta maxima de transporte de glicose para os tecidos
insulino - dependentes estimulando a translocacdo dos GLUTs
4 para a superficie celular em resposta ao estimulo da insulina.
Além disso, ocorre up regulation entre insulina e seu receptor
(IR) (9). Luciano et al. (10) mostraram ainda que o aumento
da fosforilagdo do substrato do receptor de insulina (IRS) e
aumento da atividade da PI3-kinase causados pelo treinamento
fisico induzem melhora na responsividade a insulina. As agdes
do treinamento fisico no controle de nefropatias relacionadas ao
diabetes tém despertado o interesse da comunidade cientifica,
ja que poucos estudos abordaram esta relagéo (11).

Desta forma, o presente estudo teve como objetivo
investigar parametros metabdlicos e o conteudo do glicogénio
tubular renal em ratos diabéticos aloxanicos sendentarios e
treinados.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados ratos adultos da linhagem Wistar,
provenientes do Biotério Central da UNESP — Campus de Bo-
tucatu e mantidos no Biotério do Laboratério de Biodindmica
do Departamento de Educagéo Fisica, Instituto de Biociéncias
da UNESP — Campus de Rio Claro. Os animais foram aloja-
dos em gaiolas de polietileno (5 ratos por gaiola), mantidos a
temperatura ambiente de 25° C e fotoperiodo de 12 horas de
claro/12 horas de escuro e alimentados com ragéo balanceada
padrédo Purina® e agua ad libitum. O experimento foi realizado
de acordo com a legislag&o brasileira corrente e as normas do
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).
Inducao do diabetes e delineamento experimental

Para indugéo do diabetes experimental, os ratos foram
anestesiados com éter etilico e em seguida, receberam aloxana
monoidratada Sigma (32 mg/kg de peso corporal) dissolvida em
tampao citrato 0,01M, pH 4,5. Os ratos que ndo se tornaram
diabéticos (glicemia de jejum <6.9 mmol/L - <125mg/dI) ou no
quais a glicemia tornou-se demasiadamente alta (>35.5 mmol/L
- > 600mg/dl) foram excluidos do estudo.

Na divisdo de grupos, 24 animais foram divididos em 4
gaiolas com 6 ratos por grupo distribuidos da seguinte forma:
Controle Sedentario (CS) - ratos sadios que n&o realizaram
exercicios fisicos; Controle Treinado (CT)- ratos sadios que
realizaram um protocolo de exercicios fisicos; Diabéticos Se-
dentarios (DS) - ratos diabéticos aloxanicos que néo realizaram
exercicios fisicos e Diabéticos Treinados (DT) - ratos diabéticos
aloxanicos que realizaram o mesmo protocolo de exercicios
fisicos do grupo CT. (12 e 13)

Protocolo de treinamento

Ap0s prévia adaptagéo dos animais a agua, estes foram
submetidos a natagédo por 60 minutos diarios, 5 dias por se-
mana, durante 8 semanas consecutivas, com uma sobrecarga
equivalente a 5% do peso corporal, acoplada ao térax dos ani-
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mais. As sessdes de natagao foram realizadas em recipiente de
100 cm de comprimento, 70 cm de largura e 60 cm de altura,
com a temperatura da agua mantida em 31° C £ 1° C, durante
a realizagao do exercicio.

Avaliag6es prévias ao sacrificio dos animais

Durante o periodo experimental, o peso corporal e a
ingestao hidrica foram registrados semanalmente para fins de
posterior analise.

Avaliagées apos o sacrificio dos animais

Ao final do periodo experimental, os ratos foram manti-
dos em repouso por 48 horas, e sacrificados em guilhotina sem
jejum prévio. Amostras de sangue foram coletadas e centrifu-
gadas para determinacéo dos seguintes parametros:

» Hematécrito: centrifugado para micro-hematdcrito;

*Glicemia: a glicose foi determinada pelo método enzi-
matico colorimétrico da glicose oxidase-peroxidase (14);

eInsulinemia: Foi determinada pelo método de radioi-
munoensaio (RIA) - Kit Coat-A-Count da Diagnostic Products
Corporation (DPC) de fase sélida;

* Avaliacbes teciduais: Amostras do musculo gastroc-
némio e do rim foram coletadas e o contetudo de glicogénio foi
analisado pelo método colorimétrico e leitura em espectrofotd-
metro pelo método do fenol em meio acido descrito por Dubois
et al. (15). Amostras do rim foram analisadas por método colo-
rimétrico e lidas em espectrofotdmetro para determinagéo de
proteina e DNA pelo método proposto por Lowry et al. (16).

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram avaliados estatisticamente por
meio da analise de variancia (ANOVA) two-way, com aplicagao
do teste “post-hoc” de Bonferroni, com nivel de significancia
estabelecido em 5% (p<0,05).

RESULTADOS

A média dos valores de massa corporal apresentou
redugdo dos valores deste parametro nos grupos CT, DS e DT
comparados ao CS. Os animais diabéticos apresentaram au-
mento na média da ingestao hidrica diaria, 0 que ndo aconteceu
com os animais diabéticos treinados (tabela 1).

Os valores séricos apos o sacrificio estao representados
na tabela 2. A glicemia estava significativamente aumentada
nos animais diabéticos (média 22.5mMol/l — 400mg/dl), sendo
que o treinamento fisico reduziu a hiperglicemia nos animais
diabéticos treinados, sem, no entanto, normaliza-la ( média
14.1mMol/l — 260mg/dI).

Os animais diabéticos submetidos ao treinamento fisico
apresentaram valores aumentados de glicogénio no musculo
gastrocnémio comparado ao grupo de diabéticos sedentarios
(figura 1).

Os animais diabéticos apresentaram valores aumenta-
dos de glicogénio renal comparado aos dos grupos controle.
O treinamento fisico reduziu os valores deste parametro nos
tubulos renais dos animais diabéticos (figura 2).

Atabela 3 mostra que nao foram encontradas diferengas
significativas nos valores de proteina, DNA e proteina/DNArenal
entre os grupos estudados.

Tabela 1. Média da massa corporal (g) e média da ingest&o hidrica diaria (ml/kg/rato) dos animais pertencentes aos grupos controle sedentario
(CS), controle treinado (CT), diabético sedentario (DS) e diabético treinado (DT) durante as 8 semanas de periodo experimental

Grupos CSs CT DS DT
Parametros
Massa corporal (g) 407.8129.8 359.2+18.2 328+16.8 2 361.3+14.72
Ingestao hidrica diaria (g/kg/rato) 133.9+18.7 130.1+62.1 586.7t142.82b 420.9+58.1 abe

Resultados expressos como média + desvio padréo. a.# de CS; b.# de CT; c.# de DS. ANOVA two-way (p<0,05).
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Tabela 2. Glicemia (mM), insulinemia (uU/ml) e hematécrito (%) dos animais pertencentes aos grupos controle sedentario (CS), controle treinado
(CT), diabético sedentario (DS) e diabético treinado (DT) ao final das 8 semanas de periodo experimental

Grupos CS CT DS DT
Parametros
Glicemia (mM) 6.2+0.7 6.4+1 22.5+3.720 14.116.82b°
Insulinemia (uU/ml) 0.51+0.18 0.5310.3 0.1410.12° 0.1610.1a®
Hematocrito ( %) 4842 514 51+2.7 51+£2.8

Resultados expressos como média + desvio padrdo. a.# de CS; b.# de CT; c.# de DS. ANOVA two-way (p<0,05).

Figura 1. Glicogénio do musculo gastrocnémio (mg%) dos animais dos grupos controle sedentario (CS), controle treinado (CT), diabético se-
dentario (DS) e diabético treinado (DT) ao final das 8 semanas de periodo experimental. a.# de CS; c.# de DS. Valores expressos como média
+desvio padrdo, ANOVA two-way (p<0,05).
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Figura 2. Glicogénio renal (mg%) dos animais dos grupos controle sedentario (CS), controle treinado (CT), diabético sedentario (DS) e diabético
treinado (DT) ao final das 8 semanas de periodo experimental. a.# de CS; b.# de CT, c.# de DS. Valores expressos como média * desvio padréo,
ANOVA two-way (p<0,05).
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Tabela 3. Valores de proteinas (mg%), DNA e razao proteina/DNA dos rins dos animais pertencentes aos grupos controle sedentario (CS), controle
treinado (CT), diabético sedentario (DS) e diabético treinado (DT) ao final das 8 semanas de periodo experimental.

Grupos CSs CT DS DT
Parametros
Proteinas renais (mg%) 6+0,5 5,7+0,7 5,4+0,7 4,910,8
DNA renal (mg%) 0,050,009 0,05+0,01 0,038+0,01 0,035+0,008
Razao Proteina/DNA renal 126120 119432 139+16 138+13

Valores expressos como média * desvio padrdo, ANOVA two-way (p<0,05).

846 @qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VIII - NUM.2



DISCUSSAO

O Diabetes Mellitus (DM) promove alteragcdes meta-
bdlicas, além de degeneracgdes em diversos tecidos, como o
renal. A atividade fisica regular, por outro lado, é reconhecida
como importante fator de prevencgao e tratamento de doencgas
cronicas. A inclusdo da pratica de exercicios no tratamento do
diabetes mellitus acarreta ajustes metabdlicos que favorecem o
portador de diabetes ou, em parte, minimizam as complicagées
da doenca (17).

Conforme esperado, a indugédo do diabetes por meio
da aloxana no presente estudo elevou significativamente as
concentragdes séricas de glicose. Este fato esta relacionado
a destruicao das células 8 das ilhotas de Langerhans que pro-
duzem e secretam a insulina (18), o que leva ao quadro de hi-
poinsulinemia encontrado nos animais diabéticos do estudo.

Ainsulina é secretada apds o transporte de glicose para
o interior das células beta pancreaticas pelos Glut 2, onde é
fosforilado a glicose-6-fosfato pelas enzimas hexoquinase |
e IV sequienciando uma série de reagdes que culminam em
aumento do influxo de calcio e despolarizagao suplementar da
membrana plasmatica, desencadeando o processo exocitético
(19,20). Aregulacao glicémica inicia na primeira fase de secre-
¢ao insulinica, induzida pelo alimento, o que reduz a produgéo
hepatica de glicose. A segunda fase de secregéo insulinica,
aumenta a captagdo periférica da glicose, principalmente no
musculo e nos adipdcitos (21).

O exercicio fisico induz um rapido aumento na taxa de
absorcao de glicose durante a contracdo dos musculos esque-
léticos. O reforgo da capacidade de transporte de glicose na
membrana é causado por um recrutamento de transportadores
de glicose (GLUT4) do sarcolema e tubulos-T (22).

Na contragdo muscular, ocorre um aumento da atividade
da enzima MAP quinase € proteina quinase ativa (AMPK), além
do aumento da concentragéo de calcio e 6xido nitrico (NO), que
promovem a translocagéo das vesiculas contendo GLUT-4 até
a membrana plasmatica, para o transporte de glicose para o
interior da célula (8). O exercicio fisico potencializa o efeito da
insulina na fosforilagao do substrato do receptor de insulina-2
(IRS-2) aumentando, por conseqiiéncia, a atividade da fosfa-
tidilinositol 3 quinase (PI3K) (23). Outros fatores que podem
contribuir sdo o aumento da densidade capilar, aumento das
fibras musculares mais sensiveis a agao insulinica, possiveis
alteragdes na composicéo de fosfolipides do sarcolema, aumen-
to na atividade de enzimas glicoliticas e oxidativas e aumento
na atividade da glicogénio-sintetase (8). Os dados deste estudo
corroboram com resultados encontrados em estudos anteriores,
com relagédo a diminui¢cdo dos valores glicémicos em animais
diabéticos treinados (12,13).

Os valores do hematdcrito, também, nao apresentaram
diferencas significativas entre os grupos, sugerindo ndo haver
estado de desidratagdo nos animais estudados o que poderia
interferir nos demais resultados (24).

Houve perda de peso nos CT em relagédo aos seden-
tarios em virtude do exercicio fisico. A redugao glicémica nos
DT, levou a um aumento de peso (apesar do exercicio) em
comparagao com os DS (estes em hiperglicemia importante).
A hiperglicemia, sob situacdo de hipoinsulismo, causa perda
de peso, também, as custas de diminuicdo da massa magra
pela reducdo da sintese protéica muscular promovida pela
insulina (25,26). Os animais diabéticos apresentaram polidp-
sia, que foi amenizada nos animais diabéticos submetidos ao
treinamento fisico.

No presente experimento, houve aumento significativo
nos valores de glicogénio do musculo gastrocnémio dos animais
diabéticos submetidos ao treinamento, quando comparados
aos sedentarios. Em intensidades moderadas e prolongadas
(60-75% VO2max), o glicogénio muscular é a principal fonte de
carboidratos (27). Estudos mostraram que o treinamento fisico
aerdbio aumenta a sintese e os teores de glicogénio muscular
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(28). O aumento das reservas musculares de glicogénio esta
relacionado com a maior ativagao da enzima glicogénio sintase,
frente ao exercicio fisico, devido ao aumento da captagao da
glicose pelo musculo, insulino - induzida. Este fato, corrobora
com estudos que demonstram que o exercicio fisico diminui a
resisténcia muscular a agéo da insulina (29). Com relacdo ao
musculo gastrocnémio, o protocolo de treinamento utilizado
no estudo foi eficaz em induzir aumento das reservas de gli-
cogénio nos ratos controles e diabéticos, o que pode explicar
a diminuicao da glicemia nos animais diabéticos submetidos
ao treinamento fisico.

Foram analisados o glicogénio, proteina e DNA do rim
visto que este foi o principal 6rgado estudado. Nos animais
diabéticos houve aumento das concentragbes de glicogénio
renal enquanto que os DT apresentaram redugéo significativa
do acumulo do glicogénio em tubulos renais. Recentes dados
da literatura revelam o esforgo para esclarecer melhor a relagao
entre hiperglicemia, acimulo renal de glicogénio e tubulopatia
diabética (30-32).

Uma importante alteragdo morfolédgica renal, associada
a hiperglicemia € o acumulo elevado de glicogénio em tubulos
distais renais (30). Considerando que as células dos tubulos
renais ndo sao sensiveis ainsulina, quanto mais elevado o nivel
glicémico, maior a possibilidade de sintese do glicogénio. Esses
dados reforgam as observagdes de outros autores de que, sem
tratamento do diabetes, o glicogénio acumula-se nos tubulos
renais e que a hiperglicemia prolongada € a unica forga motriz
para este fenédmeno (31). Cammisotto e colaboradores (32)
demonstraram que nas células dos tubos distais, o diabetes
causa aumento da glicose-6-fosfato, um ativador alostérico da
glicogénio sintase. Além disso, a hiperglicemia altera a regula-
¢ao da glicogénio sintase pela AMPK, o que explica o aumento
dos depdsitos de glicogénio. A interferéncia do treinamento fisi-
co na prevencgéao das complicagbes diabéticas é classica, mas
ocorre escassez de estudos quando se refere a interferéncia
deste na tubulopatia diabética (31,32). Areducéo do glicogénio
renal em animais diabéticos treinados pode contribuir para o
esclarecimento da prevencgao dos efeitos deletérios do diabetes
nos rins de seus portadores (31).

O tamanho ou area celular pode ser estimado pela ra-
z&o proteina/DNA como indicador de hipertrofia tecidual (33).
Desta forma, foram utilizadas as anadlises de proteina e DNA
e realizado o calculo da razéo proteina/DNA. Contudo, ndo
foram encontradas diferengas significativas entre os grupos
estudados em nenhum destes paradmetros. Na fase inicial do
diabetes, antes do inicio de novas complicagbes, pode ocorrer
aumento do tamanho e da taxa de filtragdo glomerular do rim
(34). Em seguida, ocorre hipertrofia do tecido que contribui para
o estresse oxidativo celular, e pode preceder a perturbagao das
espécies reativas de oxigénio (ROS) dos percursos glicoliticos.
Este aumento da taxa de crescimento promove hiperfiltragéo,
que associado ao fenétipo hipertrofico desencadeado pela
hiperglicemia, induz danos celulares e progressao das compli-
cagOes diabéticas (35,36). Contudo, apds 8 semanas de dia-
betes, este modelo experimental de diabetes ndo demonstrou
hipertrofia renal através da andlise e célculo da razao proteina/
DNA, talvez pelo curto tempo do experimento.

CONCLUSAO

Desta forma, neste estudo, o diabetes mellitus aloxanico
induziu hiperglicemia e aumento da deposigdo do glicogénio
renal. O treinamento fisico aerdbico moderado realizado duran-
te 8 semanas em meio liquido e com sobrecarga de 5% pode
diminuir os valores séricos de glicose e reduzir os valores de
glicogénio renal em tubulos renais de ratos diabéticos. Mais
estudos sdo necessarios para esclarecer melhor a relagéo entre
hiperglicemia, acumulo renal de glicogénio e tubulopatia diabética
e a comprovacdo da melhora desta alteracéo renal, através da
realizagao de exercicios moderados aerdbicos em diabéticos.
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\[o]3{/V:¥-3s]4 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 atualizagao em,
lingua portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderao ser republi-
cados artigos em condigdes especiais.

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

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

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 diagramagao o calculo do espago necessario para cada artigo.

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

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

trabalho.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

do primeiro encaminhamento do trabalho. O conteudo dos artigos é de responsabilidade dos autores. A 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 questéo.

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

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

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

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais

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

Artigos de 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 laboratério. Este topico é distinto em
seu relato do artigo de revisao.

Relato de Caso

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