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EDITORIAL FoliPSlET: 2

O paradoxo dos paradoxos

Hodiernamente, a prevaléncia de individuos obesos adquiriu proporgbes epidémicas, sendo
considerada um dos mais graves problemas de saude publica do mundo. Associada a inumeros
fatores de risco, como o diabetes, dislipidemia, hipertensao arterial, a obesidade contribui para o
aumento da morbi-mortalidade em doencgas cardiovasculares e cancer. A mudanga do estilo de
vida continua sendo a arma mais importante no tratamento, no entanto, é grande a dificuldade de
conscientizagcdo da populagdo acerca da necessidade de exercicios fisicos diarios e de uma dieta
balanceada.

Adespeito de inUmeros tratamentos medicamentosos conhecidos, ndo ha, atualmente, nenhum
efetivo, destacando-se que os que sdo encontrados no mercado alcangam apenas uma média de
perda de peso de 2-5Kg por ano.

Assim, na realidade, em que pese a existéncia de drogas como o rimonabanto, que promete
milagre e, ainda, a sibutramina, dita confiavel e segura em diabéticos e com agdo comprovada na
sensibilidade a insulina e que de acordo com os relatos do Scout Study, deve ser prescrita com
precaugao, é flagrante a caréncia de instrumentos para o combate a doenga.

As recomendagdes feitas tanto pelo FDA como pela comunidade médica é de que a sibutramina
pode ser usada em individuos obesos e higidos. Contudo, como € possivel garantir a higidez de
uma pessoa obesa?

Interrogamos.

Desde quando somos obesos? O que significava ser gordo ha 100 anos atras?

O que significa um indice de massa corporea ideal?

Existe um cut off de peso para cada idade sexo ou populagdo? Nenhum estudo demonstrou
até agora qual o peso ideal para um humano masculino de 70 anos. O que significa para este
individuo perder peso se for portador de doenga crénica grave?

Existe diferenca em relacdo a efetividade do tratamento anterior a doenga crénica? Qual a
porcentagem segura de diminui¢cdo de peso? Estas s&o ainda perguntas sem respostas baseadas
em evidéncias.

A assertiva de que os pacientes obesos tém maior risco para insuficiéncia cardiaca tornou-se
um paradigma dentro da medicina. A despeito da associa¢éo negativa com saude, certos individuos
obesos com doenga cardiovascular estabelecida, tém um melhor prognéstico tanto a curto como
a longo prazo. Este fenémeno intrigante tem sido comprovado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, doenga coronariana e hipertensao arterial, sugerindo um interessante quebra cabecas
que foi denominado de obesidade paradoxa.

No entanto, estudos vém mostrando que obesos com hipertensdo grave ou insuficiéncia
cardiaca, tem menor mortalidade em relagao aos individuos magros com a mesma patologia. Em
tese, ndo se sabe o significado desta afirmacéo tdo paradoxal, chamada por alguns estudiosos
de epidemiologia reversa, onde uma doenca de alto risco diminui a porcentagem de mortalidade.
Estudos de intervengao nos fatores de risco em populagdes dentro da epidemiologia reversa sdo
conflitantes e desapontadores. Estima-se que 30 milhdes de americanos estejam dentro deste
quadro epidemiolégico, mostrando que este relato € real. No entanto, o termo de epidemiologia
reversa € criticado, pois, acha-se que variaveis como o fumo, idade, grupo populacional, ndo foram
estatisticamente, bem estudados.

Algumas hipodteses tentam explicar o paradoxo:

1- Individuos obesos tém um tratamento mais intensivo e, portanto, entram no evento grave

com um bom tratamento prévio.

2- O tecido adiposo secreta citoquinas nocivas como o TNF alfa, mas também aumenta

a secrecéo de receptores antagonistas soluveis do TNF alfa diminuindo a agdo desta
citoquina no miocardio.

3- O IMC reflete a massa corporal total sem medidas da massa magra ou muscular.

4- A obesidade paradoxa deveria ser avaliada em relagdo a massa muscular e ao estado

nutricional. Estar nutrido € muito importante para responder a injuria.

O paradoxo da obesidade existe e se pode ser incluido dentro da epidemiologia reversa e se
esta é um fato ndo se sabe.

Apesar disso, ndo se descarta:

Ser a obesidade é um estado inflamatério com alta taxa de mortalidade. A perda de peso reduz
citoquinas inflamatdrias e aumenta a produgao de interleucinas anti-inflamatérias como a 1L10. Se
existe massa magra a previsdo de sobrevivéncia € muito maior. O indice de massa corpdrea nao
reflete a distribuicdo de gordura, pois o deposito visceral tem muito maior risco do que a periférica.
Estas afirmagdes s&o reais, comprovadas e antagdnicas ao estado de protecédo oferecido pela
chamada obesidade sadia ou paradoxal.
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Nés, entendedores do risco, devemos estar cientes de que ao aplicar uma terapéutica estamos seguindo evidéncias que

visam um bom senso e qualidade /quantidade de vida para os nossos pacientes.

Portanto;
Nosso alvo PARA ELES sempre foi e sempre sera primum non nocere

Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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ARTIGO ORIGINAL

A PERDA DA ATIVIDADE PARASSIMPATICA NAO ALTERA O GANHO
DE PESO DE RATOS PROGRAMADOS PARA OBESIDADE COM

DIETA HIPERLIPIDICA

THE LOSS OF PARASYMPATHETIC ACTIVITY DOES NOT ALTER THE
WEIGHT GAIN OF HIGH-FAT DIET INDUCED OBESITY IN RATS

LUIZ FELIPE BARELLA'
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EDIVAN RODRIGO DE PAULA RAMOS?
FERNANDA NIECE DE SOUZA ALMEIDA!
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JULIO CEZAR DE OLIVEIRA'

PAMELLI MARIA DE SOUZA SILVA!
SABRINA GRASSIOLLI*

PAULO CEZAR DE FREITAS MATHIAS®
RAFAEL LUDEMANN CAMARGO'

Descritores: Obesidade, Dieta Hiperlipidica, Vagotomia, Nervo Vago
Key words: Obesity, High-Fat Diet, Vagotomy, Vagus Nerve

Resumo

A obesidade é uma doenga caracterizada pelo aumento de
gordura corporal, que induz ao desenvolvimento de estados
patolégicos afetando a qualidade de vida. Esta relacionada
as alteragdes no controle da secrecado e agéo da insulina, a
atividade do sistema nervoso autbnomo simpatico e paras-
simpatico e aos habitos alimentares. Este estudo investigou
o efeito da vagotomia bilateral sub diafragmatica no ganho
de peso de ratos induzido por dieta hiperlipidica. Apds a ci-
rurgia, os ratos foram divididos em quatro grupos: operado
com dieta hiperlipidica (HIPER-OP), operado com dieta nor-
molipidica (NORM-OP), falso operado com dieta hiperlipi-
dica (HIPER-FO) e falso operado com dieta normolipidica
(NORM-FO). A obesidade foi avaliada pelo indice de Lee e
pela massa de gordura do tecidos retroperitoneal e gonadal.
A dieta hiperlipidica aumentou o peso corporal nos grupos
HIPER-FO e HIPER-OP em 17% e 14% respectivamente,
quando comparados aos grupos NORM-FO e NORM-OP. A
vagotomia ndo teve eficacia nesse caso. Houve aumento de
31% no peso do estdbmago dos NORM-OP em relagédo aos
NORM-FO e de 18,8% no grupo HIPER-OP em relagédo ao
grupo HIPER-FO. Muito embora seja evidente o aumento do
indice de Lee provocado pelo tratamento da dieta rica em
gordura, a cirurgia ndo alterou esse indice. A vagotomia re-
duziu significativamente o depdsito de gordura retroperitone-
al em ambos os grupos, sendo 44% menor no NORM-OP em
relagdo ao grupo NORM-FO e de 38,6% no grupo HIPER-
OP em relacédo ao grupo HIPER-FO. O acumulo de gordura
do tecido perigonadal embora tenha dobrado de massa nos
animais que receberam a dieta hiperlipidica, ndo sofreu mo-
dificagdo apds a cirurgia. Demonstrou-se que a dieta hiperli-
pidica promove obesidade em ratos. A vagotomia néo afeta
o controle da ingestéo alimentar e diminui apenas o estoque
de gordura retroperitoneal em animais submetidos a dieta
normolipidica e hiperlipidica. Endocrinol diabetes clin exp
2010; 1119-1125.

Abstract
Obesity is a disease characterized by increased body fat

accretion, which induces the development of pathological
conditions, affecting life quality. Obesity has been related to
alterations on insulin secretion control and action, sympathe-
tic and parasympathetic autonomic nervous system activity
and the eating behavior. This study investigated the effect of
bilateral subdiaphragmatic vagotomy on weight gain of rats
fed by high-fat diet. After surgery, the rats were divided into
four groups: operated with high-fat diet (HIPER-OP), operated
with normal-fat diet (NORM-OP), sham-operated with high-
fat diet (HIPER-FO) and sham-operated with normal-fat diet
(NORM-FO). Obesity was measured using Lee Index and fat
pad from retroperitoneal and gonadal tissues. High-fat diet
increased body weight in HIPER-FO and HIPER-OP groups
by 17% and 14% respectively when compared to NORM-FO
and NORM-OP groups. Vagotomy had no effectiveness on
those groups. There was an increase of 31% in stomach’s
weight of NORM-OP compared to NORM-FO and 18.8% in
HIPER-OP group compared to HIPER-FO group. While, Lee
index was increased by high-fat diet treatment, operation did
not affect Lee index. High fat diet induced increase on peri-
gonadal tissue; however, it was not observed any changes
after surgery. Vagotomy significantly reduced retroperitoneal
fat deposition in both groups, being 44% lower in NORM-OP
group than NORM-FO and 38.6% lower in HIPER-OP group
than HIPER-FO group. High-fat diet induced obesity in diet
treated rats. It was demonstrated that vagotomy did not affect
food intake control and reduced only the retroperitoneal fat
storage in animals subjected to normal-fat and high-fat diet.
Endocrinol diabetes clin exp 2010; 1119-1125.

INTRODUGAO

Aobesidade se caracteriza pelo aumento de gordura corpo-
ral, que induz ao desenvolvimento de estados patoldgicos afe-
tando a qualidade de vida das pessoas. A Organizagdo Mundial
de Saude (OMS, 2005), reconhece a obesidade como doenca
crnica, a qual implica em tratamento continuo e prolongado,
afirmando que 400 milhées de pessoas estavam obesas em
2005 e estima que ao menos 700 milhdes de pessoas estejam
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obesas em 2015. E alto também o niimero mundial de criancas
obesas, perfazendo em média 17,6 milhdes com idade inferior a
cinco anos. A OMS também destaca a epidemia de obesidade
em paises em desenvolvimento, como o Brasil e o México (1,2).

Em muitos paises, inclusive no Brasil, o excesso de gor-
dura é um dos maiores problemas de saude publica. Pesquisa
realizada pelo Instituto Brasileiro Geografia e Estatistica (IBGE,
2004), em parceria com o Ministério da Saude, mostrou que
40,6% da populagao brasileira, na faixa etaria de 20 anos ou
mais, estd com excesso de peso, este quadro contrasta com
o obtido na década de 70, quando apenas 16% dos adultos
tinham sobrepeso. Desta forma a obesidade avanga em todas
as faixas etarias e classes sociais (3,4).

Existe um consenso de que a obesidade é uma doenga de
etiologia multifatorial. Embora alteragdes genéticas, hormonais
e neurais estejam envolvidas no desenvolvimento da obesida-
de, as pesquisas atuais apontam para as mudangas no estilo
de vida e hébitos alimentares, como dietas ricas em gorduras
e carboidratos, aliados ao sedentarismo, como os principais
contribuintes para a pandemia de obesidade (5,6).

O grave entrave da obesidade é a sua forte relagdo com
doengas cronicas como o diabetes mellitus tipo 2, a hipertensao
arterial, doengas cardiovasculares, problemas psico-sociais,
doengas ortopédicas e diversos tipos de cancer (7). De todos
essas patologias, o desenvolvimento de diabetes tipo 2 € uma
das conseqliéncias mais marcantes da obesidade. Silveira
e cols, em seu estudo sobre essa correlagdo, constatou que
a medida que o individuo aumenta sua massa gorda, seus
niveis glicémicos também se elevam, aumentando o risco de
desenvolvimento do diabetes tipo 2 (8).

A obesidade é comumente associada a alteragdes no
controle da secregdo e agado da insulina, sendo a elevagao
nos niveis plasmaticos de insulina uma das caracteristicas
presentes em todos os modelos experimentais de obesidade
tanto em animais quanto em humanos (9,10,11). Este quadro
pode ou ndo ser acompanhado de hiperglicemia de jejum,
dependendo do estado evolutivo da obesidade.

O refinamento da secregao de insulina apropriado
as diferentes situagdes metabdlicas é ajustado pelo sistema
nervoso autdnomo (SNA) (12,13). As ilhotas pancreéticas séo
ricamente inervadas pelos terminais neurais oriundos de am-
bas as subdivisbes autondmicas, o sistema nervoso simpatico
(SNS) e o sistema nervoso parassimpatico (SNP). Quando
ativado, o sistema nervoso simpatico promove a liberagao de
norepinefrina e a epinefrina, o que causa inibigdo da secregao
de insulina.

Por outro lado a liberagéo de acetilcolina pelos terminais
parassimpaticos potencializa a secregao de insulina estimulada
por glicose (14).

O controle da homeostase energética é regulado pelo
sistema nervoso central (SNC), sendo o hipotalamo a principal
regido cerebral envolvida na regulacao da ingestao alimentar
e do gasto energético. Estudos tém demonstrado que lesbes
em nucleos hipotalamicos, tais como o nucleo hipotalamico
ventromedial (VMH) e o nucleo arqueado (ARQ) levam ao
desenvolvimento de obesidade em animais experimentais.
Modelos de obesidade de origem genética como nas espécies
de ratos Zucker (fa/fa) e camundongos ob/ob também apre-
sentam falta de regulagcdo das redes neurais hipotalamicas
(14,15,16). Todos os modelos experimentais de obesidade
em animais, bem como humanos obesos, apresentam ca-
racteristicas comuns: grande acumulo de gordura corporal,
hiperfagia, hiperatividade vagal, hiperinsulinemia e resisténcia
periférica a insulina (15,16). Atualmente estas anormalidades
atreladas a obesidade s&o reunidas na chamada “sindrome
metabdlica”, cujos elementos chave séo a resisténcia a insu-
lina, alteracdo no perfil lipidico e no descontrole glicémico e
da presséo arterial (17).

Os sinais periféricos, que definem o controle da homeostase

1120

energeética, sdo enviados aos centros hipotalamicos, a partir
dos quais as respostas metabdlicas apropriadas aos distintos
estados fisioldgicos, alimentado ou jejum, sdo encaminhadas
até os alvos periféricos: figado, tecido adiposo e musculo.
Dentre os diversos sinalizadores destaca-se a leptina produzida
pelo préprio tecido adiposo e a insulina liberada pelas ilhotas
pancreaticas, ambos considerados reguladores a longo prazo
do peso corporal (18). As respostas metabdlicas nos alvos
periféricos sdo coordenadas pelas redes neurais hipotalami-
cas por duas grandes a¢des: a hormonal, via ativagéo do eixo
hipotalamo-hipofise e a neural, via SNA (19,20,21).

Embora as atividades das duas subdivisbes autondmicas
dependam do territorio avaliado, nas agdes que se referem
ao metabolismo elas sdo antagbnicas (22), com a atividade
do SNS desencadeando eventos catabdlicos e a atividade do
SNP, principalmente potencializando a secreg¢do de insulina
e promovendo eventos anabdlicos. O equilibrio entre as
atividades metabdlicas simpaticas e parassimpaticas tem um
papel no desenvolvimento e instalagéo da obesidade. Diversas
evidéncias experimentais tém demonstrado que na obesidade
existe uma alta atividade parassimpatica aliada a um baixo
tonus simpatico (23).

O nervo vago (nervo craniano X) € um nervo misto, que
possui aferéncias e eferéncias, e é responsavel pela inervagao
parassimpatica das visceras abdominais, incluindo o pancreas
endocrino (11,12,13,14,15,16,17,18,19,20). A importancia da
hiperatividade vagal para a obesidade é evidenciada quando
se retira as agdes do nervo vago, o que pode ser realizada
cirurgicamente pela vagotomia bilateral subdiafragmatica (15).
Esta reverte muitas das anormalidades da obesidade em ani-
mais obesos por lesdo no VMH e também em outros modelos
(24). Os efeitos da vagotomia sdo dependentes do periodo
realizado, Balbo e cols mostraram que ratos obesos por lesao
do ARQ com glutamato monossaédico (MSG) sao hiperinsuliné-
micos, intolerantes a glicose e resistentes a insulina. Quando
os ratos obesos-MSG foram submetidos a vagotomia precoce
(30 dias de vida) foi possivel impedir o desenvolvimento de
hiperinsulinemia, resisténcia a insulina e intolerancia a glicose,
bem como atenuar o desenvolvimento da obesidade em 50%
deles (25,26).

Dados epidemioldgicos, nutricionais e comportamentais tém
destacado o impacto das mudangas nos habitos alimentares
e estilo de vida no desenvolvimento da obesidade. Baseado
nestas evidéncias experimentais, dietas hiperlipidicas tém sido
utilizadas com sucesso para a reproducao de modelos experi-
mentais de obesidade. Estas dietas produzem um incremento
de peso corporal total de aproximadamente 30% a 40% ao
final de 12 semanas de estudo (16). Ratos submetidos a dieta
hiperlipidica mostraram, a partir de trés semanas, um aumento
na quantidade dos depdsitos de tecido adiposo retroperitoneal
(RET) e periepididimal (PER). A ingestéo elevada de lipideos
pode levar ao aparecimento de obesidade, quando comparada
a dieta comercial padrédo (normolipidica) (27). Eguchi e colabo-
radores (2007) mostraram que dietas hiperlipidicas provocam
alteragbes hormonais, modificando concentragdes da leptina e
grelina. Estas dietas causam também um status proé-inflamatério
local no hipotalamo resultando na destruigdo dos neurdnios que
controlam o apetite e a queima de calorias (28,29).

Aobesidade induzida pela suplementagéo de dieta rica em
gordura promove o desenvolvimento das mesmas anormalida-
des da sindrome metabdlica, como hiperinsulinemia, intoleran-
cia a glicose, resisténcia a insulina, dislipidemia e alteragbes
cardiovasculares. Como este modelo de obesidade reune
caracteristicas similares aos demais modelos experimentais de
obesidade e também aos humanos obesos, & possivel que a
atividade autondmica também esteja alterada nestes animais.
Todavia, até o presente momento nao existe nenhum trabalho
que demonstre a participagéo da hiperatividade vagal no de-
senvolvimento da obesidade induzida por dieta rica em gordura.
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O presente estudo visou investigar se a vagotomia bilateral
subdiafragmatica aos 60 dias de vida altera o ganho de peso
de ratos programados para obesidade com dieta hiperlipidica
administrada até os 120 dias de vida.

Metodologia
Animais

Foram utilizados ratos Wistar fornecidos pelo Biotério
Central da Universidade Estadual de Maringa e transportados
para o Biotério Setorial do Departamento de Biologia Celular e
Genética sob condigbes controladas de temperatura (23 £ 2°C)
e luz (ciclo de 12 horas de claridade e 12 horas de escuridao,
07:00-19:00).

Formacgéao dos grupos experimentais

Foram formados quatro grupos aleatérios e alimentados
com ragéo comercial padrdo (normolipidica) (proteinas, 26
Kcal%; carboidratos, 63 Kcal%; lipidios, 11 Kcal%) até os 60
dias de vida. Aos 60 dias de vida os animais foram divididos
em dois grupos: vagotomizados (operados, OP) e falso-vago-
tomizados (falso-operados, FO). Apés a cirurgia, metade dos
animais de ambos os grupos foi alimentada com dieta hiper-
lipidica (proteinas, 17kcal%; carboidratos, 44kcal%; lipidios,
39kcal%). Os demais animais foram alimentados com dieta
normolipidica. Deste esquema surgiram os seguintes grupos
experimentais:

» Operados com dieta normolipidica (NORM-OP);

» Operados com dieta hiperlipidica (HIPER-OP);

* Falsos Operados com dieta normolipidica (NORM-FO);

* Falsos Operados com dieta hiperlipidica (HIPER-FO).

Crescimento e consumo da dieta

A partir do desmame, a cada dois dias, foi mensurado o peso
corporal dos animais. Também, com a mesma periodicidade, foi
registrado o consumo da dieta através da pesagem da sobra da
racao ofertada aos animais no dia anterior, dividida pelo numero
de animais na caixa. Os dados obtidos destas medidas foram
entao utilizados para elaboragédo da curva de crescimento e
ingestdo alimentar para todos os grupos experimentais.

Vagotomia bilateral subdiafragmatica

Para realizagdo da vagotomia, os animais foram aneste-
siados por via intramuscular com Xilasina-Quetamina (0,6 +
3,0mg/100g de peso corporal, respectivamente), sendo entao
colocados em decubito dorsal sobre uma prancha cirurgica.
Posteriormente procedeu-se a tricotomia na regido ventral,
realizando-se a anti-sepsia do campo cirdrgico com utilizagéo
de PVPI (polivinil pirrolidona-iodo). Em seguida foi realizada
incisdo ventral cutanea de aproximadamente dois centimetros,
inferiormente ao esterno, na linha mediana do abdome, sec-
cionando a pele pela linha alba do animal. Incisdo similar foi
realizada na parede muscular abdominal. O intestino foi retraido
caudalmente e o figado cranialmente para expor o eséfago.
Com o auxilio de uma lupa, os ramos anterior e posterior do ner-
VO vago, que se localizam junto a superficie do eséfago, foram
gentilmente esmiucados e seccionados com tesouras e pingas
de precisdo. Em animais selecionados para a falsa-vagotomia,
apos a incisao, foi realizada apenas a exploragéo da cavidade
peritoneal. Ao final, a incisdo muscular foi fechada com sutura
continua absorvivel e a incisdo cutdnea com sutura simples
ndo absorvivel. Para confirmar a eficacia da vagotomia, no
final do experimento o estdémago foi retirado, lavado e pesado.
Arazao peso do estbmago/100g de peso corporal foi utilizada
como parametro para efetividade do processo cirirgico, uma
vez que a retirada do nervo vago promove estase gastrica e
consequente aumento do peso do estdbmago (30).

Avaliagcao da obesidade
- Indice de Lee: Aos 120 dias de vida os animais foram
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pesados (g) e o0 comprimento naso-anal (cm) mensurado para
calcular o indice de Lee [raiz cubica do peso corporal (g)/
comprimento naso-anal (cm) x 1000], um parametro similar
ao indice de massa corporea (IMC) usado em humanos para
a avaliagédo da obesidade (31).

- Peso das gorduras: Para estimar o conteudo de gordura
corporal os depdésitos de gordura periepididimal e retroperi-
toneal foram retirados, lavados e pesados. Os dados foram
expressos como gramas de gordura por 100g de peso corporal

(9/100g).

Tratamento estatistico dos dados

Os resultados estéo apresentados como média, seguida do
erro padrdo da média (média + EPM). As analises estatisticas
foram realizadas com auxilio do programa Graphpad Prism ver-
s&0 5.0 e as diferengas foram avaliadas pelo teste t de Student
e pela analise de variancia (ANOVA), seguidas pelo pds-teste
de Bonferroni, adotando-se como nivel de significancia p<0,05.

Resultados

Para facilitar a compreenséo dos resultados e distinguir
entre os efeitos da dieta e vagotomia nos diferentes grupos
foram adotados os seguintes critérios: primeiro foram descritos
os efeitos da dieta hiperlipidica e em seguida os efeitos da
vagotomia dentro de cada grupo.

A evolugdo do peso corporal até os 120 dias de vida esta
representada na figura 01 para todos os grupos experimentais.
Animais submetidos a administragdo da dieta hiperlipidica
(HIPER-FO) apresentaram aumento do peso corporal de 17%
quando comparados aos animais que receberam dieta padrao
normolipidica (NORM-FO) (p<0,05). O ganho de peso induzi-
do pela dieta rica em gordura néo foi afetado pela vagotomia
subdiafragmatica, animais HIPER-OP apresentaram aumento
de 14% no peso corporal comparados ao grupo NORM-OP
(p<0,05). A vagotomia também n&o afetou o ganho de peso
em animais com dieta normolipidica.
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Figura 1 — Efeito da vagotomia bilateral subdiafragmatica na evo-
lugéo do peso corporal em ratos submetidos a dieta hiperlipidica.
Os dados representam a média + EPM da analise da area sob a curva
(ASC) do peso corporal (g) obtido durante os 120 dias de vida. N=5 a
7 para todos os grupos. As diferengas estatisticas foram avaliadas pela
analise de variancia (ANOVA), seguido por Bonferroni. O simbolo sobre
as barras representam as diferencgas de p<0,05.

Os efeitos da suplementagao de dieta rica em gordura sobre
o consumo alimentar estao representados nas figuras 02 e 03.
Quando o consumo alimentar foi avaliado em gramas (figura
2), observou-se que o grupo HIPER-FO apresentou redugao de
20% no consumo alimentar comparado aos animais alimenta-
dos com dieta normal (NORM-FO) (p<0,05). Avagotomia ndo
afetou o consumo em animais alimentados tanto com dieta
normolipidica quanto com dieta hiperlipidica.

1121



Mathias e cols

g 1500-
< cd
@ d
= 1000-
c
@
E
§ 5001
=3
2
(=]
© 0
NORM HIPER

 FO mE OP

Figura 2 — Efeito da vagotomia bilateral subdiafragmatica no con-
sumo alimentar (g) em ratos submetidos a dieta hiperlipidica. Os
dados representam a média + EPM da analise da area sob a curva
(ASC) do consumo alimentar (g) obtido durante os 120 dias de vida. N=
5 a 7 para todos os grupos. As diferencas estatisticas foram avaliadas
pela andlise de variancia (ANOVA), seguido por Bonferroni. O simbolo
sobre as barras representam as diferencas de p<0,05.

A dieta rica em gordura apresenta uma quantidade maior
de Kcal por grama quando comparada a dieta normal (5,856
Kcal/g versus 4,336 Kcal/g). Desta forma, os resultados tam-
bém foram expressos como quantidade de calorias consumida,
conforme indica a figura 3. Apesar das diferengas ndo serem
significativas, animais alimentados com dieta rica em gordura
(HIPER-FO) consumiram 7,3% mais calorias em relagéo aos
animais alimentados com dieta normal (NORM-FO). Do mesmo
modo a vagotomia néo teve efeito no consumo alimentar em
kcal nos animais com ambas as dietas.
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Figura 3 — Efeito da vagotomia bilateral subdiafragmatica no con-
sumo alimentar (kcal) em ratos submetidos a dieta hiperlipidica.
Os dados representam a média + EPM da analise da area sob a curva
(ASC) do consumo alimentar (kcal) obtido durante os 120 dias de vida.
N= 5 a 7 para todos os grupos. As diferengas estatisticas foram ava-
liadas pela andlise de variancia (ANOVA), seguido por Bonferroni. O
simbolo sobre as barras representam as diferencgas de p<0,05.

HIPER

A anadlise de obesidade avaliada pelo indice de Lee esta
representada na figura 4. A dieta hiperlipidica foi efetiva ao pro-
mover obesidade segundo este parametro, o grupo HIPER-FO
apresentou um indice Lee de 6,2% maior quando comparado ao
grupo NORM-FO (p<0,05). A vagotomia bilateral subdiafragma-
tica, de maneira surpreendente, elevou em 3,9% o indice de Lee
em animais NORM-OP comparando-se ao grupo NORM-FO;
todavia, a cirurgia ndo causou qualquer alteragéo no indice de
Lee dos animais submetidos a dieta rica em gordura.

1122

400~

w
=]
<

2004

Indice de Lee

1004

NORM
] FO mm OP

Figura 4 — Efeito da vagotomia bilateral subdiafragmatica sobre o
indice de Lee em ratos submetidos a dieta hiperlipidica. Os dados
representam a média = EPM do indice de Lee obtido aos 120 dias de
vida. N= 5 a 7 para todos os grupos. As diferengas estatisticas foram
avaliadas pela analise de variancia (ANOVA), seguido por Bonferroni.
O simbolo sobre as barras representam as diferengas de p<0,05.

HIPER

O parémetro peso do estdbmago, usado como medida da
efetividade da vagotomia esta representada na figura 5. Inde-
pendente da dieta, a vagotomia elevou o peso do estdmago;
todavia, a magnitude do aumento foi afetada pelo perfil da dieta.
Animais vagotomizados e alimentados com dieta normolipidi-
ca, apresentaram um aumento de 31% no peso do estdbmago
quando comparados ao grupo NORM-FO (p<0,05). Entretan-
to, a vagotomia em animais submetidos a dieta hiperlipidica,
promoveu um aumento de 18,8% no peso do estdbmago em
relagéo ao grupo HIPER-FO (p<0,05).
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Figura 5 — Efeito da vagotomia bilateral subdiafragmatica sobre
o peso do estdbmago em ratos submetidos a dieta hiperlipidica.
Os dados representam a média + EPM do peso relativo (g/100g de
peso corporal) do estdbmago obtido aos 120 dias de vida. N=5 a 7 para
todos os grupos. As diferengas estatisticas foram avaliadas pelo teste
t de Student. O simbolo sobre as barras representam as diferencas de
p<0,05: * diferencas entre NORM-FO x HIPER-FO; a- diferengas entre
NORM-FO x NORM-OP; b- diferengas entre HIPER-FO x HIPER-OP.

O peso da gordura periepididimal esta representado na
figura 6. A dieta hiperlipidica provocou aumento de 79% do
peso da gordura no grupo HIPER-FO em relagdo aos animais
NORM-FO e de 145% no grupo HIPER-OP em relagéo aos
animais do grupo NORM-OP (p<0,05). Novamente, o efeito
da vagotomia nao foi encontrado nesse depdsito de gordura,
0s animais alimentados com ambas as dietas mantiveram seu
conteudo de gordura periepididimal em relagéo aos seus pares
falso-operados.
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Figura 6 — Efeito da vagotomia bilateral subdiafragmatica no
acumulo de gordura Periepididimal em ratos submetidos a
dieta hiperlipidica. Os dados representam a média + EPM do
peso relativo (g/100g de peso corporal) das gorduras obtidas aos
120 dias de vida. N= 5 a 7 para todos os grupos. As diferengas
estatisticas foram avaliadas pela analise de variancia (ANOVA),
seguido por Bonferroni. O simbolo sobre as barras representam as
diferengas de p<0,05.

O peso das gorduras retroperitoneal, esta representado na
figura 7. A dieta hiperlipidica provocou o aumento de 203% do
peso das gorduras no grupo HIPER-FO em relagéo ao grupo
NORM-FO e de 232% no grupo HIPER-OP em relagéo ao grupo
NORM-OP (p<0,05). A vagotomia subdiafragmatica promoveu
reducdo significativa do depdsito retroperitoneal em ambos
0s grupos, todavia a magnitude de queda foi distinta. Animais
NORM-OP apresentaram uma redugdo de 44% no peso da gor-
dura retroperitoneal em relagédo ao grupo NORM-FO (p<0,05).
Em animais submetidos a dieta hiperlipidica a vagotomia cau-
sou uma queda de 38,6% no peso da gordura retroperitoneal
quando comparada ao grupo HIPER-FO (p<0,05). Embora a
vagotomia tenha reduzido o depésito de gordura retroperitoneal
em animais alimentados com dieta hiperlipidica, ela nao foi
efetiva em normalizar seus niveis, visto que o grupo HIPER-OP
apresentou contetdo de gordura retroperitoneal 85% maior que
o grupo NORM-FO (p<0,05).
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Figura 7 — Efeito da vagotomia bilateral subdiafragmatica no acu-
mulo de gordura Retroperitoneal em ratos submetidos a dieta hi-
perlipidica. Os dados representam a média + EPM do peso relativo
(9/100g de peso corporal) das gorduras obtidas aos 120 dias de vida.
N= 5 a 7 para todos os grupos. As diferencas estatisticas foram ava-
liadas pela andlise de variancia (ANOVA), seguido por Bonferroni. O
simbolo sobre as barras representam as diferencgas de p<0,05.
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Discussao

Dietas hiperlipidicas s&o capazes de promover aumento do
peso corporal e o desenvolvimento de obesidade em animais e
em humanos (27). A administragéo de dieta hiperlipidica para
animais jovens (60 dias) durante dois meses foi efetiva em
provocar ganho de peso corporal € maior acimulo de massa
adiposa, conforme demonstram nossos dados (figura 1,6 e 7).

O ganho de peso corporal nao foi afetado pela vagotomia
realizada aos 60 dias de vida em ambos os grupos experimen-
tais. Resultados similares foram encontrados por Balbo e cols
no modelo de obesidade MSG, e apesar da vagotomia ter sido
realizada precocemente, no trigésimo dia de vida, também n&o
foram encontradas alteragdes do peso corporal (15).

No presente estudo, embora o consumo em gramas tenha
sido menor, a quantidade consumida em calorias foi maior em
animais alimentados com dieta hiperlipidica. A vagotomia ndo
teve efeito no consumo alimentar em gramas e em calorias
nos grupos alimentados com dieta normolipidica e hiperlipidica
(figuras 2 e 3). Estes resultados corroboram aos obtidos por
Balbo e cols, tanto em animais MSG-obesos quanto em ani-
mais controle (26). Entretanto, é importante lembrar que neste
protocolo a vagotomia foi realizada precocemente e os grupos
receberam apenas dieta normal. Por outro lado, os dados con-
firmam os obtidos por Sclafani e cols, os quais demonstraram
que a vagotomia n&o corrige completamente a hiperfagia em
ratos VMH alimentados com dieta hiperlipidica (32).

O indice de Lee é um parametro para avaliagdo da obe-
sidade em roedores (31). Neste estudo observou-se que a
dieta hiperlipidica elevou o indice de Lee. Este indice n&o é o
melhor indicador de obesidade, uma vez que ele ndo avalia a
composicao corporea total, isto €, 0 quanto da massa total é
tecido muscular e o quanto é massa adiposa. Desta forma, as
medidas dos depdsitos de gordura corporal sdo dados mais
precisos da presencga de obesidade. O conteudo de ambos os
depdsitos avaliado no estudo, retroperitoneal e periepididimal,
foi significativamente elevado nos ratos em dieta hiperlipidica,
corroborando com dados da literatura (34).

A vagotomia bilateral subdiafragmatica é usada como
ferramenta para avaliar a participagéo da hiperatividade vagal
no desenvolvimento da obesidade (33). Diversos dados tém
demonstrado que este procedimento ¢ efetivo em bloquear e/ou
atenuar a hiperinsulinemia, devido a classica agéo lipogénica
da insulina, e esta seria a principal forma de reduzir a massa
adiposa (15). Embora os niveis de insulina ndo tenham sido
avaliados em nossos animais, os depésitos de gordura anali-
sados apresentaram respostas distintas a vagotomia bilateral
subdiafragmatica.

Animais vagotomizados e submetidos tanto a dieta nor-
molipidica quanto a hiperlipidica apresentaram uma discreta
reducdo apenas nos depositos retroperitoneais, porém nos
dois grupos houve manutengdo do contetdo de gordura pe-
riepididimal apds a vagotomia.

Dois aspectos devem ser destacados na interpretacdo des-
tes dados. Primeiro, estudos demonstram que ao contrario da
viséo classica indicando que o tecido adiposo branco é inervado
apenas pelo sistema nervoso simpatico, existem evidéncias
atuais comprovando a presenca de terminais do sistema ner-
vOso parassimpatico nos adipdcitos (35,36). Embora o papel
funcional da inervagédo parassimpatica para o metabolismo
do adipdcito seja desconhecido, é possivel que a vagotomia
tenha promovido um desajuste da atividade autonémica para
o tecido adiposo branco, o que favoreceria a atividade do sim-
patico, conhecida por promover lipdlise (11). Isto explicaria a
queda dos niveis de gordura em animais vagotomizados. Por
que este mesmo evento nao foi capaz de promover a queda
em ambos os depdsitos de gordura? Estudos do controle do
metabolismo do tecido adiposo indicam que a regulagéo dos
diferentes depdsitos € individual e monitorada por diferentes
nucleos hipotalamicos, o que indica que cada depdsito pode ser
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distintamente modulado (37). A vagotomia afetou, levemente,
apenas o depdsito retroperitoneal nos animais, € se a inervagao
autonOmica parassimpatica exerce um papel predominante
neste depdsito € necessario a obtengdo de maiores compro-
vagdes em futuros estudos.

Esta discussédo esta fundamentada na certeza da eficacia
da vagotomia, uma vez que o peso do estdmago dos animais
vagotomizados, que independe da dieta, teve aumento em
relagdo aos falsos operados. Todavia, deve-se destacar que
a dieta pode ter contribuido para as variagdes de magnitude
observadas no peso do estdmago de animais vagotomizados.
A dieta comercial, normolipidica, tem consisténcia e composi-
¢ao distintas que fazem com que ela permanega mais tempo
no estdbmago para completar sua digestdo. Dessa forma, o
caracteristico acumulo de alimentos no estdbmago & maior,
bem como a distenséo gastrica causada por esta dieta em
animais vagotomizados. Por outro lado a dieta rica em gordura,
por exercer menor pressao sobre o estdbmago, passa para o
duodeno com mais facilidade, promovendo assim uma menor
distensdo em animais vagotomizados.

Os resultados indicam uma modesta redugédo do acumulo
de gordura apenas em um dos tecidos estudados. Estes dados
podem indicar que a magnitude e seletividade do efeito da va-
gotomia sejam devidos a época em que foi realizada a cirurgia.
Em outros modelos experimentais de obesidade, a vagotomia
subdiafragmatica, realizada precocemente, foi mais efetiva em
atenuar o desenvolvimento da obesidade e também capaz de
corrigir tanto a agdo como a secrecao de insulina (15).

CONCLUSAO

A dieta hiperlipidica, fornecida durante dois meses, é
acompanhada de uma maior ingestdo de calorias e é efetiva
em promover obesidade em ratos. A vagotomia bilateral subdia-
fragmatica, realizada aos 60 dias de vida, ndo altera o controle
da ingestao alimentar e promove queda apenas nos estoques
de gordura retroperitoneal programados para a obeisdade com
dieta hiperlipidica. Assim, novos estudos devem ser realizados
para uma melhor compreenséao das alteragdes identificadas,
proporcionando novas abordagens terapéuticas no tratamento
da obesidade.
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Resumo

A obesidade representa um problema para a saude publica.
Além da crescente prevaléncia nos adultos, o sobrepeso e
a obesidade agora podem ser considerados uma epidemia
também nas criangas. Varios modelos experimentais foram
desenvolvidos para estuda-la. Observa-se que resisténcia
periférica a insulina, intolerancia a glicose e dislipidemia
independem do modelo experimental de obesidade. Dieta
rica em gordura (DRG) causa, em ratos, sinais caracteris-
ticos da sindrome metabdlica, destacando-se a resisténcia
a insulina. No entanto, existem ainda muitas lacunas no
que tange ao tempo de tratamento com a dieta e o inicio
do mesmo. Sendo assim, o intuito do presente estudo foi o
de verificar os efeitos de uma dieta rica em gordura, admi-
nistrada desde o desmame até a vida adulta. Ratos, logo
apods o desmame, com trés semanas de idade, foram dividi-
dos aleatoriamente em dois grupos: controle e DRG. Com
13 semanas de vida e apo6s doze horas de jejum, os ratos
foram submetidos ao teste de tolerancia a glicose intrave-
nosa (ivGTT). A gordura retroperitonial foi utilizada para se
estimar a obesidade. O consumo da DRG causou aumento
significativo na area sob a curva (ASC) da ingestao alimen-
tar de quase 10%, na massa corporal de 20% e um au-
mento de 3 vezes na gordura retroperitonial. Os niveis de
insulina de jejum foram duas vezes maiores no grupo DRG.
O indice HOMA-IR foi quase duas vezes maior nos ani-
mais DRG. Durante o ivGTT foi observado hiperinsulinemia
e intolerancia a glicose. O conteudo de gordura retroperi-
tonial correlacionou-se positivamente com a massa corpo-
ral e com a area sob a curva da glicemia durante o ivGTT
nos animais DRG; porém nos animais controles ndo foram
achadas essas correlagbes. Nossos resultados indicam
que a DRG oferecida a ratos jovens desmamados causa
aumento substancial no acumulo tecidual de gordura, o que
esta fortemente relacionado a quebra da homeostasia me-
tabolica. Endocrinol diabetes clin exp 2010; 1126-1129.

Abstract
Obesity represents serious concern to public health. While

obesity epidemic has been growing among adults, children
prevalence is already high. Several animal models of obesity
were designed to study obesity onset. Insulin resistance, glu-
cose intolerance, dyslipidemia and hiperinsulinemia were ob-
served in animals, independent from obesity etiology. High fat
diet (HFD) induces obesity in rats; which show a most known
metabolic syndrome hallmark, the insulin resistance. Never-
theless, some points, such as time to start treatment needs to
be clarify. The aim of the present work was to study the effect
of a high fat diet on rat metabolism. Diet was administered
to pups until animals tuned to adult life, HFD rats. Controls
received equilibrated diet. Body weight and diet intake were
registered. 90-days-old animals, after overnight fasting, were
submitted to intravenous glucose tolerance test (ivGTT). Used
as obesity estimation, retroperitoneal fat pad were removed,
washed and weight. HFD caused diet intake increase by 10%,
body weight 20% augmentation and 3 fold in retroperitoneal
fat mass compared to equilibrated diet consumption. While, it
was observed normoglycemia, fasting insulin blood concen-
tration was increased 2 times as effect of HFD. Homeostasis
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) from HFD
rats was 2 times higher than control ones. Hyperinsulinemia
and glucose intolerance were recorded during ivGTT. It was
found a direct correlation between fat tissue accumulation
and body mass, and it was also observed correlation betwe-
en glycemic curve during ivGTT and fat tissue accumulation;
however none correlation was found in control rats. Results
suggest that HFD early intake provokes enhancement of fat
tissue accretion; which is associated to changes on metabolic
homeostasis observed in adult rats. Endocrinol diabetes clin
exp 2010; 1126-1129.

INTRODUGAO

Aobesidade representa um importante problema para a sau-
de publica. No tratamento de co-morbidades que acompanham
a obesidade, grande parte dos recursos publicos destinados a
saude nao consegue frear a epidemia da obesidade (1,2,3). Va-
rios modelos experimentais animais foram desenvolvidos para
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se estudar a obesidade. Independente do modelo de obesidade,
0s animais apresentam descontrole metabdlico: dislipidemia e
hiperinsulinemia; além de desenvolverem resisténcia periférica
ainsulina, intolerancia a glicose, hipertensao arterial, cardiopa-
tias e alguns tipos de cancer. Todas essas alteragdes compdem
um quadro clinico referenciado como sindrome metabdlica
(4,5,6). Vem sendo sugerido que a sindrome metabdlica esta
associada a mudangas na atividade do sistema nervoso central
(SNC), atingindo o hipotalamo, que é o grande responsavel
pelo controle do peso corporal. Esta regido do cérebro é capaz
de regular tanto o consumo dos alimentos como o gasto de
reservas energéticas. Diversas pesquisas mostram que em
individuos obesos este controle é perdido (7,6,9).

Um modelo experimental de obesidade amplamente estuda-
do consiste em submeter animais a uma dieta rica em gordura
(DRG). Este modelo representa bem o comportamento alimen-
tar do homem moderno, que segundo a Organizagdo Mundial
de Saude, tem aumentado consideravelmente o consumo
de alimentos com alto teor de gordura, sobretudo gorduras
saturadas. Os animais DRG reproduzem as caracteristicas da
sindrome metabdlica e obesidade, assim como as doengas a
elas associadas, onde podemos destacar a resisténcia ao hor-
monio insulina (1,5,9). Estudos epidemiolégicos demonstram
uma forte associagéo entre o consumo de gorduras saturadas
e o desenvolvimento da obesidade (10). No entanto, existem
ainda muitas lacunas no que tange ao tempo de tratamento
com a dieta e o inicio do mesmo. Sendo assim, o intuito do
presente estudo foi o de verificar os efeitos de uma dieta rica
em gordura, administrada desde o desmame dos animais (21
dias de idade) até a vida adulta (91 dias) de ratos.

MATERIAIS E METODOS

Animais e dieta

Ratos Wistar com trés semanas de vida foram divididos
aleatoriamente em dois grupos, controle e dieta rica em gordura
(DRG), e acomodados no biotério do Departamento de Biologia
Celular e Genética (DBC) da Universidade Estadual de Maringa
(UEM). Os ratos foram submetidos a condigdes controladas de
luminosidade (12h claro-escuro) e temperatura (22,012 °C). Os
animais controle receberam agua e ragéo balanceada (Nuvital-
Curitiba) ad libitum, e os animais DRG receberam agua e uma
ragao rica em gordura previamente descrita (11). O consumo de
ragéo e o peso corporal foram avaliados semanalmente durante
10 semanas, periodo correspondente ao tratamento com a DRG.

Teste de tolerancia a glicose e avaliagao da obesidade

Na décima terceira semana de vida, os animais foram anes-
tesiados com a mistura ketamina (3,0mg) e xilazina (0,6mg)
para cada 100g de massa corporal e submetidos ao implante
cirurgico de uma canula de silicone na veia jugular direita. Apos
doze horas de jejum, os mesmos foram submetidos ao teste de
tolerancia a glicose intravenosa (ivGTT). As amostras de san-
gue foram centrifugadas e o plasma coletado para a dosagem
da glicemia pela técnica da glicose-oxidase (12) e da insulina
plasmatica por radioimunoensaio (13). Os resultados foram
expressos em mmol/L e ng/ml respectivamente.

Para avaliarmos o indice de resisténcia a insulina, utiliza-
mos o HOMA-IR, calculado a partir da glicose em jejum e da
concentragédo da insulina de jejum com a seguinte formula:
HOMA-IR = insulina (ng/ml) x glicose (mmol/L) + 22,5 (14).

A gordura retroperitonial foi retirada, limpa em solugao sali-
na, pesada e utilizada para se estimar a obesidade do animal.

Todos os experimentos apresentados neste trabalho foram
realizados de acordo com as normas do Colégio Brasileiro de
Experimentagéo Animal (COBEA).

Analise estatistica
Os resultados apresentados representam a média + erro
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padrdo da média (EPM). Os dados foram analisados por teste
t de Student. A significancia estatistica foi considerada como
P<0,05. O coeficiente de correlagao foi utilizado para examinar
a associagao entre gordura retroperitonial e aumento de peso
corporal, bem como intolerancia a glicose durante o ivGTT. A
analise estatistica foi realizada utilizando o pacote de estatistica
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

RESULTADOS

Parametros biométricos
A ingestédo alimentar, a massa corporal e a gordura re-
troperitonial sdo apresentadas na figura 1. O consumo da
dieta rica em gordura saturada causou aumento significativo
na area sob a curva (ASC) da ingestdo alimentar de quase
10% (Controle 759,9+7,5kcal ; DRG 833,2+6,6kcal) (figura
1A), a massa corporal foi mais de 20% maior nos ratos DRG
(Controle 370,5+4,5g; DRG 451,1+4,5g) (figura 1B). Contudo,
o dado mais substancial foi o aumento de 3 vezes na gordura
retroperitonial (Controle 2,69+0,14g ; DRG 8,1310,49) (figura
1C), o que mostra a grande eficiéncia desta dieta em causar
obesidade em roedores.
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Figura 1 — Efeito do consumo da DRG sobre a ingestéo alimentar (A),
peso corporal (B) e gordura retroperitonial (C) de ratos. As barras repre-
sentam as médias + EPM. * representa diferenca significativa (p<0,05)
comparado ao grupo controle.

Parametros metaboélicos

Na figura 2, estdo plotados os niveis de glicemia e insuli-
nemia basais, assim como o indice HOMA-IR. Apesar de um
ligeiro aumento de 9% na glicemia de jejum dos animais DRG
(5,1840,2mmol/L) comparados aos controles (4,75+0,1mmol/L),
estatisticamente este aumento nao foi significativo (figura 2A).
Diferentemente da glicemia, os niveis de insulina durante o
jejum foram 2 vezes maiores no grupo DRG (3,37+07ng/mL)
em contraste com o grupo controle (1,61+0,2ng/mL) (figura
2B). Estes maiores niveis de insulina em jejum refletiram em
resisténcia a insulina, com indice HOMA-IR quase duas vezes
maior que o grupo controle (Controle 0,39+0,07; HFD 0,7810,1)
(figura 2C).
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Figura 2 — Efeito do consumo da DRG sobre a glicemia basal (A), in-
sulinemia basal (B) e HOMA-IR (C) de ratos. As barras representam as
médias + EPM. * representa diferenca significativa (p<0,05) comparado

ao grupo controle

Correlacao entre parametros biométricos e metabdlicos

O conteudo de gordura retroperitonial correlacionou-se posi-
tivamente com a massa corporal quando avaliamos os animais
do grupo DRG (r=0,75. P<0,03). Porém, no grupo controle ndo
pode ser observada correlagdo positiva para este parametro
(r=0,22; P=0,5) figura 3A.
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Mathias e cols

Na figura 3B, esta representada a correlagdo da gordura
retroperitonial com a area sob a curva da glicemia durante o
ivGTT, pardmetro este que também foi positivo para os animais
que consumiram a DRG (r=0,84; P<0,04). Todavia, novamente
o grupo controle ndo apresentou correlagdo positiva (r=-0,46;
P=0,2).
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Figura 3 — Efeito do consumo da DRG sobre a correlagédo entre gor-
dura retroperitonial e peso corporal (A) e correlagdo entre gordura re-
troperitonial e ASC da glicemia durante o ivGTT (B) de ratos. As barras
representam as médias + EPM. * representa diferenca significativa
(p<0,05) comparado ao grupo controle.

DISCUSSAO

Muitos trabalhos relatam que o consumo de uma dieta rica
em gordura, sobretudo a saturada, apresenta relagéo direta com
o desenvolvimento de obesidade e de resisténcia a insulina em
humanos e em animais (3,15).

Na sua maior parte, os estudos com modelos de obesidade
caracterizados pelo emprego de dieta rica em gordura iniciam-
se com animais a partir da quinta ou sétima semana de vida
e se prolongam por periodos maiores que 12 semanas de
tratamento (5,15,16). Tal fato traz para o presente estudo um
diferencial que merece ser ressaltado: a introdugao da dieta no
inicio da quarta semana de vida (21 dias), fase crucial da vida
dos animais. Estudos recentes demonstram que nesse periodo
o sistema nervoso ainda possui uma grande plasticidade de
crescimento, devido a sua incompleta formagao. Por esta razéo,
0s animais podem apresentar maior vulnerabilidade aos efeitos
do consumo excessivo de gordura animal (17).

Em nosso estudo, verificamos que os ratos do grupo DRG
consomem uma quantidade de calorias maior que os animais
normais. Estes dados estdo de acordo com os encontrados em
outros trabalhos com modelos de obesidade por consumo de
dieta hiperlipidica (18,21).

Nossos resultados também estéo de acordo com a literatura
no que se refere ao aumento de massa corporal e de gordura
retroperitonial (22). Como podemos observar, a DRG causou
ganho de peso e acumulo de gordura retroperitonial nos animais
que a consumiram. A analise desse ultimo resultado mostra
uma correlacdo positiva entre o aumento da gordura retroperi-
tonial e a massa corporal. Nao foi encontrada esta correlagao
nos animais submetidos a dieta normolipidica, o que sugere
que uma dieta balanceada n&o promove alto ganho de peso
e nem acumulo excessivo de gordura tecidual. Ndo deve ser
descartado o efeito da idade no processo de ganho de peso
e consequentemente, uma correlagdo com o ganho de peso
e acumulo de gordura tecidual. Ratos idosos apresentam
grande acumulo de gordura que séo reduzidas pelo exercicio
fisico (23).

A administragédo da dieta também causou um aumento na
insulinemia basal e na resisténcia periférica & agéo da insulina.
A resisténcia a insulina é um quadro preocupante, pois geral-
mente precede o desenvolvimento do diabetes tipo 2 (11,21,24).
Os mecanismos envolvidos na causa da resisténcia a insulina
ainda nao estao totalmente esclarecidos, mas muitos estudos
demonstram alteracdes moleculares na via de sinalizagao da
insulina, principal responsavel pela ativagédo da translocagao do
transportador de glicose (GLUTs) a membrana plasmatica. Os
GLUTs sdo determinantes do estado de resisténcia a insulina

1128

nos tecidos periféricos, principalmente no tecido muscular e o
no tecido adiposo. Isso diminui conseqientemente a captagao
de glicose nos tecidos insulinodependentes, o que gera um
progressivo aumento da glicemia (25,26).

Deve se destacar o papel do tecido adiposo na resisténcia
a insulina. Vérios fatores regulatdrios sdo produzidos pelos
adipécitos, adipocinas, tais como o fator de necrose tumoral
(TNF-0) e a interleucina 6 (IL-6). Vem sendo demonstrado
gue na obesidade os niveis desses fatores inflamatodrios estéao
elevados; os quais estédo associados a resisténcia a insulina (3,
5). Portanto podemos sugerir que os ratos DRG apresentam
resisténcia a insulina devido ao aumento na massa de tecido
adiposo. Os resultados deste estudo mostram uma forte corre-
lac&o positiva entre o aumento da gordura retroperitonial e os
niveis da glicemia durante 0 ivGTT. Estes achados reforgam os
resultados em que animais obesos DRG apresentam alteragdes
marcantes na via de sinalizagdo da insulina (11,21).

Foi demonstrada neste estudo a correlagdo entre o consumo
de dieta hiperlipidica e variaveis associadas a componentes
da sindrome metabdlica; todavia n&o se conseguiu evidenciar
diferencas relacionadas a precocidade da intervengéo da dieta.
Ha necessidade de mais investigagdes para caracterizar com
exatidao se o inicio do tratamento com a dieta hiperlipidica, no
desmame ou na vida adulta, tem influéncia na magnitude da
obesidade instalada. Porém, considerando-se que a epidemia
de obesidade no Brasil ja atinge a populagao infanto-juvenil,
os resultados apresentados por este estudo sugerem que
deva ser considerada a possibilidade de corre¢des na dieta
de nossos jovens.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam uma significativa corre-
lagéo entre o consumo de uma dieta rica em gordura saturada
e 0 ganho de peso/acumulo de gordura, além da associagédo
com hiperinsulinemia e resisténcia periférica a insulina.
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ARTIGO ORIGINAL

AVALIACAO DA RESPOSTA A IODOTERAPIA NO TRATAMENTO DO
HIPERTIREOIDISMO DA DOENCA DE GRAVES

EVALUATION OF RADIOIODINE THERAPY RESULTS IN THE TREATMENT
OF HYPERTHYROIDISM CAUSED BY GRAVES' DISEASE

ANELISE ROCHA RAYMUNDO"
CARLA FABIANE DA COSTA'
MIRNALUCI PAULINO RIBEIRO GAMA?
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RICARDO RIBEIRO GAMA*

Descritores: Doenga de Graves, Hipertireoidismo, lodo/ uso terapéutico, Relagdo dose-resposta em radiagdo

Keywords: Graves' Disease, Hyperthyroidism, lodine/ therapeutic use, Dose-response relationship radiation

Resumo

Objetivo: Avaliar a efetividade da iodoterapia no tratamen-
to da Doenga de Graves. Métodos: Foram analisados 44
prontuarios de pacientes atendidos no Servigo de Endo-
crinologia do HUEC, entre janeiro/1993 e dezembro/2007,
submetidos a iodoterapia em algum momento do seu tra-
tamento. Resultados: Tragcando um perfil deste grupo
observou-se a prevaléncia do sexo feminino (89%), com
idade média de 39,6 anos. A maioria dos pacientes (73%)
foi submetida ao tratamento medicamentoso prévio ao
I1-131. A taxa de resposta a iodoterapia foi de 73%, sendo
a dose média daqueles que nao responderam de 9,77 mCi
e a dose média daqueles que responderam ao tratamento,
13,79 mCi (p= 0,03). Concluséo: A dificuldade em induzir
resposta terapéutica é constatada pelo fato de 63,6% dos
pacientes terem necessitado de associagao de tratamentos
para obtenc¢ao do controle clinico e laboratorial da doenca.
A iodoterapia tem se mostrado um método eficaz e seguro
no tratamento desta patologia. Neste estudo retrospectivo,
a taxa de controle do hipertireoidismo apds iodoterapia foi
superior a 70%, sem interferéncia da realizagdo ou néao de
tratamentos outros prévios ao 1-131. Pode-se também cor-
relacionar que doses mais altas de 1-131 apresentam me-
Ihores resultados se comparados a utilizagdo de menores
doses, as quais estdo associadas a maiores taxas de in-
sucesso terapéutico. Endocrinol diabetes clin exp 2010;
1130-1134.

Abstract

Objective: Evaluate the effectiveness of radioiodine treatment
of Graves' disease. Methods: Forty four charts of patients
were analyzed at the Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba - Endocrinology Service between January/1993 and
December/2007. The selected patients underwent radioiodine
therapy at some point during treatment, and a profile of this
group was drawn. Results: A prevalence of female (89%) was
found and the average age of the group was 39.6 years. Most
of the patients (73%) underwent drug treatment prior to I-131.
The rate of response to radioiodine therapy was 73%. The
average dose of those who did not respond was 9.77 mCi and
of those who responded to treatment was 13.79 mCi (p= 0,03).
Conclusion: The difficulty in inducing therapeutic response is
noted by the fact that 63,6% of patients needed a combination

of treatments to obtain the clinical and laboratory control of
the disease. The efficacy in achieving response treatment with
radioiodine therapy was seen in this retrospective study with
more than 70% of patients having their disease controlled.
There was a statistical significant relation between the dose of
1-131 employed and disease control with higher doses leading
to better therapeutic responses. Endocrinol diabetes clin
exp 2010; 1130-1134.

INTRODUGAO

A doencga de Graves é uma enfermidade auto-imune,
causa mais comum de hipertireoidismo (60%-80%). Acomete
principalmente o sexo feminino (5-10:1), entre 40-60 anos
(1). Caracteriza-se por infiltragéo linfocitaria da tiredide e por
ativagdo do sistema imune com elevagdo dos linfécitos T,
aparecimento de auto-anticorpos que se ligam ao receptor do
TSH (TRAb- thyroid receptor auto-antibody) e que estimulam
o crescimento e a funcéo glandular (1,2,3). Apresenta-se cli-
nicamente com aumento difuso e hiperatividade da glandula
tiredide, associada ou ndo a oftalmopatia infiltrativa e, mais
raramente, ao mixedema localizado (4).

Trés abordagens terapéuticas sdo atualmente utilizadas no
tratamento do hipertireoidismo da doencga de Graves: drogas
antitireoidianas (DAT), cirurgia e iodo radioativo (I-131). Nenhu-
ma delas é considerada ideal, visto que ndo atuam diretamente
na etiologia e patogénese da doenga (1).

Aterapia com lodo-131 (I-131) é considerada de facil admi-
nistracao, efeito rapido e de médio custo. Produz uma tireoidite
intensa secundaria a radiagao, seguida por progressiva fibrose
intersticial e atrofia glandular, resultando em destrui¢éo da ca-
pacidade de sintese da glandula tiredide. E seguro e, exceto
pela inducdo de hipotireoidismo iatrogénico, nenhum outro
efeito colateral significativo tem sido relatado (1).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma analise retrospec-
tiva dos prontuarios dos pacientes com diagndstico de doenga
de Graves, submetidos a iodoterapia em algum momento do
seu tratamento, avaliando a efetividade deste tratamento, ao
considerar a obtengéo do eutireoidismo clinico e laboratorial,
o indice de recidiva do hipertireoidismo e o desenvolvimento
de hipotireoidismo.

Procurou-se estudar este grupo minuciosamente quanto
ao sexo, idade, tipos de tratamentos previamente realizados,
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responsividade ou n&o a iodoterapia e doses de iodo utilizadas,
bem como as diferentes respostas a este tipo de tratamento.

MATERIAL E METODOS

Foirealizada uma analise retrospectiva de todos os prontu-
arios de pacientes diagnosticados com doenga de Graves pelo
Servigo de Endocrinologia do Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba. Consultaram-se os arquivos do servigo, nos quais
0s casos sao registrados pelos preceptores e residentes da
especialidade diariamente no ambulatorio.

Foram excluidos todos os prontuarios de pacientes que nao
utilizaram 1-131 no tratamento da doencga, bem como aqueles
que ficaram mais de um ano sem retornar as consultas agen-
dadas (perda de seguimento). No periodo compreendido entre
janeiro de 1993 a dezembro de 2007, 44 pacientes foram diag-
nosticados com doenca de Graves e submetidos a iodoterapia
em algum momento de seu tratamento.

Registraram-se dados referentes ao perfil do paciente (sexo,
idade); data do inicio do tratamento; valores laboratoriais de
horménio tireotréfico (TSH), tiroxina livre (T4 1), tiroxina total
(T4 t), anticorpo anti-receptor de TSH (TRADb) e anticorpo anti-
tireoperoxidase (anti-TPO); presenca de bdcio palpavel ao exa-
me fisico; realizagdo ou ndo de tratamento prévio a iodoterapia;
doses de iodo utilizadas; necessidade de repeticao de dose te-
rapéutica e tipo de resposta ao tratamento (desenvolvimento de
hipotireoidismo, eutireoidismo ou hipertireoidismo recorrente).

Considerou-se sucesso terapéutico a obtengao de eutireoi-
dismo ou hipotireoidismo, por se julgar que o controle clinico
do hipotireoidismo pds iodoterapia seja mais simples que o do
hipertireoidismo.

Foram considerados tratamentos prévios, os tratamentos
cirdurgicos e tratamentos medicamentosos realizados por pelo
menos 6 meses, baseando-se no intervalo de retorno as con-
sultas, que variou de 3 a 6 meses.

Considerou-se sem tratamento prévio os pacientes que
foram submetidos a menos de 6 meses de tratamento clinico,
devido a intolerancia ao medicamento, ou graves efeitos colate-
rais, por exemplo, agranulocitose e os submetidos diretamente
a dose de |-131.

Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica
para avaliagao dos resultados e para isto utilizou-se o Welch
Two Sample t-test e Fisher's Exact Test. O indice de significan-
cia para a rejeigéo da hipotese de nulidade foi fixado sempre
em um valor menor ou igual a 0,05 (5%).

RESULTADOS

Procedeu-se a analise dos prontuarios de cada paciente e
foram encontrados 44 pacientes submetidos a iodoterapia em
algum momento do seu tratamento. Desses, 39 eram do sexo
feminino (88,64%) e 5 do sexo masculino (11,36%) (Grafico 1).
A idade variou de 20 a 68 anos, resultando em uma média de
39,6 anos (Tabela 1).

Grafico 1. Distribuicdo da amostra por sexo
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Tabela 1. Distribuicdo da amostra por idade

Idade Quantidade Percentual

Até 25 6 13,64%
De 26 a 30 6 13,64%
De 31 a35 6 13,64%
De 36 a 40 5 11,36%
De 41 a 45 4 9,09%

De 46 a 50 9 20,45%
Acima de 50 7 15,91%
Nao Informado 1 2,27%

Total 44 100,00%

Os valores de T4 livre variaram de 1,47 ng/dL a 9,3ng/dL
com um valor médio 4,5 (+ 2,26). Os 17 prontuarios que ndo
continham a dosagem laboratorial de T4 livre, continham as
dosagens de T4 total, o qual variou de 14,3ug/dL a 49ug/dL,
com um valor médio de 23,71 (+ 8,19). Os valores de TSH
variaram de 0,001 mUI/mL a 0,180 mUI/mL, com média de
0,026 (+ 0,040).

Em 32 prontuarios n&o estavam registrados os valores
laboratoriais do anti-TPO, e em 40 prontuarios nao estavam
registrados os valores laboratoriais do TRAb, o que impossibi-
litou uma analise estatistica.

A palpagéo de bdcio ao exame fisico estava registrada em
36 prontuarios, sendo porém, uma analise subjetiva, ndo ha-
vendo assim, uma padronizagao dos achados, o que também
impossibilitou a analise estatistica.

As doses do iodo variaram de 6mci a 25mCi, distribuidos
conforme a tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo da amostra por dose de lodo-131

Dose de lodo (mCi) Quantidade Percentual
De 05a 10 11 25,00%
De 10,01 a 15 1 25,00%
De 15,01 a 25 8 18,18%
Indefinido 14 31,82%

Trinta e sete pacientes (84.09%) fizeram algum tipo
de tratamento anterior; sendo a maioria, 32 pacientes
(72.73%), submetida ao tratamento medicamentoso prévio
(Grafico 2).

Grafico 2. Distribuicdo da amostra por tipo de tratamento prévio a io-
doterapia
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Apds serem submetidos a iodoterapia (n = 44), 73% dos
pacientes obtiveram resposta; sendo que 28 (87,5%) de-
senvolveram hipotireoidismo e 04 (12,5%) desenvolveram
eutireoidismo. Oito pacientes (18%) n&do obtiveram resposta,
persistiram com hipertireoidismo mesmo apés a utilizagao de
1-131. Em 04 (quatro) prontuarios nao havia informagdes sobre
resposta ao tratamento.

Entre as correlagdes analisadas, nao foi possivel afirmar
que existe associagéo entre o tipo de resposta ao tratamento e
o sexo do paciente, ou seja, independente do sexo do paciente
a resposta ao tratamento € a mesma (p = 0,65).

A idade média do grupo que nao respondeu ao tratamento
foi de 41,7 anos e a do grupo que respondeu ao tratamento
(eutireoidismo e hipotireoidismo) foi de 39,3 anos, nao sendo
possivel afirmar que existe diferenga entre a idade média do
paciente que respondeu positivamente ao iodo e a idade média
do paciente que n&o respondeu (p = 0.57).

N&o existe associagéo entre o tipo de resposta ao trata-
mento e os valores de T4 e TSH no momento do diagnostico
da doencga (p= 0,93 e p= 0,88 respectivamente).

Dentre os pacientes analisados, apenas 07 (15,9%) nao
tiveram tratamento prévio, ou seja, realizaram iodoterapia
como primeiro tratamento, destes 04 (57,1%) responderam com
hipotireoidismo e 03 (42,8%) com hipertireoidismo.

Daqueles 32 que realizaram tratamento medicamentoso
prévio, 23 (71,87%) pacientes tiveram resposta, 5 (15,62%)
pacientes nao responderam e continuaram hipertireoideos e
em 04 (12,5%) prontuarios nao havia informagéao sobre respos-
ta. Dos que fizeram tratamento cirdrgico em algum momento
antes da iodoterapia, todos responderam com hipotireoidismo
(Grafico 3). Nao existe associagdo entre o tipo de resposta
ao tratamento e se foi realizado ou nao tratamento prévio a
iodoterapia (p = 0.25).

Grafico 3. Tipo de resposta por tratamento prévio realizado
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Existe correlagdo estatisticamente significante entre a
resposta ao tratamento e a dose de iodo (p= 0,01), ou seja,
dependendo da dose de iodo aplicada altera-se a resposta ao
tratamento.

A dose média do grupo que ndo respondeu ao tratamento
foi de 9,77 mCi e a dose média do grupo que respondeu ao
tratamento foi de 13,79 (p= 0,03); portanto, a dose média de
iodo no grupo que nao respondeu ao tratamento foi significati-
vamente menor do que a dose média do grupo que respondeu
ao tratamento (Tabela 3).
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Tabela 3. Tipo de resposta por dose de lodo-131 realizada

Tipo de resposta
Dose de lodo | EUTIROD HIPER | Nao Informado | Total
De 05a 10 1(9,09%) |6 (54,54%) (0%) 11
De 10,01 a 15| 2 (18,18%) (0%) (0%) 11
De 15,01 a25| 1(12,5%) | 1(12,5%) 1(12,5%) 8
Indefinido (0%) 1(7,14%) 3(21,42%) 14
Total 4(9,09%) | 8(18,18%) | 4 (9,09%) 44

Legenda: eutiroid (eutireoidismo), hiper (hipertireoidismo), hipo (hi-
potireoidismo)

Nos pacientes que alcangaram eutireoidismo, as doses de
lodo-131 variaram de 9,45 a 20 mCi, com uma média de 13,45.
Ja nos pacientes que permaneceram em hipertireoidismo, as
doses variaram de 6,58 a 8,9 mCi, com uma média de 8,25.
Os pacientes que obtiveram hipotireoidismo foram submetidos
a doses entre 6 e 20 mCi, resultando em uma média de 12,8
(Gréafico 4).

Grafico 4. Variagdes e medianas das doses e correlagdo com a res-
posta terapéutica
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DISCUSSAO

Trabalhos realizados em paises europeus e asiaticos tra-
dicionalmente recomendam o uso da dose terapéutica com
lodo-131, em doenga de Graves, como primeira opgédo, em
pacientes mais idosos ou com doengas associadas, e o trata-
mento clinico para pacientes mais jovens. Esta preferéncia é
decorrente de fatores culturais e de diferengas na legislagéo
quanto ao uso de substancias radioativas. Entretanto, muitos
autores americanos tém optado pela dose terapéutica com
lodo-131 como tratamento de escolha mesmo para pacientes
mais jovens, devido a sua eficiéncia e disponibilidade. Apesar
das normas de seguranc¢a quanto ao uso da dose terapéutica
com lodo-131 no Brasil serem semelhantes as do EUA, uma
pesquisa feita entre os endocrinologistas brasileiros mostra
uma preferéncia pelo tratamento clinico (5).

No estudo de Romaldini, 83% dos médicos sul-americanos
pesquisados escolheram como terapia inicial as drogas an-
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titireoidianas, enquanto que 15,3% preferiram o 1-131 como
terapia de primeira escolha (6). Neste estudo, a preferéncia
pela terapéutica com drogas também foi evidente, 73%, reser-
vando a iodoterapia como primeira escolha em apenas 16%
dos pacientes.

Assim, torna-se evidente a discordancia da literatura mun-
dial, o que resulta em uma dificuldade para o médico optar
pela melhor conduta terapéutica para a doenga de Graves. O
profissional deve considerar as condigdes clinicas, a condigao
socioeconémica do paciente, a preferéncia do paciente e do
médico, além dos recursos disponiveis e pratica médica local,
o que torna a escolha do tratamento subjetiva, acarretando uma
falta de consenso na decisao terapéutica (5).

Durante o periodo de avaliagdo do tratamento da doenca
de Graves no Servigo de Endocrinologia do HUEC, observou-
se a evidente opgao pelo tratamento clinico medicamentoso,
reservando a iodoterapia para casos de persisténcia do hiper-
tireoidismo mesmo apos longos periodos de tratamento com
drogas, nos casos de complicagbes do tratamento com DAT,
em situacdes de recidivas e em pacientes ndo aderentes ao
tratamento medicamentoso instituido.

Ha uma predominancia pelo sexo feminino na doencga de
Graves, mostrado na literatura por diversos autores, dentre eles,
Nirschl e cols, 84,1%, e Metso e cols, 82%, o que também foi
visto neste estudo, ja que 89% dos pacientes eram mulheres
(1,5,7,8,9,10,11).

Aidade variou de 20 a 68 anos, resultando em uma média
de 39,6 anos; muito préxima da média encontrada por Cruz
Junior e cols (40,4 anos), cuja idade da amostra variou de 18
a 67 anos (5).

Similarmente a outros estudos, como o de Boelaert e cols
e o de Alexander e cols, o tamanho do bdcio foi classificado
clinicamente, baseado nos achados de exame fisico. A ultra-
sonografia ndo foi realizada de rotina, o que representou uma
limitagdo dentro deste estudo (9,12).

Apos serem submetidos a iodoterapia, 73% dos pacientes
obtiveram resposta (eutireoidismo e hipotireoidismo), numeros
estes proximos aos descritos por Alexander e cols, que obtive-
ram uma taxa de sucesso terapéutico de 86% (n=255). Dezoito
por cento dos pacientes persistiram com hipertireoidismo mes-
mo apos a utilizagéo de |-131 e necessitaram de tratamentos
adicionais até que a resposta fosse obtida (12).

Dos 44 pacientes deste estudo, 32 (73%) fizeram uso
de DAT previamente a radioiodoterapia, dados similares aos
encontrados na metanalise de Alexander e cols, 82% (12). A
maioria dos pacientes que fizeram uso de DAT prévio ao -131
cursaram com hipotireoidismo apos dose terapéutica (59,37%).
N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os gru-
pos que realizaram tratamentos prévios ou néo a iodoterapia,
no tocante ao controle clinico da doenga.

As taxas de cura do hipertireoidismo, apés administragcao
do iodo radioativo, variam de 60-90% e sao dependentes
da dose utilizada. Entre os fatores preditivos de cura apos a
primeira dose de iodo estdo o sexo feminino, a auséncia de
bdcio palpavel, a baixa concentragao de t4 livre e dose alta de
iodoterapia (9).

Estudos tém demonstrado que doses reduzidas de 1-131
estdo associadas a menor incidéncia de hipotireoidismo, porém,
as custas de menor taxa de cura do hipertireoidismo (3, 13)
Segundo Borges e cols, a maioria dos trabalhos aceita o hipo-
tireoidismo como inevitavel, ja que é de mais facil tratamento
clinico (7).

Boelaert demonstrou que doses de 10 mCi sdo mais efe-
tivas na cura do hipertireoidismo do que doses de 5 mCi, o
que também foi visto neste trabalho, no qual verificou-se uma
maior taxa de persisténcia do hipertireoidismo quando utiliza-
das baixas doses de lodo, as quais variaram de 6,58 mCi a
8,9mCi, com uma mediana de 8,25mCi (1,9). Doses mais altas,
com mediana de 13,45mCi, tiveram maior taxa de sucesso
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terapéutico neste estudo.

A avaliagao retrospectiva da evolugédo daqueles pacientes
que receberam iodoterapia foi dificultada, neste estudo, por
varios fatores, como o tempo de seguimento diferente e he-
terogéneo de acordo com cada paciente, dificuldade também
relatada no trabalho de Borges e cols (7).

A dificuldade em induzir resposta terapéutica é constatada
pelo fato de que 63,6 % dos pacientes necessitaram da as-
sociagao de tratamentos para obtengao do controle clinico e
laboratorial da doenga.

O tratamento ideal da doenga de Graves necessita de
critérios para o encaminhamento ao tratamento clinico ou a
iodoterapia. As diferengas na abordagem inicial podem ocorrer
em fungdo das caracteristicas de cada paciente, bem como sua
aceitagdo ao tratamento, as experiéncias de cada médico, a
disponibilidade de cada servigco e as particularidades de cada
tipo de terapéutica.

CONCLUSAO

As trés modalidades terapéuticas foram utilizadas pelo
Servigo de Endocrinologia do HUEC no tratamento do hiperti-
reoidismo da doenga de Graves. Contudo, observou-se uma
preferéncia pelo tratamento medicamentoso, reservando a
iodoterapia e a cirurgia para os casos recidivantes ou de dificil
controle da doenga. Aiodoterapia tem se mostrado um método
eficaz e seguro no tratamento desta patologia. Neste estudo
retrospectivo, a taxa de controle do hipertireoidismo apés iodo-
terapia foi superior a 70%, sem interferéncia estatisticamente
significante da realizag&o ou ndo de tratamentos outros prévios
ao 1-131. Pode-se também correlacionar que doses mais altas
de 1-131 apresentam melhores resultados se comparados
a utilizagdo de menores doses, as quais estdo associadas
a maiores taxas de insucesso terapéutico. Entretanto, altas
doses também estdo associadas a maior probabilidade de
desenvolvimento de hipotireoidismo.

O tratamento ideal da doenga de Graves necessita
de critérios para o encaminhamento ao tratamento clinico ou
aiodoterapia. As diferengas na abordagem inicial demonstram
que nenhum tratamento isolado tem se mostrado 100% eficaz
e que muitas vezes mais de uma terapia é empregada para se
obter o controle clinico e laboratorial da doenga.
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ESTUDO DAASSOCIAQAO ENTRE POSITIVIDADE DO FATOR
REUMATOIDE E GRAVIDADE DA ARTRITE REUMATOIDE DO

ADULTO

STUDY OF THE ASSOCIATION BETWEEN RHEUMATOID FACTOR
POSITIVITY AND SEVERITY OF ADULT RHEUMATOID ARTHRITIS
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Descritores: Artrite Reumatéide, Fator Reumatoide, Auto-anticorpos
Keywords: Rheumatoid Arthritis, Rheumatoid Factor, Autoantibodies

Resumo

Justificativa: A artrite reumatoide (AR) é uma doencga gra-
ve e potencialmente incapacitante. Em cerca de 70% a
80% dos pacientes esta presente o Fator Reumatoide (FR).
Objetivo: Verificar se a presenga do FR associa-se com o
grau de gravidade da AR na populagéo local.

Métodos: Foram estudados retrospectivamente 369 pron-
tuarios de pacientes com artrite reumatéide do ambulatério
de reumatologia do HUEC, atendidos entre 2003 e 2008.
Foram coletados dados quanto ao sexo do paciente, idade
de inicio da doenga, presencga de fator reumatoéide e indice
funcional de Steinbrocker. Em 79 prontuarios ndo existiam
dados quanto a classe funcional e por isso estes foram eli-
minados do estudo, restando 290, os quais se constituiram
na amostra analisada. Os dados obtidos foram analisados
pelos testes de Fisher e qui-quadrado para comparacéo de
dados nominais e de Mann-Whitney para dados continuos.
SignificAncia adotada de 5% (p=0.05).

Resultados: Dos 290 pacientes estudados, 87.9% eram
mulheres, sendo a proporgao entre os sexos em torno de
7.3:1 e 64.2% eram positivos para fator reumatoide. Nao
se observaram diferengas quanto a classes funcionais em
pacientes fator reumatéide positivos e negativos (p =0,87).
Pacientes com fator reumatodide positivo tiveram inicio de
doencga mais tardio que os negativos (p=0.004).
Conclusées: O presente estudo nao foi capaz de definir o
uso do fator reumatéide como preditor de gravidade para a
doenca na populagéo estudada. Endocrinol diabetes clin
exp 2010; 1135-1137.

Abstract

Background: Rheumatoid arthritis is a severe disease that
can cause incapacity. About 70-80% of them are positive for
rheumatoid factor.

Aim: To verify if the rheumatoid factor presence is associated
with arthritis severity in local population.

Methods: We reviewed 369 charts of rheumatoid arthritis
patients from Rheumatology Unit of Hospital Evangélico de
Curitiba, seem between 2003 and 2008. We collected data on
gender, age of disease onset, presence of rheumatoid factor
and functional class. In 79 charts no data on functional class
was found so they were excluded, leaving 290 that formed
the studied sample. Data was studied through Fisher and chi
squared tests for nominal and Mann Whitney for numerical
data. Adopted significance of 5%.

Results: In the 290 studied patients there were 87.3% of
females with gender ratio of 7.3 and 64.2% were rheumatoid

factor positive. We could not find differences in functional
classes of rneumatoid positive and negative patients (p=0.87).
Patients with positive rheumatoid factor had disease onset at
older age than the negative (p=0.004).

Conclusion: In the present study no evidence was found
that rheumatoid factor is associated with disease severity in
the studied population. Endocrinol diabetes clin exp 2010;
1135-1137.

INTRODUGAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga auto-imune de
carater sistémico com predilecdo pelo componente articular
(1). Caracteriza-se por apresentar em sua patogénese um
forte constituinte inflamatério, afetando a sinévia que passa a
apresentar um comportamento agressivo, destruindo estruturas
vizinhas como cartilagem, osso subcondral, ligamentos e ten-
ddes (1). Inimeras evidéncias atribuem ao linfécito T CD4+ o
inicio da sinovite na AR em decorréncia do seu reconhecimento
de um antigeno “artritogénico” (2). A ativagcéo dos linfocitos T
desencadeia a proliferagao de células sinoviais e endoteliais,
recrutamento de células pro-inflamatérias da corrente sanguii-
nea como mondcitos/macrofagos e células B, secregao de
citocinas e proteases pelos macréfagos e células fibroblasticas,
e também, producéo de auto-anticorpos (2).

Os linfécitos T respondem por aproximadamente 50% das
células presentes na sindvia doente sendo a maioria deles
CD4+; linfécitos B e outras células plasmaticas sdo menos
de 5% do total. Apesar de sua relativa paucidade, o foco da
atencéo atualmente tem-se voltado para o estudo do linfécito
B, haja vistas, o sucesso terapéutico obtido com o emprego do
rituximabe (anticorpo monoclonal CD20 com agéo anti-célula
B) (2). As células B séo responsaveis pela formagéo dos auto-
anticorpos encontrados nesta doenga como o fator reumatoide
(FR) e o anticorpo anti peptideo citrulinado ciclico (anti CCP) (3).

O FR se encontra positivo em 70% a 80% dos pacientes
com AR e corresponde a um auto-anticorpo geralmente da
classe IgM, dirigido contra a por¢do Fc da imunoglobulina
IgG. Acredita-se que, quando presente em titulos elevados, a
doenca é, geralmente, mais agressiva e tem maiores chances
de apresentar manifestagdes extra-articulares; sendo o nédulo
reumatoide a manifestagéo extra-articular mais freqlientemente
encontrada (4). Mais recentemente o FR vem sendo substituido
pelo anti CCP que tem assumido o papel de indicador de evolu-
¢ao progndstica (3). Todavia este é um teste mais dispendioso
e nem sempre facilmente acessivel, o que torna dificil o seu
uso rotineiro na pratica diaria.

'Curso de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana

2Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba — HUEC
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Variaveis que podem influir na determinagéo da gravidade
da doenga como uso de fumo e outros poluentes, acesso a
tratamento precoce e adequado, perfil genético (principalmente
HLADR 1 e 4) (4,5,6,7) podem trazer flutuagdes neste papel
de marcador prognéstico (5,7) do FR, ndo se conhecendo o
seu valor na populagédo local de AR.

Sendo a AR uma doenga de alta prevaléncia e estando
claramente estabelecida a sua interferéncia no cotidiano dos
seus portadores seja ao afetar sua funcionalidade e executivi-
dade laboral, ou ainda por gerar danos a saude emocional e
psiquica, faz-se necessario tentar elucidar todos os fatores de
mau prognoéstico que motivem a implantagao de uma terapéu-
tica agressiva. Nesse contexto enquadra-se o presente estudo.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados retrospectivamente 369 prontuarios de
pacientes com artrite reumatéide do ambulatério de reumato-
logia do HUEC - o que representa o numero de pacientes do
mesmo nos Ultimos 5 anos, com este diagndstico. Todos os
pacientes preenchiam no minimo 4 critérios do Colégio Ameri-
cano de Reumatologia para esta doenga (8). Em 79 prontuarios
nao existiam dados quanto a classe funcional e por isso estes
foram eliminados do estudo, restando 290 deles — os quais se
constituiram na amostra analisada.

Foram coletados dados quanto ao sexo do pacientes, idade
de inicio da doenga, presenca de fator reumatéide e indice
funcional de Steinbrocker. Por indice funcional de Steinbrocker
entende-se a escala que consta na Tabela 1:

Classificagdo de Steinbrocker da Capacidade Funcional na Artri-
te Reumatéide®®

Classes Descri¢ao Funcional

| Auséncia de incapacidade para realizagcéo de todas as
atividades habituais, na ausé ncia de qualquer grau de
deficiéncia.

1 Capacidade para realizagdo das atividades habituais
apesar da deficiéncia, desconforto ou limitagdo de mo-
bilidade em uma ou mais articulagdes.

1] Capacidade funcional adequada para realizar apenas
algumas ou nenhuma das atividades habituais ou de
autocuidado.

\% Acentuada ou total incapacidade com o paciente confi-
nado a cadeira de rodas ou ao leito, com possibilidade
de pouco ou nenhum autocuidado.

Os dados obtidos foram analisados por tabelas de fre-
quéncia e de contingéncia sendo usados os testes de Fishere
qui-quadrado para comparacgao de dados nominais e de Mann-
Whitney para dados continuos com aucxilio do software Graph
pad Prism, versao 4.0. Significancia adotada de 5% (p=0.05).

RESULTADOS

a) Analise da amostra: Dos 290 pacientes estudados, 35
(12.06%) eram homens e 255 (87.9%) eram mulheres, sendo
a proporgao entre os sexos em torno de 7.3:1. Aidade de inicio
da AR variou de 16 até 90 anos (média de 43.16+£14.28 anos).
Nesta amostra, 188 (64.2%) eram positivos para FR e outros
102 (35.17%) eram negativos para o mesmo.

No que se refere ao indice funcional dos pacientes estuda-
dos encontrou-se que 136 (45.89%) eram classe funcional 1;
106 (36.55%) eram classe funcional 2; 29 (10%) eram classe
funcional 3 e 19 (6.55%) eram classe funcional 4. Figura 1.
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Figura 1- Distribuigao da classe funcional em 290 pacientes com artrite
reumatdéide

b) Estudo da idade de inicio e sexo de acordo com
positividade do FR.

Das 255 mulheres estudadas 86 (33.7%) eram negati-
vas para o FR enquanto 169 (66.3%) eram positivas. Nos
35 pacientes do sexo masculino, observou-se positividade
do fator reumatdide em 19 (54.2%) e negatividade em16
(45.7%) deles. (Figura 2).
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Figura 2 — Positividade do fator reumatéide (FR) de acordo com o sexo
na amostra de 290 pacientes com artrite reumatoide.

Os pacientes FR negativos tiveram doenga com inicio
entre 16 e 90 anos (média de 40.04 + 14.95 anos) e os com
FR positivo tiveram doenga de inicio entre 16 e 83 anos
(média de 44.86 + 13.73 anos). Figura 3.

100~

l-q
4]
1

idade de inicio
3

N
(3]
[ |

0

FR negativo FR positivo

Figura 3: Idade de inicio de artrite reumatdide em pacientes com e sem
fator reumatéide (FR).
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A comparacgéao dos pacientes FR positivos com os FR nega-
tivos quanto a sexo e idade de inicio encontra-se resumido na
Tabela 2. Sua analise mostra n&o existir diferenga entre os dois
grupos quanto ao género do paciente, mas que pacientes FR
positivos tém inicio mais tardio da doencga.

Tabela 2. Comparagdo dos grupos FR positivo e negativo quanto a
idade de inicio e sexo do paciente.

Variavel FR positivo | FR negativo P
N=188 N=102 ( teste usado)
Sexo (feminino/ 169/19 86/16 0,16(qui-quadrado)

masculino)

Idade média de |44.86+ 13.73 | 40.04+14.95 |0.0045(Mann Whitney)

inicio (em anos)

FR= fator reumatoide
n= ndmero da amostra

c) Estudos da associagdo entre positividade do FR
e indice funcional.

Estudando-se o indice funcional dos pacientes quanto a
positividade do fator reumatoide, encontraram-se os dados
resumidos na Tabela 3.

Tabela 3 - Analise dos grupos funcionais segundo a positividade do
fator reumatdide em 290 pacientes com artrite reumatdide.

indice funcional FR positivo (n=188) | FR negativo ( n=102)

Classe 1 (n=136)
Classe 2 (n=106)
Classe 3 (n=29)
Classe 4 (n=19)

88 (64.7 %)
71 (66.9 %)
18 (62.02%)
11 (57.8 %)

48 (35.9 %)
35 (33.01%)
11 (37.93%)
08 (42.1 %)

FR= fator reumatoide
n= numero da amostra
p= 0,87 (qui-quadrado)

DISCUSSAO

Entendendo a complexidade do entendimento da fisiopa-
tologia das manifestagdes clinicas e achados laboratoriais e
sua correlagdo com a gravidade da doenga percebe-se que
apenas um fator, seja ele clinico ou laboratorial, ndo é capaz
de predizer com seguranca o carater da evolugédo da doenca
para um desfecho favoravel ou nao.

Um estudo realizado por Silveira e cols (10) demonstrou
que o teste do Anti-CCP apresentou melhor desempenho que o
teste do FR. O Anti-CCP mostra-se independente nas variaveis:
sexo, idade, tempo de duragao dos sintomas articulares e do
FR, enquanto que o mesmo nao ocorreu com o FR. Ja Silva
(2006) (11), ao estudar 100 pacientes com AR do ambulatério
do Hospital Presidente Dutra da Universidade Federal do
Maranhdo (UFMA), dos quais 91% eram positivos para o FR,
concluiu ndo haver associag¢do entre o indice funcional de
Steinbrocker e o FR ou mesmo o Anti-CCP. Pinheiro e cols
(2003) (12), em uma populagdo brasileira com AR, em media,
ha 12 anos, encontraram uma sensibilidade para o Anti-CCP
de 80%, associada a severidade de doenga.

Mostrou-se que na populagdo presentemente estudada,
apesar do grande numero de pacientes, nao foi possivel as-
sociar o FR com gravidade da doenca; logo faz-se necessaria

@qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.X - NUM.1

Artrite reumatdide

a utilizagdo e/ou estudo adicional com outros marcadores,
como o Anti-CCP.

Alguns pontos devem ser levados em consideracdo ao
analisar os presentes resultados Vale ressaltar que nao foi
possivel identificar o método de laboratério utilizado, uma vez
que se trata de um estudo retrospectivo e o local de realizagdo
dos mesmos ndo esteve sob controle do nosso ambulatério o
que impossibilitou melhor comparagcdo com outros trabalhos
na literatura disponivel. Outro ponto desfavoravel foi a analise
retrospectiva, porém a maior parte da literatura analisada pro-
cedeu da mesma maneira nas suas analises.Um terceiro ponto
ainda, que deve ser levado em consideragdo € que, sendo
a populagdo estudada usuaria do Sistema Unico de Salde
(SUS), atrasos no inicio do tratamento pode ter interferido no
grau de funcionalidade do paciente independentemente do
status quanto ao FR.

CONCLUSAO

Na populagdo local com AR foi encontrada uma positivi-
dade de 64.2% para o fator reumatéide ndo sendo possivel
associar sua presenga com gravidade da doenga segundo a
classe funcional.
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Resumo

A doencga de Addison, apesar de pouco freqliente, tem
grande importéncia clinica por sua alta morbi-mortalidade.
O diagnodstico exige alta suspeita clinica e confirmagéao
laboratorial, e é dificultado devido a inespecificidade dos
sintomas e a complexidade e falta de padronizagcdo dos
meétodos diagndsticos. Neste artigo descreve-se um caso
de insuficiéncia adrenal primaria (Doenga de Addison) com
quadro clinico caracteristico, de etiologia ainda indefinida.
Discutem-se neste trabalho os aspectos epidemiolégicos,
etiolégicos e diagndsticos da Doenga de Addison. Endocri-
nol diabetes clin exp 2010; 1138-1142.

Abstract

Although Addison's disease is uncommon, it has great clinical
importance due to its high morbidity and mortality. The diagno-
sis requires a high clinical suspicion and laboratory confirma-
tion, and it is worsened because of the lack of specificity of the
symptoms and the complexity and scarcity of standardization
of diagnostic methods. This article describes a case of primary
adrenal insufficiency (Addison's disease) with typical clinical
presentation of yet undefined etiology. In this article the epi-
demiology, etiology and diagnosis of Addison's disease are
discussed. Endocrinol diabetes clin exp 2010; 1138-1142.

INTRODUGAO

Insuficiéncia adrenal (IA) é a manifestagao clinica da defi-
ciéncia da produgéo ou agao dos glicocorticoides (1). Pode se
desenvolver ora por destruicdo do cortex adrenal (Doenga de
Addison ou Insuficiéncia Adrenal Primaria) ora por disfuncédo
do eixo hipotalamo-hipofisario (Insuficiéncia Adrenal Secun-
daria) (1,2).

A Doenga de Addison é uma condigdo pouco frequente e
pode se apresentar aguda ou cronicamente. Adrenalite auto-
imune consiste na principal etiologia da doenga crdnica, e pode
estar correlacionada com outras endocrinopatias tais como
diabetes mellitus tipo | e hipoparatireoidismo (caracterizando a
Sindrome Poliglandular Auto-imune) (2). Outras causas como
doencgas infiltrativas, hemorragia, trombose entre outras sédo
menos comuns. Infelizmente, causa granulomatosa (pos tuber-
culose ou paracoccidioidomicose) ainda é bastante frequente
em paises da América Latina (2).

Sintomas classicos da doenga crbnica primaria se desen-
volvem insidiosamente e incluem hiperpigmentagéo associada
aos sintomas caracteristicos de fraqueza, fadiga, anorexia, dor
abdominal e hipotens&o ortostatica. Hiperpigmentagao ocorre
pelo excesso de ACTH e fragmentos da pré-opiomelanocor-
tina (1,2). A insuficiéncia aguda da glandula adrenal € uma
emergéncia enddcrina potencialmente fatal se néo tratada a

tempo(1,2,3).

RELATO DE CASO

Paciente feminina, negra, 61 anos, trabalhava na lavoura,
atualmente € empregada doméstica. Apresenta-se com quadro
progressivo de astenia, mialgia, artralgia, hiporexia, episodios
de vémitos esporadicos e perda ponderal de aproximadamente
20 Kg em 6 meses. A paciente relatava varios internamentos
prévios devido aos mesmos sintomas, porém sem definigdo
diagndstica. Referia ultimo internamento em centro municipal
de emergéncia médica por hipoglicemias e desidratagao. Ne-
gava outras comorbidades, cirurgias prévias ou uso continuo
de medicamentos. Menopausada h& mais de 10 anos. Negava
tabagismo, etilismo ou uso de outras drogas. Seu filho relatou
que recentemente havia notado escurecimento da pele da pa-
ciente. Ao exame encontrava-se em regular estado geral, humor
deprimido, hipohidratada, hipocorada, eupneica, anictérica,
aciandtica e afebril. Presséo arterial 110x70 mmhg, frequéncia
cardiaca 73 bpm, frequéncia respiratéria 18 irpm, temperatura
axilar 36,1°C. Dentes em mal estado de conservagao, hiperpig-
mentag¢éo de mucosa oral, tiredide normopalpavel, ausculta car-
diaca e pulmonar sem alteragdes, abdome escavado, flacido,
indolor a palpacéo, sem visceromegalias, sem sinais de irritagéo
peritoneal, ruidos hidroaéreos presentes. Membros inferiores e
superiores sem particularidades, exceto pela hiperpigmentacao
das extremidades (Figura 1). Foi entdo optado por internagéao
para investigagdo de uma sindrome consumptiva a esclarecer.

Exames complementares de entrada demonstrados na
tabela 1.

Tabela 1: Exames complementares

Valores de
referéncias

Exames Valores

Hemograma evidenciando uma anemia normocrémica e normocitica.

Parcial de urina normal.

Glicemia de jejum 72 mg/di 60-99 mg/dl
Uréia 72 mg/dl 10-50 mg/dl
Creatinina 2,5 mg/dl 0,6-1,1 mg/dl
Saédio 126 mmol/L 136-145 mmol/L
Potéassio 4,8 mmol/L 3,5-5,5 mmol/L
Calcio total 8,4 mg/dl 8,8-10,2 mg/dI
Magnésio 1,7 mg/dl 2,1-2,8 mg/dl
Ferro sérico 49 ug/dl 25-156 ug/dl
Ferritina 489 ng/ml 5-270 mg/dl
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Acido félico 11,2 ng/ml 3-17 ng/ml
Vitamina B12 992 pg/ml 174-878 pg/di
TSH 2,67 plU/mL 0,35-4,94 ulu/mL
Bilirrubina total 0,5 mg/dl <1,2 mg/dl
TGO 22 U/L 5,0-34 U/L
TGP 14 U/L 0-55 U/L
Gama-GT 15 U/L 9-36 U/L
Fosfatase alcalina 61 U/L 40-150 U/L
LDH 137 UL 125-243 U/L
Albumina 3,1 g/dl 3,5-5,0 g/dl
VHS 125 mm/hora | 0-20 mm/hora
PCR 1,6 mg/L <5 mg/L
CPK 297 U/L 29-168 U/L
Gasometria arterial Ph 7,40 7,35-7,45
pCO2 29,3 mmHg 32-45 mmHg
pO2 85,2 mmHg 75-100 mmHg
Bicarbonato 18 mmol/L 20-26 mmol/L
Excesso de base -6,7 mmol/L -3,0a +3,0
Saturagéo de 02 96,60% 95-100%
IGA 216 mg/dl 70-374 mg/dI
[e]€] 1440 mg/dl 680-1445 mg/dI
IgM 116 mg/dl 40-250 mg/dl
Eletroforese de proteinas normal.
Fator Reumatéide Nao reagente | N&o reagente
FAN Nao reagente | Nao reagente
Cortisol coletado as 8h 1,17 pg/dl 5,25 pg/dl
ACTH > 1250 pg/ml < 46 pg/ml

Na investigacéo da etiologia da doenga de Addison, foram
realizados alguns exames de imagem descritos a seguir:

- Raio x de térax: normal.

- Ecografia de abdome total: rim esquerdo de dificil visu-
alizagdo e com dimensdes discretamente reduzidas. Demais
sem alteracgdes.

- Endoscopia Digestiva Alta: esofagite de refluxo grau | e
pequena hérnia hiatal.

- Colonoscopia: normal.

- Tomografia computadorizada de térax: minimo derrame
pleural bilateral, ténue infiltrado nas porgdes posteriores dos
lobos inferiores de ambos os pulmdes.

- Tomografia computadorizada de abdémen superior e
pelve: derrame pleural bilateral, com atelectasia parcial dos
lobos inferiores de ambos os pulmdes. Figado de dimensbes
e contornos preservados observando-se algumas imagens
hipodensas n&o captantes de contraste em torno de 3 mm
nos lobos esquerdo e direito, sugerindo cistos. Observa-se
pequena quantidade de liquido no espaco posterior do figado
e ao redor da vesicula biliar. Imagem aérea no interior da be-
xiga e sinais de liquido livre em fundo de saco. Demais sem
alteragdes (Figura 2).

Por apresentar mal estado nutricional e hipoalbuminemia,
optou-se por iniciar nutricdo enteral, a qual foi retirada com a
melhora do quadro. Durante o internamento, evoluiu ainda com
hipofosfatemia e hipocalcemia, possivelmente em decorréncia
da desnutricao da paciente. Foi, entdo, acrescentada reposigao
de vitamina D (colecalciferol 5000U ao dia), com boa resposta.

O valor de cortisol basal de 1,17 ug/dl foi considerado pa-
tognoménico de insuficiéncia adrenal, dispensando a realizagao
do teste de ACTH. Associado a isso, a dosagem de ACTH maior
que 1250 pg/ml permitiu concluir que a paciente apresentava
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insuficiéncia adrenal primaria, porém de etiologia ainda n&o
estabelecida. Assim, prontamente foi iniciada reposigcdo de
glicocorticoide com hidrocortisona 300 mg endovenoso ao
dia, com redugéo gradual da dose e substituigdo posterior por
prednisona 7,5 mg via oral ao dia. A paciente logo apresen-
tou uma melhora significativa dos sintomas e do seu estado
geral. Recebeu alta com acetato de hidrocortisona 20mg VO
de manha e 10mg a tarde, com plano de reducédo da dose
ambulatorialmente para 15mg de manhéa e 10mg a tarde, além
de orientagdes especificas sobre sua condigdo e como agirem
situagdes de estresse, cirurgias e hospitalizagdes.

A investigagéo da etiologia da IA através de dosagens de
auto-anticorpos anti-cortex e anti-21-hidroxilase, realizagéo
de PPD, sorologia para paracoccidioidomicose e pesquisa de
outras doengas auto-imunes sera realizada ambulatorialmente.

DISCUSSAO

Ainsuficiéncia adrenal pode ser classificada como primaria
ou secundaria. A forma primaria, também conhecida como
doencga de Addison (DA), geralmente resulta de patologias
que causam destruicdo de 90% do coértex adrenal, mas pode
resultar de condi¢des que reduzam a sintese dos esteroides
(2,3). A doenga de Addison é rara, com prevaléncia classica-
mente estimada de 40 a 60 casos por milhdo de habitantes
(4,5,6,7), porém atualmente é cerca de trés vezes maior que a
observada na década de 70 (3). Predomina no sexo feminino,
na proporgao de 2,6:1, habitualmente diagnosticada entre a
terceira e a quinta década (3,7).

A insuficiéncia adrenal secundaria tem como causa mais
comum a glicocorticoterapia crénica. Os sintomas surgem apds
uma suspensao indevida ou brusca, bem como falta de ajuste
da dose em situagbes de estresse.

Entre as causas de insuficiéncia adrenal primaria estao
incluidos mecanismos auto-imunes, patologias infecciosas,
granulomatosas e infiltrativas, além de hemorragia, trombose,
uso de algumas drogas, adrenalectomia bilateral e algumas
doengas genéticas. Os principais exemplos sdo adrenalite
auto-imune, tuberculose, hiperplasia adrenal congénita, adre-
noleucodistrofias, hipoplasia adrenal congénita, hanseniase,
sarcoidose, paracoccidioidomicose, histoplasmose, criptoco-
cose, AIDS, citomegalovirose, metastases, hemocromatose,
amiloidose e hemorragia adrenal.

O uso de certos medicamentos como mitotano, cetoconazol,
aminoglutetimida, rifampicina, fenitoina, fenobarbital, acetato de
ciproterona, entre outros, pode levar a insuficiéncia adrenal. A
utilizagdo de compostos de medroxiprogesterona também esta
associada a inibicdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (1).

As metastases mais comuns s&o de origem pulmonar e
mamaria, mas podem ter origem nos rins, estdbmago, célon,
melanoma, entre outros.

A adrenalite auto-imune é o principal fator etiolégico, cor-
respondendo a até 80% da etiologia no mundo ocidental (1),
enquanto a tuberculose representa 17 a 20% dos casos no
nosso meio (3). A DA auto-imune pode ocorrer como entidade
isolada, porém cerca de 50 a 60% dos pacientes tém associada
uma ou mais doengas auto-imunes. Pacientes com doenca
celiaca possuem um risco consideravel de desenvolver DA (8).

A sindrome poliglandular auto-imune tipo 1 € herdada como
com padrao autossémico recessivo e resulta de mutagdes do
gene AIRE, manifestando-se principalmente na infancia. Carac-
teriza-se pela triade de hipoparatireoidismo, DA e candidiase
mucocutanea, além de ceratoconjuntivite, distrofia ungueal e
formagéao defeituosa do esmalte dentario. Pode-se encontrar
hipogonadismo, doencas tiroidianas, diabetes mellitus tipo 1
(DM1), anemia perniciosa e hepatite. Anticorpos anti-cortex
adrenal, anti-21-hidroxilase, 17-alfa-hidroxilase e contra a en-
zima de clivagem da cadeia lateral (P450scc) estéo presentes
em grande parte dos casos.

A sindrome poliglandular auto-imune tipo 2 (sindrome de
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Schmidt) é herdada de forma autossémica dominante, com pe-
netrancia incompleta. Tem prevaléncia de 1,4 a 2 por 100.000
habitantes e predomina no sexo feminino. Acomete adultos
principalmente entre 20 e 40 anos. Os trés principais com-
ponentes sdo DA doengas auto-imunes tireoidianas e DM1,
com a DA presente em 100% dos casos porém geralmente
nao sendo a primeira manifestagdo. A combinagdo mais
frequente é de doenca de Addison e tireoidite de Hashimo-
to ou doenca de Graves (9). Pode ocorrer hipogonadismo,
vitiligo, alopécia, hepatite, gastrite atrofica e hipofisite. An-
ticorpos anti-21-hidroxilase estdo presentes em até 100%
dos pacientes.

Entre as causas infecciosas, destaca-se a tuberculose,
responsavel pela segunda causa mais comum. Acomete a
glandula por disseminagcao hematogénica e uma doencga extra-
adrenal é geralmente evidente. Ocorre destruicdo do cortex
adrenal e substituicdo por granulomas e caseificagéo, o que
ocasiona aumento do volume glandular. Posteriormente evolui
para fibrose e as adrenais voltam ao seu tamanho normal ou
reduzido, com 50% dos casos apresentando calcificagdes.
Ocorre também acometimento da medula adrenal.

A paracoccidioidomicose ocorre mais em homens da zona
rural, e o acometimento das adrenais ocorre entre 14 e 44%
dos casos. Na sindrome da imunodeficiéncia adquirida, as adre-
nais s&o as glandulas enddcrinas mais afetadas, por infecgdes
oportunistas, uso de drogas e lesbes metastaticas.

A adrenoleucodistrofia € uma doenca recessiva ligada ao X
e constitui a terceira causa mais comum de insuficiéncia adrenal
primaria em individuos do sexo masculino, por produgédo de
uma proteina transportadora alterada que impede a oxidagéo
de acidos graxos de cadeia longa, levando ao acumulo desses
acidos em varios tecidos.

Hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia de 21-hidro-
xilase é uma das causas mais comuns de desordens adrenais
hereditarias (1). Apresenta-se normalmente na infancia ou em
mulheres jovens com manifestagdes de hirsutismo e infertilidade.

As manifestagdes clinicas decorrem da deficiéncia de
glicocorticéides, como astenia, hiporexia, perda de peso,
nauseas e hipotenséo; de mineralocorticéides, como hipo-
tensado, avidez por sal e hipovolemia; e de androgénios,
como redugéo da pilificagao axilar e pubiana em mulheres.
As deficiéncias de mineralocorticéides e de androgénios
estdo sempre presentes na insuficiéncia adrenal primaria
auto-imune (9). Dor abdominal pode estar presente (1). Nas
formas auto-imunes e infiltrativas a destruicdo da glandula
é gradual e progressiva. Na adrenalite auto-imune, a zona
glomerulosa € inicialmente afetada, levando ao aumento das
concentragdes de renina. Posteriormente ha um estagio de
deficiéncia parcial de glicocorticéides, que se expressa por
um aumento inadequado do cortisol em resposta ao estresse
e, raramente, por hipoglicemia pés-prandial. Nos processos
hemorragicos e septicémicos, a destruigdo do cortex é rapida
e 0s sintomas se caracterizam por crise adrenal.

As principais manifestagcbes da doenca de Addison sdo:
hiperpigmentacao, astenia, fraqueza, anorexia, perda de peso,
disturbios gastrointestinais e hipotens&o. Outros achados rela-
tivamente comuns sdo avidez por sal e amenorréia. Sintomas
psiquiatricos como depressao ou psicose ocorrem na maioria
dos pacientes com insuficiéncia adrenal primaria grave ou de
longa duragdo. Reducéo de libido e pilificagédo axilar e pubiana
em mulheres podem ocorrer. Vitiligo é observado em 10% a
20% dos pacientes com insuficiéncia adrenal auto-imune. Em
adultos, a hipoglicemia pode ocorrer em jejum prolongado ou
estados de estresse, como infecgbes, febre e vomitos. Mio-
cardiopatia associada foi recentemente descrita, assim como
raros casos de tamponamento cardiaco. Adoenca celiaca pode
atingir até 12% dos pacientes (3).

A hiperpigmentacéo, devido a um conteudo aumentado de
melanina na pele, é o achado mais caracteristico da doenga,
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estando presente em 92% a 94% dos pacientes. Decorre de um
excesso de ACTH, beta-lipotrofina e, possivelmente, beta-MSH,
todos componentes da pré-opiomelanocortina. E generalizada,
porém mais percebida em areas expostas ao sol, como face,
pescoco e dorso das maos, assim como locais propensos a
traumatismos, como dedos, joelhos, cotovelos, etc. Pigmenta-
¢ao também é proeminente nas linhas ou dobras da pele. Na
cavidade oral pode ser vista na superficie interna dos labios e
mucosa oral. Cicatrizes formadas apds a instalagao da doenga
também se tornam hiperpigmentadas.

Sabe-se que a insuficiéncia adrenal esta relacionada a uma
maior mortalidade, chegando a ser até duas vezes maior que
a populacdo geral. A principal causa € a doenca cardiovascu-
lar, além da associagdo com malignidades, endocrinopatias,
doencas respiratorias e infecciosas (10).

Vinte e cinco por cento dos pacientes com sindrome de
Addison apresentam-se com crise adrenal. A mesma pode
ocorrer em pacientes com doenga crénica em periodos de es-
tresse metabdlico. Também pode ser precipitada pela reposigéo
de hormdnios tireoidianos. Frequentemente os pacientes se
apresentam com choque, hiporexia, vomitos, dor abdominal,
apatia, confusdo mental, febre e cianose ou palidez (3).

Na insuficiéncia adrenal secundaria ndo ha aumento da
pigmentacdo e geralmente estdo ausentes a deplecédo de
volume e a desidratagédo(2).

Para demonstrar secregao inapropriada de cortisol, o
primeiro teste diagndstico a ser realizado na suspeita de IA
primaria deve ser o cortisol basal dosado as oito horas da ma-
nha. Valores menores que 3 mcg/dL confirmam e maiores de
18 mcg/dL excluem IA. Resultados entre 3 e 18 mcg/dL exigem
complementagao diagndstica com teste de estimulo com ACTH
(250 mcg endovenoso) (1,3,7). Dosagem do ACTH fornece
dados para diferenciar causas primarias de secundarias de IA.
Niveis de ACTH plasmatico acima de 100 pg/ml fortalecem o
diagnéstico de IA primaria. Causas secundarias geralmente tém
valores deste horménio menores que 20 pg/mL (3).

No teste de estimulo com ACTH sintético, sdo normais
valores de cortisol maiores que 18 mcg/dL. Valores de cortisol
menores que 18 mcg/dL, apesar de confirmarem insuficiéncia
adrenal, ndo discriminam causa adrenal de hipotalamica/hipo-
fisaria. Estd, entdo, indicada realizagao do teste de tolerancia
a insulina (dosagem do cortisol basal, 30 e 60 minutos apos
infusdo endovenosa de 0,05 U/kg) (3). Resposta normal (pico
de cortisol maior que 18 mcg/dL) exclui causa secundaria
de IA. Para que tenha validade, hipoglicemia de no minimo
40 mg/dl deve ser alcangada. Outros testes como o teste de
Glucagon, do CRH, da Metirapona, dosagem de anticorpos
Antiadrenais (ACA, anti P450c21) e dosagem dos acidos
graxos de cadeia muito longa também podem ser realizados,
na duvida diagndstica entre causas primarias e secundarias
de IA. Na deficiéncia de mineralocorticéides, hiponatremia e
hipercalemia s&o encontradas.(3)

Em exames de tomografia ou RNM, adrenalite auto-imune
manifesta-se com glandulas adrenais de tamanho normal ou
reduzido. Aumento do volume adrenal favorece diagndstico
de tuberculose, doengas granulomatosas, micoses, infiltragéo
tumoral entre outras. Calcificagcdo adrenal esta presente em
50% dos casos de tuberculose adrenal(3). Pode haver au-
mento da sela tursica em casos de |A primaria por hiperplasia
dos corticotrofos. Exames de imagem cerebrais em geral
revelam lesdes primarias ou metastaticas em hipotalamo ou
hipofise(2,3,7).

CONCLUSAO

O caso descrito demonstra um quadro tipico de insufici-
éncia adrenal, com diagnostico tardio e boa resposta clinica
ao tratamento com reposigao de glicocorticoide, reforgando
a importancia da propedéutica e da suspeita clinica para o
adequado manejo do paciente.

@IIUEC

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.X - NUM.1



Doencga de Addison

FIGURA 1- Fotografia da paciente.

FIGURA 2- Imagens da Tomografia Computadorizada de Abdémen da paciente. Nota-se auséncia de alteragdes visiveis na glandula adrenal.
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Resumo

Areposicao de glicocorticoides na insuficiéncia adrenal per-
manece ainda bastante discutida e deficiente. O excesso
de glicocorticoides reposto pode desencadear aumento de
mortalidade e de risco cardiovascular, diminuigdo de sensi-
bilidade insulinica, piora de qualidade de vida e aumento do
risco de osteoporose. Vérios estudos ja demonstraram que
a dose de reposigao deve ser a menor possivel para reduzir
sintomas, respeitando os limites fisioldgicos de secregéo
de cortisol. Outra dificuldade na reposigdo é a auséncia
de um marcador fidedigno da agdo dos corticoesterdides,
devendo ser realizada monitoragdo baseada apenas em
avaliacéo clinica. Revisamos neste artigo as morbidades
associadas a reposicédo inadequada de glicocorticoides e
as discussdes a respeito da melhor maneira de se efetuar
esse tratamento, visando a melhora de qualidade de vida
e diminuigdo de complicagcdes. Endocrinol diabetes clin
exp 2010; 1143-1147.

Abstract

Glucocorticoid replacement in adrenal insufficiency remains
controversial. The excess of glucocorticoid intake may cause
increased mortality and cardiovascular risk, reduction in insulin
sensitivity, poor health-related quality of life and increased os-
teoporosis risk. Several studies have shown that replacement
intake should be the lesser possible to treat symptoms, res-
pecting the physiological limits of cortisol production. Because
there is no reliable biochemical parameter of glucocorticoid
action, monitoring of glucocorticoid replacement therapy is
mainly based on clinical assessment. Here we review the mor-
bidity associated with inadequate glucocorticoid replacement
and the discussions regarding the best treatments available,
in order to improve the health-related quality of life and to re-
duce the complications associated with glucocorticoid therapy.
Endocrinol diabetes clin exp 2010; 1143-1147.

INTRODUGAO

Em 1855 Thomas Addison descreveu uma doenca fatal, a
qual levou o seu nome, caracterizada por hiperpigmentagéo e
avidez por sal, decorrente de uma destruigdo da glandula adre-
nal, o que levava a insuficiéncia adrenal primaria. No comego
dos anos 50, iniciou-se a reposicao hormonal com cortisona
ainda com uma grande porcentagem de oObitos (1).

Atualmente, tanto o diagndstico clinico como o laboratorial
sao feitos sem dificuldades, o que diminuiu consideravelmente
a mortalidade por esta doenga. Estudos atuais tém demons-
trado que a dose para reposicao de glicocorticéide deve ser
semelhante a dose fisioldgica. O tratamento com doses maiores
baseia-se em equipoténcia anti-inflamatoria e promove diminui-
¢ao de qualidade de vida e alteragdes metabdlicas semelhantes

as da Sindrome de Cushing (2,3,4).

Diante da falta de biomarcadores fidedignos para avalia-
¢ao da adequabilidade da reposigao de glicocorticoides e da
propriedade farmacocinética dos glicocorticéides usados, a
otimizagdo de doses ainda & um problema no tratamento da
insuficiéncia adrenal (IA) (1). Em virtude disto, colocamos em
debate o tratamento convencional da IA. E necessario discutir
se a reposig¢ao convencional é capaz de imitar o ritmo circadiano
do cortisol, as necessidades individuais durante o estresse,
além de avaliar a morbimortalidade da reposi¢éo inadequada,
e, finalmente, definir se “a arte de imitar a vida” esta realmente
ao nosso alcance no tratamento da IA.

O PECADO DA REPOSIGAO EM EXCESSO

Aumento da mortalidade por doenga cardiovascular por
reposicao excessiva com glicocorticéide

Estudos tém demonstrado uma maior mortalidade por
cancer, doenga respiratoria e infecgdo em portadores de IA.
No entanto, a maior causa de morbi-mortalidade nesses pa-
cientes é a doenga cardiovascular (DCV) (1). O Scandinavian
Study avaliou individuos com hipopituitarismo, em uso de
doses convencionais de corticosterdides, evidenciando nesses
pacientes, niveis de colesterol total, triglicerideos, glicemia de
jejum e HbA1c elevados, assim como maior circunferéncia
abdominal. No entanto, o grupo de pacientes recebendo doses
de hidrocortisona (HC) equivalentes a um maximo de 20mg/dia
nao apresentou end points diferentes daqueles de pacientes
que nao usavam corticoide. Todos os casos novos de diabetes
mellitus, acidente vascular cerebral (AVC) e infarto agudo do
miocardio (IAM) ocorreram no grupo tratado (5,6).

Estudo escocés corroborou que reposicao com doses
superiores a 30mg/dia de HC estava associada a eventos
cardiovasculares subsequentes, como AVC e IAM (7).

Consequéncias no metabolismo da glicose

Altas doses de glicocorticoides causam resisténcia insulini-
ca e diabetes, porém doses baixas ainda s&o alvo de discusséo.
Um leve aumento do cortisol sérico tem efeito imediato na inibi-
¢ao da secregao de insulina, mesmo sem modificagdo dos ni-
veis de glicose circulante. Em individuos normais, nota-se maior
intolerancia a glicose durante a tarde e inicio da noite quando
comparada as primeiras horas da manha (8). Sendo assim, a
secregao circadiana de cortisol pode ser em parte responsavel
pelas variagbes diurnas normais na tolerancia a glicose. Picos
de cortisol acima do limite fisiolégico estdo associados a uma
reducao da sensibilidade periférica a insulina, que se inicia cer-
ca de 4 a 6 horas apos a tomada do corticosterdide e persiste
por mais de 16 horas (9). Dessa forma, a reposicao fisioldgica
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de HC pode ser crucial para a manutengao da homeostase da
glicose (1). E importante ressaltar que hipoglicemia faz parte
do quadro de IA, sendo causa de mortalidade em pacientes
que usam esquemas de subdose de reposigao (1,9).

Qualidade de vida

As terapias de reposigédo vigentes sdo incapazes de res-
taurar a qualidade de vida em pacientes com insuficiéncia
adrenal. As queixas predominantes s&o fadiga, falta de energia,
depresséo, ansiedade e diminuida habilidade de realizar ativi-
dades cotidianas. Um estudo holandés demonstrou que 50%
desses pacientes se consideram inaptos para o trabalho e 30%
necessitam de ajuda nas atividades domésticas. Os efeitos da
insuficiéncia adrenal na qualidade de vida s&o comparaveis aos
de pacientes com insuficiéncia cardiaca, pé diabético ou em
hemodialise cronica. Quanto mais alta a dose de reposigéo de
glicocorticoide, pior a qualidade de vida (1,2,3,9).

O maior problema no tratamento clinico de portadores de
insuficiéncia adrenal € o manejo da dose diaria total de repo-
sicdo e seu fracionamento (10). Pacientes com IA apresentam
uma percepc¢ao baixa tanto de saude geral quanto de vitalidade,
além de manifestarem alta fadiga fisica e mental.

A avaliagdo de questionarios de qualidade de vida para
pacientes em tratamento com corticosterdide é comparavel a de
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, independente
da idade ou sexo (10,11). Individuos em reposi¢do convencio-
nal apresentam principalmente fadiga matinal, a qual melhora
no meio da manha, com queda gradual ao longo do dia (11).

Os regimes de reposi¢édo vigentes previnem crises adre-
nais agudas, mas aparentemente falham na restauragéo de
qualidade de vida dos pacientes afetados. Devido a dificuldade
de monitorar a quantidade circulante de corticoide reposto
e a inabilidade do mesmo de imitar o ritmo circadiano ou a
resposta ao estresse, o endocrinologista deve se guiar pela
historia clinica e questionarios de qualidade de vida. Muitas
vezes a queixa do paciente € interpretada como deficiéncia na
reposicao, fazendo com que se eleve a dose de glicocorticéide
reposto, contribuindo para piora da qualidade de vida.

Em um estudo de Lovas e cols, os portadores de Doencga de
Addison responderam a 3 questionarios de qualidade de vida,
com questdes quanto a tendéncia a exaustao, sintomas gastri-
cos, dor em membros, queixas cardiacas, vitalidade, percepgao
geral de saude, saude mental, fun¢cdes emocional, psicossocial
e fisica (12,13,14). Analises dos resultados evidenciaram que
pacientes com doses de reposigao de hidrocortisona maiores
que 30mg/dia apresentaram redugdo subjetiva e significativa da
qualidade de saude, especialmente nos quesitos fungao fisica
e percepcao de saude geral. Nao houve diferenga significativa
nos niveis de depresséo entre as diferentes dosagens. Ja na
questéo ansiedade, a dose de hidrocortisona teve relagéo posi-
tiva. Pacientes com doses maiores que 30mg/dia se queixaram
principalmente de sintomas gastricos e cardiacos. Também
se demonstrou no estudo que pacientes com esquemas de
reposicao divididos em 3 vezes por dia queixavam-se de pior
qualidade de vida, independente da dose de glicocorticéide .
O principal achado foi a evidéncia de diferengas pouco signi-
ficativas na qualidade de vida subjetiva entre pacientes em
uso de doses diversas de hidrocortisona e com esquemas de
reposicdo em duas ou trés vezes por dia, apesar de ter de-
monstrado melhor tolerabilidade, pelos pacientes, de esquemas
de reposigao duplos em comparagao aos triplos. No entanto,
existem evidéncias de que a divisdo do glicocorticéide em 3
tomadas diarias aumenta a excregao de cortisol livre urinario e
diminui os niveis de ACTH. A Unica excegao a esses achados
foi nos pacientes em uso de doses de hidrocortisona superiores
a 30mg/dia, os quais apresentaram diminuicdo evidente da
qualidade de vida em relagdo aos pacientes em tratamento
com doses menores (12,13).

Um pequeno estudo com 14 pacientes demonstrou que
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0 esquema de duas vezes por dia € melhor do que esquema
unico diario, no quesito qualidade de vida. Em outro estudo
pequeno com sete pacientes, o esquema triplice mostrou-se
mais benéfico que o duplo. Porém em ambos os estudos, as
doses diarias de hidrocortisona foram superiores as recomen-
dadas, 30mg/dia no primeiro e 30-50mg/dia no segundo (14,15).

Novas apresentacdes de liberagéo lenta de glicocorticoide
estdo sendo desenvolvidas e possivelmente poderdo mimetizar
melhor o ritmo circadiano do cortisol, com aumento hormonal
antes do despertar matinal, melhorando muito a qualidade de
vida de pacientes com insuficiéncia adrenal (12). Outra possi-
bilidade futura, séo trabalhos mostrando que a reposigao com
hidrocortisona podera ser monitorada com medidas seriadas
de cortisol salivar nas 24 horas (16).

Interferéncia na qualidade do sono

A atividade sono-despertar e o ritmo circadiano do cortisol
tém pulsos independentes gerados no nucleo supra-quias-
matico, no entanto, existe um controle de alga curta entre a
produgéo do cortisol e estimulos nervosos geradores do sono e
do despertar (2). A manutengao deste equilibrio € fundamental
na qualidade do sono em individuos submetidos a terapia de
reposicao. No inicio do sono, os niveis de cortisol sdo baixos,
aumentando na segunda metade, especificamente na fase
REM, com elevagao gradual até o despertar. O sono profundo
ndo acontece até que a atividade corticotréfica esteja baixa.
Aumentos dos niveis de cortisol a noite estdo associados a
sono leve e insbnia. Da mesma forma, o hipoadrenalismo cau-
sa problemas de continuidade do sono, o que melhora com a
reposi¢do. No entanto, excesso de glicocorticéide exégeno em
individuos normais reduz sono REM. Sendo assim, & possivel
que reposigdes de cortisol mais fisioldgicas sejam capazes de
imitar o sono semelhante ao dos individuos normais (17,18).

Acao da reposicdo excessiva no osso

A agdo predominante dos glicocorticoides é diminuicdo
da formacgao 6ssea, por inibicdo osteoblastica e por aumen-
to da apoptose dessas células, assim como dos ostedcitos
maduros (19) . Antagonizam a ag&do anabolizante do PTH
no 0sso, assim como diminuem a produgao do IGF-1 e au-
mentam a reabsor¢do 6ssea. Nao sé ha diminuigdo dssea
como a diminuigdo do acréscimo mineral 6sseo (19,20). Os
glicocorticoides inibem a sintese de protegerina, inibidor da
funcédo osteoclastica, e estimulam o receptor activator of nu-
clear factor kappa-B (RANK), fator importante na formacao
do osteoclasto. Doses altas de corticosterdide estimulam o
RANK, com consequente perda de massa 0ssea, além de
inibirem a absorgao intestinal de calcio através da inibigdo da
sintese renal da 1,25-hidroxi-vitamina D e de aumentarem a
excregao urinaria de calcio (21). Doses altas de corticosteroide
também podem suprimir a fungéo osteoblastica por reduzir os
niveis de osteocalcina, cuja diminuicdo é dose dependente.
Os niveis de osteocalcina caem gradualmente a medida que
aumentam os niveis de cortisol.

Reposi¢cdo com doses baixas de glicocorticoide ndo mos-
trou diferenga na densidade mineral 6ssea (DMO). Estudos
tém demonstrado uma correlagéo linear negativa entre dose e
densidade 6ssea na coluna lombar apenas em homens.

Osteoporose é mais provavel com uso excessivo de glico-
corticéides (16), havendo risco apenas nos pacientes em uso
de doses maiores ou iguais a 30 mg/dia de hidrocortisona. Pa-
cientes com doses adequadas n&o necessitam de monitoragdo
regular de densidade mineral éssea (3). Estudos demonstram
maiores efeitos adversos no turnover 6sseo em pacientes em
uso de agentes de longa agéo (4,14).

Reposicao de corticosterdide em infusao circadiana mantém
o ritmo circadiano da osteocalcina Apesar disso, a influéncia da
reposicdo de glicocorticéide no metabolismo 6sseo e no risco
de fratura ainda nao esta totalmente estabelecida, havendo a
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necessidade de mais estudos (2,19,20,21).

Reposi¢ao diante de um estresse

O cortisol é produzido pela zona fasciculada da adrenal em
resposta ao estimulo do ACTH, que por sua vez é liberado pela
agdo do CRH. O ADH tem agéo na liberagao do ACTH podendo
ser usado na prova de estimulo para liberagdo de ACTH. O corti-
sol é o unico esterodide adrenal que realiza retroagéo negativa ao
nivel de hipotalamo e hipéfise. Cerca de 5%. do cortisol circula
livre na corrente sanguinea, sendo o restante transportado pela
corticosteroid binding globulin (CBG). A regulagado periférica
celular é feita através da enzima 11-hidroxiesteroéide tipos 1 e
2, como ilustrado na Figura 1 (23).

Regulagio do ritmo circadiano

Estresse

._.E\ . __1-B-HSD | Cortisona
Cortisol ]4—

Cortex adrenal

CBG

Lobo anterior
da hipofise

Interacéo entre hipotalamo- lobo anterior da hipdfise e adrenal . Existe
um mecanismo de retro-acdo positiva e negativa, de alga curta entre
hipotalamo e pituitaria e outro de alga longa entre hipotalamo —hipdfise
e adrenal. O estresse assim como o0 ADH s&o liberadores de ACTH. O
cortisol circula na forma ativa (livre) e transportado pela transcortina
(CBG) . Periféricamente existe um mecanismo dirigido pela enzima 11
beta hidroxiesterdide tipo 2 que inativa o cortisol em cortisona que por
sua vez através da 11 3 HSD tipo 1 transforma a cortisona em cortisol
para manter o ritmo circadiano e a resposta fisiolégica ao estresse.
Adaptado da ref 12

Esteban et al e Kerrigan et al mostraram que a producgéo de
cortisol em individuos normais € bem menor do que se previa,
cerca de 5.7 mg/m2/dia ou 10 mg/dia (24,25).

O cortisol tem um papel importante para a sobrevivéncia
diante de um estresse. Anestesia, cirurgia, trauma, doengas
graves agudas e crénicas cursam com ACTH elevado. Além
dos efeitos deletérios ja citados, altas doses de corticosteroide
alteram o tdnus vascular por potencializar a agao das cateco-
laminas. Outro papel importante é o efeito anti-inflamatério no
sistema imune (26).

A cirurgia € um exemplo tipico de estresse. No periodo
cirurgico inicial, especialmente no inicio da anestesia e durante
a entubacgéo, o ACTH e o cortisol alcangam produgdo maxima.
Em cirurgia cardiaca, a produgéo de cortisol eleva-se ao nivel
maximo cerca de 30 minutos apds a extubagao, alcangando
uma média de 744nmol/L (variagdo 645-1062nmol/L). Os niveis
de ACTH retornam a normalidade mais rapidamente, dentro
de um periodo de 24 horas, enquanto o cortisol demora cerca
de 48 a 72 horas para atingir normalizagdo, apds cirurgia de
médio a grande porte. Para uma produgao normal diaria de
10mg de cortisol, durante e apés uma cirurgia, esse valor sobe
para 75-150mg/dia. Com estes achados, pode-se entender
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porque a reposicdo de corticoide em um portador de IA deve
ser elevada durante procedimentos cirurgicos, o que deve
durar cerca de 3 dias, retornando, posteriormente, as doses
habituais. Doses preconizadas de hidrocortisona para cirurgia
de grande porte sdo de 200mg/dia (alta dose), diminuindo
nos dias subseqlientes, com retorno ao normal no terceiro dia
pos-operatorio. Como estudos mostram que a producgéo diaria
do cortisol frente a este tipo de cirurgia varia de 75-150mg/dia,
nao ha necessidade de uso de doses diarias maiores do que
200mg/dia de HC (26,27,28,29).

Como monitorar a reposicao de glicocorticoide?

Em pacientes com hipopituitarismo, o ACTH plasmatico é
baixo e ndo muda com a reposi¢do com hidrocortisona. Nos
portadores de IA primaria, os niveis plasmaticos de ACTH sao
altos e caem até niveis normais apds a reposigédo. Portanto,
0 ACTH nao deve ser usado para monitorar o tratamento da
insuficiéncia adrenal primaria ou secundaria (30).

O cortisol livre urinario tem demonstrado, em alguns
relatos, ser um bom exame de monitoramento; no entanto
seu uso ainda é questionado devido a grande variabilidade
interindividual (31). Logo apds o uso da hidrocortisona, existe
uma rapida saturagédo da CBG, o que leva a uma transitoria,
mas elevada eliminacdo do cortisol urinario (1,31). Alguns
recomendam dosagens seriadas de cortisol e avaliacdo da
curva durante o dia e a noite para acessar a adequabilidade
da reposi¢cao hormonal, mas outros sugerem que a avaliagao
clinica é suficiente (1,31,32).

Outro exame também ainda sob avaliagcdo e sem nenhum
consenso é a dosagem do cortisol salivar em multiplos horarios
e sua analise relacionada com individuos normais. Existe uma
correlagdo muito pobre entre os niveis do cortisol plasmatico e
salivar, além de uma alta variabilidade interindividual (33,34).

Por ndo haver um marcador fidedigno da agao dos cortico-
esterdides, monitoragéo da reposigao de glicocorticéides deve
se basear em avaliagao clinica, através da procura de sinais e
sintomas de reposigdo excessiva ou deficiente. Fadiga, nau-
seas, mialgia, falta de energia e perda de peso podem indicar
deficiéncia na reposigao; enquanto ganho de peso, obesidade
central, osteoporose, intolerancia a glicose e hipertensao su-
gerem excesso de hormdnio (1,2,23).

O que é uma reposigao ideal?

A reposicéo ideal de glicocorticéides deveria mimetizar o
ciclo circadiano normal do cortisol, com um nadir antes de dor-
mir e um pico antes do despertar matinal. Além disso, deveria
ter poucos efeitos colaterais e pouca variabilidade interindi-
vidual no metabolismo da droga, podendo-se dessa forma,
predizer e monitorar a dose adequada. Infelizmente, ndo ha
dados suficientes de comparagdo entre os diversos regimes
disponiveis com glicocorticéides de curta duragéo (cortisona,
hidrocortisona) e de longa duragéo (prednisona, prednisolona,
dexametasona) (4,34).

A hidrocortisona tem uma biodisponibilidade de cerca de
100%, e os niveis de cortisol ascendem rapidamente apos 30
minutos da ingestdo, com pico maximo de concentragdo em 1
a 2 horas, seguido por um declinio rapido até niveis indetec-
taveis apos 5 a 7 horas (3,4,35). No entanto, apds uma dose
alta, a capacidade da CBG é excedida em aproximadamente
25mcg/dl. Como resultado, os niveis séricos de cortisol livre
aumentam, sendo rapidamente filtrados pelo rim, acarretando
um declinio rapido dos niveis de cortisol total, seguido por uma
queda mais lenta. Um estudo observou que apés uma dose
Unica de 25mg de hidrocortisona, a concentracdo urinaria de
cortisol livre permanecia elevada por 24 horas, enquanto que
a administragdo dessa mesma quantia em 5 doses fracionadas
mostrava niveis de cortisol urinario normais (4,36). A dose de
glicocorticoide necessaria para reposigao se baseia na quan-
tidade aproximada de cortisol deficiente, havendo diversas
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maneiras de se efetuar essa substituicdo (em duas ou trés
fragdes, com doses entre 15 e 25mg/dia) (34). Uma dose diaria
de 15 a 25 mg/dia de hidrocortisona parece ser suficiente para
pacientes com insuficiéncia adrenal, havendo uma necessidade
um pouco maior para pacientes com doenga primaria (20 a 25
mg/dia). Doses acima de 30 mg/dia devem ser consideradas
suprafisiolégicas (3,34).

Devido a sua meia-vida curta, a hidrocortisona deve ser
administrada em 2 ou 3 doses diarias, tendo o esquema
triplice maior mimetizagdo da curva do cortisol. Um regime
duplo tipico consiste na tomada de dois tergos da dose diaria
no despertar matutino e um tergo no final da tarde, tentando
simular um ritmo circadiano. O esquema triplice usa doses
decrescentes de hidrocortisona pela manha, a tarde e a noi-
te (por exemplo, 10-5-2.5 mg). A maioria dos regimes evita
doses noturnas, pois a secregao de cortisol entre 6 PM e 3
AM é minima (4,13), ndo devendo ser administradas doses
logo antes de dormir, pelo risco de provocar disturbios do
sono devido aos altos niveis de cortisol. Estudos associando
a reposicao de glicocorticoide e qualidade de vida demons-
tram que esquemas duplos sdo superiores aos de dose Unica
diaria de hidrocortisona. Ja a decisao entre esquemas duplos
e triplos depende de preferéncias individuais e circunstancias
especificas do paciente em questao (3,31,34,37). Apesar de
alguns pacientes apresentarem boa resposta a administragdes
em dose Unica diaria, os autores recomendam que se divida o
total diario de glicocorticéide em fragdes, mantendo-se dose
unica apenas nos pacientes ja em uso desse esquema e sem
queixas vespertinas (4).

Uma desvantagem da hidrocortisona € o fato de promover
um pico tardio do cortisol, deixando um periodo da manha sem
cobertura de glicocorticoide. A insuficiéncia adrenal transitoria
matinal poderia ser responsavel pelos sintomas de fadiga,
nausea e cefaléia presentes ao despertar, sendo aliviados
ap6s 30 a 60 minutos da dose matinal de hidrocortisona.
Alguns pacientes preferem tomar a dose matutina de HC de
manha cedo e voltar a dormir por mais algumas horas (4,31).
Estudos demonstram que a administragao de hidrocortisona a
noite promove aumento de insulina e glicemia, evidenciando
efeito metabdlico mais desfavoravel que a administragdo
matinal da mesma dose (14,34). No entanto, preparagdes de
liberacdo lenta estdo sendo desenvolvidas para solucionar
esse problema (4).

Inicialmente, a terapia da insuficiéncia adrenal era feita com
cortisona na dose de 25mg pela manha e 12.5mg a noite, mas
atualmente, essa droga é pouco usada, pois necessita de con-
versao hepatica em cortisol, através da 11-beta-hidroxiesteroide
desidrogenase tipo 1, para se tornar bioquimicamente ativa
(30). Por isso, a hidrocortisona acaba sendo o corticoide de
curta duragao preferido (3,4,38).

As doses de glicocorticéide devem ser aumentadas se
houver uso concomitante de substancias que aumentam a
inativagao do corticoide através da indugéo da enzima CYP3A4
no figado, como a rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
pioglitazona e fenobarbital (3,4,39) . Excesso de hormdnios
tireoidianos, seja por hipertireoidismo ou por aumento de doses
de levotiroxina exdégena, aumenta o turnover da hidrocortiso-
na / cortisol, havendo necessidade de reajuste da dose de
reposicao de glicocorticoide. Por essa razao, pacientes com
hipopituitarismo recém-diagnosticado devem receber reposi¢cao
de glicocorticoides antes de iniciar a levotiroxina, sob o risco
de precipitar crise adrenal (39).

Os glicocorticoides de longa duragédo propiciam menos
mudancas nos niveis séricos de cortisol durante o dia do que
os agentes de curta agédo, porém nao se sabe se ha impor-
tancia clinica nisso. A dose usual de prednisona varia de 2,5
a 7,5mg/dia e a de dexametasona 0,25 a 0,75 mg/dia (4,40).
Porém essa equivaléncia de dose é baseada em atividade
anti-inflamatoéria, o que representa apenas um dos aspec-
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tos das acdes fisiolégicas dos glicocorticoides. Além disso,
apresentam minima ou nenhuma agao mineralocorticéide,
ao contrario da hidrocortisona. A prednisona, assim como a
cortisona, requer ativagdo hepatica pela 11-beta-hidroxies-
terdide desidrogenase tipo 1, para se transformar na forma
ativa prednisolona (41). Os agentes de longa agdo podem ser
Uteis em pacientes ndo aderentes a esquemas multiplos ou
naqueles com sintomas importantes no final do dia ou no inicio
da manha, sem melhora com reposigao fracionada triplice
de hidrocortisona (4,37,38). Nao é desejavel seu uso para
reposicao crbnica, principalmente por sua agao desfavoravel
no periodo noturno consequente a sua agéo prolongada e
limitagbes para titulagdo da dose (3,40).

Os autores sugerem a menor dose possivel de glicocorticoi-
de, suficiente para aliviar os sintomas da insuficiéncia adrenal
e para evitar sintomas de excesso de glicocorticoide.

Portanto, sdo necessérias maiores pesquisas em busca
de novas drogas substitutivas que possam simular o perfil
fisiologico do cortisol sem influéncia na qualidade de vida ou
desencadeamento de morbidades ou aumento da mortalidade
em portadores de insuficiéncia adrenal.

CONCLUSAO

A reposicdo de glicocorticoides na insuficiéncia adrenal
permanece um desafio na pratica médica. Admite-se que o
excesso de glicocorticoides tenha um importante papel no au-
mento de morbimortalidade nesses pacientes, e que a dose de
reposicéo deva ser a menor possivel, suficiente para prevenir
crises adrenais e suprir as necessidades fisiolégicas normais
do organismo. Também, define-se que o fracionamento de
doses é melhor do que a administragdo em dose Unica para
melhora da qualidade de vida, porém ainda é controverso
qual o fracionamento mais adequado. A hidrocortisona é con-
siderada medicacéo de escolha A monitoragdo da reposicao
persiste controversa, e, como ndo ha marcadores laboratoriais
fidedignos, a avaliagdo deve ser clinica, baseada na procura de
sinais e sintomas de deficiéncia ou excesso de hormonio. Novas
apresentacdes de liberagéo lenta de glicocorticoide estdo sendo
desenvolvidas e, possivelmente, poderdo mimetizar melhor o
ritmo circadiano do cortisol, melhorando consideravelmente a
qualidade de vida desses pacientes.
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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 ndo 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 seréo indicadas em carta pessoal do Editor.

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

autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para 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 ligagao 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 Declaragéo de Helsinki de 1979 e revisada
em 2000. O(s) autor(es) também te(é)m direito a explicagéo, caso sua pesquisa ndo esteja de acordo com as regras da Declaracédo de
Helsinki. Além disso, quando o estudo envolve humanos devera ser aprovado pelo Comité de Etica de sua 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 Revisao
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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