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EDITORIAL DIA DO TRABALHO - 1° DE MAIO

"Festa dos trabalhadores em todos os paises, durante a qual o
proletariado deve manifestar os objetivos comuns de suas reivindicagoes,
bem como a sua solidariedade "(Declaragdo constante do documento
aprovado pelo Congresso Socialista de Paris de 1889, que instituiu o dia
1° de maio como o Dia Mundial do Trabalho).

O dia 1° de maio é um feriado de carater politico, estando relacionado com a luta de
trabalhadores nos séculos XVIlI e XIX, sendo criado em 1889, por um Congresso Socialista realizado
em Paris, cuja data foi escolhida, em homenagem a greve geral, ocorrida em 1° de maio de 1886,
em Chicago, o principal centro industrial dos Estados Unidos, a época.

No Brasil, o dia do trabalho foi comemorado, pela primeira vez, em 1895, na sede do Centro
Socialista em Santos, por iniciativa do Centro Socialista, entidade fundada em 1889, por militantes
politicos. A data foi consolidada como o Dia dos Trabalhadores em 1925, quando o entao Presidente
da Republica, Artur Bernardes, baixou um decreto, instituindo o 1° de maio como feriado nacional.

Até o governo de Getulio Vargas, o dia do trabalho era considerado pelos movimentos
anarquista e comunista, uma oportunidade para passeatas e protestos. Contudo, quando o
trabalhismo passou a ser difundido por Getulio, a data comegou a ser celebrada com festas e
desfiles, anunciando, o governante, nesta data, as principais leis e iniciativas que atendiam as
reivindicagbes dos trabalhadores.

Vargas criou o Ministério do Trabalho, Industria e Comércio, regulamentou o trabalho da
mulher e do menor, promulgou a CLT (Consolidagéo das Leis do Trabalho), garantindo o direito a
férias e aposentadoria.

A atual Carta Politica de 1988 trouxe importantes modificagdes, como a inclusdo das normas
trabalhistas no capitulo dos Direitos Sociais, ja que nas constituicdes anteriores, situavam-se no
ambito da ordem econdmica e social.

Os direitos fundamentais, dentre os quais encontram-se os direitos sociais insculpidos
na Constituicdo vigente, sdo considerados como clausulas pétreas, ndo podendo ser alteradas,
concluindo-se que a Carta Constitucional de 1988 algou os direitos fundamentais trabalhistas a
condicéo de verdadeiros limites materiais a atuagdo normativa tendente a sua aboligéo, garantindo
aos trabalhadores rurais e urbanos prote¢do e melhoria de condi¢éo social.

O artigo 7° da Carta Politica de 1988 relaciona inumeros direitos trabalhistas, entre eles,
salario nunca inferior ao minimo para os que percebem remuneragdo variavel; adicional noturno,
décimo terceiro salario; adicional de remuneragdo para as atividades insalubres ou perigosas;
repouso semanal remunerado; férias anuais remuneradas, acrescidas de um tergo do salario normal,
estabilidade a gestante desde a confirmagéo da gravidez até cinco meses apos o parto, licenga
maternidade e paternidade, entre varios outros.

O intérprete do direito do trabalho deve levar em consideragdo que a protegao dispensada
ao trabalhador, além de ser um direito individual relacionado a dignidade da pessoa humana, é
também, um interesse publico de harmonizar o capital e o trabalho, indispensavel a garantia do
bem comum e a paz social.

A luta de hoje e de sempre de todos os trabalhadores, reside na manutencao dos direitos
constitucionais adquiridos e assegurados, buscando-se, ainda, a imperiosa implementagcao
de politicas publicas que visem a satisfagdo dos ideais de justica proclamados pelo legislador
constituinte, na medida em que o direito, acima de tudo, deve estar em conformidade com a
realidade social.

LAURO AUGUSTO FABRICIO DE MELO
Desembargador do Tribunal de Justica do Estado do Parana
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MINI REVISAO

FISIOLOGIA DO OVARIO E FALENCIA OVARIANA
OVARIAN PHYSIOLOGY AND OVARIAN FAILURE

JEANNE D GAMA*

Descritores: Fungéo ovariana, Gonadotrofina, Foliculo ovariano, Estrogénios
Key words: Ovarian function, Gonadotropin, Ovarian follicle, Estrogens

Resumo

As principais fungbes do sistema reprodutor feminino sédo
produzir o 6vulo para fertilizagdo pelo espermatozoide e dar
condi¢des apropriadas para implantagdo do embrido, cresci-
mento, desenvolvimento fetal e nascimento. A regulagéo en-
ddcrina do sistema reprodutor é dirigida pelo eixo hipotalamo-
hipdfise-ovario. Nesta revisdo o autor descreve a fisiologia
ovariana e doengas associadas ao sistema reprodutor femini-
no. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 986-992.

Abstract

The main functions of the female reproductive system are to
provide ovule and to give proper conditions to embryo growth
and fetal development and birth. The endocrine regulation of
the female reproductive system is done by the hypothalamus
/ pituitary / ovarian axis. In this study, the author describes
ovarian physiology and the diseases associated to the female
reproductive system. In this review, the author describe ovarian
physiology and diseases associated female reproductive sys-
tem. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 986-992.

INTRODUGAO

Os ovarios sdo considerados os principais 6rgaos do
sistema reprodutor feminino. Suas fungbdes séo; formacéao e
liberagado do évulo, além de produgao dos dois principais hor-
monios femininos: estrogénio e progesterona. Funcionalmente,
0s ovarios consistem de uma camada externa — cortex, que
contém diferentes foliculos e seus remanescentes apoptoticos
envolvidos por tecido conjuntivo. Internamente — medula contém
tecido conectivo vascular e células hilares, que contribuem para
a produgao de testosterona (1).

Durante o desenvolvimento folicular, as células epiteliais
diferenciam-se em células granulosas e uma camada de células
do estroma é transformada dentro das células teca.

Aformacéo dos foliculos comega antes do nascimento, e
seu desenvolvimento e maturagéo continuam ininterruptamente
da puberdade até o fim da fase reprodutiva da mulher (2).

Com relagao aos esterdides ovarianos, estes derivam do
colesterol. O ovario pode sintetizar o colesterol originalmente e
também utilizar o colesterol obtido das lipoproteinas circulantes
como substrato para a formagéao de esterdides. O estradiol (E2)
é o principal estrogénio secretado pelo ovario e o mais potente.
A estrona também é produzida pelo ovario, mas a maior parte
dela é formada pela conversao extra glandular de androste-
nediona nos tecidos periféricos. A progesterona € o principal
horménio secretado pelo corpo luteo, sendo responsavel pela
indugéo da atividade secretora no endométrio uterino iniciada
pelo estrogénio, na preparagéo para implantagéo do ovo ferti-
lizado. A progesterona também induz uma reagéo decidual no
endométrio. Outros efeitos incluem inibigdo das contragdes
uterinas, um aumento na viscosidade do muco cervical, de-
senvolvimento glandular mamario e aumento na temperatura
corporal basal (efeito termogénico) (18).

O ovaério sintetiza varios esterdides de 19 carbonos, in-
cluindo a diidroepiandrosterona, androstenediona, testosterona
e diidrotestosterona, principalmente nas células do estroma
e da teca. O principal esteréide de 19 carbonos ovariano é a
androstenediona, parte da qual é secretada dentro do plasma
e parte convertida em estrogénio pelas células da granulosa,
ou em testosterona nas células intersticiais. Apenas a testos-
terona e a diidrotestosterona s&o androgénios verdadeiros que
interagem com o receptor de androgénio, exercendo quando
em hipersecregao, sinais de virilizagdo nas mulheres (1,2,18).

O ovario também é responsavel pela secregido de ou-
tros hormdnios como a inibina. Este hormdnio, em suas duas
isoformas (A e B) é responsavel pelo mecanismo de retroagéo
negativa na liberagdo do FSH pela unidade hipotalamica-
hipofisaria. A ativina também é secretada pelo foliculo e pode
intensificar a secregao de FSH, assim como ter efeitos locais
na esteroidogénese ovariana (1,2,3).

CRESCIMENTO FOLICULAR

Os odcitos sdo detectados a partir da 162 semana de
vida intra-uterina sendo que a grande maioria deles desapa-
rece depois do quinto més de vida, quando aproximadamente
7 milhdes de células germinativas séo reportadas. Ao nascer
a menina possui aproximadamente um milhdo de foliculos pri-
mordiais e inicia a vida reprodutiva na primeira menarca com
0,5 milhao de foliculos (1,2). A perda folicular mensal é fixada
em cerca de 1000 por més. Uma vez iniciado o crescimento
todos os foliculos recrutados chegam maturados na ovulagao,
no entanto somente um é o escolhido para cumprir a fungéo
procriadora, os demais tornam-se atrésicos (2). Os foliculos
estdo presentes em ambos os ovarios em qualquer fase do
ciclo menstrual sob todas as formas de maturagao. A selegdo
entre maturagao e atresia varia com a idade (1,2).

Quando o foliculo entra em fase de crescimento inicia-se
a proliferagao da granulosa. Em um segundo tempo indepen-
dente do suplemento sanguineo o estroma se alinha ao redor da
lamina basal, diferenciando-se em teca externa e teca interna
onde estéo situados em fase precoce receptores do LH (2,3,4).

O desenvolvimento de cavidades antral divide a gra-
nulosa em células distribuidas ao redor do odcito e células da
membrana. Neste momento pode-se detectar receptores para
o FSH nas células da granulosa (1).

O ndmero de células da granulosa é fundamental para
0 avango no desenvolvimento dos estagios de maturagao foli-
cular. Cerca de 400 foliculos, sob condigées normais chegam a
maturagéo no decorrer de toda a vida (3). O estresse oxidativo
aumenta a atresia, induzindo a apoptose, diminui a agdo das
gonadotrofinas e de vérios fatores de crescimento responsaveis
pela sobrevivéncia dos foliculos (4).

O foliculo s6 se torna dependente do FSH apds estagio
de desenvolvimento mais avangado, fato este comprovado em
animais hipofisectomizados (2,4). Em ratos observou-se que
a diferenciagcdo das células da teca e o crescimento antral
necessitam da acgdo do LH desde os estagios iniciais (1,2,4).

*Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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MUDANGAS ENDOCRINA INTRA OVARIANAS:

A maioria das enzimas envolvidas na esteroidogénese
pertence a familia P450. Este grupo de enzimas inclui:

1) Clivagem da cadeia lateral do colesterol convertendo-

0 em pregnenolona

2) A P450C17 que converte a pregnenolona e a pro-

gesterona em androgénios; dehidroepiandrosterona e

androstenediona respectiv amente

3) O complexo enzimatico de aromatase que converte a

androstenediona e testosterona em estrogénios (estrona

e E2) respectivamente.

Para que haja a expressao das enzimas ligadas ao P450
€ necessaria a agao de um fator de transcricdo denominado
Ad4-binding protein (fator 1 da esteroidogénese), importante
para as fases de conversdo hormonal P450 dependentes (3).

Duas enzimas nao fazem parte do P450: a 3 beta hi-
droxiesteréide desidrogenase que converte os A5 esterdides
como a pregnenolona a A4 esterdides como a progesterona e
a 17 cetosterodide redutase que converte a androstenediona em

Faléncia Ovariana

testosterona. A enzima passo limitante da sintese de esterdide
€ a que promove a clivagem da cadeia lateral do colesterol. As
células da teca séo fonte de androgénios foliculares principal-
mente a androstenediona enquanto a granulosa produz somente
E2 (1,2). A P450 esta restrita a célula da teca. A P450C17 au-
menta dramaticamente nos foliculos pré ovulatorios até a fase
folicular tardia. A teca interna responde ao LH com a sintese de
androgénios que séo transferidos para o compartimento intrafoli-
cular. Em estégios avancados de desenvolvimento as células da
granulosa séo responsivas ao FSH sendo capazes de converter
0 substrato derivado da teca em E2 (2). Por esta razdo estes
esterdides estao presentes em grandes quantidades nos foliculos
de todos os tamanhos. Foliculos atrésicos (de 2mm a 13mm de
didmetro) contem grandes quantidades de androgénios (3,4).
Grandes foliculos (> 8mm de didmetro) em fase folicular tardia
contem grandes quantidades de E2. E necessario para satde
do foliculo um elevado indice intra folicular de E2/androgénio
sendo que a quantidade de E2 esta diretamente associada a
expressao “in loco” da aromatase (1,4,5,6) Fig1.

Figura 1: A principal via da biossintese de esteréides no ovario (modificado REF 18)
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EM DISCUSSAO: O ESTROGENIO E NECESSARIO PARA
O DESENVOLVIMENTO FOLICULAR?

O desenvolvimento folicular no humano esta fortemente
ligado ao aumento da produgéo de E2 pelo foliculo. Em ratos
tem sido demonstrada a presenca de receptores de E2 na
granulosa e a existéncia de agdo autdcrina deste, em relagao
a estimulagdo do FSH para proliferagéo da célula da granulosa,
indugédo da aromatase, producgéo de inibina, controle da sintese
de receptores para E2, FSH e LH (2,5,6,7).

O E2 também exerce agdo paracrina nas células da
teca através da inibigdo da producéo de androgénios e efeito
“anti-apoptotico” nos foliculos (2,6).

Estes fatos foram comprovados em macacas, no
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entanto em humanos a presenca de receptores para E2 ndo
puderam ser comprovados pelos métodos mais avangados de
imunohistoquimica (7,8). Os receptores para androgénio, no
entanto, tiveram sua presenga comprovada por estas técnicas
na teca de ovario humano. Atualmente discute-se a sensibili-
dade dos métodos usados para a detec¢do de pequeno nu-
mero de receptores de E2 na granulosa (6). Recentes exames
para investigacao do tecido ovariano sdo agora incluidos na
pesquisa de patologia ovariana como imunocitoquimica com
visualizagao de proteinas teciduais, hibridizagao in situ para
deteccdo de DNA ou RNA (1,8). Entretanto até o momento
nao foi comprovada em humanos a necessidade do E2 para o
desenvolvimento folicular. Parece que em condigdes fisiologicas
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o0 aumento do E2 simplesmente coincide com o crescimento
folicular (7). Durante a fase folicular do ciclo menstrual normal
o E2 é muito importante para a estimulagdo da proliferagéo
endometrial, produ¢do de muco e indugéo do pico de LH no
meio do ciclo (1,6,7,8).

REGULAGAO DA FUNGAO OVARIANA PELAS GONADO-
TROFINAS:

A liberacéo pulsatil do horménio liberador de gona-
dotrofinas (GnRH) pelo hipotalamo estimula a liberagdo de
horménio luteinizante (LH) e horménio foliculo-estimulante
(FSH) pela hipéfise.

A secrecdo de GnRH é regulada pela dopamina, sero-
tonina, B-endorfina e norepinefrina. Tanto o FSH quanto o LH
estimulam a produgédo de horménio ovariano através de uma
ligagdo transmembrana do receptor da proteina G, causando
ativacéo da subunidade Ga-estimuladora, na qual interage com
adenilato ciclase para gerar aumento de monofosfato adeno-
sina ciclico (AMPc), levando a ativacédo da proteina kinase A.
O AMPc também serve como segundo mensageiro mediando
retro-alimentagéo positiva das proteinas regulatérias esteroido-
génicas e do sistema enzimatico do citocromo P450, levando a
um aumento na produgao ovariana de estradiol e progesterona.
Estes s&o os dois principais hormdnios envolvidos na regulagéo
da fung&o ovariana e controle do ciclo reprodutivo (8,9,10,11).
Varias formas de FSH s&o sintetizadas e secretadas pela pitui-
taria anterior com base na estrutura de oligossacarideos das
glicoproteinas. Ja foram isoladas 20 isoformas do FSH, dentre
elas as de maior importancia séo as basicas e as acidificadas,
porém, somente as isoformas basicas tem maior biopoténcia
in vitro (10,11,12,13).

E interessante relatar que as formas acidificadas do
FSH estao relacionadas a selegao folicular enquanto a ruptura
folicular esta relacionada & forma basica. E discutida se a acdo
destas isoformas do FSH ¢ devido a diferentes técnicas de
bioensaio usadas para detecgao in vitro, sendo necessarios
maiores estudos para se chegar a conclusdes decisivas do
papel da isoforma do FSH no foliculo (10,13). Estas isoformas
também podem interferir na unido do FSH com seu receptor e
também com o sinal hormonal pos receptor (1).

As variagdes na liberagdo pulsatil das gonadotrofinas
resultam em uma resposta ciclica da fungdo ovariana: a cada
28 dias, e pode ser dividida em duas fases de 14 dias cada:

Fase folicular: o FSH é responsavel pelo recrutamento
de um unico foliculo, crescimento folicular e sintese de estro-
génio durante esta fase do ciclo ovariano. Antes da selegdo do
foliculo para ovulagdo, as células granulosas séo responsivas
somente ao FSH. Alguns foliculos (10 a 20 de ambos os ovarios)
sao recrutados, mas apenas o que esta em maior desenvol-
vimento torna-se o escolhido para ser maturado e ganhar a
dependéncia do FSH (2).

Para manter o crescimento folicular € necessaria uma
variagéo individual de secregédo do FSH entre 5,7 a 12,0 IU/L
como foi demonstrado pelo uso endovenoso de gonadotrofina
em paciente com PCO (Sindrome dos ovarios policisticos)
(9,10). Por isso um crescimento multifolicular pode acontecer
mesmo quando se usa uma baixa dose de FSH nos protocolos
de indugao de ovulagao (1,2).

Todas estas observagdes sugerem que o foliculo domi-
nante s6 é escolhido em fases tardias da fase folicular. Caso
este seja removido nesta fase, novo foliculo é recrutado para
subsequente ovulagdo (11,12).

Com a maturagao folicular a ligagdo FSH e seu receptor
estimula e ativa a adenilato ciclase, levando a um aumento na
producdo de AMPc. Este acumulo de AMPc coincide com a
expressao e retroalimentacéo positiva dos receptores de LH
(14). Embora a fungdo ovariana seja regulada primariamente
pelo LH e FSH, o ovario é uma fonte de hormdnios protéicos
e de fatores de crescimento, como a inibina e a ativina, que
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desempenham um papel importante na fungdo e regulagédo
ovariana. (2)

Interferéncia dos fatores de crescimento na agao intra
ovariana do FSH

O FSH é maximo na fase folicular inicial. Em contraste
o E2 inicia seu aumento no meio da fase folicular. O periodo
de espera entre o FSH (maximo estimulado) e a liberagdo de
E2 (em quantidade maxima) pode ser explicado pela inibigao
precoce do FSH intra ovariano na fase folicular ou pelo aumento
da acdo do FSH dentro do foliculo dominante (11). Apesar de
haver queda do FSH na fase folicular tardia o foliculo domi-
nante continua a ser maturado mostrando que deve haver uma
modificagdo de sinalizagdo do FSH dentro do ovario nesta
fase. Alguns estudos tentaram comprovar a interferéncia dos
fatores de crescimento tipo IGFIl na agdo do FSH, porém nao
se chegou a nenhuma conclusao (13,14).

As inibinas

Estudos tem mostrado que a inibina tem um papel
significante no mecanismo de retroagéo dentro de um foliculo
dominante. Os niveis de inibina dentro da circulagdo ovariana
nao diferem dos encontrados no ovario contralateral e na cir-
culacao periférica. Com técnicas modernas de ensaios para
inibina conseguiu-se detectar as alteragdes nas subunidades
de inibina. Com isso pode-se demonstrar um profundo aumento
de inibina B em fase folicular precoce mostrando que esta é
secretada na fase de recrutamento dos foliculos colaborado-
res. O aumento da inibina B limita a duragdo do aumento do
FSH com retroagéo negativa na pituitaria, o que é crucial para
0 desenvolvimento de um unico foliculo. Com o avancgar da
idade esta fase esta associada com diminui¢gdo da secregado de
inibina B devido a diminuig&o do recrutamento folicular (1,2,15).

Fase lutea:

LH é responsavel pela ovulagédo e formagéo do corpo
luteo e pela producgéo de estrogeno e progesterona pelo corpo
luteo.

A maturagao final dos foliculos ovarianos comega na
puberdade. A medida que a puberdade se aproxima, ha au-
mento das secregdes de FSH e LH, possivelmente secundario
ao aumento da secregao episddica ou pulsatil do GnRH pelo
hipotalamo. O aumento na secrecdo de estrogénio exerce
retroalimentagado positiva, que leva a uma exacerbagédo na
liberagao pulsatil de LH e posteriormente a menarca e ovulagéo,
apos as quais as concentragdes plasmaticas de gonadotrofinas
alcangcam os valores adultos, mas variam ao longo do ciclo
menstrual (13).

O CICLO MENSTRUAL NORMAL

O ciclo menstrual divide-se em uma fase folicular ou
proliferativa e uma fase lutea ou secretora. Existe um sistema
ténico de inibigao e estimulagdo desencadeado pelo estrogénio
que envolve o hipotalamo e a hipdfise, a retroagdo negativa
suprime o GnRH e inibe a produgao de gonadotrofinas. A re-
troacdo positiva associa-se a uma freqliéncia aumentada na
secrecdo de GnRH e intensificagédo da sensibilidade hipofisaria
ao GnRH. Asecregao de FSH e LH esta fundamentalmente sob
0 controle de retroagdo negativa pelos esteroides ovarianos
(particularmente estradiol) e pela inibina (que seletivamente su-
prime o FSH), mas a resposta das gonadotrofinas aos diferentes
niveis de estradiol varia durante o ciclo menstrual (2,5,15).

A duragdo do ciclo menstrual é definida como o mo-
mento de inicio de um episddio de sangramento menstrual até
0 inicio do préximo. Nas mulheres em idade reprodutiva, os
ciclos duram 28 * 3 dias e a duragao mediana do fluxo é de 4
+ 2 dias. Ciclos menstruais mais longos (geralmente caracte-
rizados por anovulagédo) ocorrem na menarca e perto do inicio
da menopausa. No final de um ciclo, os niveis plasmaticos de
estrogénio e progesterona caem, e os niveis circulantes de FSH
aumentam. Sob a influéncia do FSH, o recrutamento folicular
resulta no desenvolvimento do foliculo que sera dominante
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durante o ciclo seguinte (1,7,9).

Apo6s o inicio da menstruagédo, o desenvolvimento
folicular continua, mas os niveis de FSH diminuem. Aproxi-
madamente 8-10 dias antes do pico de LH no meio do ciclo,
os niveis de estradiol plasmatico comegam a elevar-se como
resultado da sintese de estradiol pelas células da granulosa no
foliculo dominante. Durante a segunda metade da fase folicular,
os niveis de LH também se elevam. Logo antes da ovulagao, a
secrecao de estradiol alcanga um pico e entéo cai (2).

No inicio da fase lutea, as gonadotrofinas plasmaticas
diminuem e a progesterona plasmatica aumenta. Um aumento
secundario nos estrogénios causa supressao adicional de gona-
dotrofina. Perto do final da fase lutea, os niveis de progesterona
e estrogénio caem, e os de FSH comegam a aumentar para
iniciar o desenvolvimento do préximo foliculo (geralmente no
ovario contralateral) e do préximo ciclo menstrual (16).

Concomitante com a diminuigdo do estrogénio e da
progesterona e o declinio da fungédo do corpo luteo na fase
lutea tardia, ocorre intenso vasoespasmo nas arteriolas espirais
que suprem de sangue o endométrio, causando necrose isqué-
mica, descamacdo endometrial e sangramento (11). O inicio
do sangramento marca o primeiro dia do ciclo menstrual. Em
torno do quarto a quinto dias, o endométrio esta fino. Durante
a fase proliferativa, o crescimento glandular do endométrio &
mediado pelo estrogénio. (2,15)

FALENCIA OVARIANA PREMATURA

O hipogonadismo primario em mulheres ¢ definido como
uma faléncia gonadal acompanhada por altas concentragdes
de FSH, é portanto, um hipogonadismo hipergonadotrofico.
Ocorre em mulheres de todas as idades, incluindo adolescentes
como causa primaria de amenorréia, e em mais velhas, como
menopausa (2,16).

A faléncia ovariana prematura € definida como hipogo-
nadismo na mulher com menos de 40 anos de idade. E carac-
terizada por perda de odcitos, falta de formagao de foliculos e
de producgéo de estrogénio pelos ovarios e infertilidade. Existem
muitas causas conhecidas de faléncia ovariana, incluindo defei-
tos cromossémicos como sindrome de Turner e carreadores da
pré-mutacao da sindrome do X fragil, exposi¢ao a certas drogas
e doengas auto-imunes. Muitas destas causas conhecidas sao
extremamente raras e a maioria dos casos de faléncia ovariana
prematura ainda é considerada idiopatica (1,6).

O desenvolvimento ovariano normal é dependente de
uma cuidadosa cascata de eventos, tendo como resultado,
etapas de sintese e conversdo hormonal potenciais para a ocor-
réncia de defeito da funcéo ovariana. Estas alteragées podem
ser divididas em duas categorias: atresia folicular acelerada
— incluindo defeitos cromossémicos, doengas auto-imunes e
toxinas ovarianas; e estimulo folicular anormal — com defeitos
nas enzimas esteroidogénicas e nos receptores ovarianos de
gonadotrofinas. Outras causas teoricas seriam auséncia de
migragéo de células germinativas ou defeitos no desenvolvi-
mento ovariano (1,2).

Atresia folicular ovariana

Sindrome de Turner (disgenesia gonadal): a falta de
um segundo cromossomo X € a causa mais comum de defeitos
cromossémicos em humanos, ocorrendo em mais de 1,5% das
concepgdes, 10% dos abortos esponténeos e 1/2500 nascidos
vivos. O conjunto de sinais e sintomas da sindrome inclui
linfedema congénito, baixa estatura, hipogonadismo primario
que pode ocorrer antes ou depois da puberdade, doencas
auto-imunes, defeitos morfolégicos especificos do desenvol-
vimento facial, cardiovascular uroldgico e estrutura dssea; a
funcdo mental pode ser normal. Os ovarios nesta sindrome
consistem caracteristicamente em pequenos amontoados de
tecido conectivo e nenhum foliculo ou apenas poucos folicu-
los atrésicos (“streak gonads”). A maioria das mulheres tem
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auséncia do desenvolvimento puberal e amenorréia primaria;
outras podem ter ciclos menstruais normais, poucos estigmas,
e somente na vida adulta desenvolvem amenorréia secundaria.
Uma pequena porcentagem de portadoras da sindrome nao
tem defeitos morfolégicos ou hipogonadismo. O fendtipo da
sindrome depende da alteragcdo cromossémica. O diagndstico
da sindrome de Turner é estabelecido pela analise do cariétipo
(2,5,16).

Carreadores da pré-mutacido da sindrome do X
fragil: a sindrome do X fragil € uma forma de retardo mental
ligada ao X, sendo uma das mais comuns causas de retardo
mental no mundo. Abase genética desta sindrome é complexa.
Individuos afetados possuem altera¢cdes na regido do gene
FMR1. Portadores de pré-mutagdo parecem ter um aumento
na expressdo do RNA mensageiro do FMR1, uma redugéo,
mas nao auséncia da proteina FMR1. O Colégio Americano de
Ginecologia e Obstetricia agora recomenda que mulheres com
faléncia ovariana prematura ou um elevado nivel de FSH antes
dos 40 anos de idade e sem causa conhecida seja avaliada
para pré-mutagdo do FMR1. Apesar das mulheres com faléncia
ovariana prematura terem infertilidade relativa, muitas ainda
estdo tentando conceber quando o diagnéstico da mutagéo
é feito. A descoberta de que pode ser carreadora de mutacao
genética de uma sindrome que cursa com retardo mental pode
ajudar estas mulheres a decidir sobre a gravidez (16).

Toxinas ovarianas: drogas quimioterapicas e radio-
terapia sdo as causas mais comuns de faléncia ovariana in-
duzida por toxinas. Outras toxinas ovarianas como o virus da
caxumba tem sido associado com orquite e faléncia testicular
em homens e provavelmente, ooforite e faléncia ovariana na
mulher. Outras toxinas podem ter efeito mais leve na fungao
ovariana, como o fumo causador de menopausa que se instala
aproximadamente dois anos antes, em fumantes comparadas
a nao-fumantes (3,6,16).

Faléncia ovariana auto-imune: a auto-imunidade foi pri-
meiramente postulada como causa de hipogonadismo primario
quando diagnosticada em algumas mulheres com insuficiéncia
adrenal e/ou hipotireoidismo. Estas mulheres eram incluidas
como portadoras de sindrome da faléncia poliglandular auto-
imune tipos | e Il, associadas a auto-anticorpos contra multiplos
orgaos enddcrinos. Ha uma forte evidéncia histologica que a
faléncia prematura ovariana, quando ocorre em associagdo com
auto-imunidade adrenal, seja uma entidade especifica mediada
por uma intensa infiltragao linfocitica das células tecais. Nesta
desordem, os foliculos primarios sdo poupados, logo teorica-
mente a fungdo ovariana pode ser restaurada se um regime
de imunossupressao seguro e efetivo for desenvolvido (15).

Estimulo folicular anormal: Existem trés grandes
mecanismos de estimulagéo folicular anormal: mediadores
endogenos de ativagao dos receptores de gonadotrofinas, de-
feitos nas enzimas esteroidogénicas e secre¢éo biologicamente
inativa de gonadotrofinas (17,18).

Moduladores intra ovarianos: muitas substancias
funcionam como reguladores paracrinos da resposta ovariana.
Aprodugéo ovariana anormal de qualquer um destes modulado-
res poderia causar hipogonadismo primario diretamente ou por
redugéo da resposta celular as gonadotrofinas. Uma mutagao
na proteina BMP15 foi identificada em duas mulheres porta-
doras de faléncia ovariana precoce. Esta proteina € uma das
envolvidas na morfogénese 6ssea e que também exerce fungao
paracrina e sinalizadora no desenvolvimento folicular (1,2,4).

Defeitos nas enzimas esteroidogénicas: algumas das
causas incomuns de hiperplasia adrenal congénita sdo devido
a defeitos genéticos nas enzimas envolvidas na biossintese de
estradiol e androstenediona em adi¢ao a biossintese de cortisol.
Estes defeitos podem ocorrer no ovario resultando diminuigao
do estrogénio com concentragdes séricas elevadas de FSH.
Um defeito enzimatico importante € a mutacao na enzima re-
gulatéria esteroidogénica aguda (StAR)- (2,8,10).
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Mutacao no receptor de FSH: Mutagdo do gene do
receptor de FSH ocasiona dificuldade de ligagdo do hormdnio
ao seu receptor, com alteragéo do recado hormonal intra celular.
Este defeito, no caso do FSH, resulta em abolicao e ou diminui-
¢ao da aromatizagao dos precursores em estradiol, cursando
com hipogonadismo hipergonadotrofico. Estudos mostraram
mutagao no gene do receptor de LH, identificado em homens
com hipogonadismo, sendo que as mulheres afetadas na familia
apresentaram amenorréia secundaria, com altos niveis séricos
de LH, e concentragdes normais de FSH (17).

DIAGNOSTICO E TERAPEUTICA DA AMENORREIA

A menstruacado é um fendbmeno ciclico que requer
integridade do eixo gonadotrdéfico (sistema nervoso central,
hipotalamo, hipdfise e ovarios). Na auséncia de fecundacgéo
e nidacdo, o sangramento uterino ocorre em torno de 14 dias
apo6s a ovulagao, devido a queda dos niveis circulantes de
esteroides sexuais (1,2,5,7).

E classificada como amenorréia primaria, a auséncia de
menarca até os 14 anos de idade, em meninas sem desenvol-
vimento puberal, ou até os 16 anos de idade, independente-
mente da presenga ou ndo de caracteres sexuais secundarios.
Amenorréia secundaria é a auséncia de menstruagado por um
periodo minimo de trés meses consecutivos em uma mulher
que ja menstruou previamente (2,6,9).

Considerando o fator etiologico, as amenorréias po-
dem ser classificadas em quatro grandes grupos, podendo
ser decorrentes de:

(1) Alteragdes anatdmicas do trato reprodutivo,

(2) Insuficiéncia ovariana primaria,

(3) Anovulagao crdénica com estrogénio presente

(4) Causas centrais.

Situagdes fisiolégicas de amenorréia como a gravidez, a
lactagao e a menopausa devem ser descartadas. A puberdade
tardia constitucional, também denominada retardo puberal sim-
ples € um importante diagndstico de exclusao nas amenorréias
primarias. E importante a histéria de pai ou mée com histéria
de retardo puberal constitucional. O retardo constitucional do
crescimento e da puberdade, além da amenorréia cursa com
estirdo puberal tardio, porém sem comprometimento da estatura
final, visto que o estrogénio € um componente importante para
o estiréo puberal (16,17,18).

Alterag6es anatomicas do trato reprodutivo: As alte-
racbes anatébmicas congénitas geralmente se manifestam por
amenorréia primaria isolada, com desenvolvimento adequado
dos caracteres sexuais secundarios. Quando o exame fisico
ndo sugere a causa de amenorréia primaria nessas pacientes,
a causa pode ser devido a hipoplasia ou aplasia endometrial
congénita, auséncia congénita de utero agenesia utero-vaginal,
sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser-SMRKH ou
agenesia milleriana. As alteragdes anatébmicas adquiridas
se resumem a sindrome de Asherman. Esta se caracteriza
por amenorréia secundaria resultante de doenca inflamatdria
pélvica cronica, trauma, infecgdo, curetagem, dilatagdo por
complicagéo obstétrica ou radioterapia. O diagnéstico é suge-
rido pela auséncia de endométrio normal a ultra-sonografia e
pode ser confirmado pela histeroscopia ou, na impossibilidade
desta, pela auséncia de sangramento apds administragao de
estrogénio + progestogénio por um ciclo (2,17).

Insuficiéncia ovariana primaria: Ocorre pela deplegéo
de odcitos e consequiente deficiéncia estrogénica, levando a
atrofia endometrial e a auséncia de menstruagdes. Um exem-
plo tipico desta situagdo € a menopausa natural, observada
freqUientemente entre os 45 e 55 anos e, quando ocorre antes
dos 40 anos, é denominada faléncia ovariana prematura (FOP)
ou menopausa precoce. Caracteriza-se por amenorréia e ele-
vacgao dos niveis de FSH (> 40UI/L). Na amenorréia de causa
hipofisaria ou hipotalamica, em contraste, o FSH encontra-se
normal ou diminuido (17,18).
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Auto-imunidade: Destruicdo ovariana auto-imune é
outra causa potencial de faléncia ovariana prematura (FOP). O
diagnostico é dificil de ser feito, a ndo ser que ocorra em con-
comitancia com outras sindromes poliglandulares auto-imunes.
Estima-se que cerca de 20% a 30% das pacientes com FOP
tenha uma doenga auto-imune concomitante. A maior associa-
¢ao é observada com patologias tireoideanas. Adicionalmente,
10% a 20% das pacientes com doenga de Addison auto-imune
apresentam FOP. A associagdo entre doengas sistémicas auto-
imunes e faléncia ovariana € bem estabelecida, tais como:
artrite reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico e outras
colagenoses, glomerulonefrite, transtornos da tiredide (além da
tireoidite de Hashimoto a doenga de Graves), hepatite crénica
ativa, miastenia grave e asma (3,15).

Sindrome dos ovarios resistentes: Também denomi-
nada sindrome de Savage, caracterizada por anovulagéo, na
presenga de gonadotrofinas elevadas associada a presenca
de numerosos foliculos ovarianos primordiais que n&o respon-
dem a gonadotrofinas enddgenas ou exdgenas. O diagnostico
geralmente é feito por excluséo (9,16).

Idiopatica: Aproximadamente em metade das pacientes
com FOP, ndo se consegue identificar uma causa especifica
(16).

Anovulagdo crénica com estrogénio presente: em
algumas situacdes, a amenorréia secundaria e, eventualmen-
te, a amenorréia primaria, pode ocorrer na vigéncia de niveis
estrogénicos normais.

+ A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) represen-

ta a causa mais comum dessa disfuncéo (presente

em 5% a 10% das mulheres em idade reprodutiva). A

SOP apresenta uma grande heterogeneidade clinica,

e deve ser lembrada na presenga de oligoamenorréia,

hirsutismo e obesidade. Seu diagndstico baseia-se na

caracterizagdo da anovulagéo crénica, podendo estar
associada a resisténcia insulinica.

+ A hiperplasia adrenal congénita forma n&o-classica

consiste numa deficiéncia enzimatica, com diminuigao

da secregao de cortisol, aumento do ACTH, por sua vez

o determinante da hiperplasia da zona reticular adrenal

e consequente aumento da esteroidogénese adrenal.

Em 90% a 95% dos casos decorre de uma deficiéncia

da enzima 21-hidroxilase. Entretanto, mais raramente,

pode ser uma manifestagao de deficiéncia de outras en-
zimas, como a 113-hidroxilase (associada a hipertenséo

arterial) ou 3B-hidroxisteroide-desidrogenase (17).

Causas centrais: Insuficiéncia ovariana hipotalamica
ou hipofisaria é caracterizada por niveis normais ou reduzi-
dos de gonadotrofinas. Pode ser decorrente de patologias
neoplasicas, inflamatorias/infiltrativas e infecciosas da regido
selar, bem como de deficiéncia isolada de gonadotrofinas,
amenorréia “funcional” hipotaldmica e disturbios endocrinos
extra-ovarianos (2,7,14).

Disturbios adquiridos:

+ Amenorréia funcional hipotalamica (AFH) é freqien-

te (15% a 35% dos casos de amenorréia), embora

seja sempre um diagndstico de exclusdo. Cursa com
alteracdes no padrao de secrecao do GnRH em graus
variaveis de diminui¢do na pulsatilidade de gonadotro-
finas, que podem ocasionar desde auséncia de pulsos
ovulatérios do LH e anovulagao até franco hipoestroge-
nismo. A leptina, hormdnio produzido pelos adipdcitos,
tem sido implicada no desenvolvimento da AHF. Esta

relacionada com baixo peso (em geral abaixo de 10%

do peso ideal), menor percentual de adiposidade ou

atividade fisica excessiva — comum em ginastas, prati-
cantes de natacao, bailarinas e corredoras de maratona.

Também pode resultar de estresse emocional e aquele

associado a doengas graves ou cronicas. AHF & um

achado invariavelmente presente em pacientes com
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anorexia nervosa (4,9,11).
+ Pan-hipopituitarismo é um estado de faléncia hipofisa-
ria global, que pode ser decorrente de cirurgia, irradiacéo
de adenoma hipofisario ou ainda se manifestar apds
grave hemorragia pés-parto (sindrome de Sheehan) ou
apoplexia hipofisaria.
+Hiperprolactinemia € uma das causas mais usuais de
amenorréia, respondendo por 15% a 30% dos casos.
Tem como etiologia mais freqliente o uso de diversos
farmacos, tais como antipsicéticos, antidepressivos,
procinéticos, anti-hipertensivos, estrogénio, etc... A
segunda causa mais comum sdo patologias da regiao
selar, sobretudo prolactinomas, que tém como triade
caracteristica amenorréia, galactorréia e niveis de
prolactina > 100ng/mL. A associagdo amenorréia e
galactorréia é altamente sugestiva de hiperprolactine-
mia (presente em 75% dos casos). Hiperprolactinemia
provoca hipogonadismo por inibir a secregao pulsatil de
GnRH, o que vai gerar supresséo da atividade ovariana
e, assim, anovulacdo e hipoestrogenismo. Este ultimo
resulta em redugédo da libido, dispareunia, osteopenia
e oligoamenorréia (16,17,18).
Disturbios genéticos: deficiéncia de FSH e LH pode
ser conseqiiente a mutagdes no gene do receptor do GnRH. A
deficiéncia congénita de GnRH cursa com amenorréia primaria
e é denominada hipogonadismo hipogonadotroéfico idiopatico
ou, se associada a anosmia ou hiposmia, sindrome de Kall-
mann. Mutagdes no gene da subunidade beta do FSH (FSH)
ja foram também descritas. Nesse raro disturbio autossémico
recessivo, observam-se auséncia dos caracteres sexuais se-
cundarios e amenorréia primaria, associados a niveis baixos de
FSH e E2, com elevagéo do LH. Mutagbes no PROP-1, um fator
de transcricdo hipofisaria, levam a deficiéncias combinadas
de gonadotrofinas, TSH, prolactina e GH. As pacientes, além
de amenorréia, apresentam-se com crescimento deficiente,
hipotireoidismo e retardo puberal (17).

AVALIAGAO DIAGNOSTICA

Amenorréia primaria: com a finalidade de orientar o
diagnéstico etioldgico, os dados deverao permitir inicialmente
que a paciente seja classificada em um dos seguintes grupos:

(1) amenorréia associada a um quadro geral de retardo

puberal,

(2) amenorréia isolada, com caracteres sexuais secun-

darios normais,

(3) amenorréia associada a um quadro de hirsutismo

ou virilizagao.

O retardo do desenvolvimento puberal em pacientes
com desenvolvimento pondero estatural adequado reflete um
quadro de hipogonadismo isolado. Nesses casos, a dosagem
de gonadotrofinas permite diferenciar o hipogonadismo de
causa central (hipogonadotréfico), do hipogonadismo de causa
periférica (hipergonadotréfico). O atraso do desenvolvimento
puberal também justifica o estudo do cariétipo dessas pacien-
tes, para afastar ou confirmar um quadro de disgenesia gonadal.
Quando o desenvolvimento puberal € compativel com peso,
estatura e idade Ossea da paciente, a hipétese sera de um
retardo puberal constitucional, que podera se confirmar com
0 seguimento da paciente. A amenorréia que se apresenta de
forma isolada requer avaliagéo cariotipica e anatdmica do trato
genital, através de ecografia pélvica e, em alguns casos, de
laparoscopia (1,17).

Amenorréia secundaria: sempre deve ser excluida a
possibilidade de gravidez. No exame fisico, deve-se atentar a
eventual presenca de hirsutismo e outros sinais de virilizacao,
galactorréia e massa abdominal palpavel. A histéria deve incluir
a idade da menarca e a regularidade dos ciclos menstruais
prévios. Relatos de abortos, curetagens, cirurgia ginecoldgica
devem fazer suspeitar de sinéquias uterinas (sindrome de
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Asherman). Deve-se também investigar sinais e sintomas de
disfungao tireoideana, bem como o uso de medicagdes que
causem hiperprolactinemia ou amenorréia. Nas pacientes
com sobrepeso ou obesidade, associados a manifestagdes
de hiperandrogenismo (acne, alopecia, hirsutismo), a primeira
consideracdo diagnostica deve ser a SOP. Deve-se também
considerar a possibilidade de sindrome de Cushing, sobretudo
se houver estrias purpuricas, miopatia proximal, pletora facial e
equimoses que surgem aos minimos traumatismos (5,15,18).

AVALIAGCAO DO ESTADO HORMONAL

Apos excluir gravidez, serdo solicitadas inicialmente as
dosagens de prolactina, TSH, FSH,e E2 na investigagao de
hiperprolactinemia, doengas tireoideanas e faléncia ovariana.
Niveis elevados de FSH (> 25mUI/mL) com estradiol baixo ou
sinais clinicos de hipoestrogenismo séo indicativos de hipo-
gonadismo hipergonadotroéfico. Nesses casos, esta indicada
a realizacdo do cariétipo e o “screening” para deficiéncias
enddcrinas auto-imunes (tireoidite linfocitica crénica, insufi-
ciéncia adrenal ou hipoparatireoidismo), que, muitas vezes,
acompanham a ooforite auto-imune (sindromes poliglandulares
auto-imunes). Ao contrario, se os valores de FSH n&o estéo
elevados, o enfoque seguinte deve ser estabelecer o grau de
estrogenizagéo.

Valores normais ou reduzidos de FSH, em pacientes
hipoestrogénicas, indicam hipogonadismo hipogonadotréfico
(causas centrais). Niveis de prolactina > 100ng/mL s&o indi-
cativos da presenca de um prolactinoma e valores > 250ng/
mL, patognoménicos dessa doenga. Em contrapartida, as
demais causas de hiperprolactinemia (hipotireoidismo, SOP,
pseudoprolactinomas e drogas) geralmente (mas néo obriga-
toriamente) cursam com valores < 100ng/mL (17).

TESTE COMACETATO DE MEDROXIPROGESTERO-
NA (MPA): consiste na administragéo de 10mg/dia de MPA, por
via oral, durante 10 dias. Uma resposta positiva (sangramento
menstrual) indica trato genital integro e pérvio e, de forma indi-
reta, sugere que o eixo hipotalamo-hipdéfise-ovario € competente
para a produgao de estrogénio, com endométrio responsivo.
Representa a forma de menor custo para se determinar o
grau de estrogenizagdo. Um resultado negativo (auséncia de
sangramento menstrual) se relaciona com valores de estradiol
< 20pg/mL (2,17).

TESTE COM ESTROGENIO ASSOCIADO APROGES-
TOGENIO: a utilizagdo de estrogénios conjugados 1,25 mg/
dia durante 21 dias, associados nos ultimos 10 dias com MPA
(medroxiprogesterona; 10 mg/dia) é uma opgao, assim como
um ciclo de anticoncepcional oral normodosado. Nas amenor-
réias secundarias com teste negativo, a causa mais freqliente
€ a presenca de sinéquias uterinas (5,16).

TESTES HORMONAIS DINAMICOS: neste item se
incluem principalmente os testes de estimulo para investiga-
¢éo de deficiéncia de LH/FSH, TSH e ACTH (megateste), na
pesquisa de causas hipotalamo-hipofisarias (17,18).

TESTE COM CITRATO DE CLOMIFENO: consiste na
administragao de 100 mg/dia de clomifeno por 5 dias, com
verificagdo da temperatura bucal basal, bem como dosagens
do FSH e LH (no primeiro e quinto dias), além de progesterona
(no sétimo dia apos a elevagéo da temperatura basal). Este
teste permite avaliar o grau de comprometimento da funcéo
hipotalamica relacionada com o eixo gonadotréfico (4).

TRATAMENTO

Na insuficiéncia ovariana primaria com retardo puberal,
a terapia visa promover o desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secunddrias, além de garantir a aquisi¢cao do pico de
massa dssea. E importante informar as pacientes com faléncia
ovariana prematura que a reposigdo com hormoénios sexuais
ndo tem agdo contraceptiva, uma vez que podem ocorrer peri-
odos de remissao transitéria com desenvolvimento folicular. De
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fato, ha relatos de casos em que houve normalizagéo esponta-
nea da fungéo ovariana, seguida de gravidez, até 10 anos apos
o diagnostico de faléncia ovariana prematura. A remogéo de
gOnadas disgenéticas esté indicada se o cromossomo Y estiver
presente, devido ao risco de maligniza¢do. Pelo mesmo motivo,
deve-se fazer a retirada dos testiculos na sindrome de Morris
(17). O tratamento nas pacientes portadoras de amenorréia
primaria deve ser feito inicialmente com pequenas doses de
estrogénio para simular a fisiologia hormonal ocorrida durante
a puberdade, s6 apds o uso de E2 em um periodo de 6 meses
a 1 ano deve-se comegar a ciclar com progesterona para a
ocorréncia da menstruagdo. Portanto o tratamento da faléncia
hormonal ovariana é feito com anticoncepcionais (se possivel
em baixas doses), na tentativa de imitar o ciclo menstrual de
uma mulher sadia (16,17,18).

CONCLUSAO

Faléncia ovariana espontanea e prematura é uma
das principais causas de amenorréia e/ou oligoamenorréia.
O diagndstico desta patologia deve ser feito o mais precoce-
mente possivel, baseado na histéria da paciente associada as
dosagens hormonais e/ou prova de fungdo hormonal, a fim de
proporcionar maior qualidade de vida a paciente. Muitas vezes
o diagndstico desta patologia € dificil, frente a dificuldade de
contarmos no nosso dia a dia de atendimento clinico, com téc-
nicas diagnésticas mais sofisticadas baseadas no entendimento
da fisiologia ovariana.
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Resumo

Nas ultimas décadas houve aumento da média do indice de
massa corporal (IMC) em todas as idades, com diminuicdo da
prevaléncia de desnutricdo e aumento da obesidade. O que
parecia uma tendéncia de alguns paises desenvolvidos disse-
minou-se em poucas décadas nos paises em desenvolvimen-
to. A obesidade tornou-se uma pandemia, a média de estatura
humana aumentou em poucas gerag¢des e a maturacao puberal
tornou-se mais precoce. Permanece a tendéncia generalizada
em atribuir a pandemia da obesidade a dois fatores determi-
nantes: diminuicdo da atividade fisica e superalimentagédo.
Existem sélidos fundamentos cientificos que permitem defen-
der a hipétese de que esta linha de pensamento esta equivo-
cada. A diminuigdo progressiva da intensidade da enteropatia
ambiental deve ser o principal fator determinante dessas ten-
déncias seculares. Descrita ha 35 anos, de prevaléncia quase
universal no passado, a enteropatia ambiental € uma causa de
sindrome de ma absorgao originada de um processo inflama-
torio e atrofia parcial da mucosa do intestino delgado. Ocor-
re em individuos que vivem em ambiente sem saneamento e
ingerem agua e alimentos com alta concentracdo bacteriana.
Com o progresso econdmico, as diversas populagdes huma-
nas estao vivendo em ambiente saneado e ingerindo alimentos
quase sem microorganismos. A agresséo bacteriana no intes-
tino delgado diminuiu e a enteropatia ambiental desapareceu,
com melhora da digestdo e absorcdo dos alimentos. A média
de estatura e IMC humano aumentou em todas as idades e
a menarca tornou-se mais precoce. A obesidade, associada
ou nao a outras co-morbidades, mostrou-se intratavel com as
medidas convencionais, pois sedentarismo e superalimentacao
nao sdo os seus principais fatores determinantes. Endocrinol
diabetes clin exp 2009; 993-999.

Abstract

In the last few decades, average body mass index (BMI) had
increased in all ages, with reduction of malnutrition prevalence
and increase of obesity. It seemed to be a trend of some deve-
loped countries, but in few decades it was spread in developing
countries. Obesity became a pandemic, human average stature
increased in few generations and puberal maturation became
more precocious. It remains the generalized trend to attribute
obesity pandemic to two determinant factors: reduction of phy-
sical activity and overfeeding. There are some solid scientific
principles that allow defending the hypothesis that this line of
thought is an equivoque. Gradual reduction of the environment
enteropathy intensity must be the main determinant factor of the-
se secular trends. Described 35 years ago, of almost universal
prevalence in the past, the environment enteropathy is a cause
of malabsorption syndrome originated from an inflammatory

process and partial thin intestine mucosa atrophy. It occurs
in individuals who live in environment without sanitation and
ingest water and foods with high bacterial concentration. With
the economic progress, diverse human beings populations are
living with environmental sanitation and ingesting foods almost
without microorganisms. Bacterial aggression in thin intestine
has diminished and environment enteropathy disappeared, with
improvement in food digestion and absorption. Average stature
and human BMI increased in all ages and menarche became
more precocious. Obesity, associated or not to other comorbi-
ties, revealed untreatable with conventional measures, therefore
sedentary and overfeeding are not its main determinant factors.
Endocrinol diabetes clin exp 2009; 993-999.

INTRODUGAO

Nas ultimas décadas as mudancas no padréo fisico
humano foram grandes, e acompanharam um periodo de im-
pressionantes progressos nas solugdes que permitiram a huma-
nidade diversas conquistas: a) produzir e distribuir alimentos em
abundancia; b) livrar-se da ameacga das endemias e epidemias
que sempre garantiram o controle da densidade populacional;
c) reduzir drasticamente a perda de vidas humanas em guerras
de todas as naturezas; d) viver em concentragdes urbanas cada
vez mais populosas. Os progressos surgiram lentamente, ao
longo de varios séculos, mas sua velocidade foi acelerada nos
ultimos cem anos. Aos poucos a ciéncia médica se deu conta
de que a maturagao puberal dos adolescentes estava ficando
mais precoce, a média de estatura de criangas, adolescentes
e adultos tornava-se cada vez maior, € a média do indice de
massa corporal (IMC — kg/m?) em todas as idades néo parava de
aumentar. O aumento da média do IMC humano acompanhou-
se, obviamente, de redugéo progressiva na prevaléncia da
desnutricdo protéico-energética e aumento fora de controle da
prevaléncia de sobrepeso e obesidade. Essas mudangas, que
a principio poderiam parecer localizadas em poucos paises,
foram aos poucos assumindo o carater de pandemia.

Nos ultimos dez anos s&o publicados anualmente
milhares de artigos cientificos a respeito de obesidade. Boa
parte dessas publicagdes se dedica a determinar ou comentar
a etiologia do aumento de sua prevaléncia. Houve poucas
mudangas de raciocinio e permanece generalizada a tendén-
cia em atribuir esta pandemia a dois fatores determinantes:
a) superalimentacdo e mudangas qualitativas no consumo
alimentar, com aumento da ingestdo de alimentos de alta
densidade energética; b) diminuigao progressiva da atividade
fisica nas civilizagbes modernas e dedicagao cada vez maior
a atividades sedentarias. Apesar de ilusodria, esta visao parece
inquestionavel para todos os formadores de opinido. O motivo
deste equivoco é o conceito universalmente aceito de que o
mecanismo que gera a obesidade é a ocorréncia de um dese-
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quilibrio energético no qual, durante um periodo de tempo, a
ingestao de energia € maior do que o gasto (1,2). Este conceito
ndo esta correto, como demonstraremos em seguida, e pare-
ce explicar o grande atraso em ser apontado o principal fator
determinante das tendéncias seculares.

OBJETIVO

O objetivo desta reviséo é expor evidéncias de que as
mudancas seculares na média de IMC, de estatura e de idade
média da menarca, resultam principalmente da melhora pro-
gressiva na capacidade de digestao, absorgéo e incorporagao
dos alimentos, secundaria a diminuigdo dos danos a mucosa
do intestino delgado que sédo causados pela falta de higiene
do ambiente e dos alimentos. O trabalho propde um conceito
mais correto, o de que o mecanismo que gera a obesidade &
a ocorréncia de um desequilibrio energético no qual, durante
um periodo de tempo, a absorgéo e incorporagéo de energia
sdo maiores do que o gasto. Alerta para o fato ja demonstrado,
porém ndo devidamente salientado pela ciéncia moderna, de
que nas ultimas décadas ndo houve aumento quantitativo da
ingestéo de alimentos. Além disso, é provavel que a diminuigéo
progressiva da atividade fisica tenha exercido influéncia peque-
na na modificagdo da média do IMC humano. Esta publicagéo
aponta uma nova linha de pensamentos sobre a etiologia das
mudancas seculares da antropometria humana. O campo de
pesquisa & bastante amplo para avaliagdo da hipoétese e das
idéias aqui apresentadas.

O DEBATE
A enteropatia ambiental sempre foi o principal fator limi-
tante do crescimento e indice de massa corpdérea humano
A enteropatia ambiental, também denominada ente-
ropatia tropical, € uma entidade morbida de importancia clinica
significativa e de prevaléncia elevada. Toda a humanidade, bem
como os animais em vida selvagem, historicamente sempre
viveu em estado de limitada capacidade de digestéo e absorgao
dos alimentos ingeridos, por conta da continua contaminacao
microbiana de seu tubo digestivo e conseqiiente processo
inflamatério intestinal. Por esse motivo é surpreendente que a
enteropatia ambiental tenha sido t&do pouco divulgada no meio
leigo e no meio cientifico desde sua primeira descrigéo na lite-
ratura, ha 35 anos (3,4). Nesse periodo ocorreram em média
duas publicagdes por ano, indexadas no Medline, a respeito
de enteropatia ambiental, enquanto obesidade, hipertensao
arterial, hiperlipidemia e diabetes, de importancia igual e até
de prevaléncia menor, tém sido objeto de centenas ou milhares
de publicagdes cientificas anuais.

O termo enteropatia ambiental apareceu na literatura
médica a partir de 1972 (3). No entanto, a primeira publicacdo
demonstrando altera¢des morfolégicas e funcionais no intestino
delgado em adultos pobres, nativos de um pais tropical, ocorreu
em 1962 (5). Na década de 1970, ainda sem adotar a denomi-
nacao enteropatia ambiental, importantes estudos realizados
em criangas da Guatemala (6,7,8,9), adultos da Costa Rica
(10,11) e criancas da India (12), demonstraram os efeitos da
elevada contaminag&o bacteriana no intestino delgado humano
em pessoas de comunidades rurais pobres, que vivem sem
saneamento basico e em mas condigbes de higiene. Havia
expressiva proliferagao de enterobactérias coliformes no limen
do intestino delgado. Ficou claramente demonstrado que a pro-
liferacdo de enterobactérias no intestino delgado favorece uma
série de alteracbes digestivo-absortivas, tais como: diminuicao
dos acidos biliares primarios e conjugados, baixa capacidade de
formacgéao de micelas com as gorduras, esteatorréia e aumento
dos acidos biliares secundarios e desconjugados, agressivos
para a mucosa intestinal. Atrofia leve, moderada ou grave das
vilosidades intestinais, foi observada em mais de 60% das
bidpsias de intestino delgado realizadas em criangas com
baixa estatura e/ou desnutrigdo protéico-energética em graus
variaveis (7, 8, 9, 11,12,13).

Essas pesquisas, em sua maioria realizada na América
Central, a principio consideraram as alterages descritas aci-
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ma secundarias a desnutricdo protéico-energética. Deixaram
de reconhecer que a relagédo causa-efeito pode ser inversa,
ou seja, a desnutricdo seria secundaria as alteragdes morfo-
funcionais encontradas no intestino dos habitantes que vivem
em condi¢des de contaminagao do ambiente e dos alimentos.
As mesmas anormalidades foram encontradas em individuos
assintomaticos, sem doenga diarréica (11,12,13).

A descricdo da enteropatia ambiental assintomatica no
meio urbano foi destacada a partir dos estudos realizados em 40
lactentes precocemente desmamados, 80% deles desnutridos,
vivendo em favelas na cidade de Sao Paulo, Brasil, na década
de 1980. Havia proliferagéo bacteriana no intestino delgado e
importantes alteragdes morfolégicas e funcionais na mucosa
intestinal, secundarias a contaminagéo de origem ambiental. Dos
40 lactentes, 55% apresentavam atrofia das vilosidades da mu-
cosa do intestino delgado. O teste da D xilose (teste que, quando
normal, comprova integridade do intestino delgado) resultou uma
média de 21,0 mg/dl de D xilose sanguinea, 60 minutos apos
a administragédo da D xilose, valor muito abaixo do normal (30
mg/dl ou mais). Este achado ¢ indicativo de que a maioria dos
lactentes apresentava lesdo de mucosa intestinal (13).

A enteropatia ambiental ndo é exclusiva de habitantes
de clima tropical, pois também foi descrita em adultos que
vivem no Chile, em clima temperado (14). Mesmo assim, uma
pesquisa recente avaliou diversas regides climaticas do mundo
e demonstrou que as alteragdes da mucosa intestinal e de ab-
sorgéo, observadas na enteropatia ambiental, sdo mais graves
em regides tropicais do que em regides temperadas (15). As
mesmas alteragdes foram descritas em animais (16).

Sao poucas as publicagbes sobre enteropatia ambien-
tal na ultima década. Além da América do Sul, especialmente
o Brasil (15,17,18,19), tem sido relatada em paises como
a: India, Zambia, Africa do Sul, Australia, Gambia e Malawi
(20,21,22,23,24,25,26).

As alteracdes intestinais morfo-funcionais descritas
nas diversas pesquisas, além das alteragdes nos acidos
biliares relatadas acima, incluem: 1) proliferagdo bacteriana
no intestino delgado (12,13,14). 2) atrofia vilositaria, redu-
¢ao da superficie de absorgao intestinal, ma absorgédo da D
xilose (4,12,13,17,20,25,27,28,29). 3) ma absorcao de lac-
tose, carboidratos, lipideos, aminoacidos e micro-nutrientes
(27,28,29). 4) aumento da permeabilidade da mucosa intestinal
(22,23,25,26,30). 5) alteragbes na ultra-estrutura dos entero-
citos, vista em microscopia eletrénica (31). 6) hipertrofia de
criptas (17,21,32). 7) aumento do indice mitético nas criptas
(21). 8) aumento do infiltrado intraepitelial de linfécitos (21,32).
9) indicadores séricos de processo inflamatério da mucosa
intestinal (30,32).

Boa parte destes estudos salienta que as alteracbes
descritas acima séao revertidas quando as condi¢cdes ambien-
tais melhoram, quando o individuo migra para local de 6timas
condigbes de saneamento, ou quando o saneamento do meio,
dos alimentos e da agua é trazido para seu ambiente.

Em 1999, na india, ainda a enteropatia ambiental
comprovada por bidpsia intestinal era a causa de quase 50%
dos casos de diarréia cronica em criangas, e em apenas 30%
dos casos a diarréia cronica era de causa funcional (20). Esse
perfil etiolodgico da diarréia cronica em criangas mudou ha varias
décadas nos paises desenvolvidos. Nos paises em desenvolvi-
mento a transi¢cdo ocorreu nos ultimos 20 anos. Na década de
80 era raro encontrar em criangas brasileiras do meio urbano,
mucosa intestinal com vilosidades completamente integras. Esse
fato era considerado resultante da enteropatia ambiental (31).

Nas capitais dos estados das regides Sul e Sudeste,
no Brasil, ha 20 anos tiveram inicio a rapida transformagéo, na
qual as diarréias crénicas de causa funcional passaram a pre-
dominar, seguidas pela doenga celiaca e enteropatia alérgica.

Ap06s o0 ano 1990, a mucosa intestinal integra, com vilo-
sidades digitiformes, trés a cinco vezes mais longas do que as
criptas, passou a predominar em criangas com diarréia crénica
funcional. Esse foi o reflexo de que a enteropatia ambiental,
rapida e progressivamente, diminuiu sua intensidade na popu-
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lagdo geral. Trata-se de um fendbmeno que deve ter ocorrido
nos paises desenvolvidos nas décadas anteriores a 1980, de
20 anos para ca em muitos paises em desenvolvimento da
América Latina, e nos ultimos 5 a 15 anos nos paises muito
pobres e populosos que iniciaram desenvolvimento mais re-
cente, como os paises do sul da Asia, China e paises do sul e
norte da Africa (14,27,31).

A convivéncia do ser humano com a falta de saneamento

A humanidade historicamente viveu na auséncia con-
tinua de saneamento basico (adgua potavel, rede de esgoto,
coleta de lixo), sem nogdes da importancia dos habitos de
higiene, e sem métodos de refrigeragdo para conservar os
alimentos, os quais se deterioravam rapidamente apds seu
preparo, ou ja eram comercializados com elevada concentra-
¢ao bacteriana. Predominava o consumo do leite de vaca tipo
C, o qual contém 20 milhdes de bactérias em um copo de 200
ml. Certamente era generalizada, mesmo na populagdo com
boas condi¢des sécio-econdmicas, a presenga de enteropatia
ambiental em graus variados de intensidade. Dessa maneira,
era inevitavel uma elevada prevaléncia populacional de desnu-
tricdo protéico-energética, deficiéncia de micronutrientes e baixa
estatura. Amaioria da populagao permanecia sem diarréia, mas
sua capacidade de absorver os alimentos ingeridos era limitada.
Com a melhora nos habitos de higiene, disponibilidade de coleta
de lixo, rede de esgoto, agua tratada, utilizagédo de forno, fogao,
geladeira, e comercializagédo de alimentos ndo contaminados, o
intestino humano preservou a arquitetura morfolégica da muco-
sa e suas fungdes digestivo-absortivas. Para se ter uma idéia,
a mudanga do consumo de 500ml/dia de leite de vaca tipo C
nao fervido, para 500 ml/dia de leite de vaca tipo Longa Vida,
esterilizado, diminuiu a ingest&o de 50 milhdes (5 x 107UFC) de
bactérias por dia. Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geo-
grafia e Estatistica (IBGE), em 1970 apenas 26% da populagao
brasileira dispunham de geladeira e 45% de rede de esgoto e
fossa séptica. Em 2005, a situagdo ambiental melhorou muito,
pois 85% da populagédo possuiam geladeira e 67% rede de es-
goto ou fossa séptica (31). Foi se instalando pouco a pouco, a
principio na populagéo de boas condigdes sociais e depois até
mesmo na populagéo de extrato sdcio-econdémico inferior, uma
condicdo de higiene geral do ambiente e dos alimentos capaz
de diminuir a ingestdo de microorganismos coliformes e de
melhorar enormemente as condigdes morfolégicas da mucosa
intestinal e capacidade de digestao e absor¢do dos alimentos
ingeridos. Amédia do IMC da populagéo rapidamente aumentou.
A média de estatura humana em todas as idades aumentou em
poucas geragdes. A média de idade da menarca caiu bastante
em poucas décadas. A obesidade tornou-se um problema de
dificil reversibilidade (31,33,34,35).

Levando em conta a hipétese colocada acima, e o fato
de que 2,5 bilhdes de humanos ainda vivem sem saneamento
do ambiente, ingerindo agua e alimentos contaminados, vale
explorar melhor as questdes que seguem abaixo:

A suplementagao alimentar é incapaz de recuperar o estado
nutricional de criangas pobres que vivem em condigdes de
contaminagao do ambiente e dos alimentos

E comum que as estratégias governamentais para re-
cuperagao nutricional de criangas que vivem em comunidades
pobres envolvam programas de suplementagédo alimentar.
Estudos evidenciaram que esses programas sdo incapazes
de recuperar o estado nutricional de criangas que vivem em
condigdes de pobreza (33,34,35).

Essa constatagdo demonstra que alimentar criangas
que vivem no meio rural pobre, ou em areas urbanas sem
saneamento, ndo permite recuperagao do crescimento, pois
a inflamacgédo da mucosa intestinal, a partir de sua constante
contaminag&o com microorganismos, perpetua a incapacidade
de digerir, absorver e incorporar adequadamente os alimentos
ingeridos. Esta é a importante sugestao de uma publicacéo de
1993 que nao foi devidamente valorizada (36).

Trata-se de um esquecimento comprometedor, pois os
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governantes deixam de ser informados de que dar alimentos
para criangas que vivem em condi¢des de miséria serve apenas
para combater a fome. A fome é cruel e deve ser combatida.
Mas, para recuperar o estado nutricional, é fundamental dar
alimentos e garantir ambiente limpo e alimentos em 6timo
estado de conservagao e preparo. Portanto, para recuperagao
nutricional de criangas de comunidades pobres é fundamental
o0 combate a enteropatia ambiental.

E provavel que a diminuigdo progressiva da enteropatia
ambiental seja a principal causa da pandemia da obesidade
estabelecida nas ultimas décadas

Ao observar o perfil histérico e geografico da evolugao
da pandemia da obesidade, fica evidente que ela aumentou
rapidamente sua prevaléncia nos paises e regides em que
houve diminuigdo progressiva da intensidade da enteropatia
ambiental, a partir dos progressos no saneamento basico e
ingestao de alimentos limpos.

Os mais importantes estudos que permitiram criar cur-
vas de referéncia para peso e altura de criangas e adolescentes
foram realizados ha 45 anos na Inglaterra (37) e ha quase 40
anos nos Estados Unidos (38).

Padrées de peso, estatura e IMC, tomados em uma
época em que a enteropatia ambiental ainda existia de modo
significativo vém servindo de referéncia até hoje (39,40), dificul-
tando o entendimento da evolug&o dos indices antropométricos
diante da higiene.

Menos do que 5% da populagéo esta abaixo do percentil
5 da referéncia de IMC (populag&o magra); 50% da populagéo
estdo acima do percentil 50; 15% acima do percentil 85 (popu-
lacdo com sobrepeso e obesidade); mais do que 5% acima do
percentil 95 (populagdo com obesidade). Assim, a prevaléncia
de obesidade dobrou em criangas e triplicou em adolescentes
nas ultimas trés décadas nos Estados Unidos (41,41). Estima-
se que cerca de 2 milhées de norte-americanos sejam grandes
obesos (43,44). Estudos relatam que apesar da conservagéo
do material genético, membros de uma populagéo vivendo no
ano 2000 sao mais altos e mais pesados em relagdo a mes-
ma populagdo vivendo na década de 70. Este fato pode ser
explicado também pela diminuigdo da enteropatia ambiental e
ndo somente pelo aumento da ingestéo caldrica e diminuigao
da atividade fisica (45,46,47). Isto também ocorreu em popu-
lacdes indigenas da América do Norte, portanto, até mesmo as
civilizagbes primitivas, ao receberem os beneficios da higiene
trazidos pelo progresso, rapidamente diminuem a prevaléncia
de desnutricdo e aumentam a média do IMC e a prevaléncia
de sobrepeso e obesidade (48).

A tendéncia secular de estatura maior a cada geragao de
criangas e adultos resulta da mesma causa da pandemia
de obesidade
Ha mais de 50 anos nos paises desenvolvidos vem
sendo constatado que cada geragéo atinge estatura final de
adulto maior do que a geragao anterior. Certamente isso ndo
resultou de um potencial genético em constante mutagéo, pois
nao se pode supor que a carga genética humana para estatura
final mude ao longo de alguns séculos (49). A estatura progres-
sivamente mais elevada das criangas e adolescentes a cada
geracgao tem sido atribuida a fendmenos tréficos e enddcrinos
que resultam em comprimento cada vez mais longo das pernas
(50). Foi observada inicialmente nos paises que conquistaram
grande progresso econdémico no século 20, e é provavel que
nesses paises o potencial maximo de estatura média em cada
faixa etéria ja tenha sido atingido. Crescimento mais precoce
e estatura final progressivamente maior tém sido registrados
mais recentemente nos paises em desenvolvimento, e nesses
paises ainda a média de estatura final podera ser maior nos
proximos 10 a 30 anos, caso seu desenvolvimento econdmico
continue ocorrendo (51).
Ha quase duzentos anos, Villermé atribuia o lento cres-
cimento de criangas, bem como a estatura baixa de adultos,
as condigdes de pobreza e dificuldades de sobrevivéncia ao
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longo da vida (51). Martorell et al. publicaram uma coletéanea de
registros de estatura impressionantemente baixa em criangas e
adolescentes em varios paises pobres, em comparagao com as
referéncias internacionais (52). Um estudo recente demonstra
claramente o quanto a enteropatia ambiental é a grande res-
ponsavel pelo crescimento humano ruim em paises pobres (23).

A tendéncia secular de menarca cada vez mais precoce
esta ligada a pandemia da obesidade

Acrianga que passa toda a infancia em condigées nutri-
cionais satisfatérias encontra-se sempre com peso, estatura e
IMC adequados, e desencadeia a puberdade na idade crono-
l6gica programada geneticamente. E provavel que as meninas
tenham uma idade ideal para ocorréncia da menarca, conforme
as condigdes nutricionais tenham sido as ideais. Estudos atuais
mostram que em paises desenvolvidos a média de idade da
menarca ja esta abaixo dos 12,5 anos (53,54).

Martorell et al. apontam dados de literatura que revelam
as grandes diferengas de idade de menarca documentadas
ao longo de um século nos paises da Europa e nas ultimas
décadas nos paises muito pobres e em desenvolvimento (52).

Até hoje a idade média da menarca varia de 13,5 a
16 anos de idade nos paises muito pobres, os quais estdo
longe de conquistar condigao nutricional satisfatéria para sua
populagdo infantil. Certamente, viver em estado de contami-
nagdo do ambiente e dos alimentos, e, em conseqiiéncia,
com enteropatia ambiental ao longo de toda a infancia, é uma
condigao intimamente relacionada a ocorréncia de baixo peso,
baixa estatura, baixo IMC, maturagdo sexual tardia, menarca
tardia e estatura final de adulto inferior ao potencial genético.
A enteropatia ambiental estava presente de modo significativo
em toda a Europa ha um século, quando a populagao era
mais magra, mais baixa, e a média de idade da menarca era
15 anos (51,52,53).

Podemos afirmar que a pandemia de obesidade é conse-
giiéncia do aumento quantitativo da ingestao de energia
e gorduras?

Com raras excegoes, até hoje as pesquisas que ava-
liam a mudanca no padrédo antropométrico das populagbes séo
unanimes em apontar a superalimentagéo e erros alimentares
entre as causas do aumento da prevaléncia de obesidade, ao
lado da diminuigdo do gasto energético com atividade fisica.

Em 1997, uma importante publicacdo da Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) relatou que o aumento global da
prevaléncia de obesidade ndo era somente um resultado da
superalimentagao populacional e que dois outros fatores de-
veriam ser avaliados como coadjuvantes da instalagdo desta
morbidade: a) ingestao de alimentos ricos em gorduras e com
densidade energética maior; b) estilo de vida sedentario (55).
Dez anos se passaram desde esta publicagao e surgiram indi-
cios de que mesmo estes fatores séo insuficientes para justificar
aumento tdo grande na média do IMC humano em todos os
paises desenvolvidos e em desenvolvimento.

Nicklas et al., na pesquisa Bogalusa Heart Study, nos
Estados Unidos, avaliaram o consumo alimentar de criangas
desde 1973 até 1988. A média de peso e IMC aumentou
bastante neste periodo e o consumo médio de energia foi
65,5 Kcal/Kg/dia em 1973 e 60,7 Kcal/Kg/dia em 1988. Houve
diminuicao significativa no consumo médio de gorduras totais
e de acidos graxos saturados. A porcentagem calérica total de
proteinas e carboidratos aumentou e a de gorduras diminuiu
(56). Concluiram os autores que a obesidade ndo aumentou
devido a superalimentagdo, e sim porque a atividade fisica
diminuiu, com consequiente queda da necessidade energética
(39). Monteiro et al. avaliando no Brasil as diferencas alimenta-
res da populacédo adulta ao longo de uma década, constataram
que o consumo energético médio caiu de 1919 Kcal/dia em
1988 para 1711 Kcal/dia em 1996 (57). As pequenas mudan-
¢as qualitativas no perfil alimentar da populagao brasileira
naquele periodo foram muito valorizadas pelos autores, mas
numa observacao detalhada, percebe-se que sdo mudangas
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insuficientes para justificar o grande aumento no IMC médio
da populagéo brasileira. Troiano et al , numa analise de trés
grandes inquéritos nutricionais de 1971 até 1994 (National He-
alth and Nutrition Examination Survey - NHANES) em criangas
e adolescentes norte-americanos, observaram que nao houve
mudanga significativa na quantidade média diaria de energia
ingerida. A ingestdo de gordura declinou de 36% para 34%
do total caldrico diario, enquanto a ingestdo de acidos graxos
saturados caiu de 14% para 12% do total, e a ingestao diaria
de colesterol diminui significativamente no periodo (2). Os au-
tores salientaram que a ocorréncia de obesidade depende de
um balan¢o energético positivo, porque a queda da ingestéo
alimentar ndo ocorreu em intensidade suficiente para com-
pensar o menor gasto energético com atividade fisica. Ford
et al., numa analise mais avangada dos dados da pesquisa
citada acima, realmente salientaram que a média de ingestéo
energética diaria diminuiu entre criancgas e adolescentes norte-
americanos nos ultimos 30 anos (58).

Portanto, estes estudos tornam evidente que a tendén-
cia secular de aumento da obesidade néo pode ter ocorrido
somente por aumento da ingestao de energia ou de gorduras.
O estudo de Kain et al, que buscou os possiveis determinantes
basicos para aumento da obesidade em criangas e adolescen-
tes chilenos ao longo de duas décadas, apontou multiplos fato-
res, entre o quais a melhora das condig¢des sécio-econdmicas
da populagéo, diminuigdo de infecgbes, programas sociais de
suplementacao alimentar, aumento do sedentarismo e aumento
da ingestéo de gorduras (59). Certamente a conclusao a res-
peito do aumento da ingestdo de gorduras representa algum
tipo de viés, pois no Chile as gorduras compreendem apenas
28% do total diario da energia consumida por criangas, uma
das concentragdes mais baixas no mundo ocidental (36).

Outra hipétese bastante valorizada na ultima década
para justificar a pandemia da obesidade é a da transigao
nutricional (60,61), terminologia adotada para se referir as
mudangas qualitativas nos habitos alimentares. A transigao
nutricional se refere a recente mudanga do comportamento
alimentar humano, que passou a ingestdo de uma dieta mais
rica em gorduras, agucares e alimentos refinados e reduziu
o0 consumo de alimentos naturais que contém carboidratos
complexos e fibras. A transi¢ao nutricional ocorreu devido a glo-
balizacao da producao, distribuicdo e marketing dos alimentos,
num momento de urbanizagdo e mudangas nas preferéncias e
habitos populacionais. Os estudos que comparam os habitos
alimentares qualitativos de criangas e adolescentes sao quase
unanimes em encontrar um consumo significativamente maior
de refrigerantes e sucos entre os obesos do que entre os que
estdo na faixa normal de IMC (62,63,64). Em algumas pesqui-
sas foi constatada ingestdao de alimentos mais concentrados
em gorduras nas criangas obesas do que naquelas com IMC
adequado (65), mas esses resultados nao se repetem em outras
pesquisas (64,66,67). Quaisquer dessas mudangas qualitativas
nao parecem suficientemente capazes de mudar o IMC numa
populacdo que, na média, mantém o consumo total de energia e
gorduras igual com o passar das décadas, ou até menor, como
citado anteriormente (2,39,56,57,58). Que justificativa pode
ser dada as diferengas significativas dos habitos alimentares
entre grupos de obesos e de ndo obesos e a instalacdo da
pandemia da obesidade? Aresposta é simples. Os estudos sdo
transversais e deixam de avaliar se no passado os grupos de
obesos e de ndo obesos teriam ou nao as mesmas diferengas
de habitos observadas atualmente. Porém, se néo justificam
a pandemia da obesidade (efeito populacional), com certeza
essas diferencgas justificam, ao menos em parte, a obesidade
de cada individuo (efeito individual) (66,67,68).

De qualquer modo, as evidéncias parecem pratica-
mente definitivas no sentido de que criangas, adolescentes e
adultos estéo ingerindo menor quantidade energética por qui-
lograma de peso por dia com o passar das décadas. O aumento
da prevaléncia populacional de obesidade é consequéncia da
melhora da capacidade de digerir e absorver alimentos, a partir
da diminuigao progressiva da enteropatia ambiental. Assim, seria
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necessaria uma ingestao total diaria de alimentos muito menor
do que a quantidade ingerida no passado, para que a média do
IMC populacional ndo aumentasse. Troiano et al., relatam que
a redugdo da quantidade de alimentos ingeridos nao ocorreu
em intensidade suficiente para manter o balango energético
inalterado (2). Discorda-se quando aqueles autores sugerem
que a diminui¢do da ingestao alimentar teria que ser maior para
compensar o declinio secular da atividade fisica (68,69).

E provavel que a pandemia de obesidade seja pouco in-
fluenciada pela menor intensidade de atividade fisica das
civilizagbes modernas.

Pode-se indagar: sera que a atividade fisica intensa do
passado era causa de prejuizo de crescimento e estatura, em
relagédo a estatura humana atual? Pesquisas tentaram avaliar
se atividade fisica intensa provoca baixa estatura. Em uma
delas verificou-se que adolescentes praticantes de ginastica
olimpica possuem estatura baixa (68), o que foi contestado
pela comprovagéo de que a atividade fisica de alto impacto,
promovida pela ginastica olimpica, n&o é fator causal de baixa
estatura, mas sim, um viés de selegdo (69). Os atletas de baixa
estatura s&o os que possuem o tipo fisico que permite melhor
desempenho na ginastica olimpica, sendo estes os escolhidos
para esta atividade esportiva.

Numa comparagéo com os padrdes atuais, ha varias dé-
cadas praticava-se mais atividade fisica e a média de estatura
humana era menor em todas as idades. A pratica adequada de
atividade fisica ndo provoca baixa estatura, e todos concordam
com isso. No entanto, as civilizagdes modernas reduziram
significativamente a intensidade de atividade fisica (70) e,
paralelamente, a média de estatura da populagéo infantil em
todas as idades aumentou bastante. Seria o sedentarismo uma
causa de grande estatura? N&o é possivel atribuir o aumento da
estatura humana a diminui¢do da atividade fisica. Do mesmo
modo, ndo parece certo atribuir o aumento secular da média de
IMC humano somente a diminuigdo da atividade fisica.

A tendéncia ao sedentarismo, estabelecido a partir da
maior taxa de urbanizagao populacional nas ultimas décadas e
diminuicdo dos exercicios fisicos do dia a dia, certamente leva
a um menor gasto energético. Poderia, no entanto, a diminui¢cao
do gasto energético levar a diminuigdo da ingestao média calé-
rica, observado em estudos populacionais? Infelizmente nao te-
mos resposta para esta questédo. O que indiscutivelmente ja foi
comprovado é que a mudanca do estilo de vida (comer menos
em varios horarios, associado ao exercicio fisico) € a melhor
estratégia para tratar a obesidade e co-morbidades como o
diabetes, a hipertenséo arterial e a dislipidemia. No entanto,
a grande maioria dos estudos, demonstra que o aumento da
atividade fisica, quando muito bem implantado em curto, médio
ou longo prazo, € incapaz de reduzir significativamente o IMC
de individuos com sobrepeso e obesidade (71,72,73,74,75,76).
Vérias dessas pesquisas mostram que a melhora sustentada
da pratica de atividade fisica ndo faz o IMC diminuir, € sim
redistribui a gordura corporal, diminuindo a gordura visceral
e aumentando o ganho de massa magra ou muscular (77).

E grande a quantidade de pesquisas publicadas a
respeito da influéncia sobre a média de IMC, exercida pelo
numero de horas por dia que criangas e adolescentes dedicam
a televisdo e jogos eletronicos. Em 2004 foi publicada uma
meta-analise de 30 estudos, com os resultados sugerindo que
o tempo diario dedicado a televisdo e jogos eletrénicos exerce
um efeito significativo no ganho de peso, no entanto na analise
nao foi possivel demonstrar que a inatividade fisica justifica um
aumento tdo grande na média do IMC humano, como o que
vem ocorrendo nas Ultimas décadas (78). Os resultados dessas
pesquisas podem ser atribuidos a uma relagdo causa efeito
invertida, ou seja, as criangas e adolescentes com sobrepeso
e obesidade sdo as que tém mais dificuldade em colocar em
movimento o peso de seu corpo e por isso gastam muito tempo
em atividades sedentarias. Isto poderia ser interpretado como
um viés de conclusdo, na verdade é a obesidade que causa o
sedentarismo e n&o o contrario (79).
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Enteropatia Ambiental

A diminuigdo progressiva da enteropatia ambiental
fez aumentar a absorgéo de nutrientes, tornou a humanidade
mais sadia e elevou as médias de estatura e IMC em todas as
idades. A maior estatura humana, maior massa fisica e maior
porcentagem de tecido adiposo de reserva, sao reflexos de uma
melhor condigdo de saude humana, devido a redugao drastica
da enteropatia ambiental, e ndo somente devido a diminuicéo
da atividade fisica. No entanto, a condigdo de saude pode
melhorar bastante com promogao de atividade fisica, pois,
sem enteropatia ambiental, a populagéo atingira boa média de
estatura, adequada porcentagem de gordura corporal e menor
risco de sindrome metabdlica. Isso vale para as pessoas porta-
doras de baixo peso, sobrepeso, ou peso adequado. Pesquisas
recentes demonstram que pessoas obesas com boa atividade
fisica possuem condigdes de saude melhores do que pessoas
magras sedentarias (80,81).

Outra hipétese da higiene.

Bickler, originalmente, sugere a hipotese de que a
enteropatia ambiental, que acomete as populag¢des que vivem
em areas do Terceiro Mundo sem saneamento, protege os
seus portadores contra as doengas cronicas e degenerativas
do mundo ocidental moderno (82). Lembra que o intestino
€ um importante 6rgdo imunolégico e neuroenddcrino e sua
inflamagao promove profundas mudancas locais e sistémicas.
Considera que a hipétese de a enteropatia ambiental proteger
as populagdes carentes contra as doengas ocidentais nao
contagiosas, estd de acordo com a hipétese da higiene, que
foi proposta pela primeira vez em 1989, por Strachan (83). A
hipétese da higiene, para justificar o aumento da prevaléncia de
doencas alérgicas nas ultimas décadas, propde a idéia de que
quanto piores séo as condi¢des de higiene e mais humerosas
as familias, menor é a propenséao para o desenvolvimento de
alergias nas criangas. Quanto menos higiene e maior contato
entre pessoas, mais infecgbes ocorrem, e o sistema imunol6-
gico dedica-se ao combate de infecgbes (predominio fenotipico
Th1 dos linfécitos T-helper). As condigbes atuais de vida, com
excesso de higiene, vacinagdes e pouca transmissao de infec-
¢bes, geram uma ociosidade perversa do sistema imunolégico,
o qual desenvolve mais suas fungdes alergénicas (predominio
fenotipico Th2) (84).

A hipétese da higiene tenta explicar as razdes para
0 aumento da prevaléncia de alergias, por um mecanismo
diferente da hipétese proposta neste artigo, na qual a higiene
extrema fez desaparecer a ma absorgéo intestinal secundaria
a enteropatia ambiental, promovendo aumento da estatura,
da porcentagem de gordura corporal, obesidade, hipertenséo
arterial, hiperlipidemia, diabetes e outras comorbidades. Mesmo
assim, temos que concordar que, apesar de néo ser a mesma,
estamos realmente diante de outro tipo de hipétese da higiene.

NOVAS PERSPECTIVAS

A hipotese exposta neste artigo esta fundamentada
solidamente na literatura cientifica produzida no presente e no
passado, e gera a demanda para inumeros tipos de protocolos
de pesquisas, capazes de responder a novas questoes.

O artigo teve o objetivo de sugerir que a diminuigéo da
intensidade da enteropatia ambiental é o principal fator deter-
minante da pandemia da obesidade e de outras tendéncias
seculares da antropometria humana. Parece fundamental
que o pensamento cientifico volte-se imediatamente para
esta hipdtese, pois ainda 2,5 bilhdes de humanos vivem em
condigbes ambientais que promovem enteropatia ambiental
significativa. Trata-se de um contingente da humanidade que
possui condigdes de saude e perfil de mortalidade semelhante
ao dos paises desenvolvidos ha 50 ou 100 anos e dos paises
em desenvolvimento ha 20 ou 30 anos. E tentador, a essa altura,
fazer as seguintes perguntas. Devemos preferir uma populagao
de baixa estatura, baixo peso, enfrentando doengas e mortes
relacionadas a desnutricdo e infecgdes, ou uma populagao de
maior estatura e massa fisica adiposa abundante, favorecendo
o perfil mérbido moderno e seus riscos de morte? Em termos
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de longevidade, quem esta em desvantagem: a civilizagdo
desnutrida que ingere continuamente altas concentracdes de
bactérias coliformes, ou a populagdo mais alta, com sobrepe-
S0, que quase hao ingere microorganismos? Basta conhecer
o histdrico epidemiolégico das doengas e causas de morte da
humanidade para compreender que a civilizagdo que convive
com a higiene extrema e hoje sofre as desvantagens do so-
brepeso estd em condi¢ao vantajosa.

O bidtipo corporal é fundamentalmente herdado e o
metabolismo também. Cada individuo possui seu potencial
para peso, estatura, porcentagem de massa magra e adiposa
e idade de desenvolvimento da puberdade. Fatores externos,
ou seja, habitos de vida e intercorréncias de saude, favoraveis
ou desfavoraveis, colocam o individuo a oscilar no entorno
de seu potencial genético. H4 um alerta que n&o podemos
esquecer. Se a humanidade comegar a se tornar mais magra,
este sera o triste indicativo da faléncia de todas as estruturas
desenvolvidas para a geragéo do progresso. Se a humanidade
emagrecer, certamente isto ocorrera porque a ruina das civili-
zacdes modernas ja comegou.
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RELATO DE CASO

SINDROME DE CUSHING ASSOCIADAA UM TUMOR
NEUROECTODERMICO PRIMITIVO PERIFERICO
CUSHING SYNDROME ASSOCIATED TO A PERIPHERAL PRIMITIVE

NEUROECTODERMAL TUMOR

CAMILE F. CRUZETA!

JEANNE D. GAMA'

ANELISA FERNANDES?
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Descritores: Sindrome de Cushing, Secrecéo Ectépica de Adrenocorticotropina, Tumor Neuroectodérmico Primitivo Periférico.

Key Words: Cushing Syndrome, Adrenocorticotropin Ectopic Secretion, Periferic Primitive Neuroectodermic Tumor

Resumo

Uma paciente de 15 anos foi internada com quadro de fra-
queza, ganho de peso, acne, estrias difusas, hirsutismo, au-
mento da pressao arterial e atraso menstrual associados a
linfonodomegalia. Exames mostraram hipercortisolismo, linfo-
nodomegalia generalizada e massa adrenal, com bidpsia de
linfonodo cervical compativel com Tumor Neuroectodérmico
Primitivo Periférico (pPNET). Apesar do uso de quimiotera-
picos, evoluiu com piora progressiva e 6bito. O diagnéstico
provavel foi de sindrome de Cushing por secregao ectépica de
adrenocorticotropina (ACTH) derivada de um pPNET, porém
nao foi possivel a bidpsia da massa adrenal para obtengao de
uma etiologia definitiva. Endocrinol diabetes clin exp 2009;
1000-1003.

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most comA
15-year-old patient was admitted to the hospital because of
weakness, weight gain, acne, striae, hirsutism, blood pressure
increase and menstrual delay associated with lymph node
enlargement. Laboratory findings revealed hypercortisolism
and generalized lymph node enlargement and adrenal mass
were found by image exams, with a cervical lymph node biopsy
compatible with Primitive Peripheral Neuroectodermal Tumor
(pPNET). Besides chemotherapy treatment, patient progressed
with worsening and to death. Probable diagnosis was Cushing
Syndrome by adrenocorticotropin (ACTH) ectopic secretion
from a pPNET, however biopsy from adrenal mass was not
possible, to get a definitive etiology. Endocrinol diabetes clin
exp 2009; 1000-1003.

INTRODUGAO

A sindrome de Cushing (SC) é uma condigéo clinica
decorrente do hipercortisolismo. E potencialmente fatal,
devido as complicagdes que pode ocasionar. Tratando-se
de doenga endogena, a etiologia deve ser pesquisada para
o correto diagnéstico e tratamento. Tumores produtores de
adrenocorticotropina sdo causas raras de SC ACTH-depen-
dentes, com frequéncia associados a um diagnéstico tardio
e prognostico reservado. Descreve-se a seguir um caso de
um tumor neuroectodérmico primitivo periférico diagnosti-
cado por biépsia de linfonodo cervical que se apresentou
com clinica de SC.

CASO CLiNICO

Uma jovem de 15 anos foi encaminhada ao Servigo
de Endocrinologia por quadro de aumento de peso (15Kg em
6 meses), hipertensao arterial sistémica, hirsutismo, acne,
giba costal, estrias difusas e atraso menstrual de 5 meses,
associados a linfonodomegalia supra-clavicular e cervical bila-
teral com 3 semanas de evolugéo e massa em furcula esternal
de inicio ha 1 semana (Fig. 1, 2 e 3). Exames laboratoriais
evidenciaram cortisol coletado a meia-noite e apds teste supres-
sivo com 1mg de dexametasona elevados, compativeis com
hipercortisolismo (Tab. 1). Atomografia computadorizada (TC)
de térax evidenciou pequenos nédulos esparsos em pulméo
direito e linfonodomegalias paratraqueais e paraaérticas. A TC
de abdome, volumosa massa heterogénea, sem calcificagdes,
na topografia da glandula supra-renal direita, com cerca de 10
cm de didametro e extensas linfonodomegalias paraadrticas e
paracavais (Fig. 4 e 5).

Abidpsia de linfonodo supra-clavicular foi sugestiva de
neoplasia pouco diferenciada de alto grau.

Imunohistoquima: CD99, Vimentina, Sinaptofisina e
MEL-A positivos, S100-/+. Quadro morfolégico e perfil imuno-
histoquimico compativeis com tumor neuroectodérmico primi-
tivo (pNET), com revisdo de lamina em outro departamento
expressando os mesmos marcadores e impresséo diagnéstica.

Mielograma sem alteragbes. Iniciado tratamento
quimioterapico com esquema CHOP (ciclofosfamida, doxor-
rubicina, vincristina e prednisona) por 4 ciclos, evoluindo com
aumento das massas supraclaviculares e alteragao visual,
sendo substituido por paclitaxel e cisplatina. Apos terceiro
ciclo houve regressédo de 60% do tamanho dos linfonodos
cervicais, porém com aumento da massa abdominal e inicio
de edema de membros inferiores. Apresentou persisténcia do
aspecto cushingoide apesar do uso de cetoconazol. Aproxima-
damente 5 meses apos diagnéstico, evoluiu com piora clinica
importante. Novos exames evidenciaram hipercortisolismo e
hipocalemia (Tab. 2). TC de térax mostrou aumento do nu-
mero e tamanho dos nédulos pulmonares e linfonodomegalia
nas cadeias pré-traqueal e subcarinal e pela TC de abdome,
observou-se aumento da massa em adrenal direita e linfono-
domegalia confluente em regido retroperitoneal, hilos renais
e raiz de mesentério. Iniciado novo esquema quimioterapico
com ifosfamida e etoposide associados a mitotano, porém
sem resposta clinica e tumoral, evoluindo em poucos dias a
insuficiéncia respiratoria e 6bito.

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

2Servigo de Hematologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E-mail: cruzeta@gmail.com
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Figura 4

Figura 1

Sindrome de Cushing

24/05/07 25/05/07 26/05/07 28/05/07 30/05/07 Valores de referéncia:
Cortisol basal 46,5 ug/dl 40,8 ug/dl Manha:
Cortisol 44,7 ug/dl 5,0-25,0 pg/di
coletado a Oh Tarde:
Cortisol pos 41,7 pg/dl 2,5-12,5 pg/di
dexametasona
ACTH 16,6 pg/ml 0-46 pg/ml
S-DHEA 1622 ug/dl 37-280 pg/di
Testosterona livre 36,4 pg/mi 0,29-3,18 pg/ml
Saodio 143 mmol/l 136-145 mmol/l
Potassio 4,2 mmol/l 3,5-5,5 mmol/l
Glicemia 102 mg/dl 60-99 mg/dl
LDH 1691 U/ 125-245 U/l
TABELA 2 — Exames laboratoriais posteriores
12/09/07 10/10/07 05/11/07 06/11/07 Valores de referéncia:
Cortisol basal 30,9 pg/di >50 pg/dl >50 pg/dl Manha: 5,0-25,0 ug/dl
Tarde:2,5-12,5 ug/dl
Cortisol livre 4680 pg/dl 28,5-213,7 pg/24h
urinario
ACTH 13,1 pg/mi 0-46 pg/ml
Sadio 144 mmol/l 136-145 mmol/l
Potassio 2,4 mmol/l 3,5-5,5 mmol/l
Glicemia 269 mg/dI 60-99 mg/dl
LDH 3595 Ul 125-245 u/
DISCUSSAO entre 30 e 40 anos, a sindrome ectdpica € apenas pouco mais

Asindrome da secrecgéo ectépica de ACTH foi primeira-
mente descrita em 1928 por Brown em uma paciente com carci-
noma pulmonar de pequenas células e associagdo de diabetes,
hirsutismo, hipertenséo arterial e hiperplasia adrenal (1,2,3).
Desde que alguns tecidos produzem ACTH fisiologicamente, o
termo “secregéo ectépica” pode estar incorreto, porém a maior
parte deste horménio tem pouca atividade bioldgica devido ao
processamento inadequado do seu precursor, a proopiomela-
nocortina (POMC)-(4). Em comparagéo a doenga de Cushing
(DC), que se desenvolve com maior freqiéncia em mulheres

@lu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.IX - NUM.2

prevalente em mulheres e com idade média de apresentagao
entre 45 e 50 anos (3).

Sabe-se que 2 a 15% das causas de sindrome de
Cushing ACTH dependente derivam de secregéo ectopica
(1,2,5). Carcinoma brénquico de pequenas células responde
pela maior parte dos casos (1,6), seguida de carcindides
brénquicos. Outras etiologias comuns séo carcinoides timicos,
tumores de ilhotas pancreaticas, carcinoma medular de tiredide,
feocromocitoma e adenocarcinomas, entre outros (6,7,8). No
relato de caso de Butt, uma SC ectopica originou-se de um
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neuroblastoma (4).

Em até 12,5% dos casos, a fonte da secre¢gdo do ACTH
pode nao ser encontrada (9). Recentemente, Teves relatou um
tumor neuroenddcrino metastatico de origem indeterminada,
apresentando-se com sindrome de Cushing e metastase
hepatica (6). Mais raramente, a sindrome pode ser causada
por secregdo ectépica de CRH, especialmente por tumores
carcindides, elevando assim a concentragéo plasmatica deste
horménio (7,9).

A sindrome ectépica produtora de ACTH pode se ma-
nifestar agudamente com hipertenséo arterial, em 80% dos
casos, edema, fraqueza muscular proximal, hiperpigmentagéo
cutanea, irregularidade menstrual, alteragdes psiquicas, equi-
moses espontaneas e intolerancia a glicose, com progresséo
rapida dos sintomas (6,9,10). Fraqueza, edema e hipocalemia
sao caracteristicos e, associados a alcalose, formam um acha-
do sugestivo de secregao ectopica (5). A hipocalemia ocorre
com frequiéncia, o que raramente encontra-se na doenga de
Cushing. Um maior efeito mineralocorticéide se deve a um
aumento da secreg¢ado de cortisol, corticosterona e 11-deoxi-
corticosterona e a uma diminui¢cdo da atividade ou saturagao
da 11-hidroxiesteroéide desidrogenase tipo 2 (6). A hipertenséo
arterial esta fortemente relacionada a mortalidade nestes
casos, sendo de dificil controle e respondendo parcialmente
ao uso de cetoconazol, que leva a diminuicdo do nivel de
cortisol plasmatico (6). Manifestagbes paraneoplasicas podem
estar presentes, como hiporexia, perda de peso e anemia (7).
Achados croénicos da sindrome de Cushing como obesidade
central e estrias cutaneas sdo menos comuns, e geralmente
estdo associados a tumores indolentes, como carcinoides
brénquicos, pancreaticos, timicos, carcinomas medulares da
tiredide, feocromocitomas e tumores neuroenddcrinos, entre
outros. Neste relato de caso, a paciente apresentou-se com SC
de rapida progressao, com hipertensdo arterial, atraso mens-
trual e intolerancia a glicose ao diagnéstico, mas também com
alguns achados de hipercortisolismo crénico, como obesidade
central e estrias cutédneas. Hipocalemia tornou-se presente com
a evolugao do quadro.

Um processo infeccioso pode ser encontrado ao
diagnostico ou durante a evolugdo, associado ao excesso
de cortisol. O volume tumoral nédo parece ter relagdo com a
quantidade de cortisol secretada e com a clinica proveniente
do hipercortisolismo (10,11). Asecrecao ectépica de ACTH leva
a hiperplasia adrenal bilateral e a supresséo da secregao de
CRH e de adrenocorticotropina pela pituitaria.

Ensaios imunorradiométricos modernos podem nao
reconhecer algumas variantes de ACTH produzidas por fontes
ectopicas, pois sao altamente especificos para a molécula de
ACTH hipofisaria, enquanto que radioimunoensaios menos
especificos sdo mais efetivos na medida destas formas circu-
lantes de peptideos ACTH-like (6). Quando o diagnostico de
sindrome de Cushing ACTH-dependente torna-se evidente, o
proximo passo na investigagao etioldgica é diferenciar doenga
de Cushing de secrecao ectépica de ACTH. Valores séricos
maiores que 100pg/ml de adrenocorticotropina a meia-noite
sugerem etiologia ectdpica, assim como cortisol livre urinario
maior que 1300 nmol/24horas (6). A maioria dos tumores néo
responde ao teste supressivo com altas doses de dexate-
masona, ao teste do CRH e ao teste da metirapona, porém
podem tornar-se um desafio diagndstico, pois n&o ha um teste
especifico para diferenciagao de DC e SC ectépica. Quando a
principal hipétese torna-se a sindrome de secregao ectdpica,
inicialmente realiza-se TC de alta resolugdo ou RM de térax e
abdome, pois os tumores geralmente séo evidentes radiologi-
camente (6). Se esta investigagao for negativa, pode-se realizar
cintilografia com analogo de octreotide marcado com indio111
(pentreteotide), ja que a maioria desses tumores tem origem
neuroenddcrina e deve apresentar alta expressao de receptores
de somatostatina (7). A analise de marcadores tumorais como
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calcitonina, CEA, gastrina, 3-hCG e a-feto-proteina deve ser
rotineiramente solicitada, pois resultados positivos favorecem
o diagnostico de ectopia (8). Outros produtos hormonais asso-
ciados ao ACTH ectdpico sao a- MSH, B-MSH e CLIP.

Aresseccao de tumores ectdpicos cura o hipercortiso-
lismo, porém a maior parte dos tumores é irressecavel ao diag-
noéstico. O excesso de cortisol pode ser tratado com inibidores
da sintese hormonal, como cetoconazol, mitotano, metirapona
e amioglutetimida (6,8). O mitotano € um adrenocorticolitico
especifico, que pode causar hiporexia, nauseas, sonoléncia,
ataxia e outros sintomas neurolégicos. Outra opgéo € o uso de
octreotide. Como monitoramento utilizam-se as dosagens de
cortisol plasmatico e urinario. Em casos de tumores indolentes,
a adrenalectomia bilateral € uma alternativa terapéutica, princi-
palmente em pacientes com uso prolongado de medicamentos
adrenoliticos e doenga disseminada (9,11). O prognéstico
varia de acordo com a etiologia tumoral, tumores metastaticos
tendem a ter progndsticos desfavoraveis. Neste caso clinico,
ao diagnostico ja estavam presentes linfonodomegalia gene-
ralizada e metastases pulmonares.

Em relagdo ao pPNET, trata-se de uma neoplasia
altamente agressiva pertencente a um grupo de tumores deri-
vados da crista neural, que se diferenciam em uma linhagem
neuroenddcrina (12,13,14). Dentre estes tumores, encontram-
se os tumores mesenquimais malignos (sarcoma de Ewing,
PNET e tumor de Askin), o rabdomiossarcoma primitivo, o
neuroblastoma e o linfoma (13,15,16,17,18). Origina-se em
varios sitios extra-6sseos (17), sendo os mais comuns térax,
abdome, pelve e regido para-espinhal (19), podendo ocorrer
também em diversos 6rgdos como bexiga, ureter, adrenais,
pancreas, vesicula biliar, intestino delgado, estbmago, pulmdes,
ovarios, entre outros (12,13,16,17,18). O pPNET é facilmente
confundido com tumor pouco diferenciado, e seu diagndstico
baseia-se na combinagdo de caracteristicas microscopicas,
imunohistoquimicas (IHQ) e citogenéticas (18). Compartilham
alteragdes genéticas e moleculares com os tumores de Ewing
extra-6sseos, como a translocagao t(11;22) (q24;912) (22). Sao
marcadores imunohistoquimicos do PNET: CD-99, vimentina,
marcadores neuronais (enolase neurénio-especifica, sinap-
tofisina e cromogranina, proteina neurofilamentar, antigeno
de superficie da célula neuronal), proteina S-100, antigeno
de membrana epitelial, citoqueratina e leu-7, mas nao sao
patognomoénicas (13,21). O antigeno de superficie CD-99 é
muito sensivel, porém pouco especifico, estando presente
principalmente em pPNET e sarcoma de Ewing (23).

E um tumor raro que acomete todas as idades, mais
comum em adolescentes e adultos jovens de até 30 anos, com
pico de incidéncia aos 15 anos (12,16,17,19,24). A tomografia
computadorizada é o método de imagem mais comumente
utilizado para a identificagdo e caracterizagdo de tumores
adrenais, com 98% de sensibilidade e 92% de especificidade,
podendo-se utilizar a ressonéncia nuclear magnética como
método complementar se necessario (24). O comportamento
biolégico desta doenga envolve progressao rapida e infiltragdo
dos tecidos adjacentes (18,21), com tendéncia a recidiva local
e a metastases precoces, principalmente para linfonodos regio-
nais, pulmdes, figado, ossos e medula dssea, resultando em
um prognéstico pobre (19). No caso da paciente descrita, no
momento do diagndstico ficou impossivel relacionar a adrenal
como foco primario do tumor e ndo metastatico, pois para tal
seria necessaria a biopsia da glandula.

A excisado cirargica é o principal tratamento em do-
enca localizada, mostrando beneficio na sobrevida (17). O
pPNET é um tumor relativamente sensivel a quimioterapia e
a radioterapia (19). Ndo ha consenso sobre o tratamento, os
quimioterapicos com melhores respostas sdo combinagbes
incluindo vincristina, antraciclinas, actinomicina, ciclofosfamida,
ifosfamida, etoposido, teniposido e platinas (13,15,18,19,25).
Apesar do tratamento agressivo, com terapias combinadas,
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0 prognéstico continua ruim. A sobrevida livre de doenga em
5 anos esta entre 45 e 55% em doenga localizada (12) e em
doenca metastatica varia de 0 a 25% (20). O fator progndstico
negativo mais importante é a presenca de doenca metastatica
ao diagnadstico (15). Outros fatores de prognéstico adverso sao:
massa tumoral volumosa, localizagédo central/pélvica e pouca
resposta a quimioterapia neoadjuvante (12,20).

Neste relato de caso, diagnosticou-se uma sindrome
de Cushing associada a um tumor neuroectodérmico primitivo
periférico. Apesar de os valores de ACTH encontrarem-se
dentro dos valores normais de referéncia, os mesmos estio
relativamente elevados para o grau de elevagéao de cortisol
concomitante (ndo suprimidos), sugerindo sindrome de Cushing
ACTH dependente. Nota-se o fato de que o ACTH precisa ser
devidamente coletado para uma avaliagao fidedigna. O tumor
adrenal poderia ser o sitio primario ou um sitio metastatico
do pPNET. Uma hipotese seria que este tumor estivesse pro-
duzindo ACTH, e assim estimulando a secrecao adrenal de
cortisol. Outra seria um tumor adrenal secretando cortisol,
ndo suprimindo a secre¢cao de ACTH, de origem ectépica. Ndo
foi possivel a realizagdo de bidpsia da massa adrenal, para
posterior analise anatomo-patoldgica, impossibilitando assim
o diagnéstico definitivo.

CONCLUSAO

A sindrome de Cushing ectdpica, embora rara, deve
ser pesquisada em casos de SC ACTH dependentes. A identi-
ficag&o de sua etiologia € necessaria, pois o prognostico varia
de acordo com o tumor de origem. Exames de imagem com
freqliéncia encontram o tumor primario e o diagnéstico definitivo
é realizado através de bidpsia da massa suspeita e analise
microscopica e imunohistoquimica. Medidas paliativas devem
ser tentadas para aliviar as repercussées do hipercortisolismo
em tumores irressecaveis. Em relagdo ao pPNET, possui um
prognostico adverso quando diagnosticado tardiamente, com
evolugao rapida do volume tumoral e repercusséo clinica.
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Resumo

Introdugéao: A osteoartrite (OA) é a doenga articular mais co-
mum e freqlientemente afeta as articulagées das maos.
Metodologia: Foi realizado um estudo prospectivo, por meio
de questionario fechado e exame fisico, em 64 pacientes com
OA de mao, para a presencga ou ndo de rizartrose, ndédulos de
Heberden e Bouchard, medida do VHS e proteina C reativa
(PCR), medida de dor e rigidez por escala visual analdgica e
de disfuncéo pelo indice funcional de Dreiser (IFD).
Resultado: Encontrou-se 58 (90,6%) pacientes com nddulos
de Heberden, 57 (89,06%) com noédulos de Bouchard e 40
(62,5%) com rizartrose. Dor foi encontrada em 81,25% e rigidez
em 70,6% pacientes. O IFD variou de 0 a 22. Nao se encontrou
associacao entre disfungdo da méao e dor (p=0,5) e presenca
de nédulos de Heberden (p=0,06). Uma associag¢éo negativa foi
detectada com nédulos de Bouchard (p=0,03). Todavia a asso-
ciacao de disfuncédo com rizartrose foi positiva (p<0,001). Tam-
bém nao se encontrou associagao entre o valor da VHS (p=0,8)
e a proteina C reativa (p=0,27) com a disfungao.

Conclusao: Pode-se inferir que os nédulos de Heberden sao
mais comuns, seguidos dos de Bouchard e por ultimo pela
rizartrose. Os nodulos de Heberden e Bouchard nao se cor-
relacionam com perda funcional da m&o, porém a rizartrose,
sim. A atividade inflamatéria medida por VHS e PCR nao se
correlaciona com grau de dor, rigidez ou disfungdo relatada
por esses pacientes, corroborando a idéia de uma origem me-
canica para os sintomas. Endocrinol diabetes clin exp 2009;
1004-1007.

Abstract

Objectives: Osteoarthritis is the most common articular
disease and it frequently affects hand joints.

Methods: We conducted a prospective study through
closed questionnaire and physical examination in 64 patients
with hand osteoarthritis looking for the presence of rhizarthro-
sis, Heberden and Bouchard nodes, measurements of sedi-
mentation rate and C reactive protein; measurement of pain,
stiffness through visual analogical scale and hand dysfunction
by Dreiser index (DI).

Results: We found 58 (90.6%) with Heberden nodes;
57 (89.06%) with Bouchard nodes and 40 (62.5%) with rhi-
zarthrosis. Pain was found in 81.25% and stiffness in 79.6%
of patients. The DI was between 0 and 22. We could not find
any association between hand dysfunction and pain (p=0.5) or
Heberden nodes presence (p=0.06). A negative association was

found with Bouchard nodes (p=0.03). Nevertheless a positive
association was found with rhizarthrosis (p<0,001). We did not
find any association of sedimentation rate and C reactive protein
with pain (p=0.8) or stiffness degree (p=0.27) and dysfunction.

Conclusion: We conclude that Heberden nodes are
the most common, followed by Bouchard nodes and rhizar-
throsis. Heberden and Bouchard nodes aren’t associated with
dysfunction but rhizarthrosis is. Inflammatory activity measured
by sedimentation rate and C reactive protein did not have any
correlation with pain or stiffness complaints, strengthening the
hypothesis of mechanic origin for the symptoms. Endocrinol
diabetes clin exp 2009; 1004-1007.

INTRODUGAO

A osteoartrite (OA) é a enfermidade articular mais co-
mum afetando até 85 % das pessoas com mais de 70 anos
sendo causa importante de incapacidade e diminuicdo de
qualidade de vida nesses individuos (1).

Na méao, a osteoartrite afeta principalmente as articu-
lagdes interfalangeanas proximais (nédulos de Bouchard),
as distais (nédulos de Heberden) e a 12 carpo-metacarpeana
(ou rizartrose) (2). Como a m&o humana é um segmento do
corpo altamente especializado e realiza muitas das tarefas
diarias, a OA em suas articulagdes causa prejuizo na capa-
cidade funcional de seu portador. A disfungdo experimentada
pode estar relacionada com dor, rigidez, desalinhamentos e/
ou deformidades.

A prevaléncia de OA de m&o na comunidade tem sido
estimada em 30-52% através de estudos populacionais de larga
escala (3). Estudos radiograficos mostram que pelo menos uma
articulagao esta envolvida em 67% das mulheres e em 54,8%
dos homens com 65 anos ou mais (4).

A OA é uma doenga que tem origem multifatorial em
cuja etiologia se mesclam componentes mecénicos, degene-
rativos, inflamatorios e genéticos (2). Algumas evidéncias tém
sugerido que a inflamagéo sinovial desempenha um papel
central na sua génese. Alteragdes histoldgicas de inflamagao
em sindvia, niveis aumentados de citocinas pré-inflamatdrias de
origem condrocitaria suportam esta hipétese (5). Esse grau de
inflamacao pode se refletir em provas de atividade inflamatéria
como velocidade de hemossedimentacéo (VHS) e proteina C
reativa (PCR) (6).

Este trabalho foi feito com o intuito de verificar qual o
grupo articular mais prevalente no envolvimento osteoartritico
da méo, procurar qual o grupo de articulagbes da méo que,
quando afetado, influi na disfuncdo gerada pela OA. Busca,

*Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E mail: taskare@onda.com.br
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ainda, procurar saber se existe associagio entre o grau de dor
e disfungao verificados e se o grau do processo inflamatério
medido pela proteina C reativa e VHS estédo associados ao
grau de disfuncao verificada.

MATERIAL E METODOS
Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em

Osteoartrite

Pesquisa do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba e
todos os participantes assinaram termo de consentimento livre
e esclarecido.

Realizou-se um estudo prospectivo, de 64 pacientes
com OA de méo que preenchiam pelo menos 4 dos 5 critérios
classificatérios do American College of Rheumatology (ACR)
para OA de maos (7). Quadro 1

Quadro 1 - Critérios do American College of Rheumatology para diagnéstico de osteoartrite de méos

1) ( ) Dor ou rigidez nas maos na maioria dos dias do més anterior:

2) ( ) Aumento de volume 6sseo em pelo menos 2 das 10 das articulagdes sele-
cionadas (**)

3) ( ) Exame das metacarpofalangianas: edema em < ou= a 2 articulagdes;

4) ( ) Aumento de volume 6sseo em mais do que duas articulagdes interfalange-

anas distais;

5) ( )Deformidade em >ou = 1 das 10 articulagdes selecionadas (**). 1

bilateralmente.

(**) as articulagbes selecionadas estdo demonstradas na figura ao lado. Considerar

| 1)

\ | NV Y
LT
X\ A

Fa g

~L

=

Osteoartrite de maos esta presente se houverem os critérios 1,2,3,4 ou 1,2,3 e 5.

Essa amostra representa o nimero de pacientes com
OA de méos que freqientou o ambulatério de reumatologia
de abril a junho de 2008 e que concordou em participar do
estudo. Nenhum dos individuos estudados tinha outra enfermi-
dade inflamatéria que pudesse alterar as provas de atividade
inflamatdria ou dano neurolégico que prejudicasse a fungéo
da méo. Estes pacientes foram submetidos a exame fisico por

dois examinadores independentes, procurando-se rizartrose,
ndédulos de Heberden e Bouchard. Dor e rigidez foram medi-
das através de escala visual analdgica (EVA), sendo atribuido
valor zero a auséncia de dor ou rigidez e 10 a dor ou rigidez
maximas. Aplicou-se, também, o questionario para medida do
indice de Dreiser, que € um indice para anadlise de disfungao
da mao (8). Quadro 2.

Quadro 2 - indice Funcional de Dreiser

Vocé é capaz de :

Virar uma chave em uma fechadura?

Cortar carne com uma faca?

Cortar um tecido com uma tesoura?

Levantar uma garrafa cheia com a méo?

Fechar os punhos completamente?

Fazer um lago?

Para mulheres: de costurar?

Para homens: de parafusar?

De abotoar uma vestimenta?

De escrever por muito tempo sem interromper?

Vocé aceita, sem resisténcia, que lhe apertem a méo?

0- possivel sem dificuldade; 1- com dificuldade moderada; 2-com dificuldade consideravel, 3- impossivel

A seguir, os pacientes foram submetidos a dosagem do

VHS pelo método de Westergreen (valores normais maximos
considerados de 10mm na 12 hora para homens e de 15 mm na
12 hora para mulheres) e de proteina C reativa pelo método de
.espectofotometria (valor normal de zero para ambos os sexos).
Os dados obtidos foram estudados por tabelas de

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

freqiéncia e contingéncia sendo utilizados os testes de Fisher
e Qui-quadrado para andlise de dados nominais e o teste de
Mann Whitney para os numéricos. Estudos de correlagéo foram
feitos utilizando-se o teste de Spearmann. Os célculos foram
feitos com auxilio do software GraphPad Prism ®, verséo 4,0
adotando-se significancia de 5%.

1005



Skare e cols

RESULTADOS

Dos 64 participantes, 62 (96,8%) eram do sexo feminino
€ 2 (3,1%) do sexo masculino. A idade minima era de 43 anos,
amaxima de 81 anos com média de 62,36 * 8,3 anos. O tempo
de duragdo da doenga variou entre: 7 e 360 meses com média
de 88,66+70,89 meses.

Existiam nodulos de Heberden em 58 pacientes sendo
acometidas de uma a oito articulagées por paciente (média de
5,5 £ 2,4); os nddulos de Bouchard estavam presentes em 57
dos pacientes sendo acometidas de uma a oito articulagdes
por paciente (média de 4,9 * 2,6). Rizartrose estava presente
em 40 pacientes, com a média de 1,7 £ 0,46 articulagdes afe-
tadas por paciente. A frequéncia de aparecimento de artrose
nos diferentes grupos de articulagbes das méos encontra-se
ilustrado na figura 1.

100,00% 7
90,00%1
80,00%1
70,00%1
60,00% 1
50,00%1
40,00%
30,00%1
20,00%1
10,00% -

0,00% -

| B Nodulos de Heberden BlNodufos de Bouchard O Rizoartrose |

Figura 1- Freqliéncia de aparecimento do envolvimento osteoartritico
nos diferentes grupamentos articulares da mao em 64 pacientes.

Dor foi encontrada em 52 (81,25%) dos participantes
com valores médios na EVA de 4,7 £3,08, enquanto a rigidez
foi relatada por 51 (70,6%) deles, com valores médios de 4,5 +
3,1). O indice funcional de Dreiser variou de 0 a 22 com valores
médios de 8,8+6,8. Os valores de VHS variaramde 1 a 72 mm
na 12 hora (média de 26,24+19,02 mm na 12 hora) e a proteina
C reativa entre 0 a 99,3 mg/dl (média de 4,02+ 15,34 mg/dl).

Nao se encontrou associagdo entre disfungdo da mao e
dor (r de Spearmann=0,25; p=0,5). Também ndo se encontrou
associagao entre disfuncao e presenga de nédulos de Heberden
(r de Spearmann=0,051; p=0,06) e uma associa¢do negativa
foi detectada com nédulos de Bouchard (r de Spearmann=0,25;
p=0,03). Todavia a associacao de disfungdo com rizoartrose foi
positiva (r de Spearmann =0,5449, p<0,001). Figura 2.

indice de Dreiser

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
rizoartrose

Figura 2 — Associacéo entre indice funcional de Dreiser e nimero de ar-
ticulagdes envolvidas pela rizoartrose; r de Spearmann =0,54; p<0,001.
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Né&o foi possivel demonstrar associagéo entre o valor da
VHS (r de Spearamann=-0,032, p=0,8) e a proteina C reativa (r
de Spearmann=0,16; p=0,27) com a disfungdo da m&ao medida
pelo indice de Dreiser.

Também os valores de dor e rigidez ndo encontraram
associagao com as provas de atividade inflamatéria, segundo
pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1 - Estudo de correlagéo entre dor e rigidez e provas de ativi-
dade inflamatdrias em pacientes com osteoartrite de mao

Variaveis Resultado
Dor X VHS p=0,51 (r de Spearmann -0,094)
Dor X proteina c reativa p=0,91 (r de Spearmann 0,016)
Rigidez X VHS p=-0,181 (r de Spearmann 0,189)

Rigidez X proteina C reativa p=0,57 (r de Spearmann =-0,086)

DISCUSSAO

OA é a principal causa de disturbio funcional articular
em todo o mundo ocasionando prejuizos financeiros e gerando
perda de qualidade de vida. Como a OA é uma entidade niti-
damente associada com o envelhecimento e um aumento da
longevidade da populagéo € previsto para os proximos anos,
o impacto dessa doenga devera aumentar (4).

Enquanto a OA de joelhos e de quadril t¢m sido ampla-
mente estudadas, a contribuicdo da OA de méao para disfungéo
e incapacidade tem recebido menos atengdo. Autores como
Baron e cols e Labi e cols (9,10) acreditam que a OA de mao
ndo esta associada com perda de forga de preensdo da méo,
embora outros autores questionem esse fato (11). Ja Jones e
cols demonstraram que OA em interfalangeana distal e na base
do polegar contribuiam de maneira substancial para forga e
funcdo da mao assim como para dor local (3). Em outro trabalho
(12) demonstrou-se que o envolvimento da 12 articulagdo meta-
carpofalangeana n&o causa significativamente maior disfungao
ou dor, que o envolvimento das interfalangeanas distais.

Neste estudo procuramos analisar a influéncia de envol-
vimento dos diferentes grupamentos articulares na disfuncéo
da méo. Interessantemente sé a rizartrose, que apesar de
ser a forma menos prevalente, demonstrou estar associada
com disfungéo. Isso ndo aconteceu com o envolvimento das
interfalangeanas distais, nem proximais. Tal fato denota a im-
portancia do papel da pinga digital nas atividades do dia a dia
e demonstra que é para este local que todos os esforgos de
tratamento devem ser dirigidos quando a queixa do paciente
¢é de perda de fungéo.

Por outro lado, o processo inflamatério (medido pela
VHS e proteina C reativa) ndo influiu na dor, disfungao e rigidez
apresentadas. Algumas explicacbes sao possiveis para essa
falta de associagdo. A primeira delas é a de que o processo
inflamatdrio na OA, além de ser de pequena monta, encontra-
se confinado ao compartimento articular ndo se refletindo em
provas de inflamacgao sistémicas. Outra explicacdo é ade que a
dor, a qual tem caracteristicas mecanicas, ndo se deve ao pro-
cesso inflamatério e sim a sobrecarga artricular. A associagéo
da sintomatologia da OA com provas de atividade inflamatéria
foi estudada por Chen e cols (13) o qual encontrou associagao
entre aparecimento de OA de m&o e aumento de proteina C
reativa. Observe-se que o desenho do estudo citado era dife-
rente do atual, motivando demonstrar aumento dessa prova
de atividade inflamatéria nos pacientes com OA de mao em
relagdo aos sem OA. Em nosso estudo procurou-se demonstrar
associacao do nivel da mesma com disfungao, dor e rigidez.

CONCLUSAO

Concluindo, pode-se dizer que na amostra estudada:
- 0 compartimento mais afetado em OA de maos é o de
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interfalangeana distal;

- 0 Unico local afetado por OA de mao e associado com
disfungdo medida pelo indice de Dreiser foi o da 12 articulagao
carpo-metacarpeana;

- provas de atividade inflamatéria como VHS e proteina
C reativa ndo se correlacionaram com o grau de dor, rigidez ou
disfungdo demonstrado pelos pacientes.
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ARTIGO ORIGINAL

AUSENCIA DE ASSOCIACAO ENTRE ERROS ALIMENTARES,
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Resumo

Objetivos: Avaliar a associagdo entre erros alimentares qua-
litativo, sobrepeso e obesidade em adolescentes de escolas
publicas de uma capital de estado no Brasil.

Métodos: Foram recrutados para este estudo transversal 200
adolescentes de escolas publicas de Curitiba, sendo 55% do
sexo masculino e 45% do sexo feminino, com idades entre 11
e 16 anos. Foi aplicado o questionario alimentar qualitativo de
frequéncia, o qual foi respondido pelos proprios adolescentes,
com finalidade de detectar 10 tipos de erros alimentares. Fo-
ram aferidos peso e estatura para célculo de indice de Massa
Corporal (IMC — Kg/m2).

Resultados: Foi encontrado baixo peso em 8% dos ado-
lescentes, IMC normal em 70% e sobrepeso/obesidade em
22%. Os erros alimentares mais prevalentes foram baixa in-
gestao de hortalicas e frutas (57%), baixa ingestdo de pro-
teina animal (carne, ovos, leite e derivados) (54%) e gran-
de ingestdo de guloseimas (49,5%) e bebidas agucaradas
(40,5%). Nao houve associagao significativa entre nenhum
dos 10 tipos de erros alimentares e o padrao antropométrico
dos adolescentes.

Conclusao: A prevaléncia de erros alimentares qualitativos
em adolescentes de Curitiba foi bastante elevada. Nao hou-
ve, entretanto, associagédo entre os tipos de erros alimenta-
res qualitativos e o padrao antropométrico dos adolescentes
avaliados. Ndo ha argumentos para que os profissionais de
saude sejam preconceituosos com portadores de sobrepeso
e obesidade em relagdo aos erros alimentares qualitativos da
modernidade, ja que estes erros imperam igualmente em to-
dos os tipos antropométricos humanos. Endocrinol diabetes
clin exp 2009; 1008-1012.

Abstract

Objectives: Evaluate the association between dietary
qualitative errors and overweight and obesity among adoles-
cents of public schools in a state capital in Brazil.

Methods: Were recruited for this cross-sectional study
200 adolescents from public schools in Curitiba, being 55%
male and 45% female, aged between 11 and 16 years. It was
applied the qualitative dietary-frequency questionnaire, which
was answered by the adolescents, with the purpose of detecting
10 different kinds of dietary errors and also the weight and height
of participants were measured for calculation of the Body Mass
Index (BMI - kg/m2).

Results: Low weight was found in 8% of the adoles-
cents, normal BMI in 70% and overweight/obesity in 22%. The
more prevalent dietary errors were low intake of vegetables and
fruits (57%), low intake of animal protein (meat, eggs, milk and

derivatives) (54%) and high consumption of junk food (49,5%)
and sweetened beverages (40,5%). There was no significant
association between any of the 10 types of dietary errors and
the adolescent's anthropometric patterns.

Conclusion: The prevalence of dietary qualitative errors
in adolescents from Curitiba was quite increased. However,
there was no association between the types of dietary quali-
tative errors and anthropometric patterns of the adolescents
evaluated. There are no arguments for health professionals to
be biased with overweight and obese patients regarding dietary
qualitative errors of modernity, as these errors equally prevail
in all human anthropometric types. Endocrinol diabetes clin
exp 2009; 1008-1012.

INTRODUGAO

A prevaléncia populacional de obesidade é crescente.
Dobrou em criangas e triplicou em adolescentes nas ultimas
trés décadas nos Estados Unidos (1,2). Naquele pais, a obesi-
dade grave teve sua prevaléncia quadruplicada em menos de
duas décadas, tanto em criangas e adolescentes (3) quanto
em adultos (4). Este fendbmeno, que a principio pareceu uma
epidemia localizada, logo se revelou como uma nova pandemia,
observada na Europa (5) e em paises em desenvolvimento da
América Latina, Caribe, Oriente Médio e Leste Europeu (6,7).
Até mesmo em paises que iniciaram o desenvolvimento eco-
némico mais recentemente a obesidade vem aumentando em
todas as faixas etarias (6).

A principal preocupacgéo diante dessa situagéo é re-
ferente aos agravos de saude que acompanham a obesida-
de, conhecidos como comorbidades associadas, tais como
hipertensao arterial, doengas cardiovasculares, resisténcia
a insulina, diabetes, entre outros transtornos metabdlicos,
musculo-esqueléticos, emocionais e sociais (8). Assim, se
justifica a busca incansavel aos verdadeiros fatores de risco
para o estabelecimento da tendéncia secular de aumento da
obesidade. Somente essa descoberta permitira a conquista de
meios eficientes para se lidar com esse novo problema, pois
as atuais alternativas preventivas e terapéuticas mostram-se
pouco efetivas até o momento.

Com raras excecgdes, até hoje as pesquisas que
avaliam a mudanga no padrdo antropométrico das popula-
¢des sdo undnimes em apontar a superalimentagéo e erros
alimentares entre as causas do aumento da prevaléncia de
obesidade, ao lado da diminuigdo do gasto energético com
atividade fisica. Ficou solidificada como uma das principais
causas da pandemia da obesidade a hipotese da transigcéo
nutricional (9,10), terminologia adotada para se referir as
mudancgas qualitativas nos habitos alimentares. A transigao
nutricional se refere a recente mudanga do comportamento
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alimentar humano, que passou a ingerir uma dieta mais rica
em gorduras, agucares e alimentos refinados, com redugéo
do consumo de alimentos naturais que contém carboidratos
complexos e fibras. A transi¢do nutricional ocorreu devido
a globalizacdo da produgao, distribuicdo e marketing dos
alimentos, num momento de urbanizagcdo e mudancgas nas
preferéncias e habitos populacionais.

O presente estudo teve por objetivo avaliar a associagéo
entre erros alimentares qualitativos e sobrepeso e obesidade
em adolescentes de escolas publicas de uma capital de estado
no Brasil.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo transversal com 200 adolescen-
tes de ambos os sexos, estudantes matriculados de quinta
a oitava séries em duas instituigdes publicas de ensino fun-
damental: Escola Estadual Bardo do Rio Branco e CAIQUE,
ambas situadas em Curitiba, capital do estado do Parana,
na regiao sul do Brasil. As duas instituicbes autorizaram a
participacéo dos alunos na pesquisa. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade Evangélica
do Parana.

Para determinar os habitos alimentares foi utilizado o
método de avaliagédo alimentar qualitativa de frequéncia (11).
O questionario pré-estruturado foi respondido pelos proprios
participantes. Data de nascimento, idade, sexo e mais 16
itens referentes aos habitos alimentares (frequéncia diaria ou
semanal de ingestao de cada grupo de alimento, sem levar em
conta horarios e quantidades consumidas) foram questionados.
Através deste questionario foram avaliados dez tipos de erros
alimentares, adotando-se como habitos qualitativos ideais
aqueles recomendados pela pirAmide alimentar de criangas
(12), de modo aproximado.

Os critérios para definicdo dos dez erros alimentares
foram os seguintes:

1) Pouca hortaliga e fruta (legumes, verduras e frutas):

menos de duas vezes ao dia.

2) Pouca proteina animal (leite, derivados de leite, carne

e ovos): menos de trés vezes ao dia.

3) Pouco leite e derivados: menos de uma vez ao dia.

4) Pouca carne e ovos (carnes de todos os tipos, peixes,

outros frutos do mar, figado e ovos): menos de uma

vez ao dia.

5) Pouco cereal, leguminosa e tubérculo (feijao, lenti-

Iha, ervilha, grado de bico, soja, arroz, milho, polenta,

macarrao ou outras massas, batata, batata-salsa,

batata-doce e mandioca, excluindo os paes): menos
de uma vez ao dia.

6) Muita guloseima: a) doces (balas, chicletes, sorvetes,

churros, chocolates, bolos e tortas); b) bolachas e bis-

coitos; c) salgadinhos de pacote; d) refrigerantes: trés
ou mais vezes ao dia.

7) Muito leite e derivados de leite: mais de trés vezes

ao dia.

8) Muito lanche engordurado (quibe, pastel, coxinha,

hamburguer, crepes, pizza e cachorro quente): uma ou

mais vezes ao dia.

9) Muito pao: trés ou mais paes ao dia.

10) Muito liquido agucarado (suco natural ou artificial,

cha e refrigerante): trés ou mais copos ao dia.

Na ocasido da entrevista foram mensuradas a altura e
peso dos entrevistados. Para isto foi utilizada balancga eletrénica
Fillizola para adultos (capacidade até 180 kg, sensibilidade
de 100g) e antropdmetro vertical composto por trena metalica
aderida a parede, partindo de uma plataforma acima do rodapé.
Os adolescentes foram avaliados usando roupas leves, sem
calgados ou vestimentas pesadas. A unidade utilizada para o
peso foi o quilograma e para a altura, metros com duas casas
decimais.
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Como critério diagndstico antropométrico foi utilizado o
indice de Massa Corporal (IMC = Kg/m?, relagdo entre o peso
em quilos e a estatura em metros ao quadrado). Os valores de
IMC encontrados foram analisados de acordo com a referéncia
do CDC (13), levando em conta o percentil para sexo e idade.
Os participantes foram divididos em trés grupos antropomé-
tricos: 1) Grupo baixo peso — IMC abaixo do percentil 10; 2)
Grupo normal — IMC maior ou igual ao percentil 10 e menor
que o percentil 85; 3) Grupo sobrepeso/obesidade — IMC maior
ou igual ao percentil 85.

Para avaliar se os erros alimentares qualitativos estéo
associados ao grupo antropométrico foi utilizado, em analise
bi-caudal, o teste de X? ou exato de Fisher. Trabalhou-se com
analise em tabelas 2x2, nas quais o grupo sobrepeso/obesidade
foi comparado com a soma dos grupos baixo peso e normal ou
apenas com o grupo normal, e também com analise em tabelas
3X2, comparando todos os grupos ao mesmo tempo. Para a
comparagao da média de erros alimentares entre os grupos
foi aplicado o teste t de Student. As diferengas entre os grupos
foram consideradas significantes quando p<0,05.

RESULTADOS

Da amostra de 200 adolescentes, 90 eram do sexo
feminino (45%). A idade dos participantes variou de 11 a 16,5
anos, com média de 13,5 anos e desvio padrado de 1,17. O
peso variou de 28,1 a 98,1 quilogramas (Kg), com média de
51,3Kg e desvio padrao de 11,8. A altura variou de 1,33 a 1,84
metros (m), com média de 1,58m e desvio padrdao de 0,09.
Dos 200 participantes, 16 (8%) foram classificados no grupo
baixo peso, 140 (70%) no grupo normal e 44 (22%) no grupo
sobrepeso/obesidade.

Atabela 1 relaciona o numero e porcentagem de indivi-
duos portadores dos 10 tipos de erros alimentares.

Tabela 1: Numero e porcentagem de individuos portadores dos 10
tipos de erros alimentares.

Erro alimentar n =200
numero (%)

Pouca hortalica e fruta 114 (57)
Pouca proteina animal 108 (54)
Pouco leite e derivados 36 (18)
Pouca carne e ovos 52 (26)
Pouco cereal, leguminosa e tubérculo 7(3,5)
Muita guloseima 99 (49,5)
Muito leite e derivados 27 (13,5)
Muito lanche engordurado 14 (7)
Muito pao 23 (11,5)
Muito liquido agucarado 81 (40,5)

Os quatro erros alimentares mais prevalentes foram:
pouca hortaliga e fruta, pouca proteina animal, muita guloseima
e muito liquido agucarado. Os dois erros menos prevalentes
foram: pouco cereal, leguminosa e tubérculo e muito lanche
engordurado.

Atabela 2 apresenta o numero e porcentagem de indivi-
duos portadores de cada um dos 10 erros alimentares nos trés
grupos antropomeétricos. Nao houve diferenca significativa na
comparagao entre grupo normal e grupo sobrepeso/obesidade
e também na comparagao entre os trés grupos, em relagdo a
prevaléncia de cada um dos erros alimentares analisados. Fo-
ram comparadas também as porcentagens do grupo sobrepeso/
obesidade com a soma dos outros dois grupos e também nao
foi encontrada nenhuma diferenga significativa (valores de p
nao apresentados).
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Tabela 2: Numero e porcentagem de individuos portadores de cada um dos 10 erros alimentares nos trés grupos de padrdes antropométricos.

Erro alimentar Baixo peso Normal Sobrep./Obes. P* P**
N=16 N=140 N=44
Pouca hortaliga e fruta 9 78 27 0,509 0,803
56,3% 55,7% 61,4%
Pouca proteina animal 7 79 22 0,455 0,524
43,8% 56,4% 50%
Pouco leite e derivados 4 26 6 0,451 0,568
25% 18,6% 13,6%
Pouca carne e ovos 3 39 10 0,502 0,627
18,8% 27,9% 22,7%
Pouco cereal, leguminosa e tubérculo 0 5 2 0,673 0,696
0% 3,6% 4,6%
Muita guloseima 9 73 17 0,118 0,251
56,3% 52,1% 38,6%
Muito leite e derivados 4 17 6 0,794 0,361
25% 12,1% 13,6%
Muito lanche engordurado 0 9 5 0,328 0,277
0% 6,4% 11,4%
Muito pao 2 19 2 0,1 0,259
12,5% 13,6% 4,6%
Muito liquido agucarado 5 59 17 0,68 0,674
31,3% 42,1% 38,6%

P* - comparagao entre grupo normal e grupo sobrepeso/obesidade (analise 2 X 2)

P** - comparagao entre os trés grupos (analise 3 X 2)

O numero médio por participante de erros alimentares
foi 2,7+1,7 no grupo baixo peso, 2,9+1,4 no grupo normal e
2,5+1,6 no grupo sobrepeso/obesidade, sem diferencga signifi-
cativa entre este Ultimo grupo e os demais (p = 0,332).

DISCUSSAO
O método qualitativo de avaliagao de erros alimenta-
res adotado nesta pesquisa em que os proprios adolescentes
responderam ao questionario resultou em uma média de quase
trés erros alimentares por participante. Caso as recomenda-
¢bes da pirdmide alimentar fossem rigorosamente adotadas a
média de erros alimentares seria ainda maior, pois ndo seria
tolerado o consumo de guloseimas mais de uma vez ao dia,
o consumo de hortalicas e frutas menos de quatro vezes ao
dia, e o consumo de leite e derivados menos de duas vezes ao
dia. Portanto, mesmo com critérios nao muito rigorosos, 50%
ou mais dos participantes revelaram ingestao muito pobre em
hortalicas e frutas ou muito rica em guloseimas. Constatou-se
um elevado consumo de liquidos agucarados (refrigerantes,
sucos e chas) e baixo consumo de proteina animal (carne, ovo
e leite). Em avaliagbes de tendéncia secular foi demonstrado
que o consumo de alimentos com alta densidade energética e
de liquidos agucarados praticamente triplicou nos ultimos 30
anos nos Estados Unidos (14,15), com consequente reducao
significativa na ingestao de hortaligas, frutas e produtos lacteos
(16,17). Amesma transigao alimentar deve ter ocorrido na maior
parte dos paises industrializados, inclusive no Brasil.
Na amostra de adolescentes avaliados neste estudo,
22% eram portadores de sobrepeso ou obesidade. Indepen-
dente da prevaléncia encontrada de cada um dos dez erros
alimentares pesquisados, sua distribuicao nos trés grupos an-
tropométricos nao diferiu de modo significativo. Esta constata-
¢ao nao surpreende, pois pesquisas similares, que procuraram
comparar grupos normais e grupos de portadores de sobrepeso
e obesidade em relagdo aos habitos alimentares qualitativos,
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tradicionalmente tém revelado notavel pobreza de diferengas
(18,19). Nao constatam diferengas significantes entre obesos
e normais no que diz respeito a ingestao de frutas e hortaligas,
leite, carnes e ovos. Algumas das poucas diferengas entre gru-
pos de obesos e normais sao surpreendentes e paradoxais em
relagédo ao que seria esperado pelos autores. Um exemplo é a
ingestao significativamente maior de doces entre os normais
do que entre os obesos (19). Geralmente os autores, perple-
xos, atribuem este achado ao fato de que no questionario,
respondido pelos proprios adolescentes, os obesos omitem a
verdade. No entanto, parece provavel que adolescentes obesos
nao faltem com a verdade e sim que, devido a sua condigéo,
realmente tém que se preocupar com o tipo de alimento que
ingerem, havendo maior chance de estarem ingerindo menos
doces. Os individuos normais, despreocupados com a sua
massa adiposa corporal, tém maior chance de ingerir alimentos
inadequados em grande quantidade. Ou seja, parece haver
aqui uma relagao causa-efeito invertida: ndo ocorre o que era
esperado, ou seja, comer muitos doces provoca obesidade, e
sim o inverso — ter obesidade leva a comer menos doces. Neste
trabalho o erro alimentar denominado muita guloseima, uma
perversao alimentar que incluiu doces, biscoitos, salgadinhos
e refrigerantes, foi 13% menos presente no grupo sobrepeso/
obesidade.

Em quase todas as pesquisas € encontrado um con-
sumo significativamente maior de refrigerantes e sucos entre
0s obesos do que entre os que estdo na faixa normal de IMC
(19, 20, 21). No presente estudo a prevaléncia de ingestao de
liquidos agucarados foi semelhante nos trés grupos, ndo ha-
vendo diferenca significativa também em relagéo a ingestao de
lanches engordurados. Em algumas pesquisas foi constatada
ingestdo de alimentos mais concentrados em gorduras nas
criangas obesas do que naquelas com IMC adequado (22),
mas esses resultados nao se repetiram em outros estudos
(19, 23, 24).
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Em 1998, uma importante publicagdo da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) exp0s as conclusdes de que 0 aumen-
to global da prevaléncia de obesidade nédo resulta de superali-
mentagao populacional e, portanto, dois outros fatores deveriam
ser os principais determinantes: a) alimentagdo mais rica em
gorduras e com densidade energética maior; b) estilo de vida
sedentario (25). Ainda impera no meio cientifico a hipétese de
que a transigao nutricional, ou seja, o grande aumento dos erros
alimentares nas ultimas décadas é um dos principais fatores
responsaveis pela pandemia da obesidade (17). Porém, apos
dez anos da publicagdo da OMS, sdo grandes os indicios de
que este fator de risco é insuficiente para justificar um aumento
tdo grande na média do indice de massa corporal humano nos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Um dos motivos
€ que os estudos sdo praticamente unénimes em demonstrar
que as dietas que corrigem os erros alimentares, bem como a
pratica de exercicios fisicos para aumentar o gasto energético,
sdo incapazes de reduzir significativamente a média do IMC
(26, 27, 28), apesar de serem fundamentais para reduzir as
comorbidades associadas a obesidade. Outro motivo é que
estudos populacionais de evolugéo histérica de consumo ali-
mentar, realizados na Inglaterra, Estados Unidos e Brasil, tém
sistematicamente demonstrado que nas ultimas décadas a
ingestdo média diaria de calorias vem caindo progressivamente
em adultos, criangas e adolescentes, assim como vem caindo a
porcentagem caldrica proveniente de gorduras totais e gorduras
saturadas (29, 30, 31). Ou seja, a massa corporal aumentou
exponencialmente, enquanto o total calérico e de gorduras in-
geridos diminuiu ou se manteve igual. Estudos comparativos de
grupos de obesos e de normais também demonstram consumo
caldrico mais baixo entre os obesos (32). Com os sélidos argu-
mentos dessas recentes publicagdes, fica dificil sustentar que
os erros alimentares estabelecidos com a transigao nutricional
nas ultimas décadas estejam entre os grandes responsaveis
pelo rapido aumento da média do IMC humano na maioria dos
paises. Uma revisao de literatura recente aponta para a carén-
cia de nogbes exatas sobre a verdadeira causa do aumento da
obesidade em criangas e relata que a maior parte da literatura
cientifica a esse respeito é inconclusiva, contraditéria ou de ma
qualidade, e tudo se deve a dificuldade em se compreender as
razbes do paradoxo do balango energético (33).

Esta pesquisa limitou-se a avaliar em adolescentes
apenas os habitos alimentares qualitativos, sem mensurar a
quantidade de atividade fisica, o que traria uma série diferen-
te de observagdes e comentarios. A amostra trabalhada foi
limitada. Trés diferengas obtidas exigiriam amostra de 500
participantes para que os resultados fossem significativos: foi
0 caso da ingestdo excessiva de paes e de guloseimas (mais
prevalentes no grupo de normais) e de lanches engordurados
(mais prevalente no grupo com sobrepeso e obesidade). Se
considerarmos que as poucas diferengas que aparecem como
significativas nas pesquisas que avaliam mais de 1000 partici-
pantes tém diferenga pequena entre os grupos (5 a 7%), torna-
se preconceituoso afirmar que ingerir muito refrigerante é o fator
responsavel pela obesidade de um adolescente, quando se
constata que este fendmeno ocorre em 40% dos obesos e em
35% dos individuos normais. Trata-se, na verdade, de um erro
alimentar de alta prevaléncia em todos os grupos antropométri-
cos. A limitagdo mais significativa desta pesquisa, e de outras
semelhantes, foi referente ao método qualitativo adotado, que
permite saber a frequéncia de consumo, mas nao a quantidade
ingerida em cada porgdo. Segundo alguns pesquisadores, o
fato de o questionario ser respondido pelo préprio adolescente
pode representar uma causa de viés, com maior possibilidade
de individuos obesos omitirem a verdade (19,32).

Este trabalho, como tantos outros, ndo conseguiu es-
clarecer a verdadeira origem da pandemia da obesidade, mas
permite alguns pensamentos a respeito de condigbes humanas
individuais. E provavel que o sobrepeso seja antes de tudo uma
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questao de caracteristicas individuais de atividade metabdlica
e biétipo corporal. A mesma quantidade de energia ingerida e
0 mesmo gasto energético com atividade fisica parecem de-
sempenhar efeitos diferentes em individuos diferentes. Pelos
resultados obtidos nesta pesquisa e em outras, inclusive nas
que realizam analise quantitativa, pode-se deduzir que alguns
individuos armazenam muita massa adiposa mesmo quando
ingerem os mesmos tipos de alimentos e em quantidades seme-
Ihantes aos individuos que armazenam pouca massa adiposa.
Fica claro que, em atendimento ambulatorial individualizado,
o0 método qualitativo de avaliagéo nutricional, apesar de facil-
mente aplicavel, mostra-se inapropriado, e se faz obrigatéria
a utilizagdo de método quantitativo quando se busca avaliar
individuos cujo IMC encontra-se muito distante da média.

CONCLUSAO

A principal conclusdo deste estudo é a de que, de um
modo geral, ndo ha argumentos para que os profissionais de
saude sejam preconceituosos com os portadores de sobrepeso
e obesidade em relagao aos erros alimentares da modernidade,
ja que estes erros imperam igualmente em todos os tipos antro-
pométricos humanos. No entanto, os efeitos nocivos de cada
um dos erros alimentares, nao discutidos no presente trabalho,
justificam que os profissionais de saude sejam enfaticos em
educar habitos alimentares equilibrados e saudaveis, e este
esforgo deve ser dedicado a todos os individuos, independente
de seu indice de massa corporal.
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Resumo

A restricdo protéica é apontada como uma das causas da
sindrome metabdlica, a qual esta associada com muitas fi-
siopatologias. O sistema nervoso central (SNC) tem impor-
tante fungédo na regulacdo da homeostase glicidica, através
de eferéncias parassimpaticas nos terminais pancreaticos,
agindo nos receptores muscarinicos (MAChR) M3. Para es-
tudar o efeito da nutricdo protéica materna sobre a fungéo
dos mAChR das células beta, ilhotas pancreaticas foram
isoladas de ratos cujas maes foram alimentadas com dieta
normoprotéica (23%), ratos NP; ou com dieta hipoprotéica
(4% de proteina) durante os 2/3 iniciais da lactagao, ratos
RP. llhotas foram submetidas a agdo colinérgica, do ago-
nista nao seletivo, carbamilcolina (Cch) ou do seletivo para
os mAChR M3, oxotremorina-m (Oxo-m). Enquanto ratos
RP adultos em comparagao aos NP apresentaram normo-
glicemia, a insulinemia foi reduzida em 39,53% (p<0,001).
Quando estimuladas com 8,3mM de glicose, ilhotas dos ra-
tos RP secretaram menos insulina, (1,981+0,196, NP versus
1,35040,165 ngl/ilhotas, RP, (p<0,001). O efeito insulinotro-
pico de 1,0mM de Cch também foi reduzido (47,63%) nas
ilhotas dos ratos RP, (p<0,001); entretanto 1,0uM de atropina
(Atr) (bloqueador muscarinico nédo seletivo), causou a mes-
ma inibicdo sob efeito insulinotréopico do Cch em ambos os
grupos. A Oxo-m (0,5uM) induziu um aumento de 2 vezes na
secrecao de insulina de ilhotas de animais RP, em relagéo
as ilhotas dos ratos NP. A programac¢éo metabdlica causada
pela ma nutricdo protéica materna deteriorou a fungao das
células beta. A baixa atividade vagal pode estar induzindo al-
teragdes na quantidade, sensibilidade e/ou composigéo dos
mAChR pancreaticos, principalmente M2 e M3. Endocrinol
diabetes clin exp 2009; 1013-1017.

Abstract

Perinatal protein restriction has been indicated as cause of
metabolic syndrome, which is associated with many physio-
pathologies. Central nervous system play important role on
glycemic homeostasis control, including parasympathetic
efferent activity on pancreas that act on muscarinic recep-
tors M3. To study the effect of maternal protein nutrition on
function of beta cell muscarinic receptors, pancreatic islets
were isolated from adults rats, who were fed by mothers that
received normoprotein diet (24% of protein), control rats (NP)

or with protein restricted diet (4% of protein) during initial 2/3
of lactation, RP rats. Islets were tested to action of cholinergic
agonist, carbachol (Cch) and a selective agonist to muscarinic
receptor M3, oxotremorine-m (Oxo-m). Whereas RP adult
rats presented normoglycemia, plasma insulin levels were
decrease by 39.53% compared to NP animals, (p<0.001)
Islets from RP rats secrete less insulin than those from NP
rats when stimulated by glucose 8.3 mM (1.981+0.196, NP
versus 1.350+0.165 ng/islet, RP, (p<0.001). Cch, 1 mM, in-
sulinotropic effect was also reduced, 47.63%, on islets from
RP rats compared to islets of NP rats, (p<0.001); however,
unselective muscarinic blocker atropine, 1.0uM, caused same
inhibition upon Cch insulinotropic effect in both islet type.
Oxo-m, 0.5uM, induced increase by 2 fold insulin secretion
of islets from RP animals, when compared to Oxo-m insuli-
notropic effect on NP rats. Metabolic imprinting caused by
maternal protein malnourishment induced deterioration on
beta cell function. Low vagal activity could be inducing alte-
ration on amount, sensitivity and/or composition of pancreatic
muscarinic receptors, mainly on M2 and M3. Endocrinol
diabetes clin exp 2009; 1013-1017.

NTRODUGAO

De modo geral a restricao protéica é caracterizada,
tanto em humanos como em roedores, por ser responsavel
por hipoinsulinemia basal (1,2,3). Também tem sido mostra-
do que a restrigdo protéica perinatal esta associada com o
desenvolvimento de sobrepeso e obesidade na vida adulta,
além do sério risco de doengas cardiovasculares (4,5,6,7,8).
O periodo intra-uterino e lactacional sdo fundamentais para
o desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) (9,
10), e 6érgaos periféricos assim como o pancreas enddcrino
(11). llhotas pancreaticas de ratos que sofreram restrigao
protéica perinatal, embora secretem menos insulina, ndo
apresentam alteracdes na captagao e oxidagéo da glicose
(12), nem no numero e tamanho das ilhotas pancreaticas
(13). Nosso grupo recentemente mostrou que a desnutri-
¢ao protéica na lactagao reduz a atividade parassimpatica
de ratos adultos levando a desregulagao da homeostase
glicémica (14).

A literatura tem mostrado que a acetilcolina (ACh)
modula a secreg¢ao de insulina através da ativagao dos re-
ceptores colinérgicos muscarinicos (MAChR) presentes nas
células beta pancreaticas (15,16). Vem sendo caracterizado
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em neurdnios e em varias células dos tecidos periféricos, in-
cluindo o pancreas, cinco subtipos de mMAChR. Os receptores
muscarinicos sao estimulados por diferentes sinais do SNC,
dentre eles neurotransmissores do sistema nervoso simpatico
(SNS) e parassimpatico (SNP) que chegam aos terminais
neurais pancreaticos (17). Eferéncias parassimpaticas nos
terminais nervosos das células beta pancreaticas liberam
a ACh que tem importante acdo na regulagéo glicémica, no
geral, potencializando a secreg¢éo de insulina estimulada por
elevadas concentracdes plasmaticas de glicose, através da
acao, principalmente nos mAChR do subtipo M3 (18), ou
inibindo quando ligada aos mAChR do subtipo M2.

O presente estudo objetivou esclarecer o papel dos re-
ceptores muscarinicos em ilhotas pancreaticas diante da baixa
capacidade secretora de insulina em ratos adultos metabolica-
mente programados por restricdo protéica materna perinatal.

MATERIAL E METODOS
Tratamento dietético

O tratamento com dieta hipoprotéica foi realizado du-
rante as duas primeiras semanas da lactagdo, nesse periodo
as maes lactantes receberam dieta ad libitum contendo 4% de
proteina grupo (RP), e dieta normoprotéica (contendo 23% de
proteina) na ultima semana; enquanto as maes lactantes do
grupo controle (NP) foram alimentadas com a dieta normopro-
téica durante os 21 dias da lactagdo. A dieta hipoprotéica foi
produzida de acordo com Scantamburlo, et al, (19).

Avaliagao dos efeitos da restrigao protéica sobre os ratos
adultos

Apds o desmame o consumo alimentar e a massa
corpérea (MC) dos animais foram registrados semanalmente.
Aos 81 dias de idade os ratos foram anestesiados com a mis-
tura cetamina-xilazina (3 + 0,6mg/100g de MC, intramuscular,
respectivamente). Em seguida foi medido o comprimento naso-
anal (CNA) para posterior avaliagao do indice de Lee (IL) (IL
=MC(g)1/3/ CNA(cm) x 103) (20). As gorduras retroperitoneal
foram retiradas, lavadas em solugéo salina (0,9% de NaCl) e

pesadas.

Isolamento e incubagao das ilhotas pancreaticas

Depois de sacrificados, os ratos foram laparotomizados
e seus pancreas retirados para o isolamento das ilhotas pela
técnica da colagenase (21). Grupos de 4 ilhotas foram pré-
incubadas, em banho-maria a 37 °C por 60 minutos em 1mL
de solugdo Krebs com 5,6mM de glicose (Glic). Em seguida o
liquido da preincubagao foi aspirado e incubado por 60 min com
1mL de solugdo Krebs (22) a 37 °C, contendo Glic a 8,3mM e
0 agonista colinérgico ndo especifico, carbamilcolina (Cch) a
1,0mM na presenca ou auséncia do antagonista muscarinico
ndo seletivo atropina (Atr) na concentracdo de 10uM (23). A
secregdo de insulina em resposta ao efeito insulinotropico
dos receptores colinérgicos muscarinicos do subtipo M3 foi
avaliada com o uso do agonista seletivo oxotremorina-m (24),
com concentragdes de 0,5 e 1,0uM, obtidas a partir de curva
dose resposta.

Tratamento estatistico dos dados

Os resultados estao apresentados como média £ o erro
padrdo da média (EPM). Os dados foram submetidos ao teste t
de Student ou a analise de variancia (ANOVA) com poés-teste de
Bonferroni, quando o valor de p foi estatisticamente diferente.
As figuras foram construidas e as analises realizadas com o
uso do GraphPad Prism® verséao 5.0 para Windows (GraphPad
Solftware, San Diego, CA - USA). Foram considerados como
significativos apenas valores de p < 0,05.

RESULTADOS

A dieta hipoprotéica afetou negativamente o cresci-
mento dos ratos RP, reduzindo, ao final de 81 dias, seu CNA,
MC e gordura retroperitoneal em 6,78%, 14,65% e 25,91%
respectivamente comparados ao grupo NP (p < 0,001), como
mostrado na tabela1. Embora normoglicémicos, os animais
RP apresentaram insulinemia basal reduzida em 39,53% (p <
0,001), em comparagéo aos valores basais do grupo NP, dados
também mostrados na tabela1.

Tabela 1: . Efeitos da restricao protéica materna perinatal sobre o desenvolvimento corporal e metabolismo glicémico em ratos adultos.

Paramentros Avaliados NP RP
Massa corpérea (g) 368,37 + 5,321 368,37 + 5,321
Comprimento naso - anal (cm) 22,13 £ 0,093 22,13 £ 0,093
indice de Lee 0,301 £ 0,001 0,301 + 0,001
Gordura retroperitoneal (g/ 100g de MC) 1,077 £ 0,041 1,077 + 0,041
Glicemia basal (mmol/ L) 4,991 + 0,221 4,991 + 0,221
Insulinemia basal (ng/ L) 0,172 £ 0,026 0,172 + 0,026

Os dados representam a média + EPM de um total de 24 animais para cada grupo experimental, provenientes de pelo menos 4 ninhadas dife-

rentes. * P < 0,001, teste t de Student.

A secregéo de insulina em ilhotas isoladas de ratos RP
incubadas com 8,3mM de Gli foi 41,63% menor, comparada
aquela dos ratos NP (1,981 £ 0,196, NP versus 1,350 £ 0,165,
RP (p <0,01).

Como mostra a figura 1, o efeito insulinotropico de
1,0mM de Cch sobre a secregdo de insulina em ilhotas iso-
ladas de ratos RP foi 47,63% menor (p < 0,001) do que o
observado nas ilhotas dos ratos NP, porém quando incubadas
simultaneamente com Cch e Atr (1,0uM) ndo houve diferenca
na quantidade de insulina secretada entre as ilhotas isoladas
dos ratos NP e RP.
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Aincubacao das ilhotas com o agonista seletivo para os
receptores da subfamilia M3 (Oxotremorina-m) potencializou a
secrecao de insulina estimulada por 8,3mM de Glic em ambos
0s grupos, embora a resposta secretora tenha sido significa-
tivamente maior no grupo RP, quando comparada a resposta
obtida no grupo NP (figura 2).

A secrecdo de insulina, dentro do mesmo grupo, nao
diferiu quando as ilhotas foram incubadas com 0,5uM ou 1,0uM
de Oxo-m, porém a resposta insulinotrépica da Oxo-m na con-
centragdo de 0,5uM foi 90,71% maior (p < 0,01) no grupo RP,
comparada ao grupo NP (figura 2).
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Figura 1 — Efeito colinérgico do Cch na auséncia e presenca de Atr sobre a secregao de insulina em ilhotas isoladas
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As barras representam a média £+ EPM das percentagens da secregdo de insulina de ilhotas isoladas de pelo menos 14 ratos de cada grupo
experimental tratados com Glic 8,3mM e Cch 1,0mM na presenga ou auséncia de Atr 1,0uM, comparada aos valores da secregao estimulada
apenas com glicose (Glic 8,3mM), representados pela linha do zero para ambos os grupos NP e RP, como o 100%. As letras sobre as barras
indicam diferenca estatistica com (p < 0,001) entre os grupos (a = NP tratado com Cch; b = NP tratado com Cch e Atr; ¢ = RP tratado com Cch e
d = RP tratado com Cch e Atr); o * indica diferenca estatistica com p < 0,001 entre os grupos tratados com agonista e antagonista colinérgico e

os seus respectivos controles néo tratados, (ANOVA).

Figura 1 — Efeito colinérgico do Cch na auséncia e presenga de Atr sobre a secregao de insulina em ilhotas isoladas

Secregdo de insulina
(ng/ilhota/60min)

Glic 8,3mM + o+
Oxo-m 0,5uM - -
Oxo-m 1,0uM - -

As barras representam a média + EPM da secregao de insulina em resposta a (Glic 8,3mM), (Glic 8,3mM + Oxo-m 0,5uM) ou (Glic 8,3mM +
Oxo-m 1,0uM) de ilhotas isoladas de 6 a 8 ratos para cada grupo experimental. As letras sobre as barras indicam diferenca estatistica com (p <
0,01) entre os grupos: (a e b indicam respectivamente NP e RP sem tratamento com Oxo-m; ¢ = NP tratado com Oxo-m 0,5uM; d = RP tratado
com Oxo-m 0,5uM; e = NP tratado com Oxo-m 1,0uM e f = RP tratado com Oxo-m 1,0uM), (ANOVA).

Usando uma concentragéo duas vezes maior (1,0uM)
de Oxo-m as ilhotas dos ratos RP, embora com uma magnitude
ligeiramente menor (63,98%), ainda mantiveram a superioridade
em resposta secretora de insulina comparada a secregéo das
ilhotas dos ratos NP, (p < 0,01).

DISCUSSAO

A restricdo protéica perinatal causa profundas modifica-
¢Oes estruturais e funcionais no sistema nervoso central (SNC)
tais como aumento da densidade neural em areas hipotalamicas
(9, 25). Alteragbes nas concentragdes de hormdnios, nutrientes e
neurotransmissores na vida perinatal, podem programar no indivi-
duo, um padrao metabdlico que o adapta a condi¢des nutricionais
adversas,. como nos casos de modelos experimentais de restricao
protéica materna perinatal, os quais rearranjam seu metabolismo
para uma condigao de caréncia protéica na vida adulta.

Este padrdo metabdlico é basicamente determinado por
desvios do desenvolvimento do SNC durante a vida perinatal,
até a fase pré-pubere (10). Nossos resultados mostram que
ratos amamentados por maes nutridas com dieta hipoprotéica
(4%) durante as duas semanas iniciais da lactagéo, desenvol-
vem alteragbes metabdlicas que, mesmo apds um longo periodo
de recuperacgéao dietética, persistem até a vida adulta. Esses
dados corroboram com resultados prévios do nosso laboratério

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

em que esses ratos apresentam menor tamanho, massa cor-
pérea reduzida e hipoinsulinemia de jejum (19, 26, 27).

A redugdo da massa corpoérea associada a reduzidas
reservas de massa gorda observada nesse modelo, como
sugerido por outros autores (13, 23, 28), esta relacionada com
os baixos niveis circulantes de insulina, fato que pode estar
levando os ratos RP a um déficit lipogénico.

A regulagdo metabdlica é fundamentalmente governada
pelo SNC. Um elo entre o SNC e a periferia do organismo é feito
pelo sistema nervoso autondmico (SNA), através de vias aferentes
e eferentes. As vias parassimpaticas, concentradas no nervo vago,
regulam a secrecao de insulina estimulada por glicose, através da
liberagéo da acetilcolina nos terminais pancreaticos (29).

Recentemente nosso grupo mostrou reduzida atividade
parassimpatica em ratos adultos que foram desnutridos durante
a lactagdo (26). Confirmando resultados da literatura a agéo
insulinotrépica colinérgica é dependente de receptores mus-
carinicos, visto que o uso de bloqueador muscarinico inibiu a
resposta secretdria colinérgica (30). Observamos que o ago-
nista colinérgico Cch teve uma menor resposta insulinotropica
em ilhotas isoladas de ratos RP. Esse resultado nos pareceu
paradoxal, ja que em resposta a uma menor atividade vagal se
esperaria uma acgdo mais acentuada do agonista colinérgico
parassimpatico em ilhotas isoladas, assim como foi mostrado in
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vivo recentemente com o uso de acetilcolina durante um teste
de tolerancia a glicose (26). Ao mesmo tempo, em resultados
ainda ndo publicados, nosso laboratério mostrou que quando
submetidos ao teste de tolerancia a glicose, com tratamento
prévio usando metoctramina (antagonista especifico para os
mMAChRs do subtipo M2), ratos RP respondem melhor, captando
mais glicose, do que os NP. Com isso sugerimos que a menor
secregao de insulina observada em nosso estudo pode ser
devida a uma up regulation dos mAChR do subtipo M2.

Ja estad bem caracterizado que os mMAChRs do subtipo
M3 presentes em células beta pancreaticas sao imprescindi-
veis para a regulacao da secregéo de insulina e homeostase
glicidica (18, 31). A Oxo-m vem sendo usada como agonista
colinérgico seletivo para os mMAChRs do subtipo M3 (24). Como
pode ser visto na figura 2, a secrecao de insulina de ilhotas
isoladas de ratos RP foi efetivamente maior quando incubadas
em diferentes concentragdes de Oxo-m. Este achado permite
propor que os ratos RP possivelmente, apresentam up regu-
lation dos mAChRs do subitpo M3 em suas células beta. No
entanto para a confirmagéo desta hipdtese é necessario a
realizagao de estudos moleculares, a fim de mostrar um pos-
sivel desequilibrio do SNA em ratos que foram submetidos a
restricdo protéica materna durante a lactagao (26).

CONCLUSAO

A programacédo metabdlica decorrente da restricao
protéica materna perinatal, provocou nos ratos adultos, um
mecanismo de ajuste metabdlico, em que a secregdo de insu-
lina foi prejudicada por alteragdo na quantidade, sensibilidade
e/ou composigdo dos receptores colinérgicos muscarinicos,
principalmente M3 e M2, em suas ilhotas pancreaticas. Esse
mecanismo pode ser decorrente da diminuida atividade vagal
nos terminais pancreaticos.
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\[o]3{/V:¥-3s]4 PUBLICACAO

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

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

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

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

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

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

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

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

trabalho.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

critos passam a ser da revista em questéo.

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

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

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

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

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