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EDITORIAL SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, uma Historia
a ser contada.

A fundacéo, os primeiros anos e a expansao até os dias de hoje.

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) foi fundada em 12 de novembro de 1970,
em Niteroi, Rio de Janeiro, por iniciativa do Professor Titular da Disciplina de Endocrinologia
do Hospital Antonio Pedro, da Universidade Federal Fluminense, Prof. Dr. Procépio do
Valle. A SBD surgiu de acordo com as palavras do Prof. Dr. Procépio do Valle: “para atender
a algumas transformagdes que tomavam corpo na época. A diabetologia tornava-se um
ramo sélido da endocrinologia e suas metas ficavam distintas: O crescente nimero de
pacientes e a integragdo com outras areas de atuagéo da medicina tornavam os caminhos
percorridos pela diabetologia cada vez mais marcantes”.

A 12 diretoria da SBD foi eleita nesta mesma data, sendo o 1° Presidente eleito o
Prof. Dr. Procépio do Valle (1970 — 1973). O 12 Simpdsio da SBD, ja como sociedade
legalmente instituida, realizou-se em 1971 no Centro de Convengdes do Hotel Gléria, no
Rio de Janeiro.

A filiagdo a uma entidade congénere internacional deu-se tambémem 1971. A SBD
filiou-se oficialmente a ALAD (Associagéo Latino Americana de Diabetes) com a contribuicdo
de US$ 400.00, referente a contribuicdo de 50 sécios.

Em 1973, realizou-se o 12 Congresso Brasileiro de Diabetes e a 12 reunido da
Associagdo Latino-Americana de Diabetes, no Centro de Convengdes do Hotel Gléria, no
Rio de Janeiro. A participagdo de 652 médicos latino-americanos neste evento, o 1°
Congresso da SBD, evidenciou a hecessidade de uma sociedade que, de acordo com 0s
objetivos de seus fundadores “congregasse os diabetologistas brasileiros a fim de aprimorar
o estudo do Diabetes, realizando congressos e jornadas médicas no pais e em conjunto
com sociedades estrangeiras da especialidade”.

Os primeiros anos da SBD foram essencialmente dedicados a arregimentagéo de
socios, a estruturagcéo da sociedade e ao aprimoramento dos estatutos. Ao mesmo tempo
buscava uma maior integragéo com entidades internacionais com os mesmos objetivos da
SBD a fim de atualizar-nos quanto a estudos e pesquisas da area.

Contando unicamente com o tempo livre de seus diretores, a SBD dedicava muito de
seu esforgo a organizagdo dos seus Congressos Nacionais que se realizavam de 3 em 3
anos, até 1985 quando passou a se realizar de 2 em 2 anos, alternando-se com os
Congressos da SBEM.

Com o passar dos anos, a SBD foi arrecadando os recursos necessarios para,
finalmente, em 1997 estabelecer-se em uma sede prépria com uma secretaria tempo integral,
' que ajudou a por em pratica muitas das resolugdes tomadas em reunides e assembléias
gue até aquela data dependiam da disponibilidade de tempo da diretoria eleita e de seus
colaboradores.

Em junho de 2002, a SBD consegue contratar mais uma pessoa totalmente dedicada
ao crescimento e expansédo da SBD, uma gerente administrativa, que, juntamente com a
secretaria ddo um ritmo novo a sociedade, organizando simpoésios, agilizando as agbes
dos departamentos e tornando viavel a criagdo das regionais, proposta aprovada em 1989
gue necessitara no inicio do suporte da matriz para seus primeiros passos.

Assim, as 4 primeiras regionais da SBD foram aclamadas em Assembléia Geral
Extraordinaria, durante o 2° Simpdésio para Atualizagao do Consenso da SBD em 12 de
Abril de 2003 em Salvador- BA.

No ano de 2005, teremos o 152 Congresso da SBD que sera realizado em Salvador,
de 11 a 15 de novembro sob a presidéncia da Dra. Reine Marie Fonseca.

Em 2003, a SBD editou o 3° Consenso sobre Tratamento do Diabetes Mellitus
resultado de 5 Simpdsios de Atualizagéo realizados em 5 regides do Brasil (Sao Paulo,
Rio de Janeiro, Porto Alegre, Salvador e Belo Horizonte) e que pela primeira vez trouxe a
opinido de médicos dedicados a essa area de atuagao da medicina, representativos de
boa parcela da classe.

Os Presidentes da SBD e os Congressos Nacionais.
Importantes nomes ligados a area do Diabetes Mellitus foram chamados a dirigir os
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passos da SBD, juntamente com uma diretoria capaz e coesa que com visao e determinacao transformaram a SBD em
uma sociedade que, hoje, conta com 1200 associados e que foi capaz de arregimentar 1800 participantes no 13°
congresso de 2001, no Rio de Janeiro, com uma receita aproximada de R$ 2.000.000,00. S&o eles:

1970-1973 Dr. Procépio do Valle

1973-1976 Dr. Emilio Mattar

1976-1979 Dr. Emilio Mattar

1980-1983 Dr. Francisco Arduino

1983-1986 Dr. Bernardo Leo Wajchenberg
1986-1987 Dr. Adolpho Milech

1988-1989 Dr. Armando Aguiar Pupo
1990-1991 Dr. Thomaz Rodrigues Porto da Cruz
1992-1993 Dr. Edgard D’Avila Niclewicz
1994-1995 Dr. Antonio Roberto Chacra
1996-1997 Dr. Antonio Carlos Lerario
1998-1999 Dr. Jorge Luiz Gross

2000-2001 Dra. Adriana Costa e Forti
2002-2003 Dr. José Egidio Paulo de Oliveira
2004-2005 Dr. Ledo Zagury

Os congressos da SBD, desde o 12 realizado no Rio de Janeiro em 1973, tem congregado um ndmero crescente
de médicos e profissionais ligados a area que buscam através dos simpdsios, palestras e mesmo encontros informais
com colegas, aprimorar seus conhecimentos de como melhor tratar o Diabetes.

Ha alguns anos duas importantes atividades pré-congresso passaram a fazer parte dos Congressos Nacionais:
o “Encontro Nacional de Educacao em Diabetes” e o “Curso de Diabetes para Diabéticos e Familiares”, fechando assim
o circulo almejado pelos fundadores da SBD “propiciar o estudo do Diabetes Mellitus no Brasil entre os médicos e
profissionais ligados a area, estimular a educacgao dos diabéticos e para isso formar Educadores em Diabetes”.

Os congressos da SBD estéo aqui relacionados:

12 Rio de Janeiro /1973 Dr. Procépio Valle

2° Salvador /1976 Dr. Thomaz Cruz e Emilio Mattar (SBD e SBEM)
32 Séao Paulo /1979 Dr. Bernardo Leo Wajchenberg

4° Sao Paulo /1982 Dr. Maria Odete Ribeiro Leite (SBD e SBEM)

5° Foz do Iguagu- PR /1985
6° Salvador-BA /1987

7° Guarapari - ES /1989

8° Fortaleza- CE /1991

92 Sao Paulo-SP /1993

10° Foz do Iguagu-PR /1995
112 Porto Alegre-RS /1997
122 Aracaju-SE /1999

132 Rio de Janeiro -RJ /2001
142 Goiania-GO/ 2003

15° Salvador-BA/2005

92 Congresso ALAD

Dr. Edgard D’Avila Niclewicz

Dr. Thomaz Cruz

Dr. Laerte Damaceno e Armando Pupo
Dr. Adriana Costa e Forti

Dr. Antonio Roberto Chacra

Dr. Antonio Carlos Lerario

Dr. Jorge Luiz Gross

Dr. Raimundo Sotero de Menezes
Dr. Marilia de Brito Gomes

Dr. Nelson Rassi

Dra. Reine Marie Chaves Fonseca
Dr. Edgard Niclewicz

O Congresso de 1985 foi marcante, pois varios episddios importantes ocorreram a partir deste evento, como por

exemplo a regulamentacdo dos produtos “diet” no Brasil, a introdu¢do dos refrigerantes “diet” e a criacdo de uma
comissao ligada as doengas Crénico Degenerativas, junto ao Ministério da Saude, atuante até o momento.

Em 1995 realizamos 0 9* Congresso da Associacgédo Latino Americana de Diabetes, realizado em Foz do Iguagu,
com a presenca de mais de 1500 congressistas dos 5 continentes. Foi um grande fortalecimento para a SDB.

Em 2006 estaremos criando a Regional da SBD no Parana.

Se vocé é medico ou profissional da area da salide e tem interesse especial nesta patologia, associe-se a SBD.
Com isto vocé estara recebendo continuamente atualizagéo através de eventos periddicos, publicagdes, congressos e
através do Site Diabetes.org.br.

Ligue-se a nos, um abrago a todos;

Edgard Niclewicz
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ARTIGO DE REVISAO

INTRACRINOLOGIA:ADESCONHECIDAIMPORTANCIA DAPRODUCAO
LOCAL DE ESTEROIDES SEXUAIS. DEHIDROEPIANDROSTERONA E
SULFATO DE DEHIDROEPIANDROSTERONA REVISITADOS
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Resumo

A dehidroepiandrosterona (DHEA) e seu composto sulfato
de dehidroepiandrosterona (S-DHEA) sdo a maior fonte de
androgénios secretados pela adrenal. Existe uma diminui-
¢ao, idade dependente, dos niveis séricos da DHEA e do
DHEAS. Transtornos de humor, fungao cognitiva, sensacao
de bem estar, doenca cardiovascular, osteoporose, diabe-
tes mellitus, alteracdo da fungéo sexual, transtornos auto
imunes sao patologias que incidem no idoso e que podem
estar relacionados com os niveis plasmaticos da DHEA e
do DHEA S. Apesar do mito da DHEA e DHEA S serem a
“fonte da juventude” muitas pesquisas ainda sdo necessa-
rias para que se possa indicar estes hormdnios como co-
adjuvantes no tratamento destas doencgas. Endocrinol dia-
betes clin. exp 2005;4: 424-433.

Abstract

Dehydroepiandrosterone (DHEA) and its sulfate are major
secretory products of the human adrenal. Age-related de-
creases of serum DHEA and DHEAS are well estabilished,
and might be related with aging, cognitive function, mood,
well-being, cardiovascular disease, sexual function, osteo-
porosis, diabetes as well as immune function. The DHEA
replacement could be useful in the elderly. Despite the myth
of DHEA as a “fountain of youth” there is little scientific su-
pport. Because of these conflicting data, it is necessary more
studies to estabilished the utility and safety of long-term
DHEA supplementation. Endocrinol diabetes clin. exp
2005;4: 424-433.

INTRODUGAO

A dehidroepiandrosterona (DHEA) e seu composto
sulfatado, soluvel em agua (sulfato de dehidroepiandroste-
rona — S-DHEA), descobertos em 1934, sdo hormonios es-
teroides, precursores de andrégenos e estrogenos, sinteti-
zados em grandes quantidades pelo cortex da glandula
adrenal, mais especificamente pela zona reticular. Quando
a referéncia for feita a ambos os horménios usa-se a sigla
DHEA(S)"%.

A DHEA é um androgénio fraco contribuinte para os
efeitos androgénicos, principalmente, depois da conversao
periférica em andrégenos mais potentes, como a testoste-
rona e a dehidrotestosterona’. ADHEA e o S-DHEA também
agem como neuroesteréides'?2. (Fig 1)

Durante a vida fetal, a adrenal sintetiza quantidade
significante de DHEA, que diminuem durante a infancia, au-

dehydroepandrosterone sulphate

FIG1: DHEA e seu composto sulfatado S-DHEA
ADAPTADO PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES
(USA); Mazat,L; 98(14):8145-8150 (2001)

mentam novamente com a adrenarca que tem seu inicio 2
anos antes da puberdade fisioldgica®. Ambos os hormoni-
os atingem um pico entre a idade de 25 e 30 anos, cerca de
dez vezes maior que o cortisol, seguido de um declinio rela-
cionado com a idade. Aos 70 anos os niveis plasmaticos
destes esterdides atingem 5 a 10% dos niveis encontrados
no inicio da vida adulta*.(FIG 2)

DHEA é convertida em sulfato de DHEA na adrenal e
no figado, Unicos 6rgaos que possuem a enzima sulfotrans-
ferase responsavel pela sulfatacdo da DHEA; nos tecidos
periféricos a transformagéo do S-DHEA em DHEA ¢ feita
pela sulfatase'. Na adrenal e nos foliculos pilosos, prosta-
ta, genitalia externa e tecido adiposo pequenas quantida-

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

2Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade Evangélica do Parana

E-mail: m.gama@sul.com.br
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A

FIG2: Niveis plasmaticos da DHEA, no humano, em diferentes etapas da vida
Adaptado JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM
1996; Ravaglia,G; 81(3):1173-1178

des de DHEA e S-DHEA sao convertidos em androstenedi-
ona, testosterona, dihidrotestosterona, os dois ultimos, po-
tentes androgénios. Podem também ser convertido em es-
trogénios exercendo suas acgdes especificas, via recepto-
res androgénicos ou estrogénicos.

A contribuicdo dos efeitos androgénicos é maior na
mulher principalmente durante a instalacdo da
pubarca,(desenvolvimento do pélo terminal), no entanto
sdo pobres os efeitos androgénicos nos homens'34. Se a
adrenarca tem um papel na puberdade de maior impor-
tancia que a agdo na Unidade Pilo Sebacea, ou se contri-
bui para o aumento da massa 6ssea nesta fase do de-
senvolvimento, ndo se sabe’224,

Estudos epidemiolégicos indicam estreita correla-
¢ao entre morbi-mortalidade e niveis de DHEA plasmati-
cos principalmente em homens fumantes'. Os estudos
que relatam maiores beneficios no sexo masculino tanto
na redugdo das doencgas cardiovasculares como melhora
da fungdo auto imune™. A diminuigdo dos niveis circulan-
tes da DHEA e do S-DHEA tem sido implicada em algumas
mudangas relacionadas com o envelhecimento, maior pre-
valéncia de mortalidade cardiovascular, obesidade, neo-
plasias, risco para osteoporose e alteragédo da fungao imu-
nolégica1,8,12,13,24_

Um pouco da fisiologia da producao do DHEA e do
S-DHEA

RELACAO EIXO HIPOTALAMO HIPOFISE COM PRODUCAO
E RITMO CIRCADIANO DO DHEA E DO S-DHEA

Cerca de metade da DHEA (C19 corticosteroide) cir-
culante é produzida pelo cortex adrenal, o restante é pro-
veniente das gbnadas, tecido gorduroso (por transforma-
¢ao periférica) e notavelmente no cérebro. A sintese este-
roidal segue o seguinte caminho colesterol -> pregneno-
lone -> DHEA -> testosterona -> estrogénio (FIG 3). Huma-
nos tém consideravelmente, maior quantidade circulante
de DHEA, do que outras espécies. Os primatas, produzem
cerca de 10% dos niveis produzidos pelo organismo hu-
mano. A pequena quantidade produzida em animais roe-
dores de laboratério, fazem os estudos sérios soarem dis-
crepantes em relagédo aos seus achados, quando compa-
rados ao ser humano'213,

As concentragdes séricas da DHEA exibem um rit-
mo circadiano que reflete a secregcdo da corticotropina
(ACTH). O ritmo varia durante o ciclo menstrual sendo alto
durante a fase lutea. Em virtude da meia vida plasmatica
do S-DHEA ser muito longa, 0 mesmo nao possui um rit-
mo circadiano22, Tanto a DHEA como o S-DHEA sao deri-
vados da 17-hidroxipregnenolona e da 17-hidroxiproges-
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FIG 3: Adaptado de Pharmacotherapy 1999;19(5):582-591

terona, as concentragdes plasmaticas destes os compos-
tos aumentam em patologias em que estdo aumentados
0s seus precursores, como na forma virilizante da defici-
éncia da 21-hidroxilase (forma da CYP21A2)2®. Estao ele-
vados em pacientes com Sindrome de Cushing, principal-
mente nos carcinomas adrenais. Na Sindrome de Cushing
ACTH-dependente tanto em adenomas hipofisarios como
em tumores ectdpicos produtores de ACTH, os niveis plas-
maticos do DHEA e do S-DHEA estao normais ou até mes-
mo baixos, apesar dos altos niveis de ACTH, mostrando
com isso, que sua produgao pode ser regulada por outros
fatores que ndo o ACTH"248,

DHEAE S-DHEAFETAL

A adrenal fetal produz sulfato de pregnenolona e S-DHEA
que sao detectados no sangue fetal a partir da 252 sema-
na de gestagdo. Ndo se sabe a fungdo do S-DHEA fetal,
talvez aja como antagonista do cortisol, protegendo o feto
dos efeitos catabolizantes e apoptdticos dos glicocorti-
coides’ 10,

Modo de agao pouco conhecido do DHEA e do S DHEA

Ambos agem em receptores androgénicos ou es-
trogénicos dependendo da forma em foram convertidas.
In vitro exercem agéo em cinco tipos de receptores, desco-
nhece-se, no entanto, a importancia clinica destas intera-
¢bes moleculares®®7.

1.Efeitos antagbnicos ao GABA, via receptores do

acido gama amino butirico (GABA).

2.Potencializagao dos efeitos do glutamato, via re-
ceptores N-metil-aspartato

3.Provavelmente, sejam os ligantes naturais de re-

ceptores nucleares descobertos recentemente de-

nominados CAR

4.Acao somente da DHEA em receptor de células

endoteliais ligados a proteina G

5.A¢do de ambos os horménios em receptores

de neuroesterdides com funcgéo antidepressivas
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Gama et al

em animais de experimentagdo, denominados
receptores sigma.

Acoes “Possiveis e Impossiveis” da DHEA e do S-DHEA

PERI- MENOPAUSA E MENOPAUSA

A producdo de androgénios na mulher é derivada
de fontes ovarianas (androstenediona e testosterona) e
adrenais (DHEA e S-DHEA) com producao diaria quantita-
tivamente semelhantes. A produc¢ao adrenal na menopau-
sa cai em torno de 50% quando comparada as mulheres
jovens. Neste periodo o ovario torna-se o grande produtor
de androgénios aumentando a produgéo de androstene-
diona e testosterona, através do aumento da transforma-
¢ao de foliculos atrésicos. Em mulheres ooforectomiza-
das a perda de produgéo de androgénios pelos ovarios &
manifestada clinicamente pela diminuicdo da libido, tor-
na-se importante a reposicao androgénicas nestas mu-
Iheres. Nao esta claro o papel da reposi¢cdo androgénica
na mulher peri ou pés-menopausa. Em um estudo com 60
mulheres em perimenopausa a suplementagcédo com 50mg
de DHEA quando comparada com placebo, resultou em
um aumento plasmatico tanto do S-DHEA, como da tes-
tosterona, porém sem influéncia nos sintomas de ins6-
nia, irritabilidade, ondas de calor, perda de meméria e
sensacgao de bem estar. Assim apesar da reposigao com
DHEA melhorar o perfil hormonal, ndo houve melhora con-
comitante da sintomatologia™.

OSTEOPOROSE

Em mulheres com osteoporose a concentragao
plasmatica de DHEA parece ser menor comparada as que
nao apresentam tal patologia. A queda na produgao de
derivados androgénicos da adrenal pode ser um dos co-
adjuvantes na perda de massa 6ssea em mulheres na
menopausa, por isso foram feitos varios estudos com re-
posicdo de DHEA nesse grupo populacional. Em trabalho
feito com mulheres pés-menopausa recebendo reposicao
de DHEA através de creme vaginal realizado por Labrie et al
foi encontrado aumento significativo na densidade éssea
do fémur, ap6s 6 meses de reposicdo com DHEA; mas
apo6s 12 meses de reposi¢cao, o fémur ndo apresentou um
aumento significativo de sua densidade éssea™.

Em um estudo controlado, randomizado, place-
bo, duplo cego com 280 pacientes (idade variando entre
60-79 anos), homens e mulheres saudaveis em uso oral
de 50mg/dia de DHEA por 12 meses, houve aumento
significativo na densidade mineral 6ssea (p<0.05), di-
minui¢do de marcadores 6sseos do turnover 6sseo (p <
0.01 - o peptidio C- terminal sérico e p<0.05 - a fosfata-
se alcalina, fragdo 6ssea). Isto foi observado durante 12
meses somente em mulheres com mais de 70 anos'™.
Existem inumeras apresentagcées de DHEA e S-DHEA
desde oral a percutdnea de reposicao (suplementagao
nos USA), no entanto, sdo minimas as evidéncias médi-
cas que apdéiam o uso da DHEA e do S-DHEA na meno-
pausa, assim como de outro tipo de androgénio, devido
aos efeitos colaterais associados' 15161718 Histéria cui-
dadosa das pacientes deve ser realizada, assim como
entendimento social e psicolégico' '8, Portanto o uso da
DHEA tanto no tratamento, como na prevenc¢ao da osteo-
porose continua incerto®18,

PELE

A DHEA tem efeito protetor na pele quando for apli-
cado por via percutanea, protegendo a microvasculatura
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com efeitos anti-inflamatérios, diminuindo a agéo in loco do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), como foi evidenciado
em individuos queimados. A pele fica mais fina com a idade
devido a diminuigédo da sintese do colageno. A DHEA é con-
vertida perifericamente tanto em estrogénio como em tes-
tosterona que sao contribuintes importantes na sintese de
colageno, elemento primordial na textura e juventude da
pele’. Ainda na pele, a DHEA aumenta a produgao das glan-
dulas sebaceas, deixando a pele mais oleosa portanto pre-
dispondo a acne'®?°2!'. Ketan e cols mostraram relatos en-
contrados em estudo com questionarios, onde os entrevis-
tados, com queixas de pele muito seca, relataram melhora
com o uso da DHEA2°2'. Com a retirada da suplementagao
da DHEA este efeito desapareceu imediatamente¢202!,

DISFUNGAO ERETIL E FUNGAO SEXUAL

Em estudo de Werner et al comparando a popula-
¢ao masculina com algum grau de disfuncgao erétil aquela
sem disfuncao erétil observou-se uma menor concentra-
¢ao do S-DHEA no plasma dos individuos com menos de
60 anos de idade com disfun¢ao erétil. Dado este que néo
se confirmou na populagido com mais de 60 anos de ida-
de, provavelmente pela ocorréncia de uma maior taxa de
disfungao erétil nestas pessoas por outra causa orgénica.
Em um pequeno estudo randomizado realizado em ido-
sos onde foi feita reposi¢do de 50mg de DHEA, relataram
melhora subjetiva da disfungao erétil?223.

Quanto ao efeito da concentragdo plasmatica da
DHEA e a suplementagcdo com DHEA sobre a funcéao se-
xual, varios estudos foram realizados, mas, a maioria apre-
senta resultados conflitantes. Baulieu et al utilizando um ques-
tionario relacionado a atitude geral sobre a sexualidade, a
libido, sinais fisicos de excitacdo, atividade sexual nos ulti-
mos 3 meses e a satisfagdo sexual; ndo observou altera-
¢bes na fungido sexual entre as pessoas usando 50mg de
DHEA e o grupo controle. Apenas no grupo de mulheres com
mais de 70 anos usando DHEA estes parametros tiveram
uma melhora significativa’. Outros estudos, também rela-
tam n&o ter encontrado alteragao alguma na libido de pesso-
as que faziam suplementagdo com DHEA*.

FORCA MUSCULAR

Pacientes com mais de 60 anos de idade tém dimi-
nuicdo de massa muscular com concomitante perda de
forga muscular. Com o declinio dos androgénios a partir
desta idade, surgiram varios estudos tentando explicar o
declinio de forga muscular pela diminuigédo dos niveis plas-
maticos da DHEA e do S-DHEA. Morales et al conduziram
um interessante estudo randomizado, cruzado, placebo,
duplo cego que tratou 16 pacientes (homens e mulheres),
entre 50-65 anos com 100mg/dia de DHEA. Estes pacien-
tes tinham dosagens de DHEA, S-DHEA, androstenedio-
na e testosterona bem abaixo da média de adultos jovens.
Em ambos os sexos houve aumento dos niveis plasmati-
cos da DHEA e do S-DHEA. Nas mulheres houve também
aumento de 3 a 5 vezes do valor basal da testosterona,
dihidrotestosterona e androstenediona (p<0.0001 para
cada hormoénio). Nos homens houve aumento somente
da androstenediona (p<0.05). O IGF-1 aumentou nos ho-
mens 16% e nas mulheres 31%. Nos homens a massa
gordurosa diminuiu cerca de 6% . Houve aumento da forga
muscular do joelho e coluna lombar. Nao houve alteragao
no metabolismo basal, densidade mineral éssea, com-
posto piridinolinico, insulina de jejum, glicemia, lipidios
ou cortisol, em ambos os sexos?.

Gaélle et alem estudo durante 1 ano, duplo cego,
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com grupo placebo mostrou nido existir melhora na forga
muscular ou qualquer alteragdo na composigdo ou morfo-
logia muscular (quantidade de tecido adiposo em relagao
ao tecido muscular) em idosos recebendo suplementagao
de 50mg de DHEA?. Existe, portanto, falta de evidéncias no
uso da DHEA para restaurar forga muscular em individuos
idosos de ambos os sexos?"?%, Estudo interessante foi rea-
lizado associando-se a DHEA ao Alprazolam (APZ) antago-
nista e agonista respectivamente do acido amino butirico
(AAB). O eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal é suprimido pela
ativagao dos receptores AAB. Quando associados DHEA e
APZ, potencializam os centros excitatérios produtores de
glutamato, exercendo um up regulation do horménio do cres-
cimento durante o exercicio. Isto comprova a acdo da DHEA
em neurosecrecdo de peptideos envolvidos na secregao
de hormonios hipofisarios*’.

Administracado de 160mg/dia de DHEA atuou de for-
ma diferente em 2 estudos isolados usando a DHEA para
condicionamento fisico. Em um dos estudos em homens
a DHEA diminuiu cerca de 31% da massa gordurosa en-
quanto em outro seguindo o mesmo protocolo em mulhe-
res, ndo alterou a quantidade de massa magra ou gorda.
Isto sugere envolvimento de uma predisposi¢do genética
ao aumento da atividade da DHEA em resposta ao exerci-
cio de resisténcia®®. O exercicio de resisténcia aumenta
agudamente os niveis séricos de DHEA e de S-DHEA e
diminui o indice S-DHEA/DHEA, sugerindo uma ativagao
da enzima esteréide sulfatase®'52. O polimorfismo no
gene desta enzima cursa com resposta aguda da DHEA e
do indice S-DHEA/DHEA apds o treinamento fisico, e talvez
em alteracdo da composigcéo corporal androgénio depen-
dente®®. Homens tém niveis séricos de S-DHEA e de DHEA
maiores do que as mulheres®® . A diferenca de concentra-
¢ao destes horménios no homem e na mulher é explicada
pela maior atividade da enzima na mulher e maior fonte de
producao adrenal®®54. A maior concentragéo do indice du-
rante o exercicio de resisténcia, no homem mostra que a
nao-resposta do gene da sulfotransferase, na mulher du-
rante a atividade fisica seja ligado ao cromossomo X 505253,

USO DADHEA (S) EMATLETAS

A DHEA tem sido usada em atletas na tentativa de
melhorar o seu desempenho fisico. Em um estudo rando-
mizado, duplo cego com 40 atletas submetidos a treino
intensivo, foi administrado durante 1 ano a dose de 100mg/
dia androstenediona e placebo. Nao houve mudangas na
forca muscular em relagédo ao placebo e a androstenedio-
na?’. Nos USA, a DHEA pode ser adquirida sem receituario
meédico, como suplemento alimentar e € mostrada em re-
vistas de atividade fisica como um horménio inécuo, mo-
delador muscular. O composto nado tem atividade andro-
génica intensa, mas transforma-se perifericamente em
testosterona, hormoénio com efeitos colaterais bastante co-
nhecidos. Outro estudo propds o uso de doses que varia-
ram de 25mg, 50mg e 100mg/dia em relagao ao placebo
em um grupo de 13 atletas masculinos, durante 6 meses,
houve aumento significativo das dosagens plasmaticas
da DHEA, S-DHEA, androstenediona, testosterona, dihi-
drotestosterona e seu metabdlico glicoronidio. Nao houve
alteragao significante no desempenho de forga fisica®®.
Mais estudos com maior numero de atletas deverao ser
realizados para que se chegue a conclusdes definitivas?”-3°.

DHEA & LUPUS ERITEMATOSO

A suplementacdo de DHEA parece ser promissor
no tratamento do Lupus Eritematoso (LE) . Em 2 estudos,
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feitos por Van Vollenhoven, randomizados, duplos cegos
em que mulheres receberam 200mg/dia de suplementa-
¢ao com DHEA durante 3 meses, melhoraram o escore de
atividade inflamatéria da doenga, porém sem diminuicdo
estatistica no requerimento diario da prednisona quando
comparado ao grupo placebo®'32, A significancia foi maior
quando se usou a escala visual para a sintomatologia.
Anticorpo anti-DNA e niveis de C3 e C4 nao sofreram mo-
dificagbes significantes?’:3'%2, Estudos mais longos deve-
réo ser realizados antes de se propor a suplementagao de
DHEAno LE.

SISTEMA IMUNOLOGICO

Pesquisadores sugerem que o declinio da DHEA
com o avancar da idade esta ligada a diminuicdo da
resposta do sistema autoimune as doengas virais
causadas principalmente pelo virus influenza que é uma
das principais causas de morbi-mortalidade de origem
viral em idosos?®:. Animais roedores de laboratério em
idade avancada e submetidos a infecgcao viral, foram
suplementados com DHEA observou-se evidente melhora
da resposta imune a infecgdo®4. Pesquisas futuras deverao
ser realizadas para avaliar o papel da DHEA aliada a vacina
da gripe no grupo de idoso sem resposta a vacinagao (cerca
de 1/3 da populagao idosa vacinada)334.

Em sepses severa os niveis de S-DHEA diminuem a
medida que o cortisol se eleva, isto leva crer que possa
haver um desvio compensatorio da sintese de androgénios
para a sintese de cortisol no estresse grave. Estudos ques-
tionam se a reposi¢cao com DHEA pode ser um coadjuvante
no tratamento da sepses. O S-DHEA nao é biologicamen-
te ativo e a DHEA nao pode ser livremente convertida em
S-DHEA. Para verificar se a suplementagdo com DHEA é
efetiva neste tipo de paciente, foram estudados 184 paci-
entes em sepses grave (121 homens e 63 mulheres) e
comparados a grupo de 78 pacientes saudaveis, subme-
tidos ao teste do ACTH com medidas do cortisol, DHEA e
S-DHEA. Como esperado, houve diminuicado dos niveis de
S-DHEA no grupo saudavel principalmente na mulher, ndo
havendo diferenga (nem em relacdo ao sexo) dos niveis
basais e estimulados da DHEA™. As diferengas especifi-
cas, em relagdo ao sexo, também foram guardadas nos
niveis do S-DHEA dos pacientes sépticos. O cortisol esta-
va mais elevado nos gravemente doentes, assim como o
S-DHEA estava diminuido, porém a DHEA estava signifi-
cantemente elevada comparada aos individuos saudaveis.
Nos pacientes muito enfermos o indice DHEA S / DHEA
esta elevado indicando com isso uma diminuigéo funcio-
nal da atividade da sulfotransferase na sepses e que o S-
DHEA, nesta patologia, nao reflete o pool ativo da DHEA.
Estes resultados sugerem que nao existe uma transfe-
réncia da produgao esteroidogénica na adrenal durante a
enfermidade. Portanto ndo existe necessidade de repor
DHEA no estado grave e agudo®®.

A DHEA sendo um esterdide, tem propriedades
imunomodulatérias, as quais influenciam na concentragao
sérica de elementos inflamatérios como: interleucina-6 (IL-
6), interleucina-2 (IL-2) e fator de necrose tumoral'#. Varios
estudos clinicos e experimentais evidenciam a conexao
entre interleucina-6 e patologias como: artrite reumatoide,
polimialgia reumatica, osteopenia, aterosclerose, doenca
de Alzheimer, doenca de Parkinson e tumor da célula beta.
Recentes pesquisas associaram o aumento da idade com
um declinio da produgdo de DHEA e com a secrec¢ao au-
mentada de IL-6 em trabalhos experimentais em ratos®.
Segundo Straub et al, ha uma estreita relagdo entre a con-
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centracao de DHEA e a inibigdo da secregao de IL-6°. Por-
tanto, a diminuicdo da concentragéo sérica deste hormé-
nio durante o envelhecimento e em doengas inflamatérias
pode ser paralela a um aumento significativo da produgéo
de IL-6, a qual é produzida em muitas doeng¢as autoimu-
nes. Entdo a diminuicido de DHEA pode ser um processo
deletério, particularmente nas doencas crdnicas. Entre-
tanto, a terapéutica de reposi¢cdo de DHEA, o qual é pro-
posto em diversas pesquisas, necessita de uma monito-
rizagdo adequada durante o tratamento, ja que DHEA pode
inibir os efeitos da interleucina-6 e portanto o processo
inflamatorio®3s.

EFEITOS DADHEAEM PACIENTES COMAIDS

Em um recente estudo avaliando o efeito da DHEA
no humor e fadiga de pacientes portadores de HIV, 45
pacientes (39 homens e 6 mulheres) receberam 200 a
500mg/dia de DHEA por 8 semanas. Nos 32 pacientes
que completaram o estudo 72% melhoraram o humor e
81% reduziram a fadiga sem ter nenhum efeito na contagem
de CD4 ou nos niveis plasmaticos de testosteronass.
Christeff et al notaram uma relagao inversa entre os niveis
de DHEA e deterioracido do estado imunolégico do AIDS,
sugerindo um papel importante para a DHEA no
funcionamento fisiolégico do sistema auto imune®’:3°,
Apesar de freqlientes os achados patolégicos post mortem
na adrenal de individuos com HIV, ndo se comprovou qual
a relacao entre as mudangas bioquimicas e os achados
anatomo-patoldgicos?8:2°.

INSUFICIENCIA ADRENAL E DHEA (S)

A reposicdo de DHEA na insuficiéncia adrenal nao
apresentou efeitos metabdlicos expressivos. Foi notada
uma melhora do bem estar, do humor, assim como da
fadiga durante todo o dia, principalmente no final da tarde
em ambos os sexos*’. Ndo houve mudanga na composicao
corporal, nem na capacidade de exercicio fisico. Art et al
trataram 24 mulheres com insuficiéncia adrenal com DHEA,
via oral, pela manh3, durante 4 meses*. O resultado obtido
foi uma sensacgdo de bem estar, diminuicido do estado
depressivo, melhora da ansiedade e maior interesse
sexual*'. No estudo em que foi usado a DHEA associado
ao horménio do crescimento (GH) em portadores de
insuficiéncia adrenal secundaria, a DHEA nao melhorou
de forma efetiva a qualidade de vida dos pacientes, sendo
isto independente do sexo. No entanto o aumento do IGF-
1 foi encontrado somente em pacientes femininas,
depletadas de estrogénio e ndo em pacientes masculinos
em reposicdo com testosterona“®. Cerca de 4 estudos
placebo-controlado com 50mg de DHEA oral demonstraram
melhora no humor, auto-estima, fadiga e fungcao sexual
especialmente em mulheres5%8°,

Os autores sugerem, que as possiveis causas entre os
discrepantes resultados publicados por grupos sérios de
estudiosos da acdo do DHEA(S) na insuficiéncia adrenal
sejam®°81;

» Selecao do paciente, se portador de insuficiéncia pri-

maria ou secundaria

» Acuracia dos métodos bioquimicos e dos questionari-

os aplicados sobre bem estar

 Outras deficiéncias hormonais associadas e o méto-

do de tratamento aplicado

» Desenho dos estudos

BEM-ESTAR, HUMOR E FADIGA
Uma associagao entre sindrome da fadiga crénica
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e anormalidades do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal tém
sido motivo de estudos, sugerindo que talvez haja outros
esterbides adrenais, precursores como a DHEA e o S-DHEA
envolvidos na fungdo da memdria, bem estar, disturbios do
sono e sensagao de fadiga*’. Apesar de ndo chegar a con-
clusées definitivas, existe provavelmente uma associagao
entre alteragdes na producéo hormonal da adrenal e fadiga
crénica. Cleare et al fizeram um interessante estudo em
portadores de fadiga crénica, onde encontraram niveis di-
minuidos do S-DHEA, indice cortisol/DHEA diminuido e res-
ponsivo ao teste de estimulagdo com o CRF*. Recentes
pesquisas mostram o beneficio do uso de pequenas do-
ses de hidrocortisona na fadiga crénica. O aumento plas-
matico da DHEA p6s-CRF, sugere que a suplementagéo
com esteroide pode ser usado nesta patologia. No entanto,
novos estudos devem ser realizados para a comprovagao
deste relato*24?

A associacido entre a DHEA e a sensacgao de bem estar
tem sido bastante sugerida*4“. O estudo do Rancho Ber-
nardo em idosos com sensacio de fadiga e mal estar
encontrou uma relacédo entre os niveis de DHEA(S) e o
humor deprimido em mulheres idosas, porém essa rela-
¢ao nao ocorreu nos homens idosos’.

FUNCAO COGNITIVA

Ha consenso na literatura de que o envelhecimento
traz perda de meméria e déficit de cognigéo. A diminuicéo,
idade dependente, da DHEA tem sido associada a estes
disturbios. Em um estudo feito em roedores velhos, de-
monstrou-se que o uso de DHEA restaura a memoria quan-
do comparada a ratos mais jovens. Em outro estudo, tam-
bém com ratos, a administracio oral crénica de DHEA me-
Ihorou a aquisigdo e a retengdo da meméria®®>*. Outras
publicagdes com animais de experimentagdo mostraram
que a administracdo de DHEA aumenta a meméria antiga,
memoria de longo tempo hipocampal e reduz a morte neu-
ronal em culturas de cérebro embrionario de ratos e ainda
que os niveis de S-DHEA estao relacionados com testes
de memoria visual, memoria verbal, estado mental e aten-
¢a0%. Porém, em humanos, ha contradicdo nas publica-
¢des. Ha estudos nos quais observou-se que o nivel de
DHEA e a performance neuropsicolégica diminuem com a
idade, porém esses fendmenos parecem ocorrer indepen-
dentemente®. A DHEA exerce agao antagdnica ao gluta-
mato no hipocampo. A diminuicdo da DHEA, tornaria o cé-
rebro mais vulneravel a injuria causada pela liberagéo do
glutamato’®.

O Baltimore Longitudinal Study of Aging foi realiza-
do em homens com idade entre 21 e 90 anos e demons-
trou que os niveis séricos da DHEA e do S-DHEA néo esta-
vam relacionados com alteragédo da fungao cognitiva. Isto
foi mostrado através de testes de meméaria e fluéncia ver-
bal, testes motores, visuais e de atengio®.

Infelizmente, a grande maioria dos trabalhos publi-
cados indicam que nao existe associagao entre DHEA e
funcdo cognitiva. Sua diminuigdo ndo é acompanhada de
mudancas significativas da fun¢ao cognitiva e nao foi de-
monstrado efeito benéfico no aumento de seus niveis cir-
culantes, através de reposigao oral%%%657,

DEPRESSAO
E importante notar que o efeito da DHEA ou do S-
DHEA sobre a depressao é pequeno ao contrario do que se

imaginava. Acreditava-se que o S-DHEA seria um fator pro-
tetor contra a depressao®®. Atualmente, a relagdo entre S-
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DHEA e depressao nao € muito clara devido a heterogenei-
dade das amostras dos trabalhos ja realizados. Na maioria
deles os individuos eram escolhidos sem nenhum critério
desconsiderando-se os niveis séricos da DHEA e do S-
DHEA existentes nas diferentes ragas, niveis esses ja de-
terminados geneticamente®'s. Sabe-se, por exemplo, que a
concentracdo de S-DHEA é menor nas mulheres afroameri-
canas que nas caucasianas, sem que isso indique insufi-
ciéncia de S-DHEA. Portanto, a concentragao normal de S-
DHEA é uma caracteristica inerente de cada raca nao po-
dendo haver comparagao das taxas de S-DHEA das mulhe-
res caucasianas com as das mulheres afroamericanas®'541.
A suplementacao oral de DHEA em relagéo ao
placebo, em uma observacgao clinica com 22 pacientes
em uso de antidepressivo que receberam doses
crescentes de DHEA 60mg e 90mg/dia evidenciou beneficio
sobre a depressdo. Em outro grupo de 48 pacientes sem
antidepressivos em uso de DHEA em doses crescentes
(90 a 150mg/dia), tiveram melhora no score para
depressao?¢. Neste grupo, devido as altas doses, houve
ocorréncia de acne e hirsutismo®'.No entanto é necessario
ter em mente que a ocorréncia de depressao em mulheres
na perimenopausa, por causas outras que nio a baixa
concentragcédo de DHEA, é uma variavel importante'6".

FATOR DE CRESCIMENTO LIKE INSULINA - IGF-1

O IGF-1 tem agéao tanto na proliferagao celular como
no metabolismo de glicose e proteinas, alem de agdo mo-
dulatéria no sistema autoimune®®. Assim como DHEA (S),
os niveis plasmaticos de IGF-1 declinam com a idade. Em
homens e mulheres que receberam DHEA por 6 meses
nao foi observadas mudang¢as no IGF binding protein —1
(IGFBP-1) e no IGF binding protein -3 (IGFBP-3), s6 au-
mentaram os niveis de IGF-1. Um outro estudo nido mos-
trou aumento do IGF-1 em 22 homens submetidos a tera-
pia com 100mg/dia da DHEA . No entanto, um grande nu-
mero de estudos mostram elevacéo do IGF-1 em individu-
os sem panhipopituitarismo, tratados com 50mg/dia de
DHEA por 3 meses®%,

DEMENCIA DO IDOSO — DOENGA DE ALZHEIMER

A doenca de Alzheimer é a causa mais comum de
deméncia no idoso. Sua patogenia relacionada basica-
mente pelos depdsitos de substancia amiléide no cortex
cerebral. Doengas neurodegenerativas como o mal de
Azheimer sdo associados a niveis elevados de DHEA no
liquido cefalorraquidiano, no cértex frontal, no hipocampo,
na amigdala, no cerebelo e no corpo estriado®. Atualmen-
te, sabemos que o cérebro humano transforma a DHEA
em S-DHEA, 7-hidroxi-DHEA, 7R-hidroxi-DHEA e 16-hidro-
xi-DHEA, é possivel que o acumulo de DHEA resulte em
diminuicdo da produgéo destes metabdlitos®®.

Estudo foi realizado para comprovar se 0 aumento
de DHEA intracerebral nos casos de doengas neurodege-
nerativas teria efeito protetor cerebral. Os resultados mos-
traram que o aumento da DHEA nestas doengas nio tem
agao neuroprotetora, nem como metabdlico sulfatado ou
como metabdlico hidroxilado. Estes resultados também
sugerem que a sulfotransferase e os citocromos P450 res-
ponsaveis pelas 7, 7R e 16-hidroxilagdo da DHEA devem
estar presentes em pequena quantidade ou se transfor-
maram através de polimorfismo natural em enzimas dota-
das de pouca eficiéncia®®. Estes estudos também nao
comprovaram a relagéo entre aumento da DHEA e da subs-
tancia amiléide. Além destes efeitos a DHEA também é
capaz de interagir nos neurénios hipotalamicos com o ele-
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mento resposta do estrogénio e pode independente de
sua conversao agir como estrogénio neste local®®. Portan-
to, ha a necessidade de mais estudos para se comprovar
algo sobre doenga de Alzheimer e DHEA(S).

INSENSIBILIDADE A INSULINA, DIABETES MELLITUS E
DHEA(S)

Estudos tém preconizado que os niveis da DHEA
sejam regulados pela insulina através de inibicao da ativi-
dade da 17,20-desmolase, uma enzima chave na produ-
¢ao da DHEA®". O hiperinsulinismo aumenta a depuracgao
metabdlica da DHEA, por estimular a metabolizagdo da
DHEA em hidroxilados, sulfatados e ésteres de acidos gra-
xos livres®. A produgéo da DHEA primariamente, ocorre na
adrenal. A presencga de receptores de insulina e de IGF-1
em adrenal, sugerem uma possivel agdo da insulina na
modulacgao da producédo de androgénios. Estudos epide-
miolégicos tém ligado os componentes mais importantes
da sindrome metabdlica as concentragdes séricas dimi-
nuidas da DHEA®®.

O estudo Rancho San Bernardo Californiaem 1992,
apresentou um cohort feito com 79% dos sobreviventes
recrutados ente 1972 a 1974, homens entre 53 e 88 anos,
com diabetes mellitus (DM) tipo 2 foram comparados a
um grupo nao diabético. Os diabéticos tinham diminuigcao
plasmatica do DHEA(S), apresentando relagao inversa
entre DM, DHEA(S) baixo, trigliceridios elevados e HDL
baixo. O estudo mostrou que existe uma correlagéo entre
componentes da sindrome metabdlica e niveis diminui-
dos de DHEA®7. Um outro brago deste mesmo estudo
com 659 mulheres p6s-menopausa, as concentragdes de
DHEA(S) correlacionaram-se positivamente com a rela-
¢ao cintura-quadril e glicemias nas 2 horas do teste oral
de tolerancia a glicose. Estes resultados mostraram que
mulheres na pdés-menopausa com aumento de DHEA(S)
tem maior intolerancia a glicose e aumento da gordura
visceral quando comparadas as mulheres menopausa-
das com niveis de DHEA(S) dentro do normal para a ida-
de™. No entanto sdo necessarios maiores estudos para a
comprovacgao do que foi encontrado neste estudo.

Em relacdo ao DHEA(S) e sensibilidade a insulina,
trabalhos como os de Lasco et al e o de Casson et al, em
mulheres menopausadas usando baixas doses de DHEA,
nao encontram nenhuma correlagcao entre tratamento e
diminuicao da resisténcia a insulina®’’. Morales et al usan-
do doses maiores de 50mg/dia, tanto em homens como
em mulheres, também nao encontrou nenhum efeito na
sensibilidade a insulina?.

Yamauchi et al estudaram 50 homens japoneses com
DM tipo2, bem controlados com dieta e comparados a um
grupo controle com intolerancia a glicose, chegaram a con-
clusdo de que a diminuicdo dos DHEA(S) s&o devidos a
hiperglicemia e s&do independentes dos niveis séricos de
insulina™. O Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Re-
tinopathy nao encontrou evidéncia entre DHEA(S) e a pro-
gressao da retinopatia em homens com DM27,

DHEA(S) versus DISFUNCAO ENDOTELIAL E DOENCA
CARDIO VASCULAR

Aidade é fator de risco para o aumento da produgao
de citoquinas pro- inflamatérias, tais como a IL-6 . O
DHEA(S) inibe a producgéo de IL-6 pelos mondcitos huma-
nos, esta agdo estende-se a medula éssea, onde é mais
eficiente em seu efeito supressor do que o estradiol e a
testosterona. A agao supressora da DHEA(S) na IL-6 é via
receptor androgénico . Além disso o DHEA(S), em estudos
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animais, tem agéo nos peroxizome proliferator activated
receptor (PPARs), exercendo agao antiinflamatéria por ini-
bir o fator de transcrigéo nuclear (NF) kappa beta, respon-
savel pela producgéo de citoquinas pré inflamatérias. A ati-
vagao dos PPARs pode ser o mecanismo pelo qual o
DHEA(S) esteja implicado em diminuir a mortalidade por
doencga cardiovascular’*77677 Doses orais suprafisiold-
gicas de DHEA (100 a 300mg/dia) em humanos inibem a
sintese de tromboxane A2 em plaquetas, reduz o inibidor
do ativador do plasminogénio, o antigeno ativador do plas-
minogénio tecidual, aumenta os niveis séricos IGF-1, au-
menta o monofosfato ciclico de guanosina e a sintese do
oxido nitrico (por via direta ou via IGF-1)777, Estes efeitos
sugerem que a DHEA possa ter um papel relevante na
agregacgao plaquetaria e na isquemia, melhorando a cir-
culagdo na microvasculatura.

Porém, 5 estudos epidemioldgicos n&o encontra-
ram significancia estatistica entre os niveis do DHEA(S) e
incidéncia de doencga cardiovascular’®’”. Em outro estudo
realizado em animais utilizando coelhos, Gordon et al no-
taram que a suplementagdo com DHEA diminuiu as areas
de aterosclerose e a deposi¢cao de gordura no coragao e
no figado dos animais, além de mostrar que a agéo da
DHEA nao foi devido a interferéncia no peso ou no perfil
lipidico, mas sim por atuagao ainda desconhecida, no ini-
cio do processo aterosclerético®.

Recentemente foram descobertos, em células en-
doteliais bovinas, receptores de membrana para a DHEA
ligados a G proteina; o que poderia explicar os efeitos di-
retos deste horménio neste tecido®'. Outro estudo tam-
bém mostrou o papel do DHEA(S) na proliferagao das cé-
lulas musculares lisas independente de receptores an-
drogénicos ou estrogénicos®?83, Este relato foi realizado in
vivo, analisando o fluxo sangiiineo medido pela dilatagéo
da artéria braquial durante a hiperemia reativa e medidas
séricas de estrogénio, testosterona, DHEA, S-DHEA em
36 mulheres saudaveis pds-menopausa. Houve melhora
da funcao endotelial através da observagao da dilatagdo da
artéria braquial, sem aumento sérico da testosterona (T) ou
do estrogénio (E2). In vitro, houve aumento da expressao
da sintase do 6xido nitrico sem nenhuma correlagao com
a ativagao receptores da T ou do E28%. Este € um dos pou-
cos relatos na literatura sobre a correlagao in vitro com in
vivo do DHEA(S), na fung¢ao endotelial.

AGAO NOS LIPIDIOS

Nenhum estudo, em homens, conseguiu compro-
var efeitos benéficos nos lipidios com o uso de doses su-
prafisiolégicas ou fisiolégicas de DHEA?:%, Porém em mu-
Iheres os relatos sdo conflitantes. Lasco et al encontrou
aumento no HDL com doses baixas de 25mg/dia DHEA,
assim como diminuigdo do LDL e dos trigliceridios®3. Ou-
tro estudo, também em mulheres, ndo encontrou nenhu-
ma influéncia do uso da DHEA no lipidograma®.

EFEITO NO PROSTATE-SPECIFIC ANTIGEN (PSA) NO
HOMEM

Nenhum efeito no volume prostatico e nos niveis de
PSA foi relatado em estudos que usaram 50mg/dia DHEA,
para tratamento de disfungao erétil, mesmo nos individu-
os com niveis plasmaticos de DHEA muito elevados?223.2459,

Farmacocinética, doses fisiolégicas e farmacologicas do
DHEA(S)

Ja existe firmado na literatura médica, o conceito da
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livre e continua interconversdo da DHEA e do S-DHEA via
hidroxi-sulfotransferases e esteroide sulfatase e que somen-
te a DHEA pode ser convertida na circulagdo em esteroides
sexuais’?4%, Recentemente estes fatos foram comprovados
por Hammer et al mostrando que no figado, somente a DHEA
se converte em androstenediona, estrona e glucuronidio de
androstenediol. Existe uma conversido DHEA para S-DHEA
dose dependente, mas nao conversao do S-DHEA para DHEA,
mudando o conceito da conversao periférica. Portanto o S-
DHEA pode nao refletir o pool de estocagem para a regene-
ragao da DHEA e que provavelmente ndo representa a bio-
disponibilidade da DHEA no plasma?“.

Aabsorgao da DHEA por via oral é excelente. Ameia
vida de eliminagéo da DHEA é de 15 a 38 minutos e a do S-
DHEA é de 7 a 22 horas. A excregéo renal é responsavel
por cerca de 51 a 73% da eliminagdo do S-DHEA e de
seus metabolicos. Em estudos que usaram doses varian-
do de 25mg, 50mg a 300mg/dia, foi demonstrado que do-
ses maiores do que 300mg/dia ndo aumentavam o
DHEA(S) sérico e que doses maiores do que esta ndo tem
nenhuma utilidade farmacolégica®8%887,

Reposi¢ao oral de DHEA(S) em individuos sauda-
veis com mais de 40 anos de idade é feita na média de
20 a 50mg/dia para o homem e de 10 a 30mg/dia para a
mulher. Estas doses geralmente aumentam os niveis sé-
ricos de S-DHEA em 2 horas, compativel com encontrado
em individuos entre 20 a 30 anos®®. Doses mais altas
sdo usadas para a supressio da DHEA e do S-DHEA em
pacientes com hipercorticolismo endégeno ou exdgeno.
No LE, a dose usada nos estudos foi de 200mg/dia e nos
portadores de HIV com transtornos do humor e depres-
sdo as doses variaram de 200 a 500mg/dia. ADHEA deve
ser usada pela manha, uma vez ao dia. E necessario
medir os niveis séricos antes, durante (anual) e apods a
reposigcdo ou o tratamento. As doses devem ser ajusta-
das para manter medida plasmatica de S-DHEA dentro
da média dos niveis séricos encontrados em individuos
jovens. No homem os niveis séricos de testosterona nao
aumentam significantemente, no entanto, a medida séri-
ca de androgénios nao reflete com acuracia sua acao
tecidual devido a agéo intracrinolégica no tecido alvo®.
Nao se sabe se doses suprafisiolégicas possam supri-
mir a zona reticulada da adrenal, pois, ndo existe supres-
sdo do eixo hipotalamo-pituitaria pelo DHEA(S)®78.

Interagcao entre DHEA e outras drogas

Os bloqueadores dos canais do calcio, a metformi-
na, os inibidores da aromatase e o extrato da planta Pas-
siflora Coerula aumentam os niveis endégenos da DHEA
enquanto os corticosterdides e a insulina diminuem?5,

Contraindicagées

A suplementagdo com DHEA é contra-indicada em
pacientes com cancer responsivo aos esterdides sexuais
tais como; ovario, mama, endométrio e préstata. Também
tem contra indicag&o absoluta seu uso na gravidez e lacta-
cao%.

Efeitos colaterais
Dermatite seborréica, acne e hirsutismo leve a médio
tém sido relatado em mulheres suplementadas com a DHEA

em doses maiores que 25mg/dia. Hepatite foi relatada em
mulheres com altos titulos de anticorpos antinuclear que rece-
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beram dose unica de 150mg/dia. Doses maiores que 100mg/
dia aumentam os niveis séricos da testosterona, androstene-
diona e dihidrotestosterona de 3 a 5 vezes os valores médios
da menopausa®**®'. Dorgan et al observaram que mulheres pos-
menopausa com valores normais altos da DHEA tem risco au-
mentado para desenvolver cancer de mama®.

Intracrinologia e indicagao para suplementacgao ou tra-
tamento com DHEA(S).

INTRACRINOLOGIA é definida como um ramo da
ENDOCRINOLOGIA, que estuda o processo pelo qual a
DHEA e a Androstenediona (denominados precursores
dos androgénios) sdo usados para a sintese tecidual de
estrogénios e de androgénios denominados verdadei-
ros como a testosterona e a dihidrotestosteronas®®. A in-
tracrinologia ndo é baseada em medidas séricas dos
horménios, que na grande maioria das vezes exercem
acgao “in loco” sem nunca terem acesso a circulagao®.
Metabdlicos da testosterona, como o glicoronidio andros-
tenediol, podem refletir com acuracia o metabolismo an-
drogénico, mas néo refletem a atividade hormonal teci-
dual e especifica, principalmente se tais tecidos ndo pos-
suem receptores androgénicos®. O DHEA existe nos USA
como forma de suplementacéo, e foi aprovado pelo FOOD
DRUG ADMINITRATION (FDA) apenas como suplemen-
to alimentar e ndo como droga ou horménio para ser usa-
do como reposigéo ou tratamento®4%.

CONCLUSAO

Esta revisdo tem como finalidade relatar os traba-
Ihos descritos na literatura e a intensa discussao entre a
reposicao ou ndo de androgénios como o DHEA(S). Nao
existe nela nenhuma intengéo em propor o uso clinico des-
tes hormoénios, a ndo ser nos casos cuja necessidade
esteja baseada em evidéncias clinicas. Cuidados devem
ser tomados ao indicar a suplementagdo em pacientes
portadores de insuficiéncia adrenal, principalmente as mu-
Iheres com transtorno do humor.Também em pacientes
aidéticos ou lupicos a indicagcdo de suplementacao deve
ser interpretada com imenso cuidado.
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Resumo

Atualmente, a esteatose hepatica e a esteato-hepatite ndo-
alcoolica estéo incluidas em uma entidade denominada de
doenca hepatica gordurosa néo-alcoodlica. Seu diagnéstico
definitivo requer realizacdo de bidpsia hepatica para analise
histol6gica, apesar de existirem caracteristicas clinicas, la-
boratoriais e de estudos de imagem que podem sugerir a
sua presenca. Este artigo faz uma revisdo sobre o assunto.
Endocrinol. diabetes clin exp 2005;4: 434 - 438.

Abstract

At the present time, hepatic steatosis and nonalcoholic stea-
tohepatitis are part of the spectrum of nonalcoholic fatty liver
disease. It requires liver biopsy with histological analysis for
its definitive diagnosis, in spite of having clinical, laboratorial
and imaging features that may suggest its presence. This
article is a review about the subject. Endocrinol. diabetes clin
exp 2005;4: 434 - 438.

INTRODUGAO

O espectro da doenca hepatica gordurosa néo-al-
codlica (DHGNA) vai desde a esteatose hepatica de pre-
dominio macrovesicular até a esteato-hepatite ndo-alco6-
lica (EHNA), que apresenta um componente necro-infla-
matorio. A DHGNA possui caracteristicas histolégicas se-
melhantes as da doenca hepatica associada ao etilismo.
Embora ndo haja consenso, consideram-se lesbes de
origem alcodlica quando relacionadas ao consumo de &l-
cool maior de 20-40g/dia para os homens e 20g/dia para
as mulheres'?3,

DEFINIGAO

A DHGNA é definida através do exame histolégico
do figado em que se evidencia a presenga do acumulo de
gordura hepatica maior que 5 -10 %, entretanto, ha neces-
sidade de um consenso para classificar, graduar e esta-
dia-la histologicamente’.

O diagndstico de EHNA deve ser considerado quan-
do os seguintes critérios forem preenchidos: 1) bidpsia
hepatica demonstrando esteatose macrovesicular com in-
flamacéao (lobular ou portal); com ou sem corpusculos de
Mallory, fibrose ou cirrose; 2) evidéncia convincente de con-
sumo desprezivel de alcool (menor 40g/semana); 3) au-
séncia de marcadores sorologicos para hepatite B ou C*5.

Em torno de 20% das cirroses ditas criptogénicas
sao consideradas conseqiéncia da EHNA. A incidéncia
de EHNA se relaciona diretamente ao aumento de peso e
como ha um aumento na prevaléncia da obesidade atual-
mente, j4 é considerada um problema de saude publica,
elevando indices de morbidade e mortalidade nesta po-
pulagao'387,

EPIDEMIOLOGIA

Existem controvérsias sobre a prevaléncia da DHG-
NA, alguns estudos retrospectivos sugerem que ela seja
incomum, enquanto outros acreditam que sua presenca &

mais freqliente, devido a sua associacdo com doencas de
alta prevaléncia como a obesidade e a resisténcia insuli-
nicaz7:8°,

Dados sugerem que a prevaléncia de DHGNA é 2 a
33% da populacéo geral enquanto a de EHNA é 1,2 a 9%.
Entre os obesos, a DHGNA esta presente em 57,5 a 95%
dos pacientes; e a EHNA em 22,5 a 52,8%"'°. Nos portado-
res de obesidade moérbida incide em mais de 90% dos
pacientes®!12,

Embora as mulheres tenham mais gordura subcu-
tdnea que os homens, a quantidade de gordura hepatica é
semelhante em ambos os sexos, evidenciando uma nao
predisposicdo do sexo feminino em apresentar esteato-
se'®. Observa-se uma grande associacdo com o diabetes
mellitus, encontrando-se em até 100% dos pacientes al-
gum grau de esteatose leve, enquanto que 50% destes
tém esteato-hepatite e 19% cirrose em algum periodo da
doenca™ 2. A maior parte dos doentes tem uma evolugao
indolente da doencga, porém a mortalidade acontece em
até 11% dos pacientes com doenga avangada?.

ETIOLOGIA

Varias condicbes tém sido relacionadas como
causa para a doenca hepatica gordurosa néo-alcodlica,
como se observa no quadro 1. Os fatores de risco séo
inUmeros, porem o que mais se associa com a DHGNA
é a sindrome metabdlica, diagnosticada pela presenca
de 3 ou mais das seguintes caracteristicas usadas como
diagnoéstico segundo o NCEP PANELIII: 1)obesidade ab-
dominal (circunferéncia abdominal >102cm no homem e
>88cm na mulher); 2)hipertrigliceridemia (triglicerideos
>150mg/dL); 3)niveis baixos de HDL colesterol (<40mg/
dL no homem e <50mg/dL na mulher); 4)presséao arterial
>130/85mmHg; 5)hiperglicemia (glicemia de jejum
>110mg/dL), a obesidade é o fator mais estreitamente
relacionado a doenca hepatica' 1214151642 A DHGNA ja é
reconhecida como a manifestacdo hepatica da sindrome
metabolica.

Sabe-se que a incidéncia de hepatopatias por dro-
gas em geral € de 3-9%, porém desconhece-se a real
incidéncia e prevaléncia da DHGNA relacionada ao uso de
drogas ou contato com toxinas'’.

HISTOPATOLOGIA

As apresentacgdes histopatolégicas da DHGNA in-
cluem a esteatose simples e a esteato-hepatite, conside-
ram no diagnéstico a quantidade e o tipo de gordura en-
contrada no interior dos hepatocitos (macro ou microvesi-
cular), o tipo de inflamagéo lobular (aguda ou crénica) e a
localizagdo do processo fibrético (zona 3 ou portal)81920,

O prognéstico da doencga é baseado no estadia-
mento da DHGNA dividida em classes. A classe 1 é a este-
atose simples, macrovesicular atingindo de 33-66% dos
I6bulos hepaticos pode apresentar inflamacéo lobular
aguda leve ou crénica, mas com pouca ou nenhuma infla-
macédo portal. A classe 2 apresenta esteatose em qual-
quer grau macro ou microvesicular, com inflamacéo lobu-

'Servico de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
2Disciplina de Clinica Médica da Faculdade Evangélica do Parana
E-mail: vbcogi@pop.com.br, joachim@terra.com.br
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lar aguda e/ou fibrose pericelular evidentes e inflamacgéo
portal de leve a moderada ou ausente. A classe 3 tem
esteato-hepatite evidente com esteatose em mais de 66%
dos lébulos da zona 3 ou paracinar, hepatécitos baloniza-
dos evidentes com predominio na zona 3 e inflamacao
portal leve ou moderada. Na classe 4, a fibrose ja esta
estabelecida, variando desde uma forma localizada até a
cirrose'?. O estadiamento da DHGNA pode ser observa-
do no quadro 1.

QUADRO 1-ESTADIAMENTO DA EHNA

4 . ) N\

COMPONENTES NECESSARIOS PARA O DIAGNOSTICO

1. Esteatose macrovesicular > microvesicular, acentuada na
zona 3.

2. Inflamacéo lobular moderada ou mista: polimorfonucleares
dispersos como células mononucleares.

3. Tumefagao hepatocelular tipo baldao: mais evidente perto das
células esteatoticas, tipicamente na zona 3.

USUALMENTE PRESENTE, MAS NAO E NECESSARIO PARAO

DIAGNOSTICO

1. Fibrose perisinusoidal na zona 3.

2. Nucleo glicogenado hepatocelular na zona 1.

3. Lipogranulomas nos lébulos de tamanhos variados; mas, usu-
almente, pequenos.

4. Corpos acidofilos ocasionais ou células de Kupffer coradas
pela coloragéo de Schiff.

5. Cistos gordurosos.

PODE ESTAR PRESENTE, MAS NAO E NECESSARIO PARA O

DIAGNOSTICO

1. Corpusculo de Mallory nos hepatécitos em baldo: usualmente
na zona 3 na EHNA, se diabetes mellitus ou durante o uso de
amiodarona pode ser na zona 1; se nao for tao tipico requer
imunohistoquimica para ubiquina, p62 ou citoqueratinas 7, 18
e 19 para confirmar.

2. Ferro granular periportal (zona 1) hepatocelular moderado
ou granulos de ferro dispersos nas células epiteliais
sinusoidais (detectados pela coloracdo de Prussia)

3. Megamitocondria nos hepatdcitos.

INCOMUM NA EHNA: RECOMENDADO CONSIDERAR OUTRAS

CAUSAS DE ALTERAGOES NOS TESTES HEPATICOS

1. Esteatose macrovesicular: < 30% do parénquima envolvido
ou distribuicdo nao-zonal.

2. Pura ou predominantemente esteatose microvesicular.

3. Necrose hialina esclerosante, lesées veno-oclusivas, fibrose
peri-venular, fleboesclerose.

4. Inflamagao portal > lobular, agregados linféides, numerosas
células plasmaticas.

5. Eosinofilia significante na inflamagéo portal ou lobular,
granuloma epitelidide.

6. Fibrose portal/periportal marcadamente maior ou na ausén-
cia de fibrose perisinusoidal na zona 3.

7. Desarranjo lobular, evidente inflamagao, necrose confluente
ou em ponte, endoflebite.

8. Colestase aguda, obstrucéo biliar.

9. Colestase crénica com ou sem lesées dos ductos biliares,
perda dos ductos, proliferagéo ductular, granulos acobreados
nos hepatocitos peri-portais.

10. Glébulos esparsos corados por Schiff nos hepatécitos peri-
portais. Ferro granular abundante nos hepatdcitos nas zo-

nas 1e 3.
\_ J

PATOGENESE

Sao descritas 2 formas de EHNA: Primaria, quando
acompanhada de obesidade, resisténcia a insulina (IR) ou
diabetes tipo 2 e dislipidemia. Secundaria, quando desen-
cadeada ap6s rapida perda de peso (por cirurgias de redu-
¢éo do estdbmago, a drogas como a amiodarona e a Doenga
de Wilson)43,
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DHGNA

QUADRO 2-POTENCIAIS CAUSAS DE DHGNA

(" TOXINAS E DROGAS A
Antimoénio, sais de bario, boratos, cromatos, fésforo, talio, uranio, 1-
asparaginase, azacitidina, azauridine, metotrexate, azaserina, bleomicina,
puromicina, tetraciclina, amiodarona, coumadina, dicloroetileno, etionina,
etilbromida, estrégenos, flectol H, glicocorticéides, hidrazina, hipoglicina,
orotato, tamoxifeno, terapia antiretroviral (zidovudina, lamivudina e
estavudina), diltiazem's.

ERROS INATOS DO METABOLISMO

Hipo ou abetalipoproteinemia, hepatoesteatose familiar, lipodistrofia,
galactosemia, doenca de depésito de glicogénio, intolerancia hereditaria a
frutose, homocistinuria, deficiéncia sistémica de carnitina, tirosinemia,
sindrome de Refsum, sindrome de Schwachman, sindrome de Weber-
Christian, doenga de Wilson, doenga de Andersen.

DESORDENS METABOLICAS ADQUIRIDAS
Sindrome X (diabetes mellitus, obesidade, hipertrigliceridemia e hipertenséo
arterial), doenca inflamatéria intestinal, bypass jejuno-ileal, Kwashiokor e
marasmo, caquexia e anorexia com rapida perda de peso, anemia grave,
\nutrigéo parenteral total.

J

A INSULINO RESISTENCIA E CONSEQUENTE PRODUGCAO
DE CITOQUINAS

O mecanismo basico associado a DHGNA compre-
ende 2 etapas: a primeira e principal é a resisténcia a insuli-
na; onde um figado sadio é submetido a uma maior oferta de
acidos graxos, gerado pela resisténcia a insulina no nivel de
adipocitos.

A segunda etapa é caracterizada pela geracdo de
citoquinas tanto no figado como no tecido adiposo, que re-
sulta no aumento do estresse oxidativo na célula hepatica.
A principal citoquina que responde pela resisténcia a insu-
lina no adip6cito e pelo acumulo de gordura no figado é o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) 142122 O TNF-o é pro-
motor de resisténcia a insulina pela ativacdo do inibidor de
kappa quinase beta (IKK beta), que € um estimulador do
fator de transcricdo nuclear (NF) kappa beta responsavel
pela sintese de citoquinas pro6 inflamatérias??3345. O IKK
beta age, também, em receptor de insulina, alterando a fos-
forilacdo do substrato do receptor de insulina 1 (IRS1), de
treonina em serina, modificando portanto, o recado intrace-
lular da insulina pela geracéo de varias isoformas de prote-
ino quinase C%.(FIG1)
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Figura 1:Insulino resisténcia respondendo a inimeros fatores, genéticos, drogas
e ambientais esta implicada no desenvolvimento da esteatose hepatica. Existem
2 fatores envolvidos em um ciclo vicioso: 1- Ativagcao crénica do NF k beta que
leva ao aumento da produgéo de citoquinas inflamatérias e a IR. 2- Diminuicao
do clearence da insulina pelo figado esteatético, mutagdo MTTP, APOB, JNK-c
junke alteragédo, da fosforilacdo do IRS1 o que leva a IR, perpetuando o ciclo
ESTEATOSE-IR.
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Coginotti e Graf

Portanto o TNF-o. esta elevado em obesos, com sin-
drome plurimetabdlica, associada a DHGNA. O ciclo torna-
se cada vez mais ativo. A resisténcia a insulina associa-se a
erros dietéticos que contribuem para o aumento dos triglice-
ridios p6s prandial aumentando a IR com maior oferta de
gordura ao figado. Este fato torna-se mais critico a medida
que o deposito visceral de gordura aumenta?'4344,

O ENVOLVIMENTO DA LEPTINANAESTEATOSE HEPATICA

A leptina € um hormdnio de 16kDa produzido primari-
amente no tecido adiposo, recentemente, descobriu-se que
pode ser secretada pelos hepatocitos. Caracteriza-se por
ser um horménio regulador da lipogénese impedindo o ex-
cesso de acumulo de gordura no tecido gorduroso e hepati-
co, ap6és uma refeicdo copiosa*“s. Interroga-se a relagao
paradoxal entre DHGNA e leptina, pois, a principio a leptina
protegeria o figado do acumulo de gordura. Os trabalhos
publicados mostram nao haver relacdo entre os niveis de
leptina e a seriedade do envolvimento hepatico®. Os autores
que relatam a estreita relacdo entre dano hepatico e leptina
advogam a idéia da IR ser associada a resisténcia a lepti-
na*’. Este evento seria contribuinte para a IR, pois, alteraria a
fosforilagdo do IRS1. A leptina age através da modificagdo do
fator de crescimento beta-1 e dos acidos graxos (AG), direta-
mente hepatotoxicos ou causadores de estresse oxidativo.
Os defeitos na sinalizagdo da leptina, levam ao acumulo de
gordura, a diminuicdo de oxidagédo hepatica de lipideos e a
discutida acdo na fibrose hepatica'8102!2223, Maiores estu-
dos sdo necessarios para comprovar o envolvimento da lep-
tina na DHGNA*,

0S ACIDOS GRAXOS (AG)

A resisténcia a insulina determina, além de hiperinsu-
linemia, a lipdlise periférica aumentando a circulacédo de AG
e conseqiiente acumulo no hepatécitos. O excesso de oferta
de acidos graxos ao figado acarreta sobrecarga na beta-oxi-
dacdo dos AG'?2, AG sao substratos indutores dos citocro-
mos P-450 2E1 e 4A que s&o lipooxigenases microssomiais
que podem levar a producado de radicais livres de oxigénio,
capazes de provocar peroxidacao lipidica das membranas
dos hepatdcitos. Estes citocromos via de regra estéo eleva-
dos na EHNA, indicando um aumento do estresse oxidativo
que leva a progressdo da DHGNA por promover apoptose
pelo aumento de ceramidas, produto de reacbes oxidativas
intra celular®®333,

O PPARALFA

Entre os mecanismos relacionados esta a deficién-
cia genética dos receptores a ativadores da proliferacédo pe-
roxissomal (PPAR-q), responsaveis pela transcricdo de en-
zimas mitocondriais e peroxissomais, capazes de fazer a
remocdo de gorduras, mecanismo alterado diante do exces-
so de oferta de AGs circulantes. Devido a diminuicdo da acéao
do PPAR alfa, existe aumento da glicolise com aumento da
sintese hepatica de trigliceridios. Estes acumulam-se nos
hepatécitos devido a diminuicdo da secrecéo das VLDL, por
sintese alterada da APOB100 proteina, mediadora o ciclo
maléfico da deposicdo de gordura hepatica?782224.25,

A PROGRESSAO DA INJURIA HEPATICA

Embora, na grande maioria dos casos néao exista
progressdo da doencga, tal fato pode acontecer, pois, o
acumulo de acidos graxos no figado torna o hepatécito
propenso a sofrer apoptose. O mecanismo real deste dano
nao é bem conhecido apesar de comprovado como evento
secundario a producéo de citoquina e elevado estresse
oxidativo. O acumulo de AG ndo oxidado na mitocdndria
dificulta o hepatécito em livrar-se do trigliceridios através da
secrecao das VLDLs, aumenta a produgéo de radicais livres
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induzindo o FAS ligand, fator para a apoptose, ndo expresso
em células normais. Portanto a acdo dos AG, na inducéo do
mecanismo apoptotico € um verdadeiro “ato fratricida”.

A sobrecarga de ferro, também pode ser um
contribuinte na severidade da DHGNA. Alguns autores,
relatam polimorfismo do gen HFE (hemocromatose)
associado a doenca. Bactérias intestinais associadas a
esteatose foram recentemente relatados principalmente em
figados de obesos submetidos a cirurgia bariatrica. A
explicacdo para acéo deletéria das bactérias seria devido ao
aumento da producdo do etanol intra-hepatico, assim como
liberacéo de lipopolissacaridios; ambos indutores da
ativacdo do NF-kappa beta responsavel pela producéo de
citoquinas. Apesar do envolvimento de todos estes agentes,
€ indiscutivel, que a IR seja o fator primario desencadeante
da doenca hepatica, no entanto alteracdes genéticas devem
estar envolvidas na DHGNA?!:24.26.27.28. 36,4648 (F|G2)
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Figura 2. Fatores contribuintes para o desenvolvimento da esteatohepatite

A sobrecarga de ferro, ativacdo do CYP2E1 e indugdo de enzimas
envolvidas na oxidagao de lipidios resultam no aumento da producgéo de radicais
livres que aumentam a peroxidacao lipidica com interferéncia na cadeia respiratéria
mitocondrial. A alteracdo mitocondrial leva a producdo de citoquinas como o
TNF alfa que é o desencadeante da reacado responsavel pela instalagédo da
esteatohepatite. Ao mesmo tempo as bactérias intestinais estimulam o TNF
alfa perpetuando o ciclo agressor .

Adaptado Medina J??

MANIFESTAGOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

A maioria dos pacientes com DHGNA é assintomati-
ca, habitualmente ha suspeita diagnostica através de altera-
¢des bioquimicas ou ultra-sonograficas detectadas durante
exames de rotina. Alguns pacientes podem apresentar fadi-
ga, mal-estar, desconforto no hipocéndrio direito e hepato-
megalia. As alteragdes laboratoriais mais freqientes inclu-
em aumento de transaminases, do colesterol, dos trigliceri-
deos e da glicemia sérica. A ultra-sonografia abdominal re-
vela presenca de figado gorduroso. Ocasionalmente tam-
bém pode ocorrer esplenomegalia e aumento da fosfatase
alcalina (FA) e da gama-glutil transpeptidase (6-GT), séo in-
freqliente os achados de hipertensdo portal, de marcadores
virais ou de auto-anticorpos?®126:27.28,

Em pacientes sintomaticos a fadiga e hepatomegalia
sé0 as caracteristicas mais comuns relacionadas a doenca.
Aqueles com doencga hepatica avangada também podem
apresentar outros sinais e sintomas como progressédo da
fadiga, prurido, edema, ictericia, eritema palmar, aranhas
vasculares e encefalopatia hepatica; nestas circunstancias,
em geral, ja apresentam alteracbes nos niveis de albumina,
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tempo de protrombina, plaquetas e bilirrubinas. E possivel
observar acantosis nigricans em pacientes com resisténcia
comprovada a insulina”.

O aumento da atividade da ALT (alanina aminotrans-
ferase ou TGP) entre 1 e 4 vezes acima do limite superior da
normalidade é o primeiro indicio no diagnostico da DHGNA,
mesmo ALT normal, ndo exclui o diagndstico da doenga he-
patica. A AST (aspartato aminotransferase ou TGO) também
pode estar ligeiramente alterada. Na DHGNA a relacéo
AST.ALT é comumente menor que 1; nos pacientes com cir-
rose ela pode ser maior que 1, porém somente sera maior
que 2 em pacientes com doenga hepatica alcodlica. A a-GT
estara alterada naqueles individuos que apresentem resis-
téncia a insulina concomitantemente?”'"12,

No diagnéstico por imagem da DHGNA, a ultra-sono-
grafia (US) abdominal mostra um aumento da ecogenicida-
de do parénquima hepatico com borramento das margens
vasculares, quando visualizada na tomografia computadori-
zada (TC) é descrita como hipodensidade. Nao é possivel
diferenciar a esteatose da esteato-hepatite em exames de
imagens. A US e a TC séo igualmente sensiveis, mas a TC é
mais especifica. A ressonancia magnética (RM) tem alta sen-
sibilidade e especificidade®''%2", Dentre estes métodos, o
mais utilizado para avaliar a esteatose tem sido a US devido
ao custo muito inferior em relagdo as outras alternativas®.
Através da US foi possivel demonstrar a presenca de estea-
tose em até 78% dos pacientes diabéticos?.

O padréo ouro para o diagnéstico de DHGNA ¢ a biop-
sia hepatica pois é a Unica que fornece o diagnostico defini-
tivo da doenga®8911.1227.282%  Entretanto, sua indicagdo na pra-
tica & questionada, pois ndo ha evidéncia de que este proce-
dimento traga beneficio ao paciente, considerando-se que
ainda nao se dispde de tratamento especifico e efetivo para
o problema®®1'28_ Alguns pesquisadores tém utilizado critéri-
os clinicos, laboratoriais e de imagem para estabelecer o
melhor momento da realizacdo da biopsia, porém eles ain-
da ndo estdo padronizados®'2.

PROGNOSTICO

Nao existem muitos trabalhos prospectivos sobre a
DHGNA. Aqueles realizados mostram que a esteatose sim-
ples tem bom prognostico com curso longo e benigno, a
esteato-hepatite apresenta evolucdo menos favoravel por
associar-se a fibrose progressiva e a EHNA associada a
cirrose tem maior risco de desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular? 1283031 Estima-se que 28% dos pacientes
com DHGNA apresentam doenga hepatica progressiva, 59%
apresentam forma estavel da doenca e 13% chegam a me-
Ihora ou remissao completa da doenca durante um periodo
de observacao de 3,5 a 11 anos®23%*, A presenca de comor-
bidades como diabetes e obesidade, se associam as for-
mas mais graves da doenca com maior mortalidade. A este-
atose hepatica esta relacionada a uma acentuada progres-
séo de doencga aterosclerética nas caroétidas, o que é reduzi-
do significantemente com a perda de peso®.

TRATAMENTO

Ainda em estudo sobre o melhor tratamento para a
DHGNA. Entretanto algumas mudangas comportamentais
como reducéo na ingestao de alcool e evitar o uso de drogas
hepatotéxicas, sdo medidas prudentes'?%*. Dieta balanceada
com reducao calérica e atividade fisica sdo fundamentais, uma
vez que o condicionamento fisico por si s6 ja melhora a sensi-
bilidade a insulina e associacdo com a perda de peso parece
reverter a progressao histologica da DHGNA. A perda de peso
deve ser gradual pois o declinio muito abrupto esté associado
com piora da doenga hepatica’6811.1226:27.36

Estudos sobre tratamentos com uso de citoproteto-
res de acéo celular, como o acido ursodeoxicolico, parecem
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DHGNA

ser seguros até o momento'2811122337 Drogas que diminuem
o estresse oxidativo como a vitaminas E e C ainda estdo em
pesquisa’*®"12. Agentes redutores da hiperinsulinemia, e da
resisténcia periférica a insulina, da neoglucogénese hepatica
como as tiazolidinedionas e a metformina, mostram resulta-
dos promissores, com a diminuicdo da obesidade central e
alteragdo da termogénese!27.11.12233839.4041 - Cuidados com a
funcdo hepatica devem ser tomados quando se fizer uso des-
te medicamentos®#!. Alguns autores advogam o uso de anti-
biéticos (metronidazol), principalmente em pacientes subme-
tidos a cirurgia bariatrica?'. O transplante hepatico na DHGNA
é realizado em até 1% em alguns centros, mas dificilmente é
realizado nos pacientes com doenga avangada por ja apre-
sentaram outras graves comorbidades. Observam-se a re-
corréncia EHNA em individuos pos-transplantados®26.

CONCLUSAO

A esteatose hepatica e a esteato-hepatite gorduro-
sa ndo-alcoodlica fazem parte de uma entidade denominada
atualmente de doenca hepatica gordurosa n&o-alcodlica. Esta
tem o diagnéstico definido pela biopsia hepatica. A doenca ja
é considerada problema de saude publica devido ao cresci-
mento da populagdo obesa em todo o mundo, atingindo até
33% da populagdo em algumas regides. Esta fortemente
relacionada a sindrome metabdlica, principalmente ao dia-
betes mellitus. Estudos preliminares tém identificado dro-
gas capazes de melhorar a resisténcia a insulina e o estres-
se oxidativo, envolvidos na patogenia da doenca. Estas dro-
gas estdo sendo submetidas a ensaios clinicos randomiza-
dos e prospectivos para definir sua real significancia clinica.
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RELATO DE CASO

CARCINOMA PAPILIFERO MULTICENTRICO HIPERFUNCIONANTE DA

GLANDULA TIREOIDE
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Descritores: Carcinoma Papilifero, Glandula Tiredide, Nédulo Téxico
Key-words: Papillary Carcinoma, Thyroid Gland, Toxic Nodule

Resumo

Neste artigo, é relatado o caso de um paciente do sexo mas-
culino portador de carcinoma papilifero em nédulo quente.
Avaliacdo anatomo-patoldgica do produto de tireoidectomia
total revelou carcinoma papilifero multicéntrico hiperfuncio-
nante, variante folicular, com metastases ganglionares —
pT2pN1MO. Resultados das provas de funcdo tireoidiana e
do nodulo quente a cintilografia, reafirmaram que o mesmo
era o tumor maligno. Endocrinol. diabetes clin. exp 2005;4:
439 - 442.

Abstract

The case of a 40-year old patient with papillary thyroid carci-
noma in a hot thyroid nodule is presented. Further evaluation
led to the diagnosis of a differentiated thyroid carcinoma (pa-
pillary thyroid carcinoma, follicular variant ) with lymphnode
regional metastases (pT2 pN1a MO0). Results of thyroid func-
tion tests suggested clinical hyperthyroidism and the scinti-
graphically hot nodule corresponded to the tumor. Endocri-
nol. diabetes clin. exp 2005;4: 439 - 442.

INTRODUGAO

Hipertireoidismo em decorréncia de carcinoma de ti-
redide funcionante € um fendmeno clinico extremamente
raro'. E comum, na pratica clinica da tireoidologia, ndo se
realizar citopungdo de nodulos tidos como quentes a cinti-
lografia, ja que dificilmente um nédulo auténomo é malig-
no. Porém, existem casos de nodulos autbnomos descri-
tos na literatura médica, que sediam células malignas em
seu interior. Assim, um adenoma téxico pode na verdade ser
um carcinoma produtor de hormdnio tireoidiano, levando a
um hipertireoidismo clinico ou subclinico.

Os autores descrevem um caso de carcinoma papili-
fero multifocal sem metastases a distancia, manifestando-
se como um adenoma funcionante.

RELATO DE CASO

Paciente V.C.B., 40 anos, sexo masculino, natural de
Maringa (PR) e procedente de Curitiba, gerente de vendas,
veio para consulta com endocrinologista por alteracdo em
exames de tireéide associados a mal estar geral, palpitacdo
ocasional e sudorese ha trés meses.

Ao exame fisico, encontrava-se em bom estado geral,
eupnéico, normotenso, freqiiéncia cardiaca igual ao pulso
de 100 batimentos por minuto e indice de massa corpérea
de 34 Kg/m2. A palpacéo cervical, notava-se aumento de vo-
lume da glandula tireéide, principalmente a direita (Fig.01).
O restante do exame fisico era normal. Exames laboratori-
ais: TSH=0,03Ul/ml; T4 total=13,8ug/dl; T3=154pug/dl; anticor-
po anti tireoglobulina=8,4Ul/ml; colesterol=180mg/dlI;

triglicerideos=99mg/dl; glicemia jejum=84mg/dl;
creatinina=0,85mg/d|; acido urico=5,25mg/dl e hemograma
normal. Ultrassonografia de tiredide com aumento de volume
da glandula, textura heterogénea e imagens nodulares, lobu-
ladas, de aspecto regular; a maior situada no lobo direito com
4,9x2,4x4,8cm e a menor no lobo esquerdo com 3,3x1,8x1,7cm.
Diante destes resultados, foram solicitados novos exames de
funcéo tireoidiana, cintilografia e citopungdo dos nédulos de
tiredide dirigida por ultrassonografia. Os resultados foram os
seguintes: TSH=0,008Ul/ml; T4livre=2,1ug/ml; T3=153,5ug/ml;
anticorpo anti- microssomal=9,02Ul/ml; anticorpo anti-
TRAB=1%; VHS=4mm. Cintilografia com 9mCi mostrou cap-
tacéo de 2h: 9,0% e 24h: 30,9%; distribuicdo heterogénea do
tracador com predominio do lobo esquerdo e nodulo hiper-
captante fazendo corpo com lobo esquerdo (Fig. 02). A cito-
puncao revelou carcinoma papilifero de tiredide no material
aspirado dos nédulos dos lobos direito e esquerdo (Fig.03).
Rx de térax era normal.

O paciente foi encaminhado a tireoidectomia total com
esvaziamento de cadeias recurrenciais (Fig.04 e Fig.05).
Posteriormente realizou pesquisa de corpo inteiro com lodo
131 e dose terapéutica com 200mCi de lodo 131 por haver
restos de tecido tireoidiano em regido cervical anterior.

O resultado de anatomia patolégica mostrou tratar-se
de carcinoma papilifero classico variante folicular (G1), ndo
encapsulado e associado a corpos psamomatosos, multifo-
cal, comprometendo lobo direito e esquerdo, o maior foco
em pélo superior de lobo direito com 2,7 cm no maior eixo.
Presenca de invasédo angiolinfatica e restante da glandula
tire6ide sem particularidades (Fig.06 e Fig.07). Havia metas-
tases em 4 de 8 dos linfonodos recurrenciais dissecados a
direita. Estadiamento pT2 pN1a MO.

Figura 01: Foto da regi&o cervical anterior do paciente portador de aumento de
volume da glandula tire6ide
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Figura 02: Foto da cintilografia de tire6ide mostrando hipercaptacdo em nédulo
de lobo tireoidiano esquerdo

Figura 06: Microfotografia de carcinoma papilifero classico. Seta mostra pseudo-
inclusado nuclear. HE, 100X

Figura 03: Esfregaco com arranjo tridimensional, papilar. Giemsa, 40X

Figura 04: Produto de tireoidectomia total

Figura 05: No6dulos abertos em ambos os lobos mostrando a multicentricidade
tumoral
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Figura 07: Microfotografia de carcinoma papilifero classico mostrando projecéo
papilar. HE, 100X

DISCUSSAO

E sabido que a maior parte dos noédulos tireoidianos
sdo atoxicos e frios a cintilografia. Dados de literatura mos-
tram que de 10-20% dos nédulos tireoidianos sao funcio-
nantes. A incidéncia de carcinoma de tire6ide em nédulo
quente (adenoma) é descrita como sendo muito baixa pela
grande maioria dos autores, em torno de 0 a 4%2%. Em con-
tra-partida, um carcinoma de tire6ide funcionante é extrema-
mente raro, ndo perfazendo mais que 30 casos descritos na
literatura mundial.

A raridade do carcinoma tireoidiano hiperfuncionante
se deve basicamente a pouca eficacia habitual das células
tireoidianas neoplasicas em organificar o iodo comparada
as células ndo malignas. Isto ocorre por mutacgdes, dele-
¢cbes e expressdes aberrantes de genes envolvidos na orga-
nificacdo do iodo, como o oncogene ras. O carcinoma toxico,
por outro lado, tem células altamente diferenciadas, com
habilidades preservadas de processamento dos horménios
tireoidianos, embora seja necessaria uma massa tumoral
significativa para produzir a tireotoxicose. Esse volume tu-
moral ndo € necessario na doenga de Plummer, ja que n6-
dulos menores que 1cm ja produzem tireotoxicose. As muta-
¢cbes somaticas do receptor do TSH encontradas no bécio
uninodular téxico, tém um papel importante nessa diferenci-
acdo e devem ser um substrato para o desenvolvimento do
carcinoma hiperfuncionante3®®'.

Outro fator que poderia contribuir para o desenvolvi-
mento do bécio uninodular atéxico e talvez do carcinoma hi-
perfuncionante, seria a ingesta de iodo. Admite-se que em
um ambiente com caréncia de iodo, as células mutadas pos-
suam maior capacidade de crescimento e hiperfuncdo. Se a
oferta de iodo posteriormente aumentar, a tireotoxicose po-
dera ocorrer®,
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Alguns autores descrevem casuisticas consideraveis
de associacdo de hipertireoidismo e cancer de tiredide, po-
rém muitas delas equivocadas*®®. Isto se deve ao fato de
que na maior parte dos pacientes, tem-se um bécio multino-
dular téxico ou uninodular tdéxico, com area tumoral maligna
fora da lesdo hiperfuncionante. Isto difere dos raros casos
descritos na literatura, incluindo este, em que se tem um
nédulo quente que na verdade &€ um carcinoma de tire6ide
hiperfuncionante'” 7. 18 19. 20.21.22 Fste na maioria das vezes,
€ descoberto no pré-operatério, ja que a indicagdo cirurgica,
geralmente, deve-se ao fato de citopuncéo positiva para ma-
lignidade. Lupi et al descreveram um esquema de classifi-
cagdo que nos ajuda a entender as diferentes situacdes cli-
nicas possiveis®:

a- A coexisténcia de carcinoma e tecido hiperfuncio-
nante local na mesma glandula, mas em localizagbes dife-
rentes (ndo € incomum);

b- A presenca de uma grande massa tumoral que com-
pete com o tecido normal ao captar o radiotragador, apesar
da mesma ser hormonalmente ineficaz;

c- Um carcinoma localizado em adenoma hiperfunci-
onante;

d- O carcinoma hiperfuncionante real, quando a coin-
cidéncia entre tecido hiperfuncionante e malignidade é com-
pleta (muito raro).

A maioria dos autores, descreve associagcio de hiper-
tireoidismo com cancer de tiredide e assim, incluem acha-
dos de carcinoma de tiredide em bdocio multinodular téxico,
em doenca de Plummer (cancer no adenoma ou em lesao
distinta dele) e em doenca de Graves, eventos nao tao infre-
quentes. Nestes casos, a maioria dos tumores s&o carcino-
mas papi”feros4.8. 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 23, 24_

Consideravel parte dos trabalhos de literatura, que
discorrem sobre carcinoma de tiredide hiperfuncionante, re-
latam que a tireotoxicose se deve ao extenso numero de
metastases funcionantes, geralmente provenientes de car-
cinoma folicular?®26. Neste caso, temos um carcinoma papi-
lifero funcionante ndo-metastatico a distancia, apenas para
linfonodos. Ndo mais que 30 casos como este séo relata-
dos na literatura, este em especial, apresentando-se com
multicentricidade. Segundo a mesma referéncia, mulheres
sd0 mais comumente afetadas que homens e o tipo histolo6-
gico mais freqliente destes tumores é o carcinoma papilife-
ro. Sao descritos também, carcinomas foliculares oxifilicos e
nao oxifilicos funcionantes'22,

Clinicamente, é importante predizer a incidéncia de ma-
lignidade em nédulos tireoidianos quentes. Sabe-se que o
classico adenoma toéxico ocorre preferencialmente na terceira
e quarta décadas de vida, com uma histéria de longa evolugdo
de um nédulo de crescimento lento em regido cervical, que
clinicamente se apresenta como uma massa fibro-elastica,
bem definida, arredondada ou ovoéide e mével?. O hipertireoi-
dismo do adenoma toxico geralmente é mais leve que o hiper-
tireoidismo da doenca de Graves, ndo cursando com miopa-
tia ou orbitopatia. Ndo existe um padrao de apresentagéo do
carcinoma funcionante ou do adenoma funcionante que sofre
degeneracdo maligna, mas acredita-se que ele deva fugir em
alguns aspectos da apresentacao clinica classica do adeno-
ma toxico. Dentre estes aspectos, podemos citar como risco
de malignidade: idade menor que 20 anos e maior que 60
anos, sexo masculino, histéria prévia de irradiagédo da cabeca
e pescocgo, rapido crescimento tumoral, contornos irregula-
res, fixacdo a estruturas adjacentes, sinais ou sintomas de
invasdo tumoral, linfonodomegalia cervical e histéria familiar
de carcinoma papilifero ou medular, bem como de polipose
adenomatosa familiar — Sindrome de Gardner'?27. Qutros
autores relatam que tamanho do nédulo visibilizado a ultras-
sonografia e resultados conflitantes entre 0 mapeamento com
Tc*® e com o I'®, possam sugerir malignidade em um nédulo
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quente'?'. Apesar de todos estes fatores descritos, poucos
pacientes apresentam o que foi citado, sendo na sua grande
maioria, assintomaticos. Logo, por ser clinicamente dificil pre-
dizer se um nédulo quente é potencialmente maligno ou nao,
a citopuncdo continua sendo o grande armamentario nesta
diferenciac@o, por ser um método acessivel, barato, confiavel
e util para obtengdo diagnéstica?!?’. Assim, esta deve ser rea-
lizada ndo s6 em nddulos frios, mas também de rotina nos
quentes?'.

O prognostico de um carcinoma tireoidiano funcionan-
te parece depender de suas caracteristicas histologicas, da
idade do paciente e do estadiamento tumoral no momento
do diagnostico?. O prognéstico de um carcinoma folicular
metastatico ndo é diferente se existe ou n&o hipertireoidis-
mo associado, ja o prognostico do carcinoma papilifero hi-
perfuncionante ndo metastatico € pouco discutido na litera-
tura?®. Em um estudo de Claudine Als e cols, 19 pacientes
com cancer hiperfuncionante foram acompanhados, sendo
a maior parte com carcinoma folicular®. A maior mortalidade
deste grupo, em relagéo aos pacientes com cancer tireoidia-
no diferenciado, foi atenuada ap6s a correcdo para idade,
sexo, histopatologia e estadiamento - M1/MO. A amostra de
pacientes com cancer diferenciado tinha, entretanto, um nu-
mero quase igual de pacientes com cancer folicular e papili-
fero, o que foi atribuido a caréncia prévia de iodo na regido
estudada. Outro fator importante, foi a dose maior de lodo
131 administrada aos pacientes com neoplasia maligna t6-
xica: 21,8 x 15,2 GBq, com p <0,01. O estadiamento M1 foi um
dos fatores prognésticos mais importantes. Ainda neste estu-
do, 5 pacientes receberam terapia com lodo 131 pré-operato-
riamente, devido ao diagnostico incorreto de noédulo benigno.

CONCLUSAO

Consideramos este caso importante de ser relatado ja
que existem poucos relatos de carcinoma papilifero hiperfun-
cionante nao metastatico a distancia na literatura, sendo este,
mais raro, devido a multicentricidade. Clinicamente, é rele-
vante, ja que sugere que a malignidade n&o pode ser excluida
mesmo em nodulos quentes e que todos os nddulos tireoidi-
anos, independentes se quentes ou frios, deverdo ser inves-
tigados da mesma maneira, preferencialmente com citopun-
¢ao, ja que nao se dispdem de métodos clinicos confiaveis
que diagnostiqguem malignidade em um nédulo que simule
ser clinicamente apenas um inocente adenoma téxico.

E importante suspeitar de um cancer hiperfuncionan-
te em pacientes do sexo masculino, com mais de 50 anos,
com tireotoxicose atipica, recorrente, muito sintomatica, com
noédulo hiperfuncionante Unico, maior do que 4 cm de diame-
tro e com arquitetura histopatologica folicular. Futuramente,
sera possivel realizar estudos multicéntricos com anélises
de mutagdes do receptor do TSH e proteina G alfa, o que
sera util na determinacdo mais acurada da histéria natural
desta patologia e de seu progndstico.
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Resumo

Objetivo: Estudar o aumento de presséo intraocular (PIO)
em usuarios crénicos de corticdides orais.

Casuistica e Métodos: Estudaram-se 125 pacientes sendo
72 usuarios de glicocorticéide e 53 controles. Os pacientes
foram submetidos a medida de PIO por tondmetro de Perkins.
Para estudo estatistico utilizou-se a medida da presséo en-
tre ambos os olhos e calculo do coeficiente de Spearman e
teste de médias.

Resultados: Entre os usuarios de corticéide, a dose média
utilizada era de 9,7+6,62 mg de prednisona/dia pelo tempo
médio de 71,17 +71,17 meses Nao se encontrou aumento
significativo de PIO entre os usuarios de corticoide quando
comparados com os nao usuarios (p=0,158) o que foi confir-
mado pelo teste de médias (p=0,137).

Conclusao: O uso oral de corticoide em baixas doses mos-
trou-se seguro do ponto de vista de aumento de pressao
intraocular. Endocrinol. diabetes clin. exp 2005;4: 443-444.

Abstract

Objective: To study the rise in intra ocular pressure (IOP)
among the chronic oral glucocorticoid users.

Material and methods: We studied 125 patients: 72 using
glucocorticoid and 53 for control. The IOP was measured with
Perkins monometer. For statistical analysis we used the
media value between the IOP of both eyes as well as the
Spearman coefficient and media test.

Results: Among the glucocorticoid users the media dose of
this drug was 9,716, 62 mg of prednisone daily for the media
time of 71,17 £71,17 months. We didn’t find significative rising
in IOP among the glucocorticoid users when compared with
the non-users (p=0,158). This was confirmed by t test
(p=0,137).

Conclusions: Oral glucocorticoid use in low doses are safe
from the intra-ocular pressure point of view. Endocrinol. dia-
betes clin. exp 2005;4: 443- 444.

INTRODUGAO

Os glicocorticéides fazem parte das opgdes terapéuti-
cas utilizadas em quase todas as areas da medicina gracas
aos seus magnificos efeitos imunomoduladores e
antiinflamatérios. Todavia os usuarios crbénicos de
glicocorticoides estdo sujeitos aos varios efeitos colaterais,
os quais, em muito, limitam o seu uso. Entre estes efeitos
colaterais se incluem os oculares como a catarata e o
glaucoma’.

O glaucoma é uma complicagdo bem pesquisada no
que se refere ao uso topico do corticoide. No entanto é bem
menos estudado, o aumento de pressao intra-ocular (P10)

secundaria ao seu uso oral. No intuito de melhor conhecé-lo
empreendeu-se 0 seguinte estudo.

MATERIAL e METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em pesquisa do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
(HUEC) sendo obtido consentimento livre e esclarecido de
todos os participantes. Foram estudados 125 pacientes,
sendo 72 usuarios de corticdide e 53, ndo. Os usuarios de
corticéide eram portadores de artrite reumatoéide. Esta
amostragem foi representativa dos pacientes que freqiienta-
ram o ambulatério de artrite reumatéide do HUEC durante 6
meses e que concordaram em participar do estudo. Foram
considerados usuarios crénicos de corticéide aqueles que o
faziam por, pelo menos, 6 meses consecutivos. Os pacien-
tes do grupo controle eram portadores de reumatismos de
partes moles e osteoartrite e ndo se utilizavam deste medi-
camento. Os dois grupos foram submetidos a trés medidas
consecutivas de PIO em cada olho sendo anotada a pressao
média das mesmas. Foi, também, anotada a existéncia de
parentes do primeiro grau com histéria de glaucoma. Foram
excluidos os portadores de qualquer outra patologia ocular,
salvo erros de refracéo.

A medida da PIO foi feita por um Unico pesquisador
usando o método de aplanagdo com auxilio do tonémetro de
Perkins 2.

A analise estatistica levou em conta a pressdo média
dos dois olhos e foi feita através do calculo do coeficiente de
Spearman e teste de médias. Nivel de significAncia adotado
de 5%.

RESULTADOS

Um paciente do grupo controle e dois do grupo dos
usudrios de corticoide tinham parentes do primeiro grau com
glaucoma. Os usuérios de corticoide faziam-no na dose de 5
a 40 mg de prednisona/dia (mediana de 10 mg; média de
9,746,62) e tinham idade entre 14 e 79 anos (média de
45,8+ 17,02). O tempo de uso da droga variou entre 6 e 312
meses (com média de 71,17 £71,17 meses). Os pacientes
do grupo controle tinham idade entre 18 e 84 anos (média de
48,9 £16,75).

A medida da PIO entre usuarios e ndo usuérios de
corticoides esta resumida na tabelat.

O estudo de correlagédo entre os grupos acima feita
pelo coeficiente de Spearman mostrou r= 0,1274 com
p=0,15834). Figura 1.

Este resultado pode ser comprovado pelo teste das
médias existindo uma pressdo média de 12,88 mm nos
individuos que n&o usaram corticéide e 13,61 mm nos usu-
arios de corticoide, com t=-1,5 (p=0,1371).

Pacientes usuarios de corticdide apresentaram um au-
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Figura 1- Pressio intraccular na populagio
estudada
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mento de 5,8% na PIO, aumento este, no entanto, considerado
ndo significativo. Em nenhum paciente a PIO ultrapassou 20
mm que é o limite superior de pressao intra ocular normal.

DISCUSSAO

Os mecanismos de acao dos glicocorticbéides foram
divididos por Buttgereit e cols. em 3 grupos principais:

1)- mecanismos que levam a modificacbes do genoma;

2)- mecanismos nido dependentes de modificacbes no
genoma, mas que também sdo mediadas por receptores;

3)- mecanismos n&o dependentes de modificagcdes no genoma
e que sdo mediadas de maneira fisico-quimica®.

O primeiro destes mecanismos € o mais estudado e o
mais conhecido. Acontece quando o corticdide se liga a recepto-
res intra-citoplasmaticos para este horménio. Apos esta ligacao,
0 conjunto glicocorticoide-receptor migra até o nucleo da célula
onde se liga a determinados pontos do DNA e atua aumentando
ou diminuindo a sua transcricdo em RNA mensageiro (RNAm).
E pela sintese aumentada, ou diminuida, de mediadores quimi-
cos — (ordenadas por esta transcricido do DNA em RNAm) que
resultam muitos dos efeitos terapéuticos e também efeitos
colaterais do glicocorticoide 4.

Os outros mecanismos sdo menos estudados, mas
sabe-se que estes exigem doses mais altas de glicocorticéide
para aparecerem. O mecanismo por acao fisico-quimica, por
exemplo, s6 é visto em casos de pulsoterapia?. Este ultimo
aparece através de alteragcdes na passagem de ions pela
membrana citoplasmatica®.

Por outro lado, o tempo necessario para o inicio de agéo
de cada um destes mecanismos segue a ordem inversa da
dose requerida® .

Existem algumas especulagbes sobre tipo de agdo do
glicocorticdide responsavel pelo aparecimento do glaucoma. Se-
gundo Underwood e cols, o glicocorticoide levaria a maior produgao
da proteina ZO-1, presente nas jungdes intercelulares do canal de
Schlemm, levando a um aumento na resisténcia ao fluxo
transendotelial do humor aquoso®. Ou seja, seria resultante da agdo
gendmica do corticoide, a qual requer baixas doses do mesmo
para aparecer. Alids, existe a observacio interessante feita por
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McCarty e col, de que individuos portadores de glaucoma de angu-
lo aberto teriam niveis aumentados de glicocorticoides endégenos’.

Nossos achados mostram que doses de corticoide in-
feriores a 40mg/dia/prednisona por via oral, causaram apenas
um pequeno aumento da pressao intra-ocular (5,8%).

A literatura é rica em observagdes nas quais o uso topi-
co do medicamento aumenta de maneira significativa com
morbidade importante®®'°. Os autores acreditam que isto talvez
possa ser explicado porque o uso topico causa, in locu, con-
centracbes muito mais altas do medicamento, disparando as-
sim, algum dos outros tipos de acéo desta droga, que ndo a
acao gendmica.

Um outro argumento que deve ser levado em conside-
racdo é o de que o glaucoma induzido por corticéide, assim
como o glaucoma juvenil e de angulo aberto, parece sofrer
influéncia de componentes genéticos, tais como variacdes
alélicas do gene miociclina (MYOC)". Esta proteina é encontra-
da em altas quantidades em ambiente extra celular nos porta-
dores de glaucoma hereditario, o que prejudica a drenagem do
humor aquoso™.

Na populacéo estudada era muita baixa a taxa de histo-
ria positiva para parentes com glaucoma, o que lhes conferiu
uma protecéo relativa.

CONCLUSAO

Concluindo pode-se dizer que doses de corticoide infe-
riores a 40mg/dia/prednisona, por via oral, causam um discreto
aumento de PIO e que, o mecanismo de aparecimento de
glaucoma por este medicamento necessita ser melhor estuda-
do, principalmente no que se refere a possiveis agdes nao
gendmicas e fisico-quimicas do mesmo.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a correlacédo entre a contagem de leucécitos
e a presenca da Sindrome Metabdlica (SM) em um grupo de
individuos com sobrepeso ou obesidade, diagnostico base-
ado nos critérios do NCEP III/ATP. E correlacionar a contagem
de leucdcitos com cada um dos cinco parametros utilizados
como critério para estabelecimento da presenca da SM.
Material e Métodos: Foram analisados 313 pacientes com
indice de massa corporal (IMC) acima de 25 kg/m? (média =
41,65 + 10,38), 258 do sexo feminino (82%) e 55 do sexo
masculino (18%). Todos os dados antropométricos (peso,
altura, cintura e quadril) e a avaliacéo laboratorial foram obti-
dos na admissao dos pacientes no ambulatério. As analises
bioquimicas foram realizadas no Laboratério de Analises Cli-
nicas do HUCAM, a medida da cintura foi obtida medindo-se
o0 maior perimetro abdominal entre a crista iliaca e a ultima
costela; a medida do quadril medindo-se o maior perimetro
da regido glutea e a pressao arterial (PA) medida utilizando-
se manguito apropriado ao braco do paciente.

Resultados e Conclusées: A contagem de leucocitos tem uma
correlagéo positiva com a presencga da Sindrome Metabdlica,
conforme vem sendo demonstrado em diversos outros estu-
dos. Com base nestes achados podemos considerar que
uma taxa elevada de leucécitos de forma repetida e persis-
tente, em individuos aparentemente obesos, com sobrepe-
so ou até mesmo com IMC normal; pode ser sugestivo da
presenca de graus variados de resisténcia insulinica e de
um maior risco de doencga cardiovascular. Endocrinol. diabe-
tes clin. exp 2005;4: 445 - 449.

Abstract

Purpose: To evaluate, in a group of individuals with overwei-
ght or obesity, the correlation between the leucocytes and the
presence of the Metabolic Syndrome (MS), diagnosed based
on NCEP IlII/ATP’S criteria. In the same way, the correlation
between the leucocytes counting and each one of the five pa-
rameters used as criterion for establishment of the presence
of MS was evaluated in this study.

Material and Methods: About 313 patients were analyzed with
Body Mass Index (BMI) above 25 kg/m2 (41,65 £ 10,38: 27,2 to
74,23), 258 female (82%) and 55 male (18%). The anthropo-
metric data and the laboratory analysis were obtained in the
first visit to the service. The biochemistry analyses were per-
formed in the Laboratory of Clinics Analyses of the University
Hospital; the waist was measured at the level of the umbilical
scar, between the last rib and the iliac crist, and the hip at the level
of the iliac crist, in the maximum perimeter of the gluteus.Blood
pressure was obtained with a adequate bracelet.

Results and Conclusions: The leucocytes counting has a
positive correlation with the presence of MS. Based on these

discoveries, we can consider that a high tax of leucocytes, in
a repeated and persistent exams, in individuals apparent
healthy, obese, with overweight or even with normal IMC, it
can be suggestive of the presence of varied degrees of insu-
lin resistance and a increase risk of cardiovascular disease.
Endocrinol. diabetes clin. exp 2005; 4: 445 -449.

INTRODUGAO

A inflamacéo tem sido considerada como um fator
de risco para o desenvolvimento da doenca ateroscleroética e
como um elo de ligacdo entre a obesidade e a doencga
vascular'2:®. De forma cada vez mais evidente, alguns
componentes da sindrome metabodlica (SM) tém sido
relacionados com marcadores inflamatorios, sendo a
mesma considerada um processo inflamatério crénico
subclinico*'5. A ativacdo do sistema imunoldgico e a
inflamacéo podem ser detectados pelo aumento nos niveis
de uma série de marcadores, incluindo citoquinas,
Interleucina-6, Inibidor 1 do ativador do plasminogénio (PAI-
1), Fator de necrose tumoral (TNF Q) e a proteina C reativa
(PCR)®. A contagem de leucdécitos, um marcador inflamatério
de facil detecgéo, tem apresentado correlagdo positiva com
a sindrome de resisténcia insulinica’ 8 ° . Devido a relagdo
entre aumento de marcadores inflamatorios e a resisténcia
insulinica, tem sido sugerido que um processo inflamatério
crénico sub-clinico possa desempenhar um papel na
patogénese dos disturbios relacionados com a sindrome
metabdlica, como o diabetes mellitus tipo 2 e a doenga
vascular aterosclerética 12 13.14.15,

OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho é avaliar a correlagdo entre
a contagem de leucécitos e a presenca da Sindrome Meta-
bélica em um grupo de individuos com sobrepeso ou obesi-
dade, diagnosticada com base nos critérios do NCEP I/
ATP16. Além de avaliar a correlagdo entre a contagem de
leucécitos e cada um dos cinco paradmetros utilizados como
critério para estabelecimento da presenca da SM.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados 313 pacientes com indice de mas-
sa corporal (IMC) acima de 25 kg/m2 (média=41,65 + 10,38:
minimo= 27,2 e maximo= 74,23), 258 do sexo feminino (82%)
e 55 do sexo masculino (18%). Os pacientes s&o individuos
cadastrados no Ambulatério de Obesi-dade do Hospital Uni-
versitario Cassiano Antonio Moraes, da Universidade Fede-
ral do Espiri-to Santo - HUCAM-UFES. Todos os dados antro-
pométricos (peso, altura, cintura, quadril) e a avaliagéo labo-
ratorial foram obtidos na admiss&o dos pacientes no ambu-
latério. As analises bioquimicas foram realizadas no Labo-
ratério de Andlises Clinicas do Hospital Universitario, utili-

" Servico de Endocrinologia do Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes - UFES
2 Servigo de Cirurgia do Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes — UFES

3 Servigo de Nutricdo do Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes - UFES
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zando-se o sistema de quimica clinica Dimension —Dade
Behring Inc. Os hemogramas fo-ram realizados pelo equipa-
mento Coulter T 890 e a contagem diferencial dos leucécitos
obti-da apés coloragéo pelo método May Grunwald — Giem-
sa. Nenhum dos hemogramas incluidos na analise apre-
sentava desvio para esquerda ou outras caracteristicas de
processo infeccioso agudo e o aumento do niumero de leu-
cocitos ocorreram sempre as custas de neutrofilos seg-men-
tados. A medida da cintura foi obtida medindo-se o maior
perimetro abdominal entre a crista iliaca e a ultima costela e
a pressao arterial medida pelo menos duas vezes, com o
indi-viduo sentado, utilizando-se manguito apropriado ao bra-
¢o do paciente (18 cm de largura).

A tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes
analisados, em relacdo a idade e sexo, e a tabela 2 sua
distribuicdo conforme o indice de Massa Corpérea (IMC) e a
presencga ou ndo de SM.

De acordo com a Tabela 1, pacientes femininos e mas-
culinos sdo semelhantes quanto as ida-des (a diferenca de
idade nao é significativa com p = 0, 655, de acordo com o
teste t).

TABELA 1. Estatisticas descritivas da idade dos pacientes de acordo com o
sexo:
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TABELA 2. Distribuicdo conforme o IMC e presenca da Sindrome Metabdlica

MC >25e<30|=30e<35|=35e<40 |=40 TOTAL
SEXO Feminino 30 45 50 133 258
Masculino 7 16 5 27 55
SINDROME  Sim |10 32 28 123 193
METABOLICA Nio |27 29 27 37 120

A sindrome metabdlica foi diagnosticada pelos critéri-
os do NCEP IlI/ATP8: glicemia >110mg%; triglicerideos
>150mg%,; pressao arterial =130/85mmHg; HDL colesterol
< 40mg% para homens e < 50mg% para mulheres; cintura >
102cm para homens e > 89cm para mulheres, sendo que a
ocorréncia de pelo menos trés deste parametros é conside-
rado diagnostico da presenca da SM.

Foi realizada a comparacdo do numero de leucécitos
com a presenga ou ndo da SM e analise com cada um dos
critérios isoladamente. Aplicou-se uma transformacéo loga-
ritmica ao nume-ro de leucécitos antes do calculo das infe-
réncias com o objetivo de melhor satisfazer as supo-si¢cdes
exigidas pelos testes estatisticos t e F. Adotou-se um nivel de
significancia de 5%. Os calculos estatisticos foram realiza-
dos com o programa SPSS 11.0 (SPSS Inc, Chicago: IL).

RESULTADOS

A Tabela 3 e a Figura 1 mostram que os pacientes
portadores da sindrome metabdlica (SM) apresentam maior
média do numero de leucécitos. O teste t indica diferencas
significativas entre portadores e n&o portadores da SM (p <
0,0005).

TABELA 3. Numero de leucécitos de acordo com presenca de sindrome metabdlica
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FIGURA 1. Gréficos de pontos, de caixa e de média e desvio padrdo do nimero
de leucécitos de acordo com a presencga de sindrome metabdlica.

A Tabela 4 e a Figura 2 mostram que os pacientes
com valores de triglicerideos (TGD) iguais ou superiores a
150mg/dl apresentam maior média do numero de leucéci-
tos. O teste t indica diferencas significativas entre os dois
grupos de pacientes (p = 0,007).

TABELA 4. Nimero de leucécitos de acordo com valores de triglicerideos
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FIGURA 2. Gréficos de pontos, de caixa e de média e desvio padrdo do nimero
de leucécitos de acordo com os valores de triglicerideos (TGD).
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A Tabela 5 e a Figura 3 mostram que os pacientes
com valores de glicemia iguais ou superio-res a 110mg%
apresentam maior média do numero de leucécitos. O teste
F indica diferencas significativas entre os dois grupos de
pacientes (p = 0,005). De acordo com o teste de Duncan,
0s pacientes com valores de glicemia entre 90 e 110mg%
e menores do que 90mg% formam um subgrupo sem
diferencas significativas no numero de leucécitos (p =
0,811).

TABELA 5. Numero de leucécitos de acordo com os valores de glicemia de
jejum.
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FIGURA 4. Graficos de pontos, de caixa e de média e desvio padréo do nimero
de leucécitos de acordo com os valores de HDL.

Na Tabela 7 e na Figura 5 observa-se maior média do
numero de leucécitos nos pacientes nos quais hipertensao
(HAS) esta presente. O teste t indica diferencas significativas
entre os dois grupos de pacientes (p<0,0005).

TABELA 7. Estatisticas descritivas do numero de leucécitos de acordo com a
presenca de Hipertensao Arterial. Sistémica (HAS)
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FIGURA 3. Graficos de pontos, de caixa e de média e desvio padrao do nimero
de leucocitos de acordo com os valores de glicemia jejum.

A Tabela 6 e a Figura 4 mostram que os pacientes
com valores de HDL menores do que 50mg/dl apresentam
0s maiores valores da mediana, da média, do desvio padrédo
e do coefici-ente de variagdo do numero de leucécitos. O
teste t ndo é conclusivo a respeito das diferencas entre os
dois grupos de pacientes (p = 0,057).

TABELA 6. Estatisticas descritivas do nimero de leucécitos de acordo com os
valores de HDL.
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FIGURA 5. Graficos de pontos, de caixa e de média e desvio padréo do nimero
de leucécitos de acordo com a presenca de hipertensao arterial sistémica

(HAS).
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A Tabela 8 e a Figura 6 mostram que os pacientes
com maiores didmetros de cintura (> 89 e > 102cm) apre-
sentam maiores valores da média do numero de leucocitos
em relacdo aqueles com menores afericdes da cintura (< 89
e < 102cm). Ressaltamos a quantidade reduzida de pacien-
tes com diametros de cintura inferiores aos valores de corte
(17 pacientes do sexo fe-minino e cinco do sexo masculino).
O teste t revela que as diferencas entre os dois grupos de
pacientes séo significativas (p = 0,041).

TABELA 8. Estatisticas descritivas do numero de leucécitos de acordo com o
didmetro da cintura.
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FIGURA 6. Graficos de pontos, de caixa e de média e desvio padrao do niumero
de leucoécitos de acordo com o didmetro da cintura

DISCUSSAO

A Sindrome Metabolica, descrita por Reaven em 1989,
€ uma associacédo de entidades patologicas que determi-
nam um aumento acentuado no risco de desenvolvimento
de doenca vascular aterosclerética’”. As alteragdes inicial-
mente descritas foram a hipertenséo arterial, a dislipide-
mia, a obesidade e a intolerancia a glicose ou o diabetes
mellitus tipo 2. Com a continuidade das pesquisas foram
acrescentadas diversas outras como alteracdes da coagu-
labilidade sanguinea, microalbuminuria, depoésitos visce-
rais de gordura, hiperatividade endotelial, hiperatividade
simpatica e outros'™. O disturbio basico determinante de
todas estas alteracdes seria uma reducdo na sensibilida-
de a insulina, nos principais sitios-alvo de sua acéo (figa-
do, musculo e tecido adiposo). Dentre os fatores envolvi-
dos no aparecimento da resisténcia a insulina, destacam-
se fatores genéticos e ambientais, o mais freqliente e de
grande influéncia é a obesidade, principalmente a do tipo
central, aferida através da cintura ou do indice cintura-qua-
dril, presente em diversos critérios de definicdo da sindro-
me de resisténcia insulinica®®.
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Recentemente, varios estudos tem demonstrado uma
associacido positiva entre componentes da Sindrome Metabo-
lica e marcadores da resposta inflamatéria, como a Proteina C-
Reativa (PCR), TNFo. e o fibrinogénio, existe evidéncias de
que um estado inflamatério crénico seria o elo de ligagéo
entre a SM e a doenca aterosclerética?®?'. Niveis de PCR
estdo associados com o indice de massa corporal (IMC),
lipidios séricos e glicemia de jejum. Da mesma forma, ni-
veis elevados de marcadores inflamatérios tem sido encon-
trados em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que apre-
sentam componentes da Sindrome Metabolica??2®,

As anadlises estatisticas demonstraram claramente
que os individuos com critérios para o diagnéstico de Sin-
drome Metabdlica (193 pacientes) apresentaram um nume-
ro de leucdcitos significativamente mais elevado (média=
7580), em relagdo aqueles sem a sindrome (média= 6544).
Também ¢é evidente que os portadores de SM, em sua imen-
sa maioria, distribuem-se dentro das faixas superiores do
grafico dos leucocitos, sendo perfeitamente distinguiveis dos
individuos que nédo tem critérios para diagnéstico da SM (p <
0,0005).

Foi também feita uma comparagéo do niumero de leu-
cécitos em relagcdo a cada um dos critérios utilizados usa-
dos para o diagnostico da SM (critérios do ATP/NCEP llI) de
forma isolada, fazendo uma subdivisdo extra no item glice-
mia de jejum. Em relacdo aos valores de triglicerideos, os
individuos com niveis acima de 150mg% apresentaram um
numero de leucdcitos superior (média = 7598), com uma
diferenca significativa (p= 0,007) quando comparados aos
individuos com ftriglicérides inferiores a 150mg% (média=
6928)'6. Esta diferenca so6 foi observada em relacdo a este
ponto de corte, ndo existindo uma associacao linear entre as
variaveis (quanto maior triglicerideos, maior o numero de
leucécitos e vice-versa).

Em relacdo ao critério glicemia de jejum, os individuos
com glicemia de jejum acima de 110mg% apresentaram
valores de leucécitos significativamente mais elevados que
aqueles com glicemia inferior a este valor (p=0,005). Quan-
do analisados de forma separada, pacientes com glicemia
entre 90 e 110mg% e pacientes com glicemia abaixo de
90mg%, nao houve diferenca nos valores de leucécitos entre
os dois grupos (p= 0,18). Da mesma forma, pacientes com
glicemia acima de 126mg% n&o mostraram diferenca signi-
ficativa com aqueles com valores entre 110 e 126mg%.

Para a hipertenséao arterial, também foi altamente sig-
nificativa a diferenca (p< 0,0005) na contagem de leucécitos
entre os pacientes hipertensos (média = 7439) e os normo-
tensos (média= 6371), assim como a medida da cintura teve
uma correlacéo positiva (p=0,041), os individuos com cintura
acima de 102cm para os homens e 89cm para as mulheres
tiveram niveis de leucécitos superiores (média = 7233) aos
com medida da cintura abaixo destes valores (media = 6524),
embora se evidencia que a amostra analisada, por tratar-se
apenas de pacientes com sobrepeso ou obesidade, apre-
senta um baixo numero de individuos com cintura abaixo
dos valores de corte.

Para os niveis de colesterol HDL, os individuos com
colesterol HDL igual ou menor que 50mg% apresentaram
0s maiores valores da mediana, da média, do desvio padrédo
e do coeficiente de variagcdo do numero de leucécitos em
relagcdo aos individuos com HDL acima de 50mg%, com cer-
ca de 500 leucécitos a mais, em média. Entretanto o teste t
ndo é conclusivo a respeito das diferencas entre os dois
grupos de pacientes (p=0,057).

A contagem de leucdécitos, um marcador inflamatorio
de facil deteccao, tem sido correlacionado com uma série de
componentes da sindrome de resisténcia insulinica, neste
presente estudo néo foi encontrada diferenca estatistica ape-
nas para a variavel HDL, entretanto, os autores ndo encon-
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traram explicacdo para tal fato. Outros estudos tém demons-
trado que as taxas elevadas de leucocitos tém valor preditivo
positivo para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2,
correlacionando-se com espessamento da camada intima
das artérias carétida e femoral sendo preditores do infarto
agudo do miocardio®*?.

CONCLUSAO

A contagem de leucdcitos tem uma correlagéo positi-
va com a presenca da Sindrome Metabdlica, conforme vem
sendo demonstrado em diversos outros estudos. Com base
nestes achados podemos considerar que uma taxa elevada
de leucécitos, de forma repetida e persistente, em individuos
aparentemente higidos; obesos, com sobrepeso ou até
mesmo com IMC normal, pode ser sugerir a presenca de
graus variados de resisténcia insulinica e de um maior risco
de doenca cardiovascular. Seria, portanto interessante que
este achado, de facil acesso através de um simples hemo-
grama, fosse considerado como um possivel fator de risco;
e utilizado no sentido de reforcar a necessidade de interven-
cao nestes individuos, através de mudancas no estilo de
vida e outras medidas classicas na reducéo dos fatores de
risco.
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Resumo

Objetivo: detectar precocemente marcadores de risco para o
desenvolvimento de doencga cardiovascular em uma popula-
¢éo jovem e saudavel.

Material e métodos: foram analisados 99 estudantes da FE-
PAR (Faculdade Evangélica do Parana), do primeiro ao quin-
to ano, onde foram feitas medidas da presséao arterial, altura,
peso, dosado o perfil lipidico, e interrogados, através de ques-
tionario, sobre fatores de risco cardiovascular. Resultados:
foram encontradas diferencas significativas no LDL e da re-
lagéo colesterol total/HDL em jovens com histéria familiar de
dislipidemia (p=0,0001). Conclusao: apesar do grupo estu-
dado apresentar lipidograma com padrdes normais de acor-
do com o NCEP-ATP Il propbe-se um seguimento mais rigo-
roso da populagdo com fatores de risco. Endocrinol. diabe-
tes clin. exp 2005;4: 450 - 451.

Abstract

Objective: To detect early the risk markers for developeded of
cardiovascular disease at a young and healthy population.
Methods and Patients: There were analysed 99 brasilian
medicine students from FEPAR (Faculdade Evangélica do
Parana), from first to fifth year, wich were measure artherial
pressure, tallness, weight, seric levels of total and lipopro-
teins cholesterol and triglycerides, and questionaded about
cardiovascular risk factors.

Results: There were founded significative differences on LDL
and total cholesterol/HDL relation in youth with familial history
of dislipidaemia (p = 0,0001).

Conclusion: Although the studied group to submit normal le-
vels of lipids, according NCEP — ATP lll, the authors propose a
follow up more accurate of the risk factors these population.
Endocrinol. diabetes clin. exp 2005; 4: 450 -451.

INTRODUGAO

O infarto do miocérdio, o acidente vascular cerebral e
outras doencas vasculares sdo causas frequentes de morte
prematura, além de serem responsaveis por invalidez e dimi-
nuicdo da qualidade de vida. A hipercolesterolemia é fator de
risco indiscutivel da lesdo endotelial insidiosa de inicio preco-
ce, demonstrada pelo estudo Pathobiological Determinants of
Atherosclerosis (PDAY)' que comprovou, através de necropsia,
a presenca de aterosclerose em jovens (15-34 anos), que fo-
ram a obito por eventos ndo cardiovasculares. Nesse grupo, a
lesdo da intima apareceu em toda a artéria aorta e, em mais da
metade dos casos, na coronaria direita do grupo mais jovem

(15-19 anos), e aumentou em prevaléncia e em extensédo, com-
parada ao grupo de maior idade (30-34 anos), concluindo que,
a aterosclerose inicia na juventude e aumenta rapidamente em
prevaléncia e extensdo com o passar dos anos. Além da dislipi-
demia, a obesidade, o sedentarismo e o fumo também sao
marcadores importantes de risco durante a juventude.

A relacéo entre os fatores de risco citados e doenca
cardiovascular (DCV) em pacientes de meia idade e idosos
ja esta bem estabelecida®, no entanto, a exposicdo a esses
riscos durante a infancia e a adolescéncia tem sido cada vez
mais associada ao desenvolvimento de aterosclerose na
idade adulta®. Portanto, este estudo tem como finalidade, a
deteccao precoce de marcadores de risco para o desenvolvi-
mento de DVC em uma populacdo jovem e saudavel'34.

OBJETIVO

Detectar, precocemente, marcadores de risco para o
desenvolvimento de DCV em uma populagéo jovem e sau-
davel, a fim de adotar mudancas no estilo de vida e tratamen-
to precoce para prevenir primordialmente o desenvolvimento
de aterosclerose.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliados 99 estudantes de medicina da FE-
PAR-Faculdade Evangélica do Parana (1°- 5° anos). Destes,
58 eram masculinos e, 41 femininos, com média de idade de
21,2 anos. Os fatores de risco pesquisados foram: historia
familiar (DCV antes dos 55 anos, obesidade, dislipidemia e
diabete melito (DM)), tabagismo, consumo de bebidas alco6-
licas (frequiéncia semanal) e sedentarismo. Foram dosados,
colesterol total (CT), HDL, triglicerideos (TG) e, apos, calcula-
do o LDL (pela férmula de Friedwald) e a relagdo CT/HDL.

RESULTADOS

O IMC encontrado estava entre 20-25 Kg/m?. A presséo arte-
rial sistolica foi de 115 + 14 mmHg e, a diastdlica de 74 + 9,9
mmHg. Foram encontrados 59,8% de sedentarios, 85,5%
ndo tabagistas, 41,4% fazendo uso de bebidas alcodlicas
duas ou mais vezes por semana, 81,5% nao tendo historia
familiar DCV, e 53,2%, 35,3% e 38,1% referindo histéria fami-
liar de obesidade, DM e dislipidemia, respectivamente. Os
valores encontrados foram, conforme tabela 1, de: TG: 121 +
25,1 mg/dL, CT:182 + 35,3 mg/dL, HDL: 47,8+ 7,0 mg/dL,
relagdo CT/HDL:3,91 + 1,03 mg/dL, LDL: 109,3 + 37,5 mg/dL.
Correlacionando-se as variaveis, observou-se diferenca sig-
nificativa do LDL e da relagdo CT/HDL apenas em jovens
com histéria familiar de dislipidemia (p= 0,0001), conforme
apresentado na tabela 1.
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Tabela 1 Resultados
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Tabela 2 Dislipidemia na familia relacionado ao perfil lipidico na populacéo
estudada
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Grupo 1: histéria familiar negativa para dislipidemia
Grupo 2: histéria familiar positiva para dislipidemia

DISCUSSAO

Estudos como o Bogalusa Heart Study? e o PDAY’,
tém demonstrado que o processo aterosclerético inicia-se
em criangcas com colesterol acima dos niveis compativeis
para a idade. A hipercolesterolemia apresenta correlagao
familiar, além de ter componente genético e ambiental.
Geralmente, tanto o colesterol, quanto os outros fatores de
risco cardiovasculares persistem da infancia para a idade
adulta*,>®4,

Os niveis de LDL estdo associados com a espessura
da intima média da carétida® Baseado no fato do seguimento
de uma coorte, no Bogalusa Heart Study, de setembro de1973
a dezembro de 1996, a analise seriada dos niveis de LDL e
medidas da espessura da intima média da aorta, mostrou
que o nivel de LDL na infancia era um preditor da espessura
da intima média na idade adulta, sugerindo que a exposi¢édo
precoce a este fator induz mudanga nas artérias, que
contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose®. O
fato de a histéria familiar de dislipidemia ter uma forte
associagdo com os niveis de colesterol®®, demonstra a
relevancia dos dados encontrados em nosso estudo. A
historia familiar de dislipidemia, conforme observado na
populacédo de jovens estudada, se correlacionou com niveis
maiores de LDL e relacdo CT/HDL, mostrando que esta
populagéo possui um risco relativo maior para doenca arterial
coronariana do que aqueles sem histéria familiaré. Isto foi
baseado no fato de existir uma relagdo log linear entre os
niveis de colesterol e doencga arterial coronariana, pois de
acordo com Grundy et al,’para cada mudanga no LDL de 30
mg/dl, o risco relativo aumenta em cerca de 30%.

Nao houve, no presente estudo, diferenca
estatisticamente significativa no perfil lipidico dos jovens
quando relacionados a outros fatores de risco pesquisados.
Este fato, porém, ndo os tornam menos importantes, uma
vez que a histéria de DCV dos pais é um fator de risco
independente, preditor de eventos cardiovasculares em
adultos de meia idade®. O encontro de niveis mais altos de
colesterol na populagédo de jovens com histéria familiar de
dislipidemia sugere que medidas precoces devam ser
adotadas'®. Provavelmente a auséncia de casos relatados
de eventos vasculares entre os familiares portadores de
dislipidemia seja pelo fato de serem, ainda, individuos jovens.

A DCV é rara em adultos jovens, exceto naqueles com
severos fatores de risco, como por exemplo,
hipercolesterolemia familiar (principalmente a homozigética)'®,
tabagistas pesados ou diabéticos. Mesmo sabendo que a
DCV é relativamente rara em jovens, a aterosclerose das
coronarias, em seu estagio precoce, pode progredir
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rapidamente, correlacionando-se com os maiores fatores de
risco'23410 Estudos prospectivos mostram que elevado nivel
de colesterol sérico detectado em adulto jovem prediz uma
alta taxa de DCV prematura em adultos de meia idade®. Assim,
a identificacdo de fatores de risco em adultos jovens é uma
importante maneira de prevengao de eventos cardiovasculares.
Detectando-se os niveis elevados de LDL
precocemente e intervindo adequadamente por meio de
mudancas de estilo de vida tem-se a oportunidade de retardar
ou, até mesmo, prevenir a instalacdo da DCV. De maneira
simples, o paciente com fatores de risco deveria ser orientado
a manter uma dieta saudavel, com restricdo de gordura,
associada a atividade fisica regular®'®
Particular atencéo deve ser dada aos homens jovens
que fumam e tém um LDL alto (160-189 mg/dl); eles séo
candidatos ao tratamento com drogas especificas, para
diminuir os niveis séricos de LDL®'". Aqueles com forma
genética severa de hipercolesterolemia podem necessitar da
combinagdo de drogas®'®. Para os jovens, cuja mudanca de
estilo de vida néo tenha sido eficaz na reducéo do LDL, drogas,
como os sequestrantes de sais biliares, sao a primeira
escolha, reservando as estatinas para uma segunda opcao®.

CONCLUSAO

Apesar do grupo estudado apresentar lipidograma
compativel com padrdes normais de acordo com o NCEP
(National Cholesterol Education Program) Panel lll,
encontramos correlacéo significativa de niveis mais altos de
LDL e relagédo CT/HDL nos jovens com histéria familiar de
dislipidemia. Considerando os resultados encontrados,
propde-se um seguimento mais rigoroso desta populacéo
com fatores de risco. A analise desses fatores em uma
populacdo jovem torna possivel o planejamento de
estratégias em medicina preventiva e educacional.
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