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Artigo Original

Anticorpos antitiroidianos entre indios do
Sudeste do Para

JOAO PAULO BOTELHO VIEIRA FILHO',

INTRODUCAO

Uma série de pesquisas de anticor-
pos antitiroidianos (antitiroglobulina e
antimicrossomais) foram realizadas re-
centemente, com o objetivo de questio-

nar as possiveis implicagdes raciais ou -

‘étnicas e ambientais na génese das ti-
ropatias. _
Amino et al.®publicaram em 1978
a ocorréncia de anticorpos antimicros-
-somais em 8,5% de mulheres da popu-
‘lagdo do Japao Whlttmghan et al.®>
observaram a ocorréncia de anticorpos
antimicrossomais em 9% de uma
amostra de populagdo da Austrdlia,
atendida em hospital da cidade de Mel-
bourne; Amino ef al.®) publicaram em
1976 a ocorréncia de anticorpos anti-

microssomais em 10% de uma amos-.

tra de populagdo dos Estados Unidos,
atendida em hospital da cidade de Chi-

cago; Tunbridge er al(® publicaram
-em 1977 a ocorréncia de anticorpos an- . |

timicrossomais em 6,8% de uma amos-
tra de populagio da Escocia, de
Whickhan; Gordin et @l publicaram
em 1979 a ocorréncia de anticorpos an-
timicrossomais em 25,8% de uma
amostra de populagdo da Finlandia, de
Dragsfjard. .
- Wittingham®9 et al. observaram a
ocorréncia de anticorpos antitiroglobu-

lina em 3% de uma amostra de popu- -

‘lagdo da Australia, atendida em hospi-
tal da cidade de Melbourne; Amino ef
al.® publicaram em 1976 a ocorréncia
de anticorpos antitiroglobulina em
2,1% de uma amostra de populagdo
dos Estados Unidos, atendida em hos-

1. Professor Adjunto, Doutor, Disciplina de En-
docrinologia da Escola Paulista de Medici-
na.

2. Doutor da Disciplina de Endocrinologia da
Escola Paulista de Medicina. -

3. Professor Adjunto da Disciplina de Bioes-
.tatistica do Departamento de Medicina Pre-
ventiva da Escola Paulista de Medicina.

34

_pital da cidade de Chicago; Tunbridge
‘et al.{19 publicaram em 1977 a ocor-

réncia de anticorpos antitiroglobulina

em 2% de uma amostra de populagdao

da Escocia, de Whickhan; Gordin et
al.®: 7 publicaram em 1972 € em 1979
a ocorréncia de anticorpos antitiroglo-
bulina em 7,8% da populagdo total
adulta de Ylitornio, em 10,6% da po-
pulagdo total adulta de Nurmes e em
7,9% de uma amostra de populagdo de
Dragsfjard, na Finlandia. '
Seguindo a nossa linha de pesquisa
endocrinoldgica entre populagdes indi-
§enas brasileiras® 19, 20, 22, 23, 24, 25, 27,
8,29,30,31,32,33,34) resolvemos dosar os
anticorpos antimicrossomais e antitiro-
globulina dos indios Xikrin do Rio Ca-
teté, xikrin do Rio Bacaj4, paracani da
frente de atragdo do igarapé Bom Jar-
dim do Xingu, paracani do Posto In-
digena Marudjewara e paracategé, do
Sudeste do Par4, da drea de influéncia

~do Projeto Ferro- Carajas na Amazo-

nia Oriental, para cujos grupos forne-
cemos assessoria a saude.

MATERIAL

Dosamos os anticorpos antitiroidia-

nos, antitiroglobulina e antimicrosso-
mais de 404 indios em idade posterior
a eclosao da puberdade, dos 13 aos 72

anos de idade, dos qgais 212 perten--
ciam ao sexo masculino € 192 ao sexo-

feminino, do Sudeste do Estado do Pa-
r4, na Amazonia Oriental do Brasil. A
totalidade da populag¢io adulta das al-
deias Xikrin do Cateté, Xikrin do Ba-
cajd, Paracana do Bom Jardim, Para-
cana do Marudjewara e Paracategé foi
submetida & dosagem dos anticorpos
antitiroidianos.

Desses 404 indios doiSudeste do Pa- .
ra, 120 pertenciam a tribo Xikrin do-

Rio Cateté, sendo 59 do sexo masculi-

no e 61 do sexo feminino, 68 perten-

ciam a tribo Xikrin do Rio Bacaj4, sen-

.do 32 do sexo masculino e 36 do sexo
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feminino; 72 pertenciam a tribo Para-
cand do igarapé Bom Jardim, sendo 40
do sexo masculino ¢ 32 do sexo femi-

nino; 45 pertenciam a tribo Paracana-

do Marudjewara, sendo 23 do sexo

masculino e 22 do sexo feminino; 99 -
. pertenciam a tribo Paracategé, sendo
58 do sexo masculino e 41 do sexo fe- .

minino.

Dosamos 0s hormonios tirotropico
hipofisario (TSH) e tiroxina (T,) dos
indios que apresentaram anticorpos an-
titiroidianos positivos.

O xikrin do Cateté localizam-se na -

margem esquerda do Rio Cateté, o qual
corre em dire¢do.do Rio_Itacaiunas e
este: por sua vez desemboca no Rio To-
cantins. A populagdo dos xikrin do Ca-
teté era de 285 indios em julho de 1985,
quando colhemos as amostras de
sangue.

Os xikrin do Bacajd localizam-se na
margem esquerda do Rio Bacajd, o
qual corre em dire¢do do Rio. Xingu.
A populagdo xikrin do Bacajd era de

176 indios, em janeiro de 1985, quan-

do colhemos as amostras de sangue.

Os xikrin pertencem aos grupos
caiap¢ setentrionais, da familia lingiiis-
tica jé”), estendendo-se entre os Rios
Xingu e Tocantins.

Os paracand do Bom Jardim
localizam-se na margem direita do iga-
rapé Bom Jardim, o qual desemboca
no Rio Xingu. Foram contatados re-
centemente, em 1984. A populagdo dos
paracana do Bom Jardim era de 134 in-
dios, em janeiro de 1985, quando co-
lhemos as amostras de sangue.

Os paracana do Posto Indigena Ma-
rudjewara localizam-se na margem di-
reita do Rio do Meio, que corre em di-
recdo do Rio Cajazeiras, o qual desem-
boca no Rio Tocantins. Foram conta-
tados em 1976 e 1983. A populagdo dos
paracand do Marudjewara era de 78 in-
dios, em julho de 1985, quando colhe-
mos as amostras de sangue.

Os indios paracani pertencem a fa-
milia lingiiistica tupi®¥, estendendo-se




suas aldeias entre os rios Tocantins e
Xingu, sendo vizinhos territoriais dos

xikrin, com quem ja tivéram varios
conflitos armados. Alguns prisioneiros
paracand foram assimilados aos xikrin
do Cateté e xikrin do Bacaja. -

Os paracategé ou gavides do Oeste
du da mata localizam-se na Reserva de
Maie Maria, a cerca de 36km da cida-
de de Marabd 21. 26,31 A populagio
~ dos .paracategé era de 197 indios em
julho de 1986, quando colhemos as
amostras de sangue.

Os paracategé pertencem a familia

lingiiistica jéBD,

A Companhia Vale do Rio Doce
mantém um convénio de assisténcia
aos indios da drea de influéncia do
Projeto Ferro-Carajas com a Fundagio
Nacional do Indio, como conseqiién-
cia de empréstimo do Banco Mundial.
Como assessor médico da Companhia
Vale do Rio Doce as populagdes indi-
genas ¢ontamos com toda infra-estru-
‘tura dos helicopteros, para o acesso as
aldeias e ao hospital de Carajds para
as remogdes dos soros e conservagao
em geladeira.

METODOLOGIA

A dosagem dos anticorpos antimi-
crossomais e antitiroglobulina, no so-
.ro, foi realizada pela técnica da hema-
glutmacao de acordo com megtodolo-
gia desenvolvida por Amino et al.®?.

A dosagem da tiroxina (T,) foi rea-
‘lizada, pelo radioimunoensaio, entre 0s
‘indios que apresentaram anticorpos an-
titiroidianos positivos, de acordo com
metodologia desenvolvida por Russo et
al.(y,

A dosagem do hormdnio tirotrépi-
-co hipofisdrio (TSH) foi realizada, pe-
lo radioimunoensaio, entre os indios
‘que apresentaram anticorpos antitiroi-
dianos positivos, de acordo com meto-

dologia desenvolv1da por Maciel er

al 12,
Utilizamos o teste exato de Fis-

her® na analise dos resultados, com- .

parando as porcentagens de positivida-
-de dos anticorpos antitirdide dos indios

"do sexo masculino com os do sexo fe-
‘minino em cada uma das faixas de ida-
de consideradas.

Utilizamos o teste do qui-quadra-
doU¥, comparando os resultados de
_positividade dos anticorpos antitirdide
dos indios do sexo masculino com os

do sexo feminino, independente da
idade.

- RESULTADOS

Observamos anticorpos antimicros-
somais entre 14 indios, oito do sexo fe-
minino e seis do sexo masculino, cor-
respondendo a 3,46% da populagdo in-
dlgena pesqu1sada, do Sudeste do Pa-
ra, da Amazonia Oriental.

Observamos anticorpos antitiroglo-
bulina entre dois dos 14 que apresen-
taram anticorpos antimicrossomais,
ambos pertencendo ao sexo feminino,
correspondendo a 0,49% da populagao
indigena pesquisada, do Sudeste do Pa-
r4, da Amazdnia Oriental.

Os valores dos anticorpos antimi-
crossomais (Ac-Mc) e antitiroglobuli-
na (Ac-TG), da tiroxina (T,) e do hor-
monio tirotropico hipofisario (TSH)
encontram-se na Tabela 1.

A analise estatistica ndo mostrou di-
ferenca significante entre as porcenta-
gens de positividade dos anticorpos an-
titirdide dos indios do sexo masculino
com os do sexo feminino nos diversos
grupos etarios considerados, com ex-
cecdo da faixa de 21 a 30 anos, que se
aproxima da significdncia, sendo o gru-
po feminino maior que o masculino,
como também para a totalidade dos in-
dios do sexo masculino com a totali-
dade dos do sexo feminino, como po-
demos observar na Tabela 2.

Como nao observamos diferenga
entre os sexos, reunimos as freqiiéncias

de positividade dos anticorpos antiti-
roide dos indios do sexo masculino e
do sexo feminino, em conjunto, com a
finalidade de estudarmos uma possivel
relacdo entre positividade e grupos eta-
rios.

As porcentagens de p051t1v1dade dos

anticorpos antitirdide dos indios em-

conjunto, englobando sexo masculino
e feminino, ndo sugerem diferengas sig-
nificantes entre os grupos etdrios con-.
siderados, embora nio analisaveis, co-
mo podemos observar na Tabela 3.

DISCUSSAQO

A porcentagem de anticorpos anti-
microssomais da nossa amostra popu-
lacional, de indios do Sudeste do Pa-
ra, da Amaz6nia Oriental, foi menor
que as porcentagens das amostras po-
pulacionais do Japido®), da Austra-
1ia®%, dos Estados Unidos®), da
Escocial® e da Finlandia®™.

A porcentagem de anticorpos anti-
tiroglobulina da nossa amostra popu-
lacional, de indios do Sudeste do Pa-
ra, da Amazdnia Oriental, foi menor
que as porcentagens das amostras po-
pulacionais da Australia®?, dos Esta-
dos Unidos®, da Escocial® e da
Finlandia® 7,

Supomos que a menor ocorréncia de o

anticorpos antimicrossomais e antitiro-
globulina entre os indigenas brasileiros
de floresta pesquisados deve-se a uma .
menor exposi¢do as infecgdes em de-
terminado periodo de tempo, em com-
paragdo com as populacdes de cidade
ou civilizadas que possuem meios de’
comunicagdo ¢ chegada de agentes in-
fecciosos facilitada. Existem pesquisas .
que mostram que as infec¢dées podem.
fornecer oportunidade ao aparecimen-
to de auto-antigenos( 13379, Os xikrin
do Cateté e do Bacajd viveram em
semi-isolamento até os ultimos 20
anos, enquanto que os paracani do
Marudjewara viveram isolados até ha
oito anos e os paracana do Bom Jar-
dim até ha trés anos, quando foram
contatados, € os paracategé pertencem
- a trés grupos que viveram isolados res-
‘&ec}%vamelme até 1956, 1961 e 1968(4-_
Supomos que a menor ocorréncia de
_anticorpos entre os indios pesquisados
possa ser atribuida também as faixas
etarias reduzidas de individuos idosos,
robservadas nas tabelas 2 e 3, ocorrén-
-cia freqiiente em populagdes primitivas

TABELA 1
indios com anticorpos antimicrossomais (AC-Mc) e antitiroglobulina (A'C TG) positivos

Tribo Idade Sexo Ac-Mc AcTG T4 TSH
Xikrin Cateté 13 - é 11100 - 7,3ug/dl 2uUl/ml

" " 42 s 11100 — 71 1,5
Xikrin Bacaja 34 d 1/100 — 8,1 4,0
" " ) 40 3 1/102.400 — 8,7 2,3

o 14 ? 11100 1/1.600 8,8 <16

" " 13 ? 11100 — 8,3 2,6
Paracana Bom Jardim 55 ? 1/400 1/1.600 5,8 4,5
" " 20 .9 17100 — 6,9 25

" " ” 24 ? 1/100 — 7.0 <16

oo " 30 Q _1/1.600 - 7.3 <16

” " ” 23 Q 11100 ) — 10,3 <16

" " " 14 é 1/100 . — 7,5 2,2

Paracand Marudjewara 22 Q 1100 - ' — 13,2 < 1,6
" 55 d 6,7 2,0

1100 e
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TABELA 2

Grupos Sexo Positivo Negativo Total Analise
etarios ’ estatistica
13 —20. 4 2 ' o 80 P = 04927 NS
21 — 30 ¢ g e 23 - P = 0,0543 NS
31 — 40 $ 2 38 i . P = 02532 NS
41 — 50 ¢ 0 3 32 , P = 06038 NS
51 — 60 : : ] B I P = 0,6323 NS
o1 e+ s 3 z z P = 1,00 NS
Total s 6 206 212 .
’ g 184 192 X* = 054 NS
= Teste exato de Fisher. X? = Teste do qui-quadrado.
TABELA 3 minino e seis do sexo masculino, cor-
— — respondendo a 3,46% da populagio de
Grupos + Positivo Negativo Total % 404 indios da Amazoma Oriental do
etarios de positivos
- Brasil.
13 — 20 5 126 131 3,82 Observamos anticorpos antitiroglo-
21 — 30 4 100 104 3,85 bulina entre dois dos 14 indios que
31 — 40 2 77 79 2,53 apresentaram anticorpos antimicrosso-
41 — 50 1 52 53 1,89 :
51 _ 80 2 29 37 645 mais, ambos pertencendo ao sexo fe-
61 a + ) 6 6 0.00 minino, correspondendo a 0,49% da
. opulagdo pesquisada.
Total 14 390 © 404 347 pop ¢ pesd

ou coletoras-cagadoras, ao contrdrio de

populag¢des de cidade ou civilizadas.
Existem observagoes de que os indivi-
duos mais idosos possuem maior opor-
tunidade de serem expostos aos agen-
tes infecciosos e produtos de inflama-
¢a0, 0os quais podem ocasionar o apa-
recimento de auto-antigenos e anticor-
pos antitissulares®: % 10, 35, 36) .

O fato de nao observarmos diferen-
¢as significantes entre porcentagens de
positividade de anticorpos antitirdide
entre sexo feminino e masculino nos di-
versos grupos etdrios e entre a totali-
dade do sexo feminino com o masculi-
no, ao contrdrio de uma maior ocor-
réncia de auto-anticorpos no sexo fe-
minino de mulheres civilizadas 8,35,
supomos que possa estar relacionado
com as condig¢Oes de vida diferentes de

-indias e civilizadas. As indias raramen-
te menstruam, pois ndo desejam mens-
truag¢oes e prolongam os seus periodos
de lactagao por dois ou trés anos co-
mo forma também de controle da na-
talidade, e quando nio estio em lac-
tacdo estdo gravidas. As gravidezes das
indias sio espagadas, ao contrdrio de
populagdes civilizadas de baixa renda.
Supde-se que nos periodos menstruais
e de gravidez, as mulheres estdo mais
expostas aos antigenos teciduais®®%.

Supomos que as porcentagens de

36

positividade de anticorpos antitirdide
em conjunto quanto aos sexos € gru-
pos etdrios ndo puderam ser analisadas
devido as pequenas faixas etarias de in-
dividuos mais idosos.

Niao devemos deixar de lembrar que
fatores hereditdrios ‘sio responsaveis
também pelo aparecunento de molés-
tia auto-imune tiroidiana®). As popu-
lagdes indigenas vivendo da coleta-
caga-pesca, em condi¢des que exigem

- grandes esforgos fisicos e grandes des-

locamentos, possuem condi¢des para a
selecdo natural contra moléstias auto-
imunes. Os individuos com doenca

auto-imune teriam menores condi¢des

de procriagdo e sobrevivéncia, o que li-
mitaria o aparecimento da enfermida-
de.

Todos os indios pesquisados e com
anticorpos antitirdide positivos apre-
sentaram dosagens de tiroxina e hor-
monio tirotrépico normais, afastando

‘o diagnostico de hipotiroidismo labo-

ratorial. Clinicamente nenhum dos in-
dios apresentava qualquer sinal clini-

:co sugestivo de hlpofuncao ou doenga.

tiroidiana.
RESUMO

Observamos anticorpos antimicros-
somais entre 14 indios, oito do sexo fe-

Nao notamos alteragdes dos hormd-
nios tiroxina e tirotropico hipofisdrio
dos indios com anticorpos positivos.

A andlise estatistica ndo mostrou di-
ferengas significantes entre porcenta-
gens de positividade dos anticorpos an-
titiroide entre sexos nos diversos gru-
pos etarios, e entre a totalidade de in-
dios do sexo masculino com os do se-
xo feminino, independente de faixas
etdrias.

‘As porcentagens de positividade dos
anticorpos antitirdide em conjunto
quanto aos sexos € grupos etarlos niao
puderam ser analisadas.

SUMMARY

Circulating thyroid microsomal an-
tibodies were detected in 3.46% (N =
14: eight females, six males} and thyro-
globulin antibodies in 0.49% (N =
all females) of a sample of 404 subjects
in the adult population of indians of
Brasil’s Oriental Amazon. :

Both antibodies were measured by
haemmagglutination technique.

Serum thyrotrophin (TSH) and T,
levels were not elevated in the positive
subjects either thyroglobulin or micro-
somal antibodies.

‘No significant differences were 0b-
served between the positive subjects in
relation to sex or aging.

-Arq. Bras. Endocrinol. Metabol. — Vol. 32, N° 2 — Junho, 1988
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Emprego do cetoconazol em pacientes
com doenca de Cushing*

MIRTA KNOEPFELM‘ACHERH MARIO G.M. DIAS2; ROGERIO ULYSSES MONNEZZI3,
BERENICE B. MENDONCA4, SANDRA MARA VILLARES?,.
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INTRODUCAO

O cetoconazol, antifungico oral de
largo espectro, é um derivado imidaz6-
lico com efeito bloqueador na sintese
de esterdides em gdnadas e adrenais,
cujo mecanismo de-ag¢do decorre da
inibi¢ao do importante grupo de enzi-
‘mas dependentes do citocromo
P-45006.7. 11, 13, 14) - Agsim, o efeito blo-
queador da esteroidogénese se faz atra-
vés da inibi¢do das enzimas 20-22 des-
molase e 11 hidroxilase nas adrenais®

13, 15) ¢ 17-20"liase, entre outras, nas:

gbénadas(4 15 16 Tem sido utilizado
com bons resultados no tratamento de
carcinoma de prostata disseminado®
22,23) ¢ em puberdade precoce decor-
rente de testotoxicose®). Recentemen-
te foi relatado seu emprego no trata-
mento de suporte de paciente com hi-
B)?rfuncio cortico-adrenal@ 3. 5. 10, 19,

Neste trabalho, apresentamos nos-
sa experiéncia inicial com a adminis-
tragdo de cetoconazol em pacientes

com doeng¢a de Cushing (= doenga .

hipotdlamo-hipofisdria).

* Trabalho realizado na Unidade Hipotalamo-
Hipéfise da Disciplina de Endocrinologia do
Departamento de Clinica Médica do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medici-
na da Universidade de S&o Paulo e no Ser-
vico de Endocrinologia do Hospital Briga-
deiro — ‘Inamps. — Sao Paulo.
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logia — FMUSP.
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Inamps., Sao Paulo. .
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MATERIAL E METODOS

Cinco pacientes (quatro mulheres e
um homem, entre 22 e 44 anos de ida-
de) com hipercortisolismo decorrente

.de doenca de Cushing foram selecio-

nados para tratamento clinico com ce-
toconazol (Nizoral, Janssen ou Cando-
ral, Aché — comprimidos de 200mg)
(Tabela 1). A paciente 2 apresentava re-
corréncia da doenga 10 anos apds ade-
nomectomia. hipofisadria por via tran-
sesfenoidal. A paciente 5 encontrava-
se em hipercortisolismo clinico e labo-
ratorial, apesar de ter sido submetida
a adrenalectomia bilateral ap6s cirur-
gia hipofisaria (que nao evidenciou tu-
mor) seguida de radioterapia da hipo-
fise. A pesquisa de restos adrenais com
selénio-colesterol foi negativa. Os ou-
tros trés pacientes iniciaram a terapéu-

tica com cetoconazol como preparo pa-

ra a cirurgia hipofisdria.

O diagnostico da doenga de Cus-
hing foi estabelecido pelos critérios
classicos: caracteristicas clinicas; niveis
elevados de cortisol urindrio e sérico;

“auséncia de ritmo circadiano do corti-

sol sérico; nao depressdo do cortisol e
do metabolito 17-hidroxicorticosteroi-’
de (170H) urindrio apds 2mg de dexa-
metasona, porém comn depressao posi-
tiva apos 8mg; auséncia de resposta do
cortisol a hipoglicemia induzida por in-

sulina; responsividade do cortisol ao

ACTH exodgeno e do .11-desoxicortisol
(composto S) e do ACTH ao teste de

‘metirapona.

A avalia¢do radioldgica incluiu Rx
simples e tomografia computadoriza-

BERNARDO LIBERMANS

da (TC) de cranio, TC de térax e de ab-
dome. Esta avalia¢do foi normal em to-
dos os pacientes, com exce¢do da TC
de cranio da paciente 4, que sugeria,
adenoma hipofisario localizado a di-
reita, o qual foi posteriormente confir-.
mado na cirurgia. O paciente 1 foi sub-. -
metido a ressondncia magnética cere-
bral, a qual revelou pequena drea sus-
peita de adenoma, que ndo teve corres-
pondéncia cirirgica.

Todos os pacientes receberam ceto--
conazol na dose de 800mg/dia (200mg
de 6 em 6 horas), inicialmente em regi-
me de interna¢do hospitalar (14 a 30
dias) e depois ambulatorialmente. A
paciente 2, apds seis semanas do tra--
tamento, teve redu¢do da dose para
600mg/dia até o final da terapéutica (12
semanas). )

Os pacientes foram avaliados perio-
dicamente, clinica e laboratorialmente
através de dosagens bioquimicas roti- -
neiras (hemograma, glicemia, eletrdli-
tos, creatinina e enzimas hepaticas) e
hormonais: cortisol sérico e urindrio,
ACTH,_ sulfato de deidroepiandroste-
rona (S-DHEA), A4 androstenediona
(D4—A), testosterona, 170H e 17 ce-
tosterdides (17KS) urindrios. Nas pa-
cientes 2 e 5 foi também dosado o com-
posto S.

Amostras de sangue e urina foram
colhidas num periodo pré-terapéutica
(basal, pelo menos duas amostras), nos
trés primeiros dias de tratamento e, a
seguir, a cada semana até o fim do es-
tudo.

Estimulag¢io do cortisol pela admi-
nistragdo de ACTH exoégeno (Cortro-

Pedidos de separata: -
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Paulo-SP.

Dra. Mirta Knoepfelmacher — Hospital das Clinicas/FMUSP, UnidadeA
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sina- Organon — 250ug 1V) foi realiza-
da autes e ao final da terapéutica com
cetoconazol, com colheita de sangue
nos tempos <30, 0, 30 e 60 minutos.
Para o tratamento definitivo, os pa-
cientes 1, 3 e 4 foram submetidos a ci-
rurgia transesfenoidal, com localizagédo
tumoral nos pacientes 3 e 4. No pacien-
te 1 ndo foi achado tumor e como per-
sistisse em hipercortisolismo intenso,

apos ressec¢ao mediana da hipofise, foi -

reintroduzido cetoconazol por mais
duas semanas, objetivando-se redugdo
da secre¢do do cortisol e melhores con-
di¢des clinicas, no preparo para adre-
nalectomia bilateral posteriormente
realizada. A paciente 2 foi submetida
a adrenalectomia bilateral em dois tem-
pos, que evidenciou ambas as adrenais
hiperplasiadas.

ENSAIOS

Todas as dosagens hormonais foram
realizadas por radioimunoensaio (RIE)
em duplicata, no soro, com exce¢ao do
ACTH, que foi dosado em plasma. O
cortisol urinario, nao extraido, e o sé-
rico foram avaliados por RIE em fase
solida com material procedente da Cli-
nic Assay, Division of Travennol Labo-
ratories Inc. O ACTH foi dosado pelo
método da Diagnostic Products, USA.
Os esteroides A A e testosterona fo-
ram dosados apos extragao do soro pe-
lo método de Abraham®, sem croma-
‘tografia prévia. O percentual de reacao
cruzada é desprezivel com 0s anti-soros
utilizados, exceto no caso do compos-
to S, que apresentava 30% de reagao
cruzada com a 170H progesterona. O
S-DHEA foi determinado diretamen-
te no soro apds diluigao - de 1/5.000
sem extracao prévia. Os esterdides tri-
ciados foram obtidos da New England
Nuclear Co. e purificados em coluna
de celite antes do uso. Os anti-soros fo-
ram adquiridos da Radioassay System
Laboratories. As variagdes interensaio.
e intra-ensaio foram menores que 10 e

18%, respectivamente para todos os
hormaénios. .

Os 170H e 17KS urindrios foram
dosados pelo método de Silber ef al 07
e Drekter et al.®, respectivamente.

Todos os resultados sdo expressos
em média * erro padraio (MXEP),
utilizando-se para andlise estatistica o
teste t de Student.

RESULTADOS

A administragdo ‘de cetoconazol
ocasionou perda de peso em todos os
pacientes (2,5 + 0,7kg). Na paciente 2
foi observada descamagdo da pele e di-
minui¢do da pletora facial a partir da
quarta semana de tratamento. Nao
ocorreu diminui¢do da pressao arterial
nos quatro pacientes que se apreseita-
ram hipertensos. Nenhum paciente de-
senvolveu sinais ou sintomas de insu-
ficiéncia adrenal, nem evidéncias clini-
cas ou bioquimicas sugestivas de toxi-

cidade. Ndusea e epigastralgia de leve

intensidade e transitoria foram referi-
daspor dois pacientes, no inicio da te-
rapéutica, motivos que ocasionaram a
diminui¢do da dose na paciente 2.

Na Fig. 1 e Tabela 2 estdo eviden-
ciados os efeitos do cetoconazol sobre
os niveis hormonais. Em dois pacien-
tes (2 e 3), ja a partir da primeira se-
mana de tratamento, houve queda dos

niveis de cortisol plasmatico e urina-
rio, € apds quatro semanas todos os pa-
cientes apresentaram diminui¢ao des-
tes esterdides em rela¢do ao basal. No
final do tratamento a cortisolemia foi
significativamente menor (15,6 *
2,5ug/dl, p < 0,05) do que a pré-
terapéutica (26,1 + 3,4ug/dl), com de-
caimento percentual de 39,6% (Tabela
2). A redugao do cortisol urinario foi
mais precoce, observada ja apos o pri-
meiro dia de terapéutica (Fig. 1), com
obten¢ao de niveis normais em todos
0s pacientes a partir da segunda sema-
na (137,3 + 45,3ug/dl). No paciente 1
apos este periodo ocorreu elevagao
acentuada do cortisol urinario,coinci-
dente com a omissdo do medicamento
por dois dias, com posterior diminui-
¢a0 apos reintrodu¢ao do mesmo. A
excre¢do urindria de cortisol basal e no
final da terapéutica foi 758 + 215,9 ¢
219-* 95,6ug/24 horas, respectivamen-
te (p < 0,05) com queda de 72,6%.
“Foi observada diminui¢ao dos ni-
veis de 170H urindrios, porém ndo sig-
nificativa e nem homogénea. A pacien-
te S apresentou discreta elevacao des-
tes metabolitos, paralelamente a incre-
mento do composto S de 1,6 para
4,5ng/ml. Na outra paciente em que o
composto S foi dosado (paciente 2) este
também aumentou (1,2 para 7,Ing/ml)
durante a terapéutica, porém os niveis
de 170H urindrios foram reduzidos,

TABELA 1
Dados clinicos e esquema terapéutico
Paciente Idade Sexo Dose diaria Duracao do Tratamento
(anos) de cetoconazol tratamento prévio
(mg) {semanas)

1 22 M 800 4 Nenhum

2 35 F 800—-600 12 Adenomectomia hipofisaria
transesfenoidal (1975)

3 33 F 800 6 Nenhum

4 44 F - 800 5 Nenhurn

5 35 F 800 5 Cirurgia transfenoidal (1981)
Radioterapia (1982)
Adrenalectomia
bilateral (1984)

TABELA 2

Efeito do cetoconazol e ACTH sangliineos e cortisol urinario na doenca de Cushing

Pacientes Cortisol plasmatico'® ACTH Cortisol urinario®
(ng/dl) (pg/mi} (ng/24h)

Basal* Final Basal Final ‘Basal Final
1 29,0 245 . 105.,8 193,0 1.602 b82 +

2 20,8 8,0 66,3 40,0 525 95

3 37,5 18,0 25,5 48,0 - 390 150

4 18,0 13,5 41,6 50,6 592 225

5 25,0 14,0 197,56 382,0 669 43
Média 26,1 15,6 87,3' 142,7 757,6 219,0
2,5 30,7 66,2 215,9 95,6

EP . 35

* Os valores basais correspondem a média de pelo menos trés dosagens basais e os finais ao Ultimo valor obtido em terapéutica com

cetoconazol. .
+ Apo6s omissdo da droga (ver texto).
(a) e (p) — basal x final: p < 0,05.
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em paralelo com a excregdo de cortisol
urindrio.

O ACTH apreséntou comportamen-
to variavel durante o periodo.de ceto-

conazol, porém ao final da terapéuti-
ca 4/5 pacientes apresentaram niveis
mais elevados que os basais. Na pacien-
te 2 houve diminui¢do dos niveis de
ACTH em contraste com 0s pacientes
1 e 5, nos quais houve elevagao destes,
durante todo o periodo de tratamento
(Fig. 1, Tabela 2).

Na Fig. 2 observamos os niveis de
esterdides sexuais em trés pacientes.
Nestes verificamos redugdo acentuada
de S-DHEA e AA, ja no primeiro
dia de tratamento, com diminuigao
concomitante dos 17KS urindrios. A
testosterona do paciente 1, do sexo
masculino, variou dentro de niveis sub-
normais (70 a 180ng/dl). Na paciente
2, sexo feminino, esta diminuiu de
110ng/dl para 21ng/dl.

A reserva adrenal, estudada através
‘do teste do ACTH agudo, realizado an-
tes € ao final do tratamento, revelou
conservada a resposta do cortisol séri-
0, apesar da reducdo significativa dos
niveis basais e de pico durante o trata-
mento (Tabela 3 e Fig. 3). A paciente
5, que havia sido adrenalectomizada,
1140 apresentou resposta ao teste, mes-
mo em condigdes basais.

DISCUSSAO

Em nosso estudo, o uso do cetoco-
nazol em cinco pacientes com doenga
de Cushing resultou em significativa re-
dugao da secrecdo de cortisol. Estes
achados confirmam que esta droga em
doses elevadas (600-800mg/dia) atua
como potente inibidor da biossintese
no cortex adrenal® 10 13, 13),

" O tempo de tratamento, € em con-
seyiiéncia, o periodo mantido em ni-
veis baixos de cortisolemia, parecem
ser importantes para a obs’ervagio de
melhora clinica. Assim ¢ que obtive-
mos evidéncias de regressdo de sinais
e sintomas na paciente 2, que foi tra-
tada por periodo mais longo (12 sema-
nas). Na literatura é citada a regressao
de estigmas do hipercortisolismo a par-
tir de quatro a seis semanas de terapéu-
tica com a droga‘® 1. 20 in¢lusive com
normalizagio da hipertenséo arterial.

Observamos redugdo mais acentua-

da e mais precoce dos niveis de corti-
_sol livre urindrio do que do sérico
(A% 71,1 e 39,6%, respectivamente), 0
que poderia sugerir aumento da fragao
ligada do cortisol a sua proteina car-
readora, com conseqiiente diminuigdo
da frac;ao livre do hormdnio e de sua

* excregdo urindria didria. Estudos in vi-

tro nao confirmaram este fato para os.

hormadnios glicocorticdides e em rela-
¢d0 a testosterona foi observado um
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- TABELA 3

Resposta do cortisol sérico (ug/dll) ao teste de ACTH agudo (cortrosina 250ug 1V)

Sem medicacéo

Em cetoconazol

A\ Absoluto'c’

Pacientes Basal Pico® ‘A Absoluto'® Basal'®! Pico™®1’
1 24 49 25 23 32 9
2 20 50 30 8 23 15
3 18 28 - 10 6 19 . 13
4 17 42 25 13 33 20
B 22 23 1 13 15 2
X " EP 20,2° 38,4° 18,2 - 12,7 24,4+ 11,8+
1.3 5,5 3,0 3,6 3,0 3,0

{a) x (a,) e (b) x (b,): p < 0,05 (sem medicacdo x em cetoconazol).

(e} x {c,): ndo significativo.

deslocamento deste hormonio, de sua
globulina transportadora‘!?, Estudos
in vivo, no entanto, revelaram redugdo
paralela das concentragdes de testoste-
rona livre e total!d),

O bloqueio de enzimas dependentes
do citocromo P-450 é responsavel pe-
los efeitos antifungicos (bloqueio da
sintese do ergosterol a partir do lanos-
terol, por inibi¢do da C-14 demetila-
¢do), antitestosterona (inibicdo da
17-20 liase) e antiadrenal (bloqueio da
20-22 desmolase e 11 3-hidroxilase). Em
ambas as pacientes nas quais foi dosa-
do o composto S este elevou-se discre-
tamente em relagdo ao basal, sugerin-
do algum bloqueio ao nivel da 118 —
hidroxilase. Porém na paciente 2, a
queda concomitante do 170H urinario
sugere que o blogueio pode também ter
ocorrido em passo precoce da esteroi-
dogénese adrenal. Curiosamente esta
paciente apresentou diminui¢ao dos ni-
veis de ACTH durante todo o periodo
de tratamento. Na literatura tem sido
relatado esse comportamento inespera-
do do ACTH, nao se alterando
significativamente!'%29 ou mesmo
diminuindo®%21} apesar da redugio
da secre¢iio de cortisol. Stalla et al. @V
observou inibi¢do dose-dependente da
secre¢do basal e estimulada do ACTH
pelo CRH (hormoénio liberador de
ACTH), em células pituitarias de ratos
expostas a doses crescentes de cetoco-
nazol. :

A reserva adrenal avaliada através
do tesie de estimulo com ACTH
mostrou-se conservada em todos os pa-
cientes estudados. Este achado tem
correspondéncia com vs resultados ob-
tidos por Loli et al.U10 através do teste
do CRH. Por outro lado, nossos resul-
tados estdo em desacordo com estudos
prévios no quais ¢ relatada uma respos-
ta inadequada de cortisol ao estimulo
com ACTH, em pacientes com sindro-

me de Cushing® 3, Em nosso traba-.

lho 4/5 pacientes apresentaram eleva-

¢do de ACTH ao fim do estudo e quan-
do relacionamos ACTH/cortisol obser-
vamos um aumento desta relagdo em
todos os pacientes durante a terapéu-
tica (em cetoconazol = 8,7 + 4,7; ba-
sal = 3,5 = 1,2), sugerindo diminui-
¢ao da responsividade do cortisol ao
ACTH. E possivel que com a dose de
ACTH exégena (250ug) administrada
ultrapassemos o bloqueio enzimatico,
niao obstante tenha sido a dose empre-
gada nos estudos citados.

Estes dados, associados a diminui-
¢do das concentragdes de andrdgenos,
sugerem a utilidade desta droga no tra-
.tamento clinico da sindrome de Cus-
hing, pois ndo apresenta a desvantagem
de acumular androgenos'® e minera-
locorticoides pelo bloqueio predomi-
nante das 18 e 11 hidroxilases, como
_ocorre com a metopirona. Obviamen-
te, este ndo ¢é o tratamento de escolha
‘da doen¢a de Cushing, uma vez que
ndo remove a causa da hipersecre¢ao

-de ACTH. No entanto, pode ser util

nos pacientes em que outras terapéuti-
cas falharam e também em pacientes
cujo tratamento clinico pré-operatorio
seja necessario.

RESUMO

Com o objetivo de se avaliar a
aplicagdo do efeito antiadrenal do
cetoconazol, administramos 600 a
800mg/dia deste medicamento durante
quatro a 12 semanas a cinco pacientes

.com doeng¢a de Cushing. Observamos

diminuigdo dos niveis de cortisol

plasmadtico (ug/dl) € urindrio (ug/24h)

em todos os.pacientes (média * erro
padrio: basal = 26,1 + 3,5 e 757,6 +
216,0; final = 15,6 = 2,5 e 219,0 *
95,6, respcctivamente, p < 0,05) e
elevagio do ACTH plasmatico em
quatro destes. Paralelamente ocor-
reu redugdo precoce de sulfato
de deidroepiandrosterona e

androsterona e de 17 cetoesteroides
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urindrios. A reserva adrenal mostrou-
'se preservada durante o emprego de
cetoconazol, como demonstrado pe¢lo
incremento dos niveis de cortisol apos
administragdo de ACTH (A= 11,8 +
3,0ug/dl) em relagio a pré-terapéutica
(AN'=18,2 + 5,5ug/dl). Durante a
administra¢do de cetoconazol ve-
rificou-se perda de peso acompa-
nhada de diminui¢do da pletora’
facial e descamagdo de pele, sinais.
clinicos sugestivos da diminui¢ao de
produgiao de cortisol. '
Concluimos que o cetoconazol pode
ser uma droga util no manuseio clinico
da doeng¢a de Cushing em que outras
terapéuticas falharam, 6u no prepa-
ro prévio a tratamento cirurgico
definitivo, ou ainda no aguardo do
efeito de radioterapia hipofisaria.

SUMMARY

We evaluate the use of ketoconazo-
le, 600-800mg daily, for 4-12 weeks, in
five subjects with Cushing’s disease.
The adrenocortical blocking effect of
ketoconazole was observed by the re-
duction of plasma cortisol levels and
urinary cortisol excretion in all five pa-
tients (basal = 26,1 = 3,5 and 757 +
216,0; on ketoconazole = 156 * 2,5
pg/dl and 219,0 * 95,6 ug/24h, respec-
tively) with a concomitant increase on
blood ACTH levels./\ randrostencdio-
ne and dihidroepiandrostenedione -SO,
levels and urinary 17-ketosteroid excre-
tion were also reduced in all five pa-
tients. Nevertheless these aclions, an
‘adrenal reserve was still present as de-
monstrated by increase on cortisol le-
vels after ACTH udministration. Minor
side effects were (ransient.

The results suggest that ketocorazole
may be a useful treatmeni on patients
with Cushing’s disease inainly in those
awaiting for definitive surgical Ireal-
ment or effect of radiotherapy.
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Artigo Original

Aplicacao diagndstica do
radioimunoensaio do ACTH nas doencas
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal*

AYRTON CUSTODIO MOREIRA', MILTON CESAR FOSS2, NASSIM IAZIGI2

INTRODUCAO

Recentemente descrevemos a mon-
tagem e padronizagdo do radioimu-
noensaio (RIE) do ACTH plas-
matico @526, Nos tltimos 20 anos,
alguns trabalhos dos centros mais
avancados apresentaram a aplicabilida-
de diagndstica deste método®©: 67,9 11,
22, Entretanto, nenhuma experiéncia
foi descrita em nosso pais. O objetivo
do presente trabalho ¢é o estudo das
aplicacdes diagndsticas do RIE do
ACTH, determinado ém condicdes ba-
sais, em doengas do eixo hipotdlamo-
hipéfise-adrenal.

MATERIAL E METODOS

Pacientes

Os pacientes com doengas hipofisa-
rias e adrenais foram constituidos por:
a. Dez pacientes com doenga de Cus-
hing ativa ndo tratados, com idades en-
tre 12 e 40 anos, sendo seis homens e
quatro mulheres. Posteriormente, seis
deles foram reestudados entre cinco -e
11 meses ap6s cura por adenomectomia
hipofisdria transesfenoidal; e quatro
pacientes entre seis a 18 meses apds
adrenalectomia bilatera). Neste ultimo
grupo, acrescentou-se uma paciente
com 37 anos com sindrome de Nelson
que havia sido adrenalectomizada ha
15 anos. b. Trés pacientes com sindro-
me de Cushing por tumor de adrenal,
idades entre 11 € 30 anos, sendo um ho-
mem e duas mulheres. ¢. Treze pacien-

*
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crinologia e Metabologia do Departamen-
to de Clinica Médica da Faculdade de Me-
dicina de Ribeirao Preto, da Universidade de
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. Professor Livre-Docente — FMRPUSP.
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tes com doenga de Addison, idades en-
tre 14 e 61 anos, sendo nove homens e
quatro mulheres. d. Doze pacientes
com hipopituitarismo, idades entre 13
e 58 anos, sendo trés homens e nove
mulheres.

Os diagnosticos de doenga ou sin-
drome de Cushing foram baseados nos
dados clinicos, niveis elevados de
17-cetogénicos urindrios e cortisol plas-
matico, perda do ritmo circadiano e da
elevacdo do cortisol a hipoglicemia in-
sulinica, seguidos das provas de supres-
sao com diferentes doses de dexameta-
sona (Img as 23h, 2mg/dia e 8mg/dia
por 2 dias e 24mg/dia) e estimulo com
metopirona, associados aos exames ra-
diolégicos e de tomografia computado-
rizada da hipdfise e adrenais, e confir-
mados por cirurgia e evolugio.

O diagndstico clinico de doenca de
Addison foi confirmado por teste de
estimulo com ACTH exdgeno. Nos pa-
cientes com hipopituitarismo os reduzi-
dos niveis de cortisol plasmatico (crité-
rio de admissao: cortisol < 1,5ug/dl as
9h) ndo se modificaram frente a hipogli-
cemia insulinica, mas se elevaram com
a administracdo do ACTH exdgeno.

Como controles normais foram es-
tudados 27 individuos voluntdrios, 15
homens e 12 mulheres, com idades en-
tre 18 e 42 anos, sem antecedentes, sin-
tomas ou sinais de doengas agudas ou
cronicas e que ndo estivessem sob o uso
de qualquer medicacdo.

Colheitas de sangue

As colheitas de sangue foram feitas
em condigdes basais em jéjum, entre 9
e 11 horas, por pung¢do de uma veia su-
perficial do antebrago. Os procedimen-
tos € cuidados com a separagdo e esto-

cagem do plasma jd foram descritost5:
26)

Radioimunoensaio do ACTH

O ACTH plasmatico foi determina-
do em duplicatas, apds extragdo com
acido silicico?5-26), A eficiéncia média
de extragao foi de 63,8%. A dose mi-
nima detectdvel média foi de 3,3pg/tu-
bo (intervalo: 1,5-5,0), o que equivale
a 7,7pg/ml (intervalo: 3,5-11,0pg/ml).
Os coeficientes de variag¢do intra-ensaio
foram em média 12,3%; 6,3% e 10,2 %,
respectivamente aos niveis de B/Bo
iguais a 0,8%, 0,5% e 0,3% da curva-
padrdo. Ao nivel de B/Bo igual a 0,5%
o coeficiente de variagdo entre-ensaios
foi de 18,3 %.

Analise dos resultados

Os resultados foram analisados atra-
vés da média, desvio padrdo, mediana
e quartis 5 (P5) e 95 (Pys). A sensibili-
dade € a especificidade diagnosticas e
o indice de expectativa foram de-
terminados(0. 30,

RESULTADOS

Em condi¢des basais, entre 9 € 11
horas, os niveis plasmdticos. de ACTH
expressos em pg/ml (pg/ml x 0,22 =
fmol/ml) se encontram apresentados
individualmente -na Fig. 1, estando as
respectivas médias (X) e desvio padrdo
(SD), medianas e percentis P; ¢ Py
na tabela.Pelo exame das mesmas
observa-se que na grande maioria
(94%) das amostras plasmadticas dos
individuos normais o ACTH plasma-
tico encontra-se acima da dose mini-

Pedidos de separata: Dr. Ayrton Custédio Moreira — Departamento de Clinica Médica da Faculda-
de de Medicina de Ribeirdo Preto-USP — 14049 — Ribeirdo Preto-SP.
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ma detectavel média (7,7pg/ml),
podendo-se observar a tendéncia simé-
trica da distribui¢ao dos dados, ao re-
dor da média de 16,2pg/ml, que é pro-
xima a mediana de 14,0pg/ml.

Nos pacientes (n = 10) com doen-
¢a de Cushing ativa ndo tratada os ni-
veis plasmaticos de ACTH (n = 139
amostras) estio no conjunto mais ele-
vados que os controles, com média €
mediana de 85,1 e 74,0pg/ml, situando-
se no intervalo (Ps-Pys) de 20,8 a 210,0
pg/ml, ou seja, somente sete amostras
abaixo do primeiro e sete acima do se-
gundo nivel, neste ultimo caso com o
valor maximo obtido de 290,0pg/ml.
Entretanto, a distribuigdo dos valores
evidencia que o ter¢o inferior daque-
les oriundos de pacientes com doenga
de Cushingativa se superpde ao tergo
superior dos controles normais. Em
conseqiiéncia foram estudados a sen-
sibilidade diagndstica, a especificida-
de diagndstica € o indice de expectati-
va, levando-se em conta os pacientes
com doeng¢a de Cushing comprovada
por outros métodos laboratoriais, ci-
rurgicos e.evolutivos (gold standard),
confrontados com os controles
normais.

Os resultados se encontram na Fig.
2, onde os niveis criticos de ACTH fo-
ram escolhidos arbitrariamente. Obser-
va-se dentro do esperado, que ao au-
mentar-se o nivel critico ocorre uma
elevacdo do indice de expectativa e da
especificidade com concomitante redu-
¢ao da sensibilidade. Adotando-se o li-
mite critico de valores de ACTH maio-
res ou iguais a 27,0pg/ml, teremos ao
redor de 91% tanto de sensibilidade co-
mo de especificidade.

Nos pacientes com doenga de Cus-
hing curados (de cinco a 11 meses) apos
adenomectomia transesfenoidal ocor-
reu reducdo dos niveis plasmadticos de
ACTH, aproximando-os dos valores
médios normais, ao passo que aqueles
submetidos & adrenalectomia bilateral
-apresentaram acentuada elevagdo dos
niveis plasmaticos, com valores médio
e mediana de 737,7 e 768,5pg/ml res-
pectivamente, sem nenhuma superpo-
sicdo dos seus limites inferiores com 0s
daqueles da doenga de Cushing nao
tratada. A paciente com sindrome de
Nelson apresentou ACTH plasmatico
de 4.900,0pg/ml. <

Todas as 18 amostras oriundas de
trés pacientes com sindrome de Cus-
hing por tumor de adrenal foram in-
detectaveis (< 5,3pg/ml), exceto em
“‘uma delas (11,0pg/ml).

Na insuficiéncia adrenal primdria
por doenga de Addison os niveis plas-
maticos de ACTH sdo exageradamen-
te elevados,com niveis médio de 1.346,1
e mediano de 825,0pg/ml e ainda com
grande intervalo de varia¢do de 189,0
a 4.264,0pg/ml (Ps-Pys).
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Por outro lado, em amostras oriun-
das de 12 pacientes portadores de in-
suficiéncia adrenal secundaria por hi-
popituitarismo anterior, os niveis fo-
ram menores, com média ¢ mediana de
11,6 e 10,8pg/ml, encontrando apenas
quatro pacientes com niveis indetecta-
veis. Nestes pacientes com hipopituita-
rismo os niveis de ACTH ndao se super-
pdem com aqueles oriundos da insufi-
ciéncia adrenal primdria; entretanto
nao se distinguem dos valores encon-
trados nos controles.

DISCUSSAO

Os valores de ACTH plasmaticos,
entre 9 e 11 horas, obtidos nos indivi-
duos normais em condigdes basais de
6,9 a 36,0pg/ml (P,-Py) com valor
maximo de 50,0pg/ml, sao semelhan-
tes aos descritos por Landon &
Greenwood?4 (intervalo: 12 a
55pg/ml), Besser & Landon® (12 a
60pg/ml), usando um anticorpo seme-
lhante do tipo “central” e colheitas en-
tre 8 e 10 horas, e inferiores aos niveis
obtidos com o mesmo tipo de anticor-
po por Krieger et al.?% (intervalo: 30
a 156pg/ml) entre 8 ¢ 9 horas. Neste ul-
timo caso pode-se sugerir que os niveis
mais elevados poderiam ser em parte
atribuidos‘ao horario de colheita, mais
préximo a elevagdo noturna circadia-
na do ACTH. Esta interpreta¢do pode
ser amparada também pelos resultados
de ACTH obtidos em individuos nor-
mais que tendem a decrescer entre 7 €
9 horas, os quais reforgam a importan-
cia do rigoroso e limitado hordrio de
colheitat?.

Em dois sumdrios comparativos en-
tre os niveis plasmaticos imunorreati-
vos de ACTH descritos na literatura®
22) gbserva-se que o intervalo normal
basal do ACTH é variavel desde inde-
tectavel (ND) a 60; ND-70; ND-80;
5-95; 5-112; 10-80; 15-50; 20-75 e 20-
100pg/ml. Estas diferengas poderiam
ser explicadas em parte por pequenas
varia¢oes no hordrio de colheita, sen-
sibilidade do ensaio, das caracteristicas
de especificidade dos anticorpos usa-
dos (N ou C-terminal ou mid-portion),
além das diferengas entre técnicas de
extragdo e até mesmo entre laborato-
rios. Segundo Donald‘b, “o intervalo
normal ou de referéncia para o ACTH
plasmatico deve ser cuidadosamente
definido’. Acreditamos que estas con-
sideragdes cabem também para outros
horménios determinados por radioi-
munoensaio, entretanto para o caso'do
ACTH elas sdo mais criticas.

Os niveis basais de ACTH plasma-
tico, entre 9 e 11 horas, determinados
por radioimunoensaio na doenga de
Cushing ativa ndo tratada, foram em
média 85,lpg/ml,- situando-se entre
20,8 ¢ 210pg/ml (P e Py;), elevados

em relagdo aos normais, apesar de um
terco dos resultados se situarem no li-
mite superior do intervalo normal. Esta
distribui¢do ¢ idéntica a descrita por
outros autores em relagdo aos seus pro-
prios intervalos controles, ou seja, in-
depende do valor absoluto®: 7% 23), De
modo geral para os niveis plasmaticos
de ACTH na doenga de Cushing nao
tratada, o intervalo comumente citado
em livros-textos é de 40 a 200pg/ml,
eventualmente até 250pg/ml¢ 20,

A superposig¢do do tergo inferior dos
niveis de ACTH na doenga de Cushing
com valores superiores do intervalo
normal poderia limitar, & semelhancga
do que ocorre com uma unica dosagem
do cortisol, a utilizagdo de uma deter-
minagio isolada de ACTH para o diag-
nostico de doenga de Cushing. Para es-
ta limitagdo provavelmente contribua
a secregdo pulsatil do ACTH e corti-
sol nos controles € na doeng¢a de Cu-
shing®3. 21, 25. 29}, Entretanto, o estudo
da sensibilidade e especificidade diag-
nostica, realizado no nosso trabalho e
nio nos anteriores, permitiu melhor
balizamento entre esta superposi¢ao
dos niveis de ACTH encontrados na
doenga de Cushing, comparados com
aqueles dos controles. Esies conceitos
aplicados 4 determinagdo basal do
ACTH imunorreativo nos permitiram
por exemplo adotar o nivel de ACTH
de 27pg/ml plasma como um limite cri-
tico, abaixo do qual tem-se cerca de
91% dos resultados oriundos dos indi-
viduos controles € acima do qual estao
91% daqueles obtidos na doenga de
Cushing ativa. Entretanto, este valor
critico de ACTH devera ser usado mais
como um pardmetro adicional, pois na
diferenciagio entre’' doenga de Cushing
e normais, outros testes bioquimicos
sdo mais importantes e devemn preceder
a determina¢io do ACTH 'plasma-
ticot & 18),

Nos pacientes com doenga de Cus-
hing submetidos 4 adrenalectomia bi-
lateral as niveis plasmaticos de ACTH
estavam situados entre 390,0 e 1.000,0
pg/ml entre seis e 18 meses pos-opera-
torios, recomendando-a observagao
mais prolongada na dete¢do do cresci-
mento do tumor hipofisdrio. Ainda
ndo foram estabelecidos os limites cri-
ticos de ACTH plasmaticos premoni-
torios ou indicativos do inicio da sin-
drome de Nelson. Entretanto, existe
uma sugestao que este nivel critico se-
ria maior que 600,0pg/ml@. 1D,

Prosseguindo a avaliagdo das apli-
cabilidades diagnosticas do radioimu-
noensaio do ACTH plasmatico, o en-
contro de niveis indetectaveis de ACTH
nas amostras oriundas dos pacientes
com sindrome de Cushing por tumor

" de adrenal, apesar do hipercortisolis-

mo (X = SD = 23,3 £ 4,0pg/dl) idén-
tico aos niveis de cortisol encontrados
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na doenga de Cushing (23,0 + 8,5ug/
dl), permite a conclusdo que a determi-
na¢do do ACTH plasmatico é de gran-
de utilidade na diferenciagdo comple-
ta entre a hiperplasia bilateral ACTH-
dependente e os tumores auténomos de
adrenal como causas do hipercortiso-
lismo. Esta conclusdo ¢é encontrada nas
descrigdes pioneiras® 29, as quais con
firmaram através do radioimunoensaio
0 conceito anterior construido por
bioensaio@?, o qual foi posteriormen-
gﬁ difundido como classico® 4 8 11. 14,
Dentro da concepg¢ido que a determi-
nag¢do do ACTH plasmadtico ¢ de maior
valia no diagnodstico diferencial das
causas de hipercortisolismo, cabe a ci-
tagdo, apesar de nao ter sido estudada
no presente trabalho, da sindrome de
Cushing por ACTH ectopicamente
produzido por tumores primariamen-
te ndo enddcrinos: Os autores dos tra-
balhos citados por ultimo sdo concor-
dantes ao admitir que na sindrome do
ACTH ectdpico encontram-se em ge-
ral niveis de ACTH muito mais eleva-
dos que na doenga de Cushing, varian-
do de 200 até maior que 1.000pg/ml na
maioria dos pacientes, chegando-se a
admitir que uma dosagem isolada de
ACTH maior que 250pg/ml é sugesti-
va de produgao ectopica de ACTH. En-
tretanto, como € possivel uma super-
posi¢do na faixa de 100 a 200pg/ml en-
tre os niveis de ACTH decorrentes de
hiperfung@o hipofisaria daqueles ori-
undos de uma fonte ectopica(?, parti-
cularmente dos tumores ectopicos
ocultos®, assim como o encontro de
raros casos de doengd de Cushing com
niveis de ACTH entre 200 a 500pg/
mi2® ou até 1.083pg/mll%, torna-se
condicional a aceita¢do deste valor de
250pg/ml como limite demarcatorio
dos niveis de ACTH oriundos da hipo-
fise na doenga de Cushing daqueles
provenientes de produgdo ectdpica.
Finalmente, cabe a andlise da apli-
cabilidade do radioimunoensaio do
ACTH na insuficiéncia adrenal. Os ni-
veis de ACTH plasmatico foram eleva-
dos em 13 pacientes com doenga de
Addison, de 189 a 4.264pg/ml (P a
Py), portanto exageradamente au-

mentados, traduzindo uma secregao
inadequadamente baixa de cortisol, ou
seja, insuficiéncia adrenal primdria.
Os resultados da doenga de Addison
com ACTH confirmam outras descri-
¢oes da literatura® 113D, sendo que ni-
veis maiores que 250pg/ml em pacien-
tes ndo tratados sdo considerados co-
mo diagnodsticos da doenga de Addi
son, situando-se usualmente entre 400
e 2.000pg/ml®, Cerca de 90% de nos-
sos resultados estdo acima de 250pg/ml.
Por outro lado, o grande intervalo de
resultados mereceu atengio, podendo-
se evidenciar que os maiores niveis de
ACTH parecem pertencer ao grupo de
pacientes com doenga de Addison vir-

gens de tratamento com corticosteroi-
des, com média 2.962,6pg/ml, em con-
traste com aqueles que ja haviam rece-
bido anteriormente terapéutica substi-
tutiva (média 783pg/ml), mesmo con-
siderando que neste ultimo grupo as
colheitas de sangue foram feitas 72 ho-
ras apos a ingestao da ultima dose de
glico e mineralocorticoides. Este acha-
do aparentemente 6bvio, ou seja, me-
nores niveis naqueles ja tratados, indi- .
cando efeito supressivo na secre¢ao
hipotalamico-hipofisaria de ACTH pe-
la terapéutica substitutiva, € acompa-
nhado da inexplicavel e exagerada ele-
vagio no grupo com doenga de Addi
son ndo tratada. Considerando-se que
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Fig. 1 Nivois bagaie plasmaticoc do ACTH imunorroativos em individuos normais e pacientes

com doengas do eixo hipofisério-adrenal. n =

numero de pacientes. a =

nuriero de amostras.

A = sindrome de Nelson. D.M.D. = dose minima detectavel.

TABELA

Niveis plasmaticos de ACTH em individuos normais e com doengas hipofisarias e adrenais .

N? de ACTH plasmatico pg/ml
Individuos N?
| amostras X * SD Mediana Py — Pos

Normais 27 100 16,2 * 8,7 14,0 6,9 — 36,0
Doenca de Cushing

Ativa : 10 139 851 * 54,6 74,0 20,8 — 210,0

Curada 6 6 19,3 = 4,8 19,0 —
Pés-adrenalectomia 4 16 737,7 £ 272 768,5 390,0 —~  1000,0
Sindrome de Nelson 1 1 4.900,0 {amostra isolada) -
Sindrome de Cushing 3 18 < 44 <4,4 < 3,0 — < 53
Doencga de Addison 13 60 1.346,1 £ 1.364,6 825,0 189,0 — 4.264,0
Hipopituitarismo 12 12 16 * 34 10,8 < 7,6 — 17,1
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a resposta adrenocortical maxima a es-
timulagdo é obtida com niveis de
ACTH de 300pg/ml@?, outros meca-
nismos fisiopatologicos além da reco-
nhecida redugdo dos niveis de cortisol
poderiam estar participando na manu-
tengdo destes elevados niveis na doen-
¢a de Addison, como a provavel aqui-
sicdo de uma disfungao hipotalamico-
hipofisdria secundaria(: 12),

Confrontando os resultados dos ni-
veis de ACTH na doenga de Addison
com aqueles obtidos na insuficiéncia
adrenal secundadria por hipopituitaris-
mo, constata-se que a outra inquestio-
ndvel utilidade da determinag¢io do
ACTH plasmatico é na diferenciagao
entre insuficiéncia adrenal primaria da
secundaria, apesar do hipocortisolismo
comum.

Por outro lado, o método por nos
utilizado ndo é capaz de distinguir
completamente através de uma unica
dosagem os niveis de ACTH encontra-
dos nos normais daqueles obtidos no
hipopituitarismo, mesmo consideran-
do que a admissdo neste iltimo grupo
nesta pesquisa teve como um dos cri-
- térios niveis de cortisol basal <1,5ug/dl,
ou seja, a insuficiéncia adrenal ja era
estabelecida e marcante. Este achado
pode ser parcialmente amparado com
os obtidos com o mesmo tipo de anti-
corpo central (Wesf) por Moreira &
Krieger, 1981 (dados ndo publicados),
que trabalhando com ratos normais €
hipofisectomizados 12 dias antes, en-
contraram niveis de ACTH significati-
vamente menores nos hipofisectomiza-
dos, porém bem acima da dose mini-
ma detectavel de 15pg/ml, contrastan-

do-se com os indetectdveis niveis plas-
maticos de corticosterona nos ratos hi-
pofisectomizados. Estes dados pode-
riam nos sugerir que na. insuficiéncia
adrenal secunddria poderiam existir no
plasma atividades imunolégicas do
ACTH dissociadas da atividade biol6-
gica, sendo esta divergéncia detectada
quando avaliada pelo anticorpo West.
Entretanto, este fato pareceu ocorrer
com os dados de Besser et al.®), que
encontraram ACTH detectdvel nos

plasmas de 14 entre 27 pacientes com .

hipopituitarismo, com a utilizagdo de
outro anticorpo N-terminal.

Utilizando um bioensaio (redox
bioassay) para ACTH, cem vezes mais
sensivel que o radioimunoensaio, pode-
se determinar niveis de ACTH da or-
dem de 0,017 a 0,96pg/ml de plasma
em pacientes com hipopituitarismo
grave cujos niveis de corticosterdides
plasmaticos: eram indetectdveist6),
Deste modo, podemos concluir que
persistern niveis circulantes biologica-
mente ativos de ACTH no hipopitui-
tarismo, entretanto insuficientes para
que determinem uma resposta bioldgi-
ca correspondente e.detectdvel da secre-
¢ao adrenocortical.

Em resumo, concluimos que uma
unica dosagem basal (9-11 horas) de
ACTH no plasma por RIE ¢ de gran-
de valia na diferenciagdo entre doenga
e sindrome de Cushing por tumor adre-
nal; e também entre insuficiéncia adre-
nal primaria e secundaria, sendo entre-
tanto de valor limitado na distingdo en-
tre normais € doenga de Cushing e de
quase nenhuma utilidade na diferencia-
¢ao entre hipopituitarismo e normais.
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RESUMO

A aplicagdo diagndstica do radioi-
munoensaio do ACTH plasmatico foi
estudada em pacientes com doenga de
Cushing ativa (n = 10) e posteriormen-
te curados por cirurgia transesfenoidal
ou adrenalectomizados bilateralmente;
com sindrome de Nelson (n = 1), sin-
drome de Cushing por tumor de adre-
nal (n = 3); doenga de Addison (n =
13) e hipopituitarismo (n = 12). Os
controles foram 27 individuos normais.
As determinagbes do ACTH plasma-
tico mostraram-se de grande utilidade
na diferenciagao entre doenga e sindro-
me de Cushing por tumor de adrenal;
e também entre insuficiéncia adrenal
primaria e secunddria. Entretanto, elas
sdo de valor limitado na distingio en-
tre normais e doenga de Cushing e de
praticamente nenhuma utilidade na di-
ferenciagdo entre hipopituitarismo e
normais.

SUMMARY

The diagnostic value of 900-1,100 am
plasma ACTH radioimmunoassay we-
re studied in 10 patients with Cushing’s
disease before and after treatmentthree
patients with Cushing'’s syndrome with
adrenal tumors, one Nelson’s syndrome
patient; 13 patients with Addison’s di-
sease and 12 patients with hypopituita-

_ rism. Twenty-seven normal subjects we-

re controls. The measurement of basal
plasma ACTH gave good differentia-
tion between: a. pituitary Cushing’s di-
sease from adrenal tumors; b. Addison’s
disease from hypopituitarism. However
this assay has a limited value for the dif-
ferentiation between Cushing’s disease
from normal subjects and it is often
unhelpful in the differential diagnosis of
hypopituitarism from normal subjects.
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Artigo Original

Pseudo-hermafroditismo masculino por
deficiéncia da 5-a-redutase
Efeito da terapéutica com testosterona e
diidrotestosterona*

BERENICE B: MENDONCA, SONIA MANSOLDO DAINASE, IVO J.P. ARNHOLD, SANDRA M. VILLARES,
VALERIA S. LANDO, MARIA BEATRIZ F. KOHEK, MARLENE INACIO, FREDERICO ARNALDO-QUEIROZ E SILVA,

INTRODUCAO

O pseudo-hermafroditismo mascu-
- lino (PHM) por deficiéncia da 5-a-
redutase caracteriza-se pela extrema fe-
miniza¢do da genitdlia externa ao nas-
cimento, o que acarreta o registro no
sexo social feminino da maioria dos
pacientes®. A genitdlia externa ao
nascimento é constituida por micropé-
‘nis, hipospadia perineal e vagina em
fundo cego. Na puberdade a maioria
dos pacientes ndo orquiectomizados na
infancia apresenta sinais de viriliza¢io,
ndao acompanhado de ginecomastia, e
identificagdo com o sexo social mascu-
lino®.

Séo raros os trabalhos do efeito te-
rapéutico da testosterona ou diidrotes-
tosterona sobre o crescimento do pénis
e a atividade sexual destes pacientes(?),

Apresentamos aqui dois casos' de

PHM por deficiéncia da Sx-redutase

que apresentaram discreta resposta te-

rapé€utica ao uso de altas doses de tes-

‘tosterona (T) e diidrotestosterona
(DHT).

CASUISTICA E METODOS
Pacienie 1

Avaliado aos 20 anos, tendo sido re-
gistrado e educado no sexo feminino.
Aos 12 anos apresentou aumento da
massa muscular, engrossamento da voz
e atracdao sexual por mulheres.

* Trabalho realizado no Départamento de Cli-

nica Médica |, Disciplina de Endocrinologia,
Unidade de Génadas e Intersexo — HC-
FMUSP. .
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Os pais ndo eram consangiiineos, ti-
veram 15 filhos, 12 homens ¢ trés mu- -
lheres, e uma delas também apresenta-
va ambigiiidade genital.

Exame fisico: altura: 1,67m; peso:
57kg; PA: 120 x 70mmHg.

Apresentava complei¢do masculina,
roupas e habitos masculinos, cabelos
curtos, voz grave, massa muscular bem
desenvolvida, auséncia de recessdo
temporal e ginecomastia, presenga de
pélos faciais no mento em pequena
quantidade, pénisde 3,5 x 1,7cm (me-
nor que 2,5DP), bolsa escrotal bifida
com hipospadia perineal. Os testiculos
presentes na bolsa escrotal mediam 2,8
x 1,8cm a direita e 3,0 x 1,7cm a esquer-
da, e os pélos pubianos estavam no es-
tagio 1V de Tanner. O caridtipo avalia-
do em linfdcitos foi 46XY, e a uretro-
cistografia retrograda confirmou pre- -
senga de vagina em fundo cego.

Paciente 2

Avaliado aos 24 anos, referindo am-
bigiiidade genital que o levou a ser re-
gistrado no sexo social feminino ao
nascer. Aos 14 anos notou engrossa-
mento da voz, aumento da musculatu-
ra’e atragdo sexual por mulheres. Nes-
ta idade abandonou a familia e passou .
a se vestir com roupas masculinas. Ne-
gava consangiiinidade entre os pais e .
tinha oito irmidos — quatro homens e
quatro mulheres — normais.

Exame fisico: altura: 1,62cm; peso:

. 58kg; PA: 120 x 80mmHg.

Apresentava complei¢do masculina,
massa muscular bem desenvolvida,
roupas e habitos masculinos, discreta

_pilificag¢do supralabial, auséncia de re-

cessdo temporal e de ginecomastia. A
genitdlia externa era constituida de pé-
nis de 2cm, bolsa escrotal bifida com
hipospadia perineal, testiculos palpa-
veis na regido inguinal e pélos pubia-
nos no estagio V de Tanner. A uretro-
cistografia retrégrada identificou va-
gina em fundo cego. O cariétipo ava-
liado em linfécitos periféricos foi XY.

METODOS

Todas as dosagens hormonais foram
realizadas por radioimunoensaio em
duplicata e determinadas no soro. Os
esteréides foram dosados pelo método -
de Abraham, sem cromatografia pré-
via — exceto a diidrotestosterona,que
foi dosada apos cromatografia em ce-
lite pelo mesmo método(). As varia-
¢Oes intra e interensaios foram meno-
res que 10 e 18%, respectivamente.

O hormoénio luteinizante (LH) e o
hormoénio foliculo-estimulante (FSH)
foram dosados com material proceden-
te da Diagnostic Products Corpora-
tion, e expressos em mUI/ml do pa-
drio de referéncia WHO Ist IRP-68/40.

Além da determinagido dos valores

-basais de LH, FSH, testosterona e dii-

drotestosterona, foram administradas
6.000UI de gonadotrofina coridnica-
(hCG) por via IM com colheita de san-
gue basal e, 48 € 72 horas apés, hCG

Pedidos de separata: Dra. Beremce B Mendonga — Hospital das Clinicas, 1? Clinica Médica —

Caixa Postal 8.091, Sdo Paulo-SP.
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para dosagem de T e DHT. Os valores
“obtidos foram comparados com os de
um grupo-controle normal(®),

No paciente 1 foi realizada a dosa-
gem dos metabdlitos urindrios dos es-
teroides, gentilmente realizada no New-
York Hospital — Cornell Medical Cen-
ter, através da Dra. Julianne Imperato-
McGinley —,e comparados com seus
respectivos valores normais e de pa-
cientes com deficiéncia de 5-o-
redutase®). Os pacientes foram avalia-
dos psicologicamente, e apds compro-
vagdo da perfeita identifica¢do com o
sexo social masculino, foram submeti-
dos a masculinizagdo cirirgica dos ge-
nitais externos ¢ mudanga do registro
civil para o sexo masculino.

RESULTADOS

Os valores basais de LH ¢ FSH fo-
ram de 14 e 12mUI/ml no paciente 1
e de 18 a 20mUI/ml no paciente 2. Os
niveis de T estavam normais em con-

di¢bes basais e apds hCG, enquanto
que os niveis de DHT estavam baixas
com conseqliente elevagdo da relagio
T/DHT (Tabela 1). )

A analise dos metabolitos dos este-
roides urinarios no paciente 1 revelou
predominio dos esteréides S-reduzidos
com relagdo etiocolanolona: androste-
rona de 2,16 (normal 0,93 + 0,37),
110H. etiocolanolona: 110H androste-
rona de 2,0 (normal 0,38 + 0,23), te-
traidrocortisol: alotetraidrocortisol de
36 (normal 4,12 * 3,06) e tetraidrocor-
ticosterona: alotetraidrocorticosterona
de 3,0 (normal 0,5 = 0,22), confirman-
do deficiéncia da atividade da 5-a-
redutase.

Terapéutica e evolucao clinica
(Tabela 2)

O paciente 1 iniciou tratamento aos
20 anos com ésteres de testosterona por
quatro meses; nesta ocasido foi subme-
tido a ortofaloplastia e reconstrugdo da

TABELA 1

neo-uretra proximal, com redugdo do
tamanho do pénis. Durante. o trata-
mento observamos aumento da libido,

-aparecimento de acne, porém sem de-

senvolvimento da barba, pélos corpo-
rais ou ginecomastia. O paciente nega-
va relagdes sexuais, referindo incapa-
cidade de penetragdo. Foi:.ubmetido a
neo-uretroplastia distal e quatro meses
apos iniciou uso de diidrotestosterona
topica a 2,5% (“‘Andractin”, obtida na
Franca, Laboratorio Berins-Iscovesco).
A pomada foi utilizada uma vez por
dia® e distribuida pelo abdome, raiz
das coxas e face durante seis meses,
com crescimento discreto do pénis. Du-
rante. 0 periodo de tratamento o pa-
ciente referiu reducio da libido e ndo
apresentou acne, ginecomastia, nem
aumento dos pélos na face e tronco.

O paciente 2 iniciou o tratamento
apds o término da neo-uretroplastia;

‘apresentava pénis de 2cm, era casado,
‘referia libido normal e mantinha rela-
'¢Oes sexuais com a esposa com dificul-

Valores séricos de testosterona (ng/dl} e diidrotestosterona (ng/dl} em condi¢des basais e ap6s estimulo com 6.000UI de-gonadotrofina

corionica (hCG)

Testosterona Diidrotestosterona T/DHT
Basal Apo6s hCG Basal Apos hCG Basal Apods hCG
‘Paciente 1 730 1.850 18 30 4 62
“Paciente 2 433 1180 10 31 43 38
Valores normais
(homens adultos n = 6) 600: 1.306* 46+ 64= 147 21
média :1DP 200 577 10 16,5 5 9,7

TABELA 2

Resposta terapéutica com altas doses de testosterona e{ou) diidrotestosterona em dois pacientes adultos com deficiéncia de

5-a-redutase .

Condigao Comprimento Testosterona' Diidrotestos’te[dna ' T/DHT LH FSH
peniano(cm) sérica(ng/dl) sérica{ng/dl) mUl/ml mUl/ml

Paciente 1  Basal 4,0 730 18 39 14. 12

Esteres de testosterona

250mg IM, 7/7 dias

hd 2 meses 6,5 1893 43 44,3 3 3,2

Idem hd 4 meses 6,b 2459 -

Ortofaloplastia +

neo-uretra proximal 5,3 -—- -

Diidrotestosterona

tépica (0,0625-0,125g) :

de DHT ha 6 meses 6,0 250 " 363 0,7 3 8,7
Paciente 2  Basal (apds ’ .

neo-uretroplastia) 2,0 433 10 43 18 20

Esteres de testosterona

250mg M, 15/15 dias . . -

ha 6 meses 3,0 2245 51,4 43,6 6,9 2,2

Esteres de testosterona

250mg IM, 7/7 dias 5,0 1585 37,4 6,5 71

42.3

.?.(a) 48 horas apbs injecéo.

Arq. Bras. Endocrinol. Metabol. — Vol. 32, N° 2 — Junho, 1988

49



dade para penetragdo, em decorréncia
do pequeno tamanho do pénis. Foi tra-
tado com ésteres de testosterona 250mg
IM cada 15 dias por seis meses,apre-
sentando agne, aumento da libido e dis-
creto aumento do pénis; a seguir fez
uso de 250mg de enantato de testoste-
rona a cada sete dias por dois meses,
com aumento da libido e do niumero
de relagdes sexuais e aumento do pé-
nis. Nao apresentou ginecomastia nem
aumento dos pélos faciais e tordcicos
durante o tratamento.

Durante o0-uso de testosterona exoé-

gena em ambos os pacientes observa-

mos grande elevagdo sérica da testos-
terona (colheita de sangue 48 horas
apos injegdo) e queda dos niveis de LH
e FSH. Durante o uso de diidrotestos-
.terona houve elevagdo da diidrotestos-
terona sérica com diminui¢do dos ni-
veis séricos de testosterona, LH e FSH.

DISCUSSAO

Os nossos dois pacientes portadores’
de PHM apresentaram! caracteristicas
clinicas e laboratoriais diagnosticas de
deficiéncia de .5-a-redutase: 1. genitd-

. lia externa pouco virilizada ao nasci-
mento, levando-os a serem registrados
 no sexo social feminino; 2. virilizagdo
na puberdade ndo acompanhada de gi-
necomastia; 3. identificagdo com sexo
social masculino na puberdade; 4. ni-
veis basais normais de testosterona com
. resposta normal ao hCG; 5. niveis ba-
- sais elevados da relagdo testosterona:
diidrotestosterona decorrente de niveis
baixos de diidrotestosterona(®,
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O uso prolongado de altas doses de
testosterona exégena, com elevagio de
testosterona acima dos niveis normais
para homens adultos, promoveu discre-
ta virilizagdo nestes pacientes, que
apresentaram aumento da libido e dis-
creto aumento do pénis. Durante o uso
de testosterona exogena, observamos
elevagdo dos niveis de DHT séricos, o
que indica que a deficiéncia de 5-a-
redutase ndo é total nestes casos.

O tratamento com DHT exdgeno foi
realizado apenas no paciente 1. Obser-
vamos uma boa absor¢do cutdmea do
DHT. Entretanto, apesar do uso dia-
rio de DHT por seis meses € da boa ab-
sor¢do cutanea, nio observamos au-
mento da virilizagdo maior que a obti-
da com testosterona e o paciente refe-
riu redugdo da libido durante o uso da
medicagéo.

Verificamos redugdo dos niveis de
LH e FSH (durante o tratamento) tan-
to com T como DHT,confirmando o

~ feedback negativo sobre a secregdo das

gonadotrofinas induzido pelos dois
horméonios.

Concluimos que: 1. o tratamento .
com altas doses de testosterona promo-

veu discreto aumento dos sinais de vi-
rilizagdo e da libido em pacientes com
deficiéncia da 5a-redutase, porém sem
normalizagdo do tamanho do pénis; 2.
o tratamento com DHT nao se mos-

trou melhor que o com testosterona no

paciente 1, entretanto ndo podemos

'

afastar a possibilidade de que o trata-

mento com DHT em idade pré-puberal
possa corrigir o hipodesenvolvimento

peniano caracteristico desta sindrome.
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RESUMO

Os autores estudaram a resposta te-
rapéutica com testosterona por via in-
tramuscular e diidrotestosterona por
via cutdnea em altas doses em dois pa-
cientes adultos portadores de pseudo-
hermafroditismo masculino por defx-
ciéncia da S-a-redutase.

Os pacientes apresentaram pequena
resposta a terapéutica, sem normaliza-
¢do do tamanho do pénis-tanto com o
tratamento com testosterona como
com a diidrotestosterona.

Os autores concluem que a respos-
ta terapéutica ao tratamento hormonal
de adultos com deficiéncia da 5-a-

‘redutase € discreta, embora nido possam

afastar a possibilidade de haver respos-
ta terapéutica satisfatoria em idade pré-
puberal.

SUMMARY

The authors studied the therapeutic'

response to high doses of intramuscu-
lar testosterone and percutaneous dihy-
drotestosterone in two adult patients
with male pseudohermaphroditism due
to 5-a-reductase deficiency.

.~ Androgen therapy had some effect
but normal penile size was not achie-
ved after either testosterone or dihydro-
testosterone administration.

The authors conclude that androgen
therapy in adult patients with 5-a-
reductase is of limited value. The the-
rapeutic effectiveness of early treatment
should -be studied.
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Valor clinico da dosagem ultra-sensivel de
TSH na avaliacdao da funcdo tiroideana*

ANTONIO CARLOS BIANCO', MARILIA M. S. MARONEZ, PEDRO_' HENRIQUE S. CORREA3

INTRODUCAO

Até recentemente, a medida da tiro-
trofina (TSH) vinha sendo utilizada na
pratica médica para a identifica¢do do
aumento dos niveis deste hormonio ob-
servado caracteristicamente no hipoti-
roidismo primdrio. Devido a falta de
sensibilidade, a maioria dos ‘ensaios
disponiveis para o TSH tinha aplicagio
limitada quando se procurava identifi-
car valores dentro ou abaixo da norma-
lidade & 9.°O uso do teste de estimu-
lo com TRH superou parcialmente es-
ta limitagao, jd que a administra¢do de
TRH eleva os niveis de TSH até uma
faixa onde os ensaios tradicionais apre-
sentam um desempenho razodvel.

Nos ultimos 5-10 anos, varios en-
saios capazes de medir com exatiddo
valores dentro da faixa de normalida-
delie mesmo abaixo delajforam desen-
volvidos U3 18.26) Eg(es métodos, en-
tretanto, requerem- concentra¢io da
amostra e(ou) longos periodos de in-
cubagdo, o que faz comn que se tornem
inapropriados para a rotina do labora-

“torio clinico. Entretanto, as informa-
¢0es obtidas com a aplicagao clinica li-
mitada destes ensaios foram de tal for-
ma significantes ) que grandes esfor-
¢os foram empreendidos para que se
pudesse desenvolver um ensaio simpli-
ficado de alta sensibilidade. A obten-
¢do de anticorpos monoclonais direcio-
nados contra epitopos distintos da mo-

lécula de TSH tornou isto possivel @

711, 16,19, 24) - A partir de entdo, a me-
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dida ultra-sensivel do TSH tem sido
empregada largamente, constituindo a
primeira linha diagndstica do hipo e hi-
pertiroidismo 9,

Este trabalho relata nossa experién-
cia na utilizagdo clinica de um ensaio

<omercial imunorradiométrico (IR-

MA) de alta sensibilidade, no diagnds-
tico e acompanhamento de pacientes
portadores de afec¢des da glandula
tiréide.

MATERIAIS E METODOS
Populagio estudada

Individuos normais: Os limites de nor-

. malidade para este método foram es-
-tabelecidos em nosso laboratorio a par-

tir da analise de 225 individuos nor-
mais (62 homens, 41 * 18 anos de ida-
de; 163 mulheres, 47 * 20 anos de ida-
de). Nenhum apresentava sinais clini-
cos ou laboratoriais de patologia endé-
crina' (T,: 7,8 + 1,5pg/d]; T;: 129 £
15ng/dl) ou de qualquer outra doenga
sistémica. :

Doenca de Basedow-Graves:- 132 pa-

cientes (7 homens, 33 * 5 anos de ida-
de; 125 mutheres, 28 + 8 anos de ida-
de) foram divididos em dois grupos: (a)

49 pacientes apresentando-se clinica e

laboratorialmente com tirotoxicose
(T4: 19 £ 4pg/dl, Ty: 556 £ 179ng/dl),
nao recebendo‘nenhuma medicagio;
(b) 83 pacientes apresentando-se clini-
ca e laboratorialmente eutirdideos (T :
8,5 + 2,4pg/dl; T,: 154 * 45ng/dl), re-
cebendoipropiitiouracil; (PTU jna dosa-
gem de 100-200mg/dia.

Hipotiroidismo primdrio: 169 pacientes

(40 homens, 55 + 16 anos de idade;
129 mulheres, 51 = 20 anos de idade)
foram divididos em dois grupos: (a)

120 pacientes clinica e laboratorialmen-
te em hipotiroidismo (T,: <1-3pg/dl;
T;: 32 + 20ng/dl), ndo recebendo ne-
nhuma medicacéo; (b) 49 pacientes cli-
nica ¢ laboratorialmente -eutirdideos
(Ty: 9,2 = 1,3pg/dl; Ty 153 £
22ng/dl), recebendo !-tiroxina na dosa-
gem de 100-200xg/dia.

Carcinoma diferenciado de tirdide: 22
mulheres (43 + 19 anos de idade), re-
cebendo I-tiroxina na dosagem de
250-350ug/dia (T,: 12 + 3,5ug/dl; Ty:
192 + 2Ing/dl).

Bdcio simples: 14 mulheres portadoras
de nddulo tiroideano (27 * 8 anos de
idade), recebendo I-tiroxina na dosa-.
gem de 150-200ug/dia (T,: 10 +
Llpsdl; Ts: 186 * 14ng/dl).

Nddulo auténomo de tirdide: 8 mulhe-
res (39 = 10 anos'de idade) com diag-
nostico fornecido pelo exame clinico e
pela captagdo e mapeamento de tiroi-
de realizados apods teste de supressdo
com’ |-triiodotironina (T, : 12
2,9 g/dl; T5: 285 £ 49ng/dl), nio re-
cebendo nenhuma medicagéo.,

Medida dos horménios

As amostras de sangue foram cole-
tadas no periodo de 8 a 10 horas. No
caso dos pacientes recebendo I-tiroxina,
a coleta de sangue foi realizada 12-24h
apos a ultima dose do horménio. Em
todos os pacientes mediu-se a concen-
tragdo sérica de T,, Ty e TSH. Em al-
guns pacientes estudou-se a secre¢do de
TSH apds estimulo com TRH. Os ni-
veis séricos de T, (normal: 4,5-12ug/dl)
¢ T; (normal: 80-210ng/dl) foram me-
didos por radioimunoensaio (RIE) de
fase liquida (kits comprados da Med
Lab/DPC). Os niveis séricos de TSH

Pedidos de Separata: Prof. Antonio C. Bianco, M.D. — ‘Thyro'id Diagnostic’ Center — Brigham
& Women'’s Hospital — 75 Francis St. Boston., 02115 MA, BEUA. -
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foram medidos por IRMA (kits com-
prados da Med Lab/DPC). O procedi-
mento do ensaio seguiu o protocolo
fornecido pelo fabricante. A sensibili-
dade do método foi de 0,04uU/ml
quando calculada a partir da determi-
nag¢do do primeiro valor estatistica-
mente diferente de uma populagao de
10 pontos [0,00] pU/ml, com um inter-
valo de confianga de dois desvios pa-
drées. Porém, como sugerido recente-
mente para os IRMAs®@?, adotou-se
neste’ estudo o critério de sensibilida-
de funcional determinada como sendo
o menor valor de TSH que apresente
um coeficiente de variagdo interensaio
menor que 10%. Em uma série de oito
ensaios consecutivosio valor encontra-
do foi de 0,10uU/ml.

RESULTADOS

A Fig. 1 mostra os niveis séricos de
TSH obtidos na analise das diferentes
populag¢des de pacientes estudadas. O
valor médio encontrado para os indivi-
duos normais foi de 1,06 + 0,56xU/ml.
De acordo com outros estudos que em-
pregaram método de dosagem seme-
lhantet?®. Ndo se observaram valores
superiores a 3,0uU/ml ou inferiores a
0,30xU/ml. Todos os pacientes apresen-
tando tirotoxicose, sem uso de medica-
¢do antitiroideana, mostraram valores
inferiores a 0,10uU/ml. O mesmo acon-
teceu com aqueles pacientes portado-
res de nédulo auténomo tiroideano. Os
doentes com Basedow-Graves, com-
pensados clinicamente através do uso
de PTU, apresentaram valores de
<0,10-3,9uU/ml. Isto mostra que, mes-
mo apods a compensac¢do do paciente,
a secre¢do hipofisaria de TSH pode es-
tar supr.mida devido, provavelmente,
a0 periodo de tirotoxicose.

Os pacientes portadores de hipoti-
roidismo primdrio sem medicagdao
apresentaram valores elevados de TSH
(3,5-700uU/ml). Na vigéncia da hor-
monioterapia substitutiva, entretanto,
0s pacientes com hipotiroidismo apre-
sentaram valores de <0,10-10xU/ml,
que refletem super e subtratamento,
respectivamente. Nas duas populagdes
recebendo I-tiroxina,cujo objetivo era
bloquear a secre¢io de TSH, observa-
ram-se valores de <0,10-0,26 U/ml
(carcinoma de tirdide) até 0,50pU/m!
(bdcio simples).

A Fig. 2 mostra a resposta maxima
de TSH apds estimulo com TRH em
72 pacientes portadores de diferentes
patologias tiroideanas descritas acima.
Observa-se correlagao entre o valor ba-
sal e 0 valor maximo atingido apos es-
timulo com TRH (r=0,91). Seis pacien-
tes com valores basais acima de
3,5uU/ml apresentaram nitida hiper-

52

“apresentaram

resposta (valores acima de 30uU/ml),
indicando a presenga de hipotiroidis-
mo primario. Por outro lado, quando
nos movemos no sentido oposto do es-
pectro de respostas, o padrdo tende a
complicar-se. Pacientes apresentando
TSH'basal na faixa.de<0,10-0,30#U/mnlI
» resposta parcial ao
estimulo com TRH (valor maximo
<2,0pU/mb), o que seria dificilmente
identificado por um ensaio convencio-
nal. Os niveis séricos de T, ¢ T; des-
ses pacientes estavam significativamen-
te elevados (T,: 12 + 1,9pg/dl; Ty: 209
+ 36ng/dl). Ainda, 23 pacientes apre-
sentando niveis basais indetectaveis de
TSH_ (<0,10uU/ml) dividiram-se em
dois grupos quanto a resposta ao TRH:
8 (35%) responderam de forma parcial
(valor maximo atingido <2;,0uU/ml) e
15 (65%) ndo apresentaram resposta
detectdvel (<0,10pU/ml), ndo havendo
diferenca significativa entre os niveis
séricos de T, e T, desses dois ultimos
grupos. .

DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostram que
0 novo método ultra-sensivel para de-
terminag¢do da concentragao sética de
TSH, através de um aumento de u10 ve-
zes na sensibilidade em relacdo aos mé-
todos convencionais, ¢ capaz de deli-
mitar um intervalo de normalidade
(0,30-3,5uU/ml).¢ identificar os indivi-
duos portadores de uma série de dis-
turbios funcionais da tirdide, tornan-
do-se desta forma uma poderosa arma
no arsenal do clinico’ sempre que o
diagnostico diferencial das disfungdes
desta glandula estiver presente(- & 12)

Nesse sentido, os pacientes portado-
res de tirotoxicose — Basedow-Graves
e nddulo auténomo de tirdide — apre-
sentaram niveis de TSH indetectdveis
(<0,10pU/ml). Nesses mesmos pacien-
tes, a confirmagdo diagndstica através
do estudo dindmico da secrecdo de
TSH pods-estimulo com TRH mostrou
niveis sempre inferiores a 2uU/ml. Es-
tes resultados indicam que o diagnds-
tico de certeza de tirotoxicosg, que an-
tes era obtido pelo teste de TRH, pode
agora ser realizado, com seguranga,
apenas pela medida do TSH basal.
Alids, este é um procedimento que ja
foi adotado na maioria dos centros
norte-americanos e europeus® 17> 23),
com um impacto muito grande no
diagnostico de tirotoxicose em pacien-
tes idosos, coronariopatas e portado-
res de arritmias cardiacas.

Ap0s o inicio do tratamento dos pa-
¢ientes portadores de hipertiroidismo,
entretanto, com O retorno progressivo
ao eutiroidismo, observou-se uma dis-
sociac¢do entre os niveis basais de TSH
e os de T,T,. Na vigéncia de eutiroi-
dismo clinico e valores normais de

T,T,, encontraram-se niveis subnor-
mais ou mesmo indetectaveis de TSH,
fato que ja havia sido observado.com
a utilizacdo dos ensaios tradicionais®,
A explica¢ao para esse fendmeno ¢ des-
conhecida. Acredita-se, porém, que a
hipé6fise, apos um longo periodo de su-
‘pressdo, apresente uma certa laténcia
que pode durar até 6-8 meses, para re-
tornar a sua rela¢do normal com o hi-
potdlamo e os hormdnios tiroideanos
circulantes. Além do mais, uma outra
situagdo em que os niveis de TSH po-
dem estar inapropriadamente baixos,
na auséncia de tirotoxicose, ¢ durante
o curso de-doengas sistémicas ndo ti-
roideanas ou tratamento com dexame-

tasona@0 2%),
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Fig. 1 — Niveis séricos basais de TSH em pa-
cientes portadores de diversas patologias ti-
roideanas. Hipertiroidismo representa pacien-
tes com doenga de Basedow-Graves: {-) tiro-
toxicose sem tratamento; (PTU) eutiroidismo
na vigéncia de PTU (100-200mg/dia). Hipoti-
‘roidismo representa pacientes com doenga pri-
méria da glandula ou pds-tiroidectomia (-) sem
medicagdo, {T,) recebendc I-tiroxina
{100-200pg/dia). Neoplasia representa pacien-
tes com carcinoma diferenciado de tirdide re-
cebendo I-tiroxina (260-350xg/dia). Bdcio sim-
ples representa pacientes com aumento da
glandula tirdide recebendo I-tiroxina (150-200ug
/dia). Para nddulo auténomo e maiores deta-:
Ihes veja materiais e métodos. Note que a or-
denada encontra-se em escala logaritmica.
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Fig. 2 — Resposta maxima de TSH apés esti-
muio com TRH {200ug ev.;. Os valores basais
no intervalo de 0,30 e 3,5xU/ml foram consi-
derados normais. os valores < 0,10xU/m} s&do
indetectaveis. Os circulos cheios no canto in-
ferior da figura representam valores basais
< 0,10uU/ml que permaneceram indetectaveis
apo6s estimulo com TRH. Para os valores de
T, e T, desses pacientes veja materiais e mé-
todo_s.ENote que.ambos 0s eIxos encontram-se
em escala logaritmica.

A dosagem ultra-sensivel de TSH
mostrou dtimos resultados na avalia-
¢a0 da dose de restitui¢ao de I-tiroxina
administrada para pacientes com hipo-
tiroidismo. Ao lado dos pacientes re-
cebendo doses insuficientes (TSH
>3,5pU/ml), visualizou-se claramente
os pacientes recebendo superdoses de
I-tiroxina, ja que apresentavam TSH
basal inferior a 0,30pU/ml. Dada a
crescente prevaléncia do hipotiroidismo
em nosso meio (~1% da populagao de
mulheres jovens; 6-7% acima dos 60
anos de idade; >10% em regides de
falta alimentar de iodo), esta estraté-
gia diagnostica deve ser empregada
sempre que possivel, jd que € extrema-
mente Gtil na adequagio da dose de
restituicdo hormonal, evitando-se os
efeitos deletérios do supertratamento a
longo prazo com l-tiroxina, em espe-
cial em nivel cardiaco e osseo.

Ao lado do diagndstico de tirotoxi-

cose, uma das maiores aplicacdes da
dosagem ultra-sensivel de TSH é no se-
guimento dos pacientes cuja secrecio
de TSH deve permanecer bloqueada
por longos periodos®: 10.12). Nos pa-
cientes portadores de cincer de tirgi-
de, a supressao da secre¢io de TSH ¢
considerada o fator mais importante na
inibigao da recorréncia do tumor, apds
retirada- cirurgica inicial e radioiodote-
rapia. A supressdo da secre¢do de TSH
com l-tiroxina também é amplamente
utilizada, a-longo prazo, na inibigio do
crescimento do bdcio simples, multino-
dular e do nddulo frio. Em todas es-
sas situagdes procura-se diminuir ao

maximo o impacto do TSH sobre o pa-
rénquima tiroideano pela administra-

¢80 de I-tiroxina. Através do IRMA,

pode-se adequar a dose de restitui¢io
hormonal de acordo com o grau dese-
Jado de supressdo da secregio de TSH.
Nossos resultados mostram que tanto
0s pacientes portadores de bdcio sim-
ples quanto os com carcinoma de tiroi-
de apresentaram niveis diminuidos de
TSH, embora 40% ainda apresentas-
sem niveis detectdveis desse hormdnio.
Baseando-se nessas estimativas pode-

se inferir que, em termos populacio-’

nais, a introdu¢io da medida de TSH
pelo IRMA representa um grande
avango no controle da dose de restitui-
¢ao/supressao hormonal para um nu-
mero cada vez maior de doentes em
que se opta pela pungdo-bidpsia aspi-
rativa e observagao clinica do nddulo
tiroideano, ao invés da remogio cirdr-
gica. :

Através deste e de outros estudos
verificou-se que o desenvolvimento do
ensaio ultra-sensivel para dosagem de
TSH revelou uma nova faixa de valo-
res séricos deste horménio, antes ina-
cessivel pelos métodos tradicionais
(0,10-0,30pU/ml). Como discutido aci-

‘ma, devido a existéncia de uma gran-

de populagdo de pacientes em que se
deseja suprimir a secre¢io de TSH, a
determinagao do significado bioldgico
desses niveis subnormais de TSH é de
fundamental importancia. Assim, nes-
ses pacientes, quais 0s niveis séricos
ideais de TSH que devem ser atingidos?
<0,10uU/ml ou 0,10-0,30xU/ml? Exis-
te diferenga entre os dois niveis? Se
existe, quais as repercussdes a longo
prazo da estabilizagdo do TSH em uma
ou outra faixa de valores? Na tentati-
va de se responder a essas perguntas ¢é
dificil estabelecerem-se pardmetros
confidveis de avaliagdo para esta ou
aquela patologia, ja que a evolugio e
a recorréncia da maioria das doengas
tiroideanas podem levar anos para
acontecer. Entretanto, utilizando a me-
dida da tireoglobulina (Tg) sérica co-
mo marcador do significado bioldgico
do TSH sobre o parénquima glandu-
lar (Bianco, Marone e Correa, manus-
crito em preparagdo), nds observamos
uma queda significativa da secre¢do de
Tg quando os niveis séricos de TSH
mudaram de 0,10-0,30uU/ml para.
<0,10uU/ml em individuos normais
recebendo doses crescentes de I-tiroxina;
Dando suporte a esses achados estio
os resultados de Tseng ef al.?d, mos-
trando diminui¢do progressiva do tem-
po de intervalo sistolico apds queda.
dos niveis séricos de FSH de uma fai-
xa de 0,30-0,60xU/ml para valores in-
detectaveis, refratdrios ao TRH. Quan-
do tomados em conjunto, estes acha-.
dos trazem conseqiiéncias de suma im-,
portancia para o controle dos pacien-
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tes em que se pretende suprimir- a se-
cre¢do de TSH, no sentido de estabele-
cer-se qual o nivel de supressdo ade-
quado a que estes pacientes devem ser
submetidos. Somente estudos a longo
prazo poderao determinar em cada ca-
so quais os beneficios versus efeitos co-
laterais 'de cada nivel de supressdo.

Em conclusdo, consideramos que a
dosagem ultra-sensivel de TSH consti-
tui o teste de escolha frente ao diagnos-
tico diferencial das disfungoes tiroidea-
nas, com especial énfase no diagndsti-
co rapido e seguro de tirotoxicose,on-
de substitui, na grande maioria dos ca-
sos, o teste de estimulo com TRH.
Além disso, contribui de forma impor-
tante na manuten¢ao hormonal corre-
ta de pacientes portadores de hipotiroi-
dismo, bdécio simples ou multinodular,
nodulo tiroideano benigno ou carcino-
ma de tirdide, quando na vigéncia de
terapéutica substitutiva/supressiva com
I-tiroxina.
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RESUMO

A concentragdo sérica de TSH de
225 individuos normais e 348 pacien-
tes portadores de diversas patologias ti-
roideanas foi analisada através de um
kit comercial imunorradiométrico (IR-

"MA) ultra-sensivel para dosagem des-

te horménio (Med Lab/DPC). A sen-
sibilidade do método foi de 0,10pU/ml.
O valor médio detectado nos indivi-
duos normais foi 1,06 + 0,56, sendo
que nessa popula¢do nao se detectou
nenhum valor abaixo de 0,30pU/ml e
nem acima de 3,5xU/ml. Quarenta e
nove pacientes portadores de doenca de
Graves com tirotoxicose apresentaram
valores abaixo de 0,10xU/ml. O mes-
mo aconteceu com oito pacientes por-
tadores de nodulo auténomo de tirdi-
de. Oitenta e trés pacientes com doen-
¢a de Graves, compensados clinicamen-
te pelo uso de propiltiouracil (PTU),
apresentaram valores de <0,10-3,9°
pU/ml:Cento e vinte pacientes com hi-
potiroidismo primario, sem medicagio,
apresentaram valores de 4,0-700.U/ml,
enquanto que 49 pacientes recebendo
I-tiroxina (T,) mostraram valores de
<0,10-10pU/ml. Quatorze pacientes
portadores de bocio simples tratados
com T, apresentaram valores de
<0,10-0,50uU/ml, enquanto que 22
com carcinoma de tirdide, -recebendo
T,, mostraram valores de <0,10-0,26
pU/mlA analise dos valores de TSH
apos estimulo com TRH mostrou niti-
da correlagdo entre os valores basais e
pos-estimulo. Pacientes com TSH ba-
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sal superior a 4,0pU/ml apresentaram
hiper-resposta ao TRH (> 30pxU/ml).
Pacientes com TSH basal inferior a
0,30.U/ml mostraram resposta maxi-

ma ap6s TRH sempre inferior a' 2,0

pU/ml. Oito pacientes apresentando

TSH basal indetectavel responderam
parcialmente a0 TRH (<2,0uU/ml)
enquanto 15 ndo apresentaram resposta
detectavel. Estes resultados, somados a
larga experiéncia internacional com es-
te método, indicam que a medida ultra-
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o melhor indicador da fung¢do tiroidea--
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Relato de Caso

Lipoatrofia generalizada congénita
(sindrome de Seip-Berardinelli), diabetes
‘mellitus’’ e sindrome nefrética
Relato de um caso*

PAULO TANNUS JORGE' ARNALDO MOREIRA DA SILVAZ, MARIA LUIZA

MENDONCA PEREIRA3,

INTRODUCAO

As lipodistrofias sdo doengas pou-
co comuns, cujo achado mais proemi-
nente ¢ a perda parcial ou completa de
tecido adiposo. Geralmente quatro va-
riedades de apresentacdes sdo descri-
tas: 1. lipodistrofia generalizada con-
génita (sindrome de Seip-Berardinelli);
2. lipodistrofia generalizada adquirida;
3. lipodistrofia parcial progressiva (ce-
falotoracica) e 4. lipodistrofia de mem-
bros(l 4, 7,18, 19, 23, ZA)

A forma generallzada adquirida da
lipodistrofia foi descrita primeiramente
por Ziegler (1928)2. Lawrence (1946)®
introduziu o termo “diabetes lipoatré-
fico” e relatou mais detalhadamente es-
ta condigao.

A forma generalizada congénita
descrita por Berardinelli (1954)% e,
posteriormente, por Seip (1959)17
apresenta, na maioria dos casos, uma
heranca autossGmica recessivat: 7 i ¢,
freqlientemente, pais consangiiineos®
b O diabetes mellitus surge, em. ge-
ral, ainda na infancia ou adolescén-
ciat:2 61512 Chama a aten¢do a fal-
ta de cetose na presenga, as vezes, de
niveis muito elevados de glicemia, em-
bora, recentemente, tenha sido descri-
to cetoacidose em uma paciente por-
tadora da forma adquirida!. A resis-
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téncia a insulina ¢ progressiva e, fre-
qluentemente, o paciente necessita altas
doses do medicamento para um con-
trole satisfatério® 7 1. M. 159 Além da
auséncia ou pobreza de lec1do adipo-
s0, outras alteracoes sdo relatadas: cres-
cimento rapido com maturagio dssea
acelerada, hipermetabolismo com eu-
tiroidismo, hipertrofia muscular, defi-
ciéncia mental, abdome protruso, he-
patomegalia, cardiomegalia, aumento
do clitoris ou do pénis, hirsutismo,
acantosis nigricans e hipertrigliceride-
mia importante® 25714 15.19.22) A ¢ijr-
rose hepatica pode complicar o quadro
clinico® 2 7,

A lipodistrofia cefalotordcica (sin-
drome de Barraquer-Simons) inicia-se
com perda de tecido adiposo na face
e gradualmente se estende ao pescogo,
extremidades superiores e tronco, mas
poupando as extremidades inferiores.
Raramente esta doenga se estende por
toda a superficie corporal e se torna in-
distinguivel da lipodistrofia generaliza-
da adquirida. Como voltaremos a nos
referir posteriormente, muitos indivi-
duos com lipodistrofia parcial apresen-
tam. proteinuria por glomerulonefrite
com hipocomplementenemia®.

A lipodistrofia de membros (sindro-
me de'Kobberling-Dunnigan)surgeem
geral em mulheres e se caracteriza por
lipoatrofia que se inicia na puberdade,
mas que poupa a face, o pescogo e par-
te superior do tronco. Diabetes melli-
tus ¢ hiperlipemia podem ocorrer”,

No presente trabalho, relataremos
um caso de lipoatrofia generalizada
congénita com desenvolvimento poste-
rior de diabetes mellitus resistente a in-

FUED ABDALLA SAAD*

sulina e sindrome nefrotica. Teceremos
comentdrios sobre aspectos etiopatogé-
nicos e clinicos desta patologia bastan-
te rara.

RELATO DO CASO

M.C.D, 26 anos de idade, sexo mas-
culino, branco, solteiro, natural e pro-
cedente de Ituiutaba, Estado de Minas
Gerais. Filho de pais consangiiineos,
nasceu de parto normal, a termo, pe-
sando 1.800g. Referem os familiares
que O paciente apresentava aspecto
“emagrecido” desde o nascimento. Fo-
tografia do mesmo nos primeiros me-
ses de vida ja mostrava fucies de lipoa-
trofia. AvO ¢ tia maternos diabéticos
nao dependentes de insulina.

Aos 20 anos foi feito o diagndstico
de diabetes mellitus, durante episodio
de polidria ¢ polidipsia. Iniciou, na
época, o uso de insulina NPH 25 uni-
dades em dose unica pela manha. Sua
prineira interna¢do em nosso servico
se deu em julho de 1982, com quadro
de ascite, edema de membros inferio-
res e hidrocele volumosa. Refere inicio
do quadro edematoso aos 22 anos de
idade. O paciente apresentava fucies de’
lipoatrofia, musculatura proeminente -
¢ aspecto de auséncia de tecido.adipo-
so em toda a superficie corporal (Figs.
1 € 2). A pele mostrava-se espessada e
endurecida. Estatura: 145cm; Peso:
38.600g (edemaciado). Pulso e pressdo

. arterial normais. O exame do aparelho

cardiovascular e respiratorio nao reve-
lou alteragdes importantes. O abdome
mostrava-se distendido pela presenga
de ascite, que dificultou a palpagéo he-
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Fig. 1 — Aspectos de lipoatrofia generalizada
apresentado pelo paciente.| Abdome protruso,
edema de membros inferiores e hidrocele.

pdtica. Auséncia de acantosis nigricans.
Genitdlia normal para o sexo e presen-
¢a de edema de pénis e hidrocele. Exa-
me neurologico normal. O fundo.do
olho mostrava a direita um descola-
mento acentuado de retina (imagem
compativel com processo antigo) € a es-
querda apenas discreto espasmo vascu-
lar.

EXAMES COMPLEMENTARES

“Tempo de protrombina, atividade de
protrombina, TGO, TGP e metabolis-
mo basal normais. Uréia = 67mg%.
Creatinina = 1,5mg% Clearance de
creatinina = 29,2ml/min. A proteinu-
ria de 24h variou de 6,8 a 20g. Protei-
na plasmadtica total = 3,82g%. Albu-
mina = 1,94g%. O soro mostrava-se
sempre fortemente lipémico e a dosa-
gem de triglicérides oscilou de 500 a
1.265mg %. Colesterol = 252mg%. O
exame de urina mostrava proteinuria,
glicosuria e auséncia de cetonuria. O
eletrocardiograma detectou apenas al-
teracoes difusas de repolarizagio ven-
tricular. Na laparoscopia encontrou-se
um liquido ascitico volumoso de cor
claro-cristalina, auséncia de sinais de
hipertensio porta e presenc¢a de sinais
sugestivos de esteatose hepdtica. A ra-
diografia de torax ndo mostrou altera-
¢Oes. A urografia excretora revelou hi-
potonia de vias excretoras mais eviden-
te a direita e moderado residuo pos-mic-
cional. :
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Fig. 2 — Aspecto de lipoatrotia generahzada
Musculatura esquelética proeminente.

ACHADOS DE BIOPSIA

Pele (regido do deltdide) — Derma
espessado por grossos feixes de fibras
coldgenas envolvendo foliculos pilosos,
glandulas sebaceas e sudoriparas. Na

‘parte mais profunda, raros adipocitos,

vasos sangiiineos e filetes nervosos.

Figado — Discreta esteatose ¢ tibrose, .

sem alteragao da arquitetura hepdtica.

;o

ﬁ,w,
9"
T

A NE

Rim — Deposito de material -hialino
eosinofilico nos glomérulos, PAS po-
sitivo; fibrose intersticial; tubulos fi-
brosados ¢ fibrose glomerular (Fig. 3).

O paciente evoluiu com glicemias de
jejum superiores a 350mg%, sendo ne-

‘cessdrio aumento progressivo das do-

ses de insulina, chegando atualmente
a 200 unidades didrias de insulina NPH
para manter controle satisfatorio. Com
o uso de dieta hipossédica e furosemi-
da 80mg/dia houve regressao impor-
tante do quadro edematoso. Em ne-
nhum momento foi-detectada cetonu-
ria.

DISCUSSAO

O paciente apresenta quadro clini-
co compativel com lipoatrofia genera-
lizada congénita, diabetes mellitus e
sindrome nefrotica. A auséncia de ce-
tonuria frente a niveis elevados de gli-
cemia, a resisténcia a insulina e o soro
lipémico sdo achados, como referimos
acima, comuns na lipoatrofia genera-
lizada. O encontro de hipotonia de vias
urindrias e residuo pos-miccional na
urografia excretora fala.a favor de pre-
senca de neuropatia auténoma. A bai- _
xa estatura exibida pelo nosso pacien-

te ndo ¢ o esperado, mas existem rela-

tos semelhantes na literatura®?, O es-
pessamento da pele, decorrente de fi-
brose no derma, também é um achado
comum em lipodistrofias®. O aspecto
da microscopia renal foi interpretado
como glomeruloesclerose diabética.

" A etiopatogenia da lipoatrofia gene-
ralizada congénita ainda € objeto de
muita discussdo. O mais aceito atual-
mente ¢ que haja anormalidades nos
receptores de insulina, responsaveis pe-

" Fig. 3 -- Aspecto dos glomérulos e tabulos renais @ microscopia optica..
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la pronunciada resisténcia a insulina e
decréscimo de sintese de triglicérides
em nivel de tecido adiposo!®. Desta
maneira, esta doen¢a tem sido classi-
ficada atualmente entre as “condicdes
e sindromes associadas ao diabetes
mellitus por anormalidade de receptor
de insulina” (o,

Marcus (1966) reporta um caso de
diabetes lipoatrofico com retinopatia,
nefropatia e neuropatia diabéticas. Re-

lata a importdncia destes achados no °

estudo da etiopatogenia destas compli-
cacdes, desde que o diabetes lipoatro-
fico ndo se enquadra nas formas clas-
sicas do diabetes mellitus, o que refor-
¢a a hipotese do papel das altera¢des
metabolicas no desenvolvimento das

complicagdes tardias.

Alteracdes renais com hipocomple-
mentenemia e presenga de fator nefri-
tico sdo freqgiientes na lipodistrofia
parcial® % 2 Glomerulonefrite tam-
bém tem sido descrita nas formas ge-
neralizadas, embora muito menos fre-
gquentemente!s 20,

RESUMO

Os autores relatam um caso de pa-

- ciente portador de lipoatrofia genera-

lizada congénita que desenvolveu dia-
betes mellitus aos 20 anos de idade e
sindrome nefrética diagnosticada aos
26 anos. A bidpsia de.rim mostrou ser
compativel com nefroesclerose diabé-

REFERENCIAS

tica e a urografia_excretora revelou si-

nais de neuropatia auténoma. Alguns

aspectos clinicos ¢ etiopatogénicos des-

éa patologia bastante rara sdo discuti-
os.

SUMMARY

Congenital generalized lipodis-
trophy (Seip-Berardinelli syndrome),
diabetes mellitus and diabetic kidney
disease: case report and discussion.

This report concerns a 26-years old
man with total lipodistrophy associated
with a diabetic kidney disease and mas-
sive proteinuria. A excretory urogram
suggest abnormalities of autonomic
nervous system.
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Casuistica

Hipertireoidismo com répercussf’ges_
gastrintestinais (diarréia) e hematoloégicas

(leucopenia)

Relato de um caso*

VICTOR CORONHO', NEREU DE ALMEIDA JUNIOR2, MARIA JURACY LIMA BRAGA?3

INTRODUCAO

Hipertireoidismo ¢ uma desordem

relacionada com superprodugdo de

hormoénios pela glindula tiredide.

As manifestagdes de tireotoxicose
dependem da severidade da sindrome,
idade do paciente e da presenga ou au-
séncia da doeng¢a em outros 6rgaos ou
sistemas. A sua repercussdo costuma
manifestar-se sobre diversos sistemas e
6rgaos, bem como alteragdes metaboli-
casi2),

A finalidade desta publicagdo é di-
vulgar um caso de hipertireoidismo por

moléstia de Graves que apresentou um

grande numero.de manifestagdes peri-
féricas de tireotoxicose e em que so-
bressairam as repercussdes sobre 0Os sis-
temas alimentar e hematopoiético, cha-
mando a atencao, sobretudo, o grau de
leucopenia sem o uso de drogas antiti-
reoidianas, na vigéncia da tireotoxico-
se. A leucopenia relacionou-se com a
presenc¢a de quadro clinico de hiperti-
reoidismo e encaminhou-se para a nor-
malizagdao, com a corregdo do distir-
bio metabdlico. ’

RELATO DO CASO
Identificagdo

L.F.A., 48 anos, sexo feminino,

* Trabalho realizado no Departamento-de Cli-
nica Médica da Faculdade de Medicina da
UFMG e no Hospital Sao Lucas de Belo Ho-
rizonte, Minas Gerais.

1. Professor Adjunto e Livre-Docente em En-
docrinologia e Metabologia.

2. Professor Titular do Departamento de Cli-
nica Médica da Faculdade de Medicina da
UFMG.

3. Assistente da 22 Enfermaria de Mulheres
da Santa Casa da Misericordia de Belo
Horizonte.
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branca, casada, natural de Jacobeira-
.BA,

e residente em Governador
Valadares-MG. » .

HMA

A paciente internou-se ~em
05/04/86, no Hospital Sao Lucas
(HSL) de Belo Horizonte, informando
que ha 20 dias vem apresentando nau-
seas e vOmitos freqiientes, principal-
mente apods a alimentag¢ao, precedidos
ou ndo de colicas abdominais, com eli-
minag¢do ora sé de muco, ora também
de alimentos.

Poucos dias antes de vir para Belo
Horizonte, internou-se, por poucos
dias, em Governador Valadares, com
queixas similares, sem obter melhora
do quadro clinico. Ultimamente, vem
apresentando também sialorréia inten-

-sa, tremor, palpitagdo, insdnia e dimi-

nuicdo do apetite, que até entdo era
apenas sofrivel, diminui¢ao acentuada
de peso, de aproximadamente 9kg em
20 dias. Relata ainda que ha trés dias
apresentava constipagdo intestinal, e
que, logo apds internar-se no HSL,
passou a apresentar diarréia ou hiper-
motilidade intestinal, progressivamente
crescente, bem cémo aumento acentua-
do do apetite, nduseas, vémitos e sia-
lorréia. Apresenta sede e micgdes nor-
mais, assim como regularidade mens-
trual até margo de 1986, ocasidio em
que fizera exame ginecoldgico que ndo
mostrou qualquer anormalidade.

Informa também que ha trés meses
observou aparecimento de “ndodulo” na
regido tireoidiana, até entdo sem reper-
cussoes -gerais.

Por volta de 20 de margo de 1986
foi-lhe prescrito, usando apenas duran-
te um dia, Tapazol, um comprimido,
logo interrompido devido a coceira in-
tensa no corpo, com exame de sangue,
nessa ocasiao, normal.

HF

Pais falecidos — pai de derrame ce-
rebral e mie de insuficiéncia renal e
diabetes. Tem oito irmaos vivos e sa-
dios, tendo perdido outros cinco de
causas variadas. Tem trés filhos sadios.
Nega doenga de tiredide na familia.

Exame fisico quando da internagao
atual :

Altura: 1,51cm; peso: 52.300g; tem-
peratura: 37,4°C; pulso:120bpm; PA:
130 x 70mmHg; mucosas hipocoradas.
‘CP: 36¢cm; tiredide aumentada, com
nédulo de + 4cm de didmetro sobre o
lobo esquerdo e istmo, firme e indolor,
e sem frémito ou sopro. Auséncia de
adenomegalias cervicais palpaveis. Au-
séncia de exoftalmia. Maos quentes e
sem tremor evidente. Pele fina e lisa.
Reflexo aquileu muito rapido em am-
bos o0s pés. Abdome levemente doloro-

- $0 a palpagdo, porém sem hepato ou

esplenomegalia evidentes e sem massas
palpaveis. Leve edema dos membros in-
feriores ao nivel dos tornozelos.

Exames anteriores a interna¢io em
Belo Horizonte

Em 04/03/86, exame ginecoldgico
normal com Papanicolaou classe 1I; em

Pedidos de separata: Dr. Victor Coronho — Rua Thompson Flores, 310 — apto. 202: — Bairro Gu-

tierrez — 30410 —Belo Horizonte-MG.
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05/03/86, hemograma normal (ver ta-
beld e figura) e exame parasitoldgico de
fezes com presenga de ovos de Ascaris
lumbricoides, com tratamento especi-
fico na ocasido; exame de urina sem
anormalidades; em 14/03/86, esofago-
gastroduodenoscopia normal; ecogra-
fia abdominal com vesicula, figado e
demais visceras sem anormalidades;
em 22/03/86, outros exames comple-
mentares revelaram urina de rotina nor-
mal, testes de fung¢do hepatica e ami-
lasemia normais; exame de liquor ce-
falorraquidiano sem alterac¢des, o mes-
mo acontecendo com o hemograma;
em 25/03/86 fez novo exame hemato-
l6gico, que revelou leve leucopenia (ver
tabela € figura) e novos testes de fun-
¢do tireoidiana, completados em
02/04/86, cujos resultados estdo na ta-
bela e na figura.

Impressao diagnostica quando de sua
internacio

Hipertireoidismo acentuado, com
possibilidade de “crise tireoidiana’”, em
virtude de exacerbagdo dos sintomas
gastrintestinais.

Logo apds sua-admissdo hospitalar
foi iniciado tratamento com proprano-
lol 80mg tid + bromazepan 1,5mg tid
+ cimetidina 400mg tid e depois bid
e, finalmente, quando necessdrio. Nes-
sa época foi feito novo estudo radiolo-
gico contrastado do trato intestinal,
que mostrou transito muito acelerado,
porém, sem alteragdes anatémicas dig-
nas de nota.
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TABELA

Testes .de funcéo tireoidiana e contagem de leucécitos — L.F.A. 48a. F.B.

T,(RIE)

RetT,

ITL TSH

4 Captacéo Leucécitos Neutréfilos
(meg%)  (mMcg%) (%) (%) {mUl/mi) BT (%) global{mm?3) {mm3)
Basal P6s-TRH 6h 24h
(V)

(Valores (5a (70a (40 a (2,5 a {0 a (até (10 a 20 a -
normais) 1.5) -200) 60) 5,8) 8) 20} 20) 30)
Data Pré-internacéo

05/05/86 -—- -- --- -- - - - -- 7.100 3.692
22/03/86 - - - - - - - - 6.500 3.990
25/03/86 14,8 800 - - - - 80 58 3.800 2.204
05/041/86 Internag o 2.800 840
06/04/86 20,5 980 - 12,5 2.8 4,0 - - 2.450 1127
08/04/86 -—- - --- --- - - - -—- 2.300 1127
10/04/86 Tratamento com 10mCi de iodo radioativo

11/04/86, 24,0 13,6 2500 600
16/04/86 1.600 896
18/04/86 1.700 102
21/04/86 — -~ - -— - - -—- - 2.100 882
23/04/86 15,0 250 - 13,2 3,3 - --- - 1.600 640
25/04/86 - - - -—- - .- - - . 2.200 506
02/05/86 Pés-internagéo 2.500 625
09/05/86 25.000 16.250
13/05/86 16.500 11.220
23/05/86 6.000 4.020
10/06/86 8.000 6.410
08/05/86 12,5 262 62 75 2,2 25 34 49 4900 2.919
09/02/87 10,9 148 56 6,1 3.6 1,2 27 38 5.200 3.068
22/02/88 -6.8 102 56 3,8 1,2 22,1 n 21 3500 1.750.
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No segundo dia de sua admissdo no
hospital, quando faziamos ainda exa-
mes laboratoriais e repetiamos testes de
funcio tireoidiana, foi constatada leu-
copenia importante que persistiu em
todos os leucogramas posteriormente
realizados, com tendéncia a queda pro-
gressiva, apurando-se ainda, um certo
grau de neutropenia e linfocitose, além
de uma anemia simples. Em virtude da
leucopenia persistente e progressiva e
do agravamento dos sintomas, princi-
palmente gastrintestinais, e, ainda, his-
toria prévia de intolerancia ao Tapazol,
foi decidido, enquanto tentadvamos me-
lhorar o seu quadro geral, administrar
10 milicuries (mCi) de iodo radioativo
como terapéutica primaria do hiperti-
reoidismo. Isto foi feito em 10/04/86,
precedido de metoclopramida injetavel,
a fim de evitar vomitos, e de loperami-
da, para atenuagao dos movimentos de
peristaltismo intestinal.

~Durante a internag¢do continuou
apresentando sialorréia, vOmitos cons-
tantes, diarréia intensa de até oito ou
mais dejegdes didrias, febre quevariou
de 38 a 39°C e que persistiu até o dia
22/04/86, quando melhorou, coinci-
dindo com a quase normalizagdo dos
sintomas gastrintestinais. Durante es-
te periodo ndo apresentou ulceragdo de
mucosas. Medicamentos prescritos du-
rante a internag¢do: além do proprano-
lol, bromazepan e cimetidina, foram
dados metoclopramida, loperamida,
antitérmico tipo acetaminofen, soro in-
travenoso (fisioldgico e glicosado) e an-
tibidticos, iniciando-se com ampicilina
e depois passando-se para a combina-
¢do de cefalosporina e aminoglicosi-
deo. Feito exame parasitolégico de fe-
zes e exames de urina de rotina, no de-
correr de seu acompanhamento, eles
nao apresentaram alteragdes. Outros
exames — bioquimicos eletroliticos,
fung¢ido renal € hepdtica — realizados
estavam dentro da normalidade, a nao
ser elevagdo transitoria das transami-
nases € hipergamaglobulinemia As do-
sagens de anticorpos antitireoidianos
foram negativas.

Ap6s os primeiros dias, a paciente
apresentou grande aumento do apeti-
te, com refeigdes freqiientes e abundan-
tes, ¢ paralelamente incomodos sinto-
mas, estes traduzidos por sialorréia,
nduseas, vomitos ¢ acentuagao dos mo-
vimentos peristalticos. O seu peso man-
tinha-se baixo. No dia 21/04/86, devi-
do a persisténcia da leucopenia, com
2.100 leucocitos, e da neutropenia, com
800 neutrofilos por-milimetro cubico,
além da intensificagdo dos Sintomas ti-
reotoxicos, foi iniciado corticoide, ti-
po prednisona, em varias doses didrias,
inicialmente 80mg/dia e, depois, doses
lentamente decrescentes. Com essa pro-
vidéncia a temperatura tendeu para a
normalizagdo, sem picos importantes,
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a partir de 22/04/86. Antes, ou seja,
18/04/86, foi feito mielograma em me-
dula esternal que mostrou hipocelula-
ridade global das séries mieléide e eri-
troide. A populagéo celular era cons-
tituida quase que somente de linfoci-
tos, apresentando inumeras células
imaturas. Discreta tendéncia a mega-
loblastose. Série megacariocitica sem
alteragdes. Sugerida bidpsia dssea, para
confirmagdo, foi feita no dia 23/04/86,
retirando-se material da medula de cris-
ta iliaca. Obteve-se fragmento cilindrico
de osso esponjoso, medindo 1,5x0,2cm.
A microscopia da medula dssea exibiu
extensas areas de despopulagao celular,
infiltradas por plasma ¢ sangue. Outras
regides mostram-se mais preservadas,
porém, com importante despopulagdo
celular para a-faixa etaria. Em todas as
regioes examinadas a série granulociti-
ca mostrou-se mais intensamente com-
prometida. Auséncia de outras altera-
¢Oes histopatologicas. Conclusao: hi-
poplasia medular global, moderada,
predominantemente granulocitica.
No dia 25/04/86, apesar de manter
a leucopenia (2.200 leucécitos e 306
neutrofilos por mililitro), de causa in-
definida ou talvez relacionada com a
tireotoxicose, a paciénte apresentava-se
bem disposta, sem febre ha quatro dias,
alimentando-se bem, sem taquicardia
importante, com pequeno aumento de
peso e ja praticamente ha uma sema-
na sem tremor, sem nauseas, vomitos,
diarréia ou sialorréia, recebendo alta
no dia 26/04/86. Foi-lhe recomenda-
do diminuir, progressivamente e con-
tinuadamente, a dose de prednisona,
que era de 60mg/dia, e de proprano-
lol, que era de 120mg/dia, além da fei-
tura freqiente e periodica de leucogra-
mas, conforme a tabela e a figura.
Foi reavaliada posteriormente por
varias vezes, mantendo bom apetite e
auséncia de sialorréia, nauseas, vomi-
tos, azia, queimagio epigastrica ou pal-
pitagdo. O intestino manteve-se regu-
lar, com uma dejegao didria, € o peso,
que inicialmente era de 52kg, aumen-
tou progressivamente para 60kg em trés
meses, € depois, caiu lentamente, até
manter-s¢, um ano apods, em 53kg,
continuando com bom apetite ¢ fun-
¢Oes gastrintestinais normais. Nos pri-
meiros meses houve certa queda par-
cial difusa dos cabelos, que depois

normalizou-se. Um ano apods a inter--

nagio, as unicas queixas eram espora-
dicas dores nas pernas e seios intumes-
cidos e dolorosos, porém sem.galactor-
réia. As menstruagdes permaneceram
irregulares, até junho de 1986, norma-
lizando-se a partir de julho, tendo exa-
me ginecolégico normal nesta ocasido.
O hemograma normalizou-se desde
maio de 1986 € manteve-se inalterado.

Os testes de fungdo tireoidiana em
agosto de 1986 mantinham-se nos limi-

tes superiores de normalidade, porém,
a partir de fevereiro de 1987, estavam-
rigorosamente dentro da normahdade
(ver tabela e figura). Nésta ocasido, o
reflexo aquileu era normal, pulso em
torno de 70bpm e PA 130 x 7SmmHg.
A tiredide continuou apresentando no-
dulo de 3,0 x 2,5cm sobre a regido do
lobo tireoidiano direito e istmo, sem
frémito e sem sopro, que ao tireogra-
ma mostrava diminui¢do da massa ti-
reoidiana com distribui¢do homogénea
do radiomelideo por toda a drea
tireoidiana.

COMENTARIOS

Merecem destaque os comentarios
sobre o sistema alimentar e hemato-
poiético.

Sistema alimentar

O aumento do apetite é um sinto-
ma freqilente, porém o seu mecanismo
é desconhecido. De modo geral, a in-
gestido aumentada de alimentos ¢ ina-
dequada para satisfazer o aumentado
requerimento caldrico e o peso cai em

. graus varidveis. Os sintomas mais co-

muns relacionados com o trato alimen-
tar sdo aqueles inerentes com a fungdo
intestinal. A diafréia é rara; mais co-
mumente as fezes sio menos formadas
ea freqiiéncia dos movimentos intes-

‘tinais estd aumentada. Descreve-se a

concomitancia de tireotoxicose e into-
lerdncia ao leite e derivados, o que foi
observado na nossa paciente. Anorexia,
nausea e vomitos sio raros, mas podem
ocorrer em pacientes com quadro gra-
ve. Estes sintomas, bem como dor ab-
dominal, podem ser os precursores da
“tempestade tircoidiana”. O esvazia-
mento gastrico ¢ a motilidade intesti-
nal estio aumentados na tireotoxicose
e isto parece ser responsavel pela dis-
creta md absor¢do de gordura. O me-
canismo responsavel pela hipermotili-
dade gastrintestinal ndo esta bem elu-
cidado, mas a hipermotricidade desa-
parece quando se consegue normalizar
o estado metabdlico. Auto-anticorpos
contra as c¢élulas gdstricas parietais sdo
encontrados em aproximadamente um
tergo dos pacientes com doenga de
Graves e aproximadamente 3% tém si-
do relatados com anemia perniciosa.

~ Em nosso meio ¢é ainda impossivel o es-

tudo destes anticorpos.

A disfung¢do hepdtica ocorre na ti-
reotoxicose, particularmente quando a
doenga ¢ severa: hlpoprotememla e au-
mento nos niveis de transaminase séri-
ca e fosfatase alcalina podem ocorrer.
O presente caso apresentou <levagdo

-das transaminases, logo apds a inter-

nagdo, por um periodo relativamente
curto, de aproximadamente uma sema-
na. Houve também em dois exames de
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eletroforese de proteinas aumento da
fragdo gamaglobulina. Nos casos mais
severos podem-se encontrar hepatome-
galia e ictericia, nao constatadas no ca-

so presente. Na tireotoxicose o consu- .

mo de oxigénio espldncnico estd au-
mentado, enquanto a circulagdo san-
gliinea esta essencialmente inalterada.
Como resultado, a diferenca de oxigé-
nio arteriovenoso ao longo do leito es-
plancnico esta aumentada, dai a hipo-
xia que poderd contribuir para a dis-
fungdo hepadtica. A hipoxia, junto com
o estado de relativa deprivagao calori-
ca, pode parcialmente responsabilizar-

se pela deplegdo de glicogénio hepati-.

co. Na auséncia de tireotoxicose seve-
ra ou de insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, o figado pode aparecer normal ao
exame microscopico de luz. Em casos
severos pode ocorrer infiltragao gordu-
rosa, centrolobular, junto com fibrose
portal em traves, infiltracdo linfocita-
ria e prollferac;ao dos ductos bilia-
res(id),

Sistema hematopoiético.

Na maioria dos pacientes com tireo-
toxicose, as hemadtias sdo normais, a
julgar pelos indices usuais, mas a mas-
sa de células vermelhas estd aumenta-
da, possivelmente pelo aumento da eri-
tropoiese decorrente em parte do efei-
to direto dos horménios tireoidianos
sobre a medula eritroide, ou, entdo, da
produgdo de eritropoietina.

Aproximadamente 3% dos pacien-
tes com doenga de Graves tém anemia
perniciosa e mais 3% tém anticorpos
para fator intrinseco, com absorgdo
normal de vitamina Byy. Em um tergo
dos pacientes com doenca de Graves
ocorrem anticorpos circulantes contra
as células gastricas parietais.

A contagem global de leucdcitos es-
td freqlientemente diminuida, por cau-

- sa de um decréscimo nos neutrofilos.
A contagem absoluta dos linfécitos es-
td normal ou aumentada, levando a
uma linfocitose relativa. Os mondacitos
e 0s eosinofilos podem também estar
aumentados. Aumento do bago ocor-
re em aproximadamente 10% dos pa-
cientes e aumento do timo e ginglios
linfaticos é freqiiente. Ndo se sabe se

_ estas anormalidades sdo um reflexo dos
aspectos auto-imunes da doenga de
Graves, mas isto é pouco provavel, pois
alteragOes similares ndo ocorrem na
doenga de Hashimoto. Alternativa-
mente estas altera¢cdes podem resultar
de um efeito direto do horménio tireoi-
diano sobre o tecido linfoide!?,

O caso em estudo apresentou, jun-
tamente com a intensifica¢do da tireo-
toxicose, um numero absoluto de gra-
‘nuldcitos ao redor de 2.000 por mm3,
‘considerado granulocitopenia com al-
to risco e proximo, portanto, da agra-
nulocitose.

O quadro gastrenterologico persis-
tiu por aproximadamente trés semanas
e a leucopenia, com granulocitopenia,
perdurou por aproximadamente quatro
semanas, do inicio do tratamento. Con-
forme foi dito, com a melhora e nor-
maliza¢do da tireotoxicose houve nor-
malizagdo da leucopenia. E interessan-
te salientar que logo apos a recupera-
¢do da leucopenia, antes da completa
normalizagdo leucocitdria, houve um
periodo de leucocitose com neutrofilia
de pouco menos de uma semana de du-
ragdo, cuja explicagdo também é desa-
fiante e poder-se-ia lembrar o uso de.
corticoide em altas doses. O caso em
estudo, além da leucopenia apresentou
hipoplasia medular global moderada,
em contraste-com o caso de Berkman
et al.®, em que o estudo da medula
0ssea mostrou-se normal mesmo com
0 uso de propiltiouracil.

Deve-se recordar que leucopenia le-
ve ocorre comumente em doenga de
Graves nao tratada(8.13),

A associacio de doenga de Graves
e neutropenia € conhecnda ha muitos
anosil 27,

Os estudos de pacientes que tém
apresentado neutropenia em doenga de
Graves sugerem fortemente que o me-
canismo basico desta neutropenia é
auto-imunidade com produgao de an-
ticorpo antineutrofilo@. Estes anti-
corpos contra antigenos especificos dos
granuldcitos tém sido identificados por
uma variedade de testes soroldgicos e
metabolicos® 16 17, 23)  ipcluindo a
citotoxicidade®. 7. 10, 19), Também estes
anticorpos antineutrofilos que foram
demonstrados seja por opsonizagdo
dos neutréfilos® 20ou por inibigdo da
fagocitose® ou por microaglutinagdo
(4 foram descritos em casos de granu-

" locitopenia associados a hipertireoidis-

mo, tanto em casos nao tratados como
em casos tratados®,

No estudo de pacientes com neutro-
penia auto-imune, tém sido observados
individuos com doenga tireoidiana con-
comitante ou prévia@”, A coexisténcia
de neutropenia e doenga de Graves
conduziu ao estudo e detec¢do de auto-
anticorpos antineutrdfilos@?. Além
do mais, discute-se sé os anticorpos di-
rigidos contra os receptores tireoidia-
nos a tireotropina (TSH) poderiam
apresentar reagdo cruzada com unida-
des ligadoras de tireotropina nos neu-
tréfilos. Um dos estudos reforga a as-
sociagdo de doenga de Graves e neutro-
penia com o encontro nestes pacientes
de auto-anticorpos para neutrdfilos
que podem ser deslocados pelo TSHEN,

Foi demonstrada, em pacientes com
doenga de Graves tratados com drogas
antitireoidianas que apresentaram gra- -
nulocitopenia, a presen¢a de anticor-

os circulantes antineutréfilos 3. 25,
6), e é sugerido que reagdes imunes
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desempenham um papel na depressao
da granulopoiese 25, Existe um bom
numero de estudos demonstrando con-
vincentemente que a agranulocitose re-
lacionada com droga antitireoidiana é
um fenémeno auto-imune e nio toxi-
co, com a presenga dos anticorpos anti-
neutréfilos® 20, Se as drogas antiti-
reoidianas sdo interrompidas, 0 curso
clinico apresenta melhora gradual apds
varios dias ou semanas, embora te-
nham sido relatados casos de morte®,
Dados mais recentes sugerem que a ad-
ministragdo de glicocorticdide pode en-
curtar o periodo de recuperagao®.

Infelizmente nao foi possivel no
nosso caso o estudo dos anticorpos an-
tineutréfilos. A determinagdo dos an-
ticorpos antitireoidianos mostrou-se
negativa.

A doencga de Graves esta associada-
com rea¢des imunoldgicas tanto humo-
rais como mediadas por células contra
varios tecidos, incluindo tiredide, teci-
do orbital ou glidndula lacrimal®. Tu-
do indica que a imunorreatividade pa-
ra as drogas antitireoidianas ¢ uma ou-
tra expressdo da anormalidade do sis-
tema imunoldgico nestes pacientes3,
Neste trabalho®@9 conclui-se que pa-
cientes com doenga de Graves podem
estar predispostos a desenvolver esta
complicagao de agranulocitose ou leu-
copenia por terapia com droga antiti-
reoidiana, devido a conformagio das
anormalidades imunolodgicas. Entdo,
ambos, a alergia a drogas e desordens
auto-imunes, ocorrem com freqiiéncia
aumentada em pacientes com imuno-
deficiéncia(?). v

Os pontos importantes neste estudo
sd0: a. pacientes com doenga de Gra-
ves freqiientemente apresentam auto-
anticorpos antineutréfilos; b. TSH ini-.
be a atividade destes anticorpos e c.
TSH liga-se aos neutrdfilos rdpida e
reversivelmente@”),

No hipertireoidismo por doenga de
Graves admite-se ser devido a auto-
anticorpos dirigidos contra os recepto-
res de TSH nas células tireoidianas®:
15, 20, 21, 22, 24, 28)

Na maioria dos €asos, as 1munoglo—

‘bulinas que inibem a ligagdo de TSH

marcado radioativamente aos recepto-
res da tiredide (imunoglobulinas inibi-
doras da ligagdo de tireotropina) sdo
detectadas no soro destes pacientes.
Outros trabalhos, que ndo necessaria-
mente se correlacionam com métodos
ligados por radioligagdo, demonstram
que as imunoglobulinas destes pacien-
tes comportam-se como agonistas de
TSH, isto & ativam adenilatociclase ou
estimulam a formagdo de goticulas de
coloide nas preparagoes “de tiredide
(imunoglobulinas tiredide-estimulantes
ou TSI). Estudos recentes com anticor-
pos monoclonais sugerem que os anti-
corpos que inibem a ligagdo de' TSH
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para as membranas da tiredide ndo sdo
os mesmos daqueles que estimulam a
glandula . Desde que os anticorpos an-
tineutréfilos descritos®? comportam-
se de uma maneira similar aquela das
imunoglobulinas deslocadoras de tireo-
tropina da tiredide, é possivel que es-
ses dois tipos de auto-anticorpos sejam
atualmente os mesmos, isto & dirigidos
contra 0s mesmos ou antigenos simila-
res expressos em mais de um tecido@?,

RESUMO

E apresentado um caso de hiperti-
reoidismo em que as manifestagdes do
aparelho digestivo foram muito inten-

sas e evidentes, € em que se chamou’

ainda a atengdo para a leucopenia com
granulocitopenia sem uso de- drogas

antitireoidianas, piorada progressiva-
mente com a intensificagdo da tireoto-
xicose, € que exigiu tratamento com io-
do radioativo, antibidticos e corticos-
teroide.

As manifestagdes gastrenterologicas
duraram, aproximadamente, trés sema-
nas e a leucopenia quatro semanas do
inicio do tratamento.

Com a melhora da tireotoxicose,
houve normalizagdo do aparelho diges-
tivo e da leucopenia, esta ultima antes
passando por um rapido periodo de
leucocitose.

Tenta-se correlacionar a tireotoxico-

" se com a leucopenia.

SUMMARY

It is related a case of hyperthyreoi-
dism with very evident manifestations
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