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RESUMO

Diversos elementos podem acarretar o desenvolvimento de alteracdes glicémicas como
intolerancia a glicose e diabetes, e os diagnosticos destes elementos ddo suporte para a
prevencdo dessas alteracdes. O estudo objetivou avaliar a prevaléncia de alteragdes na
tolerancia a glicose em individuos asmaticos que fazem uso freqliente de glicocorticdides,
atendidos em ambulatério de referéncia em Pneumologia em hospital da rede publica de
Belém, bem como aspectos epidemiologicos e clinicos relativos as patologias em questdo. A
analise constitui-se de um estudo caso-controle, utilizando as informag¢des colhidas em
entrevista e questionario, analise laboratorial de glicemia de jejum e TOTG, colesterol total e
fracdes; além da avaliacdo de fatores de risco para sindrome metabolica. Dentre os 30
individuos selecionados para o estudo, conclui-se que o uso cronico de glicocorticoéides nao
esteve relacionado ao surgimento de alteragdes na glicemia.

Esse projeto tem sua relevancia ndo s6 para a comunidade médico-cientifica, nem
mesmo somente aos asmaticos em corticoterapia prolongada, mas também para qualquer
paciente, em qualquer circunstancia ou patologia, que faga uso cronico de corticoides, em
vigéncia da melhoria da qualidade de vida e da profilaxia das diversas possiveis alteragdes

glicémicas.

Palavras-chave: Asma, diabetes melitus, intolerancia a glicose, glicocorticoide, sindrome

metabolica.



ABSTRACT

Many elements can lead to glicemic alterations like glucose intolerance and diabetsis,
the diagnosis of those elements give a better support for the prevention of those alterations.
This study had as objective evaluate the glucose’s tolerance alterations prevalence in
asthmatics patients whose make frequent use of glucocorticoid, taken care of on a
pneumology reference ambulatory of a public hospital in Belém-PA, as well the clinical and
epidemiologic aspects related to the referred pathologies. The analysis was made by a case-
control study, utilizing information from interviews and protocols, laboratorial analysis of fast
glicemia and glucose’s oral tolerance test, total cholesterol and fractions; beyond the
evaluation of the risk factors to metabholic syndrome. Between the 30 people whose selected
to the study, we concluded that chronic utilization of glucocorticoid has no relation with the
appearance of glicemia alterations.

This project has its relevance not only for medical community, neither for atshmatics
in longterm corticotherapy, but also for any patient, in any circunstance or pathology that
made a longterm utilization glucocorticoids, looking for a better life quality and for profilaxy

of probably glicemic alterations.

Keywords: Asthma, diabetics, oral glucose’s intolerance, glucocorticoid, metabholic

syndrome.
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1. INTRODUCAO

Segundo a Federacao Internacional de Diabetes (IDF) — Diabetes Atlas (2003, p. 07), a
diabetes mellitus (DM) é atualmente a doenca nio transmissivel mais comum no mundo. E a
quarta ou quinta causa de morte na maioria os paises e existem evidencias substanciais de que
se tornou epidémica em muitos paises desenvolvidos e nagdes recentemente industrializadas.
As complicagdes da DM resultam em aumento dos deficientes, reduzem a expectativa de vida

e em grandes custos na satide de toda a sociedade.

A asma ¢ responsavel por cerca de 350.000 internacdes por ano no Brasil, sendo a
quarta causa de hospitalizagdo pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (2,3% do total). “Em
1996, os custos do SUS com internacdo por asma foram 76 milhdes de reais, 2,8 % do gasto
total anual e o terceiro maior valor gasto com uma doenca”.(SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PNEUMOLOGTIA E TISIOLOGIA, 2002, p. 06).

Sobre a sindrome metabdlica (SM) ¢ importante citar que esta bem documentado que
esta sindrome pode estar presente até¢ dez anos antes de se detectar alteracdes glicémicas, e
que a SM significa risco aumentado para desenvolvimento de DM e de doencga cardiovascular.
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2002, p. 06). A SM aumenta a mortalidade
geral em cerca de 1,5 vezes e a mortalidade cardiovascular em cerca de 2,5 vezes. No Brasil
ndo héa estudos relevantes sobre a prevaléncia de SM na populagdo, mas em outras nagdes,
revelam-se altas taxas de SM, de acordo com os critérios utilizados € com as caracteristicas da
populacdo estudada, variando as taxas de 12,4 % a 28,5 % em homens e de 10,7% a 40,5%
em mulheres (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2004, p. 5-10 apud SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005).

E interessante assinalar que o estado de hipercortisolismo apresenta caracteristicas
semelhantes aos achados da SM. Sabe-se que o uso cronico de glicocorticdides (GC) leva a
um estado de hipercortisolismo, responsavel pelo aparecimento da sindrome de Cushing
iatrogénica, inclusive com alteragdes da curva glicémica (KATER, 2001, p. 914 apud VILAR,
2001).
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A administracdo de GCs no tratamento de doengas cronicas como a asma ‘“esta
associada como efeitos adversos metabdlicos como hipertensao, obesidade, hiperlipidemia e
resisténcia a insulina como visto na SM. Esses achados clinicos sugerem que a a¢ao dos GCs
pode estd envolvida na fisiopatologia da SM” (GALLANT, 1986, p. 161-177;
SRIVASTAVA, 1973, p. 937-943 apud WANG, 2005).

Através da literatura, que servird como embasamento tedrico e pratico, juntamente
com a coleta de dados através de questionarios, o presente trabalho de conclusdo de curso visa
encontrar respaldo para enfatizar a importincia dos achados de alteragdes da curva glicémica

ou mesmo de achados da sindrome metabdlica em asmaticos em uso de glicocorticoides.
2. OBJETIVOS
2.1.Objetivo geral:
Avaliar a prevaléncia de alteracdes na tolerancia a glicose (glicose de jejum alterada,
intolerancia a glicose) em individuos asmaticos que fazem uso freqliente de
glicocorticoides, atendidos em ambulatdrio de referéncia em Pneumologia em hospital
da rede publica de Belém.

2.2.0bjetivo especifico:

A) Verificar a alteragdo mais freqiiente na tolerancia a glicose em pacientes asmaticos

em uso de GC;

B) Avaliar a associa¢do da prevaléncia dessas alteragdes com o tempo de uso, dose e

via de administracdo do GC, se oral ou inalado;

C) Avaliar a associagao da prevaléncia com historia familiar de diabetes;

D) Avaliar a associag@o da prevaléncia com o sexo e a idade do paciente;

E) Avaliar a associag¢do da prevaléncia com achados de SM.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. ASMA

Asma se define como:

doenga inflamatoria cronica caracterizada por hiperresponsividade das vias aéreas
inferiores e por limitagdo varidvel ao fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou com
tratamento, manifestando-se clinicamente por episddios recorrentes de sibilancia, dispnéia,
aperto no peito e tosse, particularmente a noite e pela manha ao despertar. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002, p. 06).

3.1.1. Etiopatogenia:

Ainda segundo o III Consenso Brasileiro no Manejo da Asma da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) (2002, p. 7.8), na patogenia da asma, a inflamagdo
bronquica ¢ o fator mais importante e ocorre devido a infiltragdo de eosindfilos, degranulacao
de mastocitos, lesdo intersticial das paredes das vias aéreas e ativagao de linfocitos,
particularmente os da subclasse TH2, que produzem as interleucinas IL-4, IL-5, IL-3, entre
outras. A IL-4 tem papel fundamental na producdo de IgE especifica e na expressao de
receptores de IgE por células inflamatorias. Também os mastocitos bronquicos, os
macrofagos, granuldcitos, neutréfilos e células epiteliais liberardo mediadores inflamatorios; e
através destes, vao causar lesdes e alteracdes epiteliais, alteragdes no controle neural
autondmico e no tonus da via aérea. Ocorrerd assim aumento da permeabilidade vascular, da
secre¢do de muco, mudancas na fungdo mucociliar e hiperreatividade do musculo liso das vias

aéreas.

3.1.2. Tratamento:

De acordo com Pittman e Tillinghast (1999, apud CAREY; LEE; WOELTIJE, 1999, p.
240-244), na terapéutica da asma utiliza-se oxigénio suplementar, broncodilatadores como
agonistas B2-adrenérgicos e os corticosteroides, que podem ser utilizados tanto por via
inalatoria quando ha exacerbacdo grave da asma, ou por via oral para aqueles com asma

persistente grave, no tratamento da manutengao. Os glicocorticdéides diminuem a formacgao de
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citocinas, inibem a produgdo dos vasodilatadores, PG (prostaglandina) E2 e PGI2, inibem a
producdo dos espasmogenos, LT (linfocitos T) C4 e LTD4, e reduzem a sintese das
quimiotaxinas leucocitarias, assim diminuindo o recrutamento e ativacdo das células

inflamatorias. (RANG; DALE; RITTER, 2001, p. 286).

Estudos com lavado broncoalveolar demonstraram que os glicocorticéides inibem o
influxo de eosinéfilos no pulmdo induzido por alérgenos. Podem [...] diminuir a
permeabilidade vascular e reduzir a liberacdo de mediadores dos eosinofilos. A redugdo na
sintese de IL-3 [...] pode explicar por que o tratamento em longo prazo com esterdides acaba
reduzindo a resposta da fase inicial a alérgenos e impede a asma induzida pelo exercicio.

(RANG; DALE; RITTER, 2001, p. 286).

E valido o esclarecimento da diferenca entre os termos corticoides (cortico sterodides) e
glicocorticoides. De acordo com Schimmer e Parker (1996, apud HARDMAN; LIMBIRD,
1996, p. 1099), corticosterdides sdo esterdides adrenocorticais que se dividem em duas
classes, glicocorticoides e mineralocorticoides, sendo que a diferenca entre eles consiste na
poténcia da reten¢@o de sddio e na deposicao de glicogénio no figado. “O cortisol, o prototipo
dos glicocorticoides, ¢ altamente potente em relacdo a deposicao de glicogénio no figado, mas
fraco em relacdo a retencdo de sédio”.(SCHIMMER; PARKER, 1996, p. 1098, apud
HARDMAN; LIMBIRD, 1996). Tanto o cortisol como a cortisona, de ocorréncia natural,
como a prednisona, prednisolona, betametasona e dexametasona sdo classificados como
glicocorticoides. No meio médico, os glicocorticdides sdo chamados genericamente de
corticoides, devido a quase inutilizacdo dos mineralocorticoides e da redugdo da agdo
mineralocorticdide nos corticoides hoje empregados. (SCHIMMER; PARKER, 1996, p. 1091,
apud HARDMAN; LIMBIRD, 1996).

Segundo a SBPT no III Consenso no Manejo da Asma (2002, p. 18), a prednisona e a
prednisolona sdo os glicocorticoides sistémicos mais usados. A dose, a duragdo e a via de
administracdo dependem da gravidade das crises, exacerbagdes e do uso concomitante de
outros corticoides. O III Consenso no Manejo da Asma dispde de tratamento preconizado

para a asma de acordo com a sua classificacdo (Anexo A).
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3.2. GLICOCORTICOIDES

Segundo Kater (2001, apud VILAR, 2001, p. 914) “a cortisona foi utilizada pela
primeira vez ha 50 anos, por Philip Hench e colegas da Mayo Clinic, no tratamento de
pacientes com artrite reumatdide. Este episodio revolucionou de tal maneira as bases da

terapéutica clinica”.

3.2.1. Metabolismo e mecanismo de agdo dos glicocorticoides:

De acordo com Reach (1977, p. 621-635 apud WANG, 2005) e Walker e Stewart
(2003, p. 334-339 apud WANG, 2005), o “cortisol, que ¢ o principal GC ativo em humanos, ¢
secretado na glandula adrenal e convertido em cortisona, o GC inativo, primariamente no
rim”. Bujalska et al (1997, p. 77-82 apud WANG, 2005) tal afirmam que a interconversao da
cortisona ¢ do cortisol nos tecidos especificos ¢ realizado por duas isoenzimas da 11p-
hidroxiesteroide desidrogenase (11B-HSD). Elas sao produtos de genes diferentes e possuem
distribui¢do distinta entre os tecidos, a 11B-HSD1 se expressa primariamente em figado,
tecido adiposo, rim e cérebro e a 11B-HSD2 em rim e glandulas salivares. “11B-HSD1

converte a cortisona inativa em cortisol ou 11-dehidrocorticosterona inativa [...] ¢ a 11B-

HSD?2 cataliza a reacdo oposta.” (BUJALSKA et al, 1977, p. 77-82 apud WANG, 2005).

Segundo com Schimmer e Parker (1996, apud HARDMAN; LIMBIRD, 1996, p.
1091), “a hidrocortisona e inlimeros congéneres, inclusive os andlogos sintéticos, sdo eficazes
quando administrados por via oral.” Pequenas alteracdes na sua estrutura quimica podem
modificar a taxa de absor¢do, o tempo de estabelecimento dos efeitos e a duracdo da acdo.
Quando se quer efeitos mais prolongados a via de administracdo preferencial ¢ a
intramuscular; igualmente quando se deseja altas concentragdes nos liquidos corporais de
forma rapida, a via de escolha ¢ a endovenosa. Os GCs também sdo absorvidos quando a via
de administragdo ¢ topica. Alguns fatores como extensdao da area coberta com o GC,
tratamento prolongado, uso de tampao oclusivo podem fazer com que a absorcdo seja
“suficiente para gerar efeitos sistémicos, incluindo a supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA).” (SCHIMMER; PARKER, 1996, p. 1091, apud HARDMAN; LIMBIRD,
1996)
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Schimmer e Parker (1996, apud HARDMAN; LIMBIRD, 1996, p. 1091) e Rang, Dale
e Ritter (2001, p. 349) afirmam que praticamente todos os tecidos possuem receptores de alta
afinidade pelos GCs. Os GCs penetram as células, e apos, ligam-se a receptores especificos do
citoplasma. Apenas a fragdo livre é que penetra na célula. A outra fracdo se liga a proteinas,
dentre as quais, duas sdo as que mais contribuem para esta ligacao: a globulina de fixagdo de
corticosterdides (CBG) e a albumina, sendo que aproximadamente 6% da fracdo livre do
cortisol se ligam a albumina e 90% se liga a CBG, que ¢ produzida no figado e secretada no
sangue. “A CBG apresenta afinidade relativamente alta para o cortisol e a maioria dos
congéneres sintéticos, com baixa afinidade pela aldosterona e metabodlitos esteroides
conjugados a glicuronidios; desta maneira, maiores porcentagens destes tltimos esterdides sdo
encontrados na forma livre.” (SCHIMMER; PARKER, 1996, p. 1091, apud HARDMAN;
LIMBIRD, 1996).

A CBG também esta presente em diversos tecidos e pode estar envolvida na regulacao
da agdo tecido-especifica dos GC. Num estudo feito com ratos Zucker obesos foi demonstrado
que havia significante queda dos niveis de CBG no tecido adiposo desses ratos, podendo
assim contribuir para resisténcia a insulina. E necessério citar que os niveis de CBG também
sdo regulados de acordo com mudangas fisioldgicas, como aquelas que ocorrem no estresse.
(GRASA et al, 1998, p. 699-704; VOGESER et al, 1999, p. 213-216; BERNIER et al, 1998,
p. 452-460; TINNIKOV et al, 1996, p.411-415 apud WANG, 2005)

O metabolismo dos GCs ¢ intra e extra-hepatico, a maior parte no figado e uma
pequena parte no rim. Ocorre com adi¢des seqiienciais de atomos de hidrogénio ou oxigénio,
logo ap6s seguida de conjugagdo para entdo se tornarem compostos hidrossoluveis. A
excrecdo ¢ predominantemente urindria, havendo também insignificante excrecdo biliar e

fecal. (SCHIMMER; PARKER, 1996, p. 1091, apud HARDMAN; LIMBIRD, 1996).

Os GCs possuem o efeito de reprimir ou induzir genes particulares. Rang, Dale e
Ritter (2001, p. 349) afirmam que ocorre a inibi¢ao de varios fatores de transcrigdo. Os efeitos
farmacolégicos dos GCs serdo melhores descritos a seguir, mas eles podem ser considerados
em trés aspectos: efeitos sobre o metabolismo, o equilibrio hidro-eletrolitico e os sistemas
organicos; efeitos de feedback sobre a adeno-hipofise e hipotdlamo; e efeitos

antiinflamatorios e imunossupressores.
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E importante ressaltar o que o SBPT no III Consenso no Manejo da Asma (2002, p.
19) diz sobre os GCs inalatorios e os sist€micos: “Os corticosterdides inalatdrios sdo aqueles
que oferecem melhor relagdo custo/risco/beneficio para o controle da asma persistente]...]
prednisona ou prednisolona sdo os corticosterdides mais utilizados e, por terem meia-vida
intermediaria, induzem menos efeitos colaterais.” (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002, p. 18, 19). E de suma importancia citar as
diferentes poténcias clinicas quando as doses nominais sdo comparadas: flunisolida<
triamcinolona< beclometasona < budesonida < fluticasona. “Budesonida e fluticasona tém
melhor indice terapéutico que os demais”.(SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002, p. 19).

3.2.2. Gliconeogénese X glicocorticoides:

Segundo Mayes (1998, apud MURRAY et al, 1998, p. 204), “a gliconeogénese ¢ o
mecanismo de conversdo de ndo carboidratos a glicose. Ela fornece glicose ao organismo
quando ndo ha carboidrato disponivel na dieta.” Ocorre no figado e no rim utilizando as
reacdes da glicolise que sdo reversiveis além de outras reagdes que contornam as reagdes
irreversiveis, sendo que as enzimas participantes sdo a piruvato-carboxilase, a
fosfoenolpiruvato-carboxinase, a frutose 1,6-bifosfatase e a glicose-6-fosfatase. Tanto a
glicolise quanto a gliconeogénese, apesar de serem mecanismos opostos, sdo reguladas pelos
mecanismos de indug¢do ou repressdo da sintese enzimadtica, a modificacdo covalente que
ocorre através da fosforilagdo reversivel e através de efeitos alostéricos. Sao os hepatocitos os
principais reguladores da glicemia. “A insulina ¢ secretada como uma resposta direta a
hiperglicemia e auxilia o figado a armazenar glicose sobre a forma de glicogénio e facilita a
captagdo de glicose pelos tecidos extra-hepaticos”.(MAYES, 1998, p. 204 apud MURRAY et
al, 1998). Na hipoglicemia a ativacao da glicogendlise e da gliconeogénese esta implicada na

secre¢ao de glucagon.

3.2.3. Efeitos dos glicocorticoides:

De acordo com Zimmet et al (1999, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003) os
efeitos dos GCs na secrecao e concentracdo de cortisol estao relacionados com a interacao do

complexo receptor de glicocorticdide-hormonio (complexo que interage com genes
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especificos na sintese protéica), e a densidade dos receptores de glicocorticdides estd também

na dependéncia das alteragdes do cortisol.

Niveis elevados de cortisol sdo seguidos por uma diminui¢cdo no niimero de receptores
de GCs no hipocampo [...] a magnitude do impacto da densidade dos receptores de
GC e da concentragdo de cortisol estd na dependéncia da acdo periférica das enzimas
11B3-HSD 1 ¢ 2 ”. (MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).

A 11B-HSD 1 ¢ uma redutase que converte cortisona em cortisol, € esta presente no
tecido adiposo, em maior concentracdo no tecido adiposo visceral, particularmente o omental,
o que poderia ser um fator para o desenvolvimento de obesidade central mesmo com niveis
normais de cortisol circulante. (SCHWARTZ et al, 1992, apud MATOS; MOREIRA;
GUEDES, 2003). E preciso maiores esclarecimentos mediante esse complexo funcionamento,
mas ¢ claro que o efeito metabolico do cortisol na periferia ndo altera somente os efeitos
locais nos tecidos alvos como também na regulagdo secretéria. No controle destas enzimas
estdo envolvidos ndo somente os GCs, mas também citocinas, hormdénio do crescimento,
insulina e estresse. (ANDREWS; WALKER, 1999, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES,
2003).

Os efeitos metabolicos dos GCs sdo bem explicados por Rang, Dale e Ritter (2001, p.
349) e Valente e Atallah (2001, apud PRADO, 2001, p. 1521), atuando sobre os carboidratos,
proteinas e gorduras. Os GC promovem uma hiperglicemia final devido a reducdo da captacdo
e utilizagdo da glicose e o aumento da gliconeogénese, além de antagonismo a acao periférica
da insulina. Sobre as proteinas eles promovem aumento do catabolismo e reducdo do
anabolismo, resultando em balango nitrogenado negativo. Nas gorduras atuam sobre os
hormoénios lipoliticos e na redistribui¢do da gordura, e em altas doses os GCs aumentam a
sintese da fragcdo very low densid lipoprotein (VLDL) do colesterol. Seu envolvimento no
controle hormonal gera aumento do colesterol total devido a redugdo da liberacdo do
hormoénio adreno-corticotrofico (ACTH), além de aumentar a fragdo low densid lipoprotein

(LDL) e diminuir a fragdo high densid lipoprotein (HDL) do colesterol.

Os GCs também possuem acgdo reguladora neuroenddcrina, vascular, celular, nos
mediadores inflamatorios e imunes. De acordo com Rang, Dale e Ritter (2001, p. 349), os GC
atuam no hipotadlamo e hipdéfise em um mecanismo de retroalimentagdo negativa, resultando

em diminuicdo da liberagdo de GC endogenos. Induzem também a uma diminuicdo da
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vasodilatacdo e da exsudacdo de liquidos. Na inflamacdo, agem diminuindo a atividade
leucocitaria, diminuem a fibrose, a proliferacdo de vasos sanguineos e a acdao das células
mononucleares na inflamacgao cronica. Ainda na regulacdo das atividades inflamatorias e
imunes, atuam nos linfécitos B e T, diminuindo a expansdo clonal destes. Diminuem a
producdo e agdo de citocinas, eiconandides, imunoglobulina G (IgG) e do sistema

complemento.

Caldas e Schrank (2001), afirmam que ndo existem muitos relatos sobre efeitos
adversos da administracdo de GCs tdpicos (inalatorios), enquanto os efeitos colaterais da
terapia oral e parenteral s3o bem conhecidos. No entanto, Caldas e Schrank (2001) relatam
um caso clinico de estado de hipercortisolismo induzido por corticoterapia topica para rinite
alérgica. O paciente, sua mae e irmdo, que faziam o mesmo uso abusivo de descongestionante
nasal & base de dexametasona, desenvolveram sindrome de Cushing de origem exdgena. E
importante enfatizar que SBPT no III Consenso no Manejo da Asma (2002, p. 22) cita que a

diabetes melitus € mais comum no uso de corticoide oral.

De acordo com Rang, Dale e Ritter (2001, p. 352), os efeitos indesejaveis mais
importantes da corticoterapia oral sdo a supressdo da resposta a infecgdo; a supressdo da
sintese de GCs enddgenos; osteoporose; sindrome de Cushing iatrogénica (de origem
exdgena) e acdes metabdlicas. Dentre estas acdes metabdlicas ocorre a “reducdo da captagdo
e utilizagdo de glicose e aumento da gliconeogénese, resultando em tendéncia a

hiperglicemia.” (RANG; DALE; RITTER, 2001, p. 349).

Segundo Granner (1998, apud MURRAY et al, 1998, p. 554), os GCs promovem o
aumento da liberacdo de aminoacidos a partir de tecidos periféricos € aumenta a taxa de
gliconeogénese através do aumento da atividade e quantidade de enzimas chaves. Schimmer e
Parker (1996, apud HARDMAN; LIMBIRD, 1996, p. 1087) afirmam que enzimas hepaticas
como fosfoenolpiruvato carboxinase, frutose-1,6-difosfatase e glicose-6-fosfatase, que

catalizam as reagoes de sintese da glicose, tem suas concentracdes aumentadas.

Os GCs promovem a gliconeogénese, tanto pela acdo periférica quanto hepatica.
Perifericamente, esses esterdides agem mobilizando aminoacidos de varios tecidos.
Essa acdo catabolica dos GCs reflete-se na atrofia dos tecidos linfaticos, na reducao da
massa muscular, em osteoporose [...], afinamento da pele e balanco negativo de
nitrogénio. Os aminodcidos passam pelo figado, onde servem de substratos para
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enzimas envolvidas na producdo de glicose e glicogénio. (SCHIMMER; PARKER,
1996, p. 1090, apud HARDMAN; LIMBIRD, 1996).

Valente e Atallah (2001, apud PRADO, 2001, p. 1521) afirmam que os GCs, de
acordo com a dose e a duragdo da administracdo, podem induzir ao aparecimento de DM
moderado, estdvel e geralmente sem cetose; e que na maioria das vezes ¢ reversivel com
término da utilizagdao do corticdide, no entanto afirma ainda que individuo com predisposi¢ao
genética podem permanecer diabéticos. Ainda segundo Kater (2001, apud VILAR, 2001, p.
917), a intensidade da alteracao dependera diretamente da reserva de insulina no pancreas e da
intensidade da ativagdo da gliconeogénese no figado, este resultando da combinacdo do
aumento da atividade enzimatica no figado, do maior fluxo de substratos periféricos e da
estimulagdo do processo pelo glucagon e pelas catecolaminas; contribuindo também se houver

resisténcia periférica a insulina.

Como dito anteriormente, ¢ visto que em pacientes em corticoterapia elevada, ndo s6 ¢
constatada alteragdo da curva glicémica. De acordo com Kater (2001, apud VILAR, 2001, p.
914), a sindrome de Cushing iatrogénica, resultado do uso prolongado de doses terapéuticas

de glicocorticoides, se apresenta como:

facies pletdrica e em “lua cheia”, obesidade troncular com gibosidade dorsal e
deposicao de gordura na fossa supraclavicular, estrias cutaneas purpureas no abdome
inferior, mamas, nadegas e raiz das coxas, miopatia proximal, atrofia muscular,
fragilidade vascular com hematomas e equimoses, pele fina e fragil [...] reducdo da
tolerancia a glicose e DM, hipertensdo arterial, osteoporose e fraturas oOsseas [...]
diminuicao da libido e impoténcia, irregularidade menstrual. (KATER, 2001, p. 917,
918 apud VILAR, 2001).

3.3. SINDROME METABOLICA

A Sindrome X, descrita por Reaven em 1988, atualmente mais conhecida com
Sindrome metabolica (SM) € reconhecida como um importante fator de risco para doencas
arterio-coronarianas. “A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia geralmente estd associada
a um grupo de fatores de risco como dislipidemia, hipertensdo e intolerancia a
glicose”.(REAVEN, 1991, p. 195-202; DEFRONZO; FERRANNINI, 1991, p. 173-194 apud
WANG, 2005; REAVEN, 1993, P. 121-31).
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Segundo o National Institutes for Heath (2001) no Third Report of the National
Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults (NCEP-ATPIII) e a Organizacdo Mundial de Satde (OMS)
(1996) a SM possui diferentes defini¢cdes, mas basicamente “caracteriza-se pela associagao,
num mesmo individuo, de dislipidemia, DM2 ou intolerancia a glicose, hipertensdo arterial e
excesso de peso ou obesidade.” (ZIMMET et al, 1999, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES,
2003).

Porém de acordo com Wang (2005), nem todas essas anormalidades estdo presentes
no mesmo individuo com SM, e muitos portadores apresentam resisténcia insulinica que

pode levar a intolerancia a glicose e at¢ mesmo DM.

3.3.1. Critérios para o diagnostico da SM:

Os critérios para o diagnostico da SM estao bem estabelecidos pela NCEP-ATP III e
se baseiam em achados clinicos e laboratoriais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2005, p. 8, 9). Fazem parte dele a historia clinica (idade, tabagismo,
pratica de exercicios fisicos, historia pregressa de hipertensao, DM, sindrome dos ovarios
policisticos, doenga hepatica gordurosa ndo - alcodlica, eventos cardiovasculares, etc), o
exame fisico (medidas da circunferéncia abdominal (CA), pressdo arterial (PA), peso e altura
para o célculo do indice de massa corporal (IMC), exame da pele para pesquisa de acantose
nigricans e exame cardiovascular). Os exames laboratoriais necessarios para o diagnostico de
SM sdo a glicemia em jejum, a dosagem da fragdo HDL do colesterol e a dosagem de
triglicerideos. O NCEP-ATP III define como portador da SM o individuo que apresenta trés

ou mais fatores de risco relacionados no Anexo B.

3.3.2. Neuroendocrinologia na SM:

As diversas alteragdes encontradas na sindrome metabdlica estdo interrelacionadas
com diversos eixos hipotaldmico-hipofisarios (corticotrofico, somatotrofico e gonadotrofico),
e interligando essas alteragdes metabolicas estd a resisténcia a insulina, o que leva a um
estado de hiperinsulinemia. A leptina, um horménio descoberto recentemente, parece ser mais
um fator das disfun¢des hormonais na SM. Ocorre hiperleptinemia numa maioria absoluta dos

casos de obesidade, levando a um aumento da gordura corporal total, e provavelmente a uma
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resisténcia a leptina. (CHEHAB; LIM; LU, 1996, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES,
2003).

Segundo Zimmet et al (1999, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003), a leptina ¢
um dos moduladores da agdo e da sensibilidade da insulina. In vitro foi constatado que alguns
dos seus efeitos sdo “atenuacdo da agdo da insulina nos hepatdcitos, aumento da oxidacao de
acidos graxos e da deplecdo de triglicérides nos adipocitos, e diminuicdo da ligagdo da

insulina nos adipocitos” (MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).

A implicagdo do eixo adrenocorticotréfico na SM ainda ndo possui consenso, mas vem
sendo investigada. Marin et al (1992, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003) afirmam
que o cortisol urindrio se relaciona diretamente com a relagdo cintura-quadril, mas sua
amostra nao diferenciava pacientes com obesidade central daqueles com obesidade periférica.
Verificou-se ainda nesse estudo que quando submetidos a testes de estresse intelectual, o
cortisol plasmatico aumentava diretamente com o didmetro sagital, sugerindo que ha uma
sensibilidade maior do eixo HHA em pacientes com o obesidade central (MARIN et al, 1992,

apud MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).

Rosmond et al (1998, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003) aplicaram a
medida do cortisol salivar em homens obesos e analisaram a resposta do eixo HHA mediante
o estresse, uma refei¢do padronizada e sua supressdo em administracdo de uma dose baixa de
dexametasona (0,5 mg). Foram separados dois grupos, um de referéncia a normalidade, em
que ndo houve resposta exagerada ao estresse € o eixo estava com regulacdo normal; e outro
que apesar do eixo estar com regulacdo adequada, a sensibilidade ao estress estava um pouco
aumentada. Verificou-se que neste ultimo grupo havia relacao dos resultados “como a CA e o
diametro sagital-abdominal, e, mais importante, com algumas variaveis metabolicas, como
triglicerideos, insulina, HDL (relacdo inversa), fator de crescimento insulina-/ike I (IGF-1) e

com a PA”.(MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003). Ou seja, com achados da SM.

Nos estudos de Matos et al (2000, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003), ainda
se restava saber se a quantidade de gordura visceral estd relacionada a um aumento das
adrenais, e se a DM2, uma expressao final da SM, esta relacionada a essa gordura visceral e

esse aumento das adrenais. Entdo foi feito um estudo com 22 mulheres obesas, sendo 11
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diabéticas e 11 ndo, e verificou-se, mediante estudos radioldgicos, que as adrenais das

mulheres diabéticas era duas vezes maiores.

Segundo Grassi et al (1995, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003), o sistema
nervoso simpatico e o eixo HHA estdo envolvidos na resposta ao estresse, além de que o
ocorre maior ativagdo simpatica na propor¢ao direta com o aumento expressivo da gordura
corporal. Essa possibilidade decorre da forte associagdo do aumento da freqiiéncia cardiaca
(FC) e da PA em pacientes com excesso de peso. “Individuos com relagdo cintura/quadril
maior que 1,0 apresentam pressao de pulso e FC significativamente maiores, o que também se

correlaciona com excrecdo elevada de metabdlitos de catecolaminas, além de glicemia,

insulinemia e perfil lipidico desfavoraveis”.(MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).

“A principal anormalidade metabdlica do excesso de cortisol ¢ a resisténcia
insulinica”.(MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003). O estado hiperinsulinémico pode estar
relacionado a estimulagdo do eixo HHA. Alguns estudos tém suscitado evidéncias de que a
insulina teria efeito estimulatorio durante clamp euglicémico de homens normais; ja foi
constatado que a insulina atravessa a barreira hematoencefilica, e essa idéia ¢ considerada

possivel devido a enorme presenca de receptores hipofisarios para insulina. Desta forma,

a hiperatividade do eixo HHA em individuos geneticamente suscetiveis poderia levar
ao aumento da secre¢do de cortisol e ao aumento da gordura visceral. Assim, um
circulo vicioso poderia se perpetuar ao promover mais deposicdo de gordura intra-
abdominal, resisténcia insulinica e SM. (MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).

Como mencionado anteriormente, alteragdes no eixo somatotréfico estao relacionadas
a SM. Segundo Salgado e Faria (2003, apud BANDEIRA, 2003, p. 73) a secre¢do do
hormoénio do crescimento (GH) ¢ regulada pelo horménio de liberagdo do hormdnio do
crescimento (GHRH — growth hormone releasing factor) e o hormonio de inibi¢do do GH, a

somatostatina.

Sua acdo se d4 primariamente através da regulacdo periférica do IGF-1 e dos fatores
de crescimento insulina-/ike ligado a proteinas (IGFBP) 1 a 5, além de possuir uma
acao direta na maioria das células do corpo humano. Sua deficiéncia, tal como seu
excesso, leva ndo somente a modificagcdes no crescimento, mas também a uma ampla
variedade de distirbios metabolicos. Da mesma forma, as alteragdes metabolicas
ocasionadas por diferentes doengas podem ter grande impacto na regulagdo do eixo
somatotrofico. (MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).
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A hiperinsulinemia esta implicada na regulagcdo do eixo somatotrofico na SM. Melmed
(1984, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003) afirma que a insulina pode inibir a
secre¢do da liberagdo do GH pela célula somatotrofica, além de que niveis elevados de
insulina aumentam a fragdo livre da IGF-1, devido ao bloqueio hepatico na producdo das
IGFBPs, levando a aumento conseqiiente da IGF-1 total, contribuindo para um bloqueio da
liberacdo do GH, pela elevagdo dos niveis de somatostatina. Isso implica na hipdtese de que a
obesidade ¢ um estado relativo de hipo-somatotropismo. Portanto, “a diminui¢do tanto dos
niveis de IGF-1 total quanto das IGFBPs nos pacientes com SM também pode ser explicada
pelos niveis baixos de GH associados a SM.” (MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).
Entretanto, definir que a obesidade ¢ um estado de hipo-somatotropismo ¢ erroneo, pois nao
se encontram alteragdes na fun¢do primordial do GH em criancas e adolescentes obesos;
levando a crer que a SM ¢ capaz de influenciar negativamente agdes secundarias do GH, mas
nao as agdes do GH no crescimento. (MACCARIO et al, 2000, apud MATOS; MOREIRA;
GUEDES, 2003).

O eixo gonadotréfico, envolvido igualmente na sindrome metabdlica, apresenta-se
alterado, com implicacdo nos niveis de testosterona e estradiol e das proteinas de ligacdo dos
hormonios sexuais (SHBG). Particularmente, as alteragdes nos niveis de SHBG ocorrem pela
hiperinsulinemia e pelas IGFBPs, que bloqueiam a producdio de SHBG pelo figado.
(HAUTAMEN, 2000, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003). A diminui¢cdo dos niveis
de SHBG parece estar relacionada a um aumento da mortalidade cardiovascular, a resisténcia
insulinica além de ser um marcador importante do hipogonadismo. E visto que a prépria
resisténcia a insulina gerard alteracdes no eixo gonadotroéfico feminino, pois a
hiperinsulinemia estara relacionada diretamente ao aumento da producdo de androgénios
ovarianos e a reducdo das SHBG, aumentando assim a fracao livre de testosterona, sendo que
este aumento da testosterona livre s6 ocorre na sindrome metabodlica no sexo feminino, em
contrapartida ocorre o decréscimo dessa fragao nos homens. (LIVINGSTONE; COLLINSON,
2002, apud MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003). Esse aumento leva a uma diminui¢ao da
captacdo de glicose nos tecidos periféricos e a uma resisténcia a insulina. No geral, parece que
as alteragdes concernentes a SM estdo relacionadas ao excesso de peso, principalmente a
gordura visceral, além de uma complexa interrelagdo entre a resisténcia insulinica e a
hiperinsulinemia, as quais atuam em diversos eixos neuroenddcrinos, mas notadamente

evoluindo para a intolerancia a glicose ou DM2. (MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).
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3.3.3. Alteragoes glicémicas X diabetes melitus:

Segundo a ADA (2003), intolerancia de jejum ocorre quando os valores referentes a
glicose plasmatica ou sérica, em jejum de 8 horas encontram-se entre 110 e 126 mg/dL O
diagnostico de intolerancia a glicose ¢ definido pela OMS (1999) como a glicemia que apods
duas horas de ingestdo de uma carga de 75 gramas (g) de glicose, apresenta-se com valor
maior ou igual a 140 miligramas por decilitro (mg/dL) e menor a 200 mg/dL.
Aproximadamente 35 a 45 milhdes de adultos norte-americanos apresentam esta condi¢do de
alto risco para o desenvolvimento de DM (ROMAN; HARRIS, 1997, p. 443-474 apud
TORQUATO; MONTENEGRO JUNIOR; VIANA et al, 2003).

Felig e Frohman (2001, apud YOUNG;PIRES; LIMA, 2001), e Olivarios et al (2001,
apud YOUNG;PIRES; LIMA, 2001) afirmam que a hiperglicemia pds-prandial ¢ o estagio
inicial, que agravando-se devido provavelmente a fatores genéticos e a uma crescente
resisténcia insulinica, progride para hiperglicemia de jejum (intolerancia de jejum) quando a
secrecdo de insulina ndo mais compensa o aumento da demanda. NO entanto, de acordo com
Gross, Ferreira e Almeida (2003) “a hiperglicemia pos-prandial decorre da diminui¢do da
primeira fase de secre¢do insulinica e ndo tanto da resisténcia a insulina”. E ainda citam que

“embora marcador da glicemia pos-prandial, a glicemia de 2h pds-sobrecarga oral de glicose

(TOTG) tem baixa reprodutibilidade”. (GROSS;FERREIRA;ALMEIDA, 2003)

Nos individuos com SM o nivel de tolerancia a glicose pode variar de préximo do
normal a glicemia caracteristica de DM. Uma superprodugdo compensatoria de insulina pelas
células beta em conjunto com uma diminui¢do do clearence hepéatico, contribui para o estado
de hiperinsulinemia (HANSON, 2000, p. 190-198, MATTHEWS; HOSKER; RUDENSKY
et al, 1985, p. 412-419 apud ROSENBAUM; FERREIRA, 2003).

De acordo com Kumar, Abbas e Fausto (2005, p. 1249), a resisténcia a insulina ocorre
devido a resisténcia aos efeitos da insulina na captacdo, metabolismo ou armazenamento da
glicose, sendo uma caracteristica fundamental do DM2 e também ¢ universal em diabéticos

obesos. A resisténcia a insulina causa reducdo na captagdo da glicose nos musculos e tecido
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adiposo, bem como incapacidade de suprimir a gliconeogénese hepatica. Estudos funcionais
demonstram varias anormalidades qualitativas e quantitativas na via de sinalizagdo da insulina
(reducao de receptores; reducao da fosforilagdo de receptores; reducdo dos niveis de
intermedidrios); possiveis responsaveis pela reducdo na sensibilidade a insulina: defeitos
genéticos do receptor e via de sinalizacdo; obesidade (dcidos graxos livres, hormonios
produzidos pelo tecido adiposo, papel do receptor gama); disfungdo das células beta

(qualitativa e/ou quantitativa) (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005, p. 1250,1251).

Segundo a IDF — Diabetes Atlas (2003, p. 07), além da DM, a intolerancia a glicose
constitui um problema de saude publica porque estd associada tanto a incidéncia de DM
quanto com o aumento do risco de desenvolver doengas cardiovasculares. “A intolerancia a
glicose ¢ hoje reconhecida com um estagio de transicdo da normalidade para a
DM”.(FEDERACAO INTERNACIONAL DE DIABETES, 2003, P. 07). Individuos que
apresentam intolerancia a glicose tém um alto risco de progredirem para DM2, sendo que ¢

esperado que em 70% desses individuos a DM se desenvolva. Assim:

a elevagdo da glicemia pos-prandial antecede em muito a hiperglicemia de jejum na
historia natural do DM. Portanto, ¢ essencial que métodos diagnosticos possibilitem
identificar precocemente o distirbio da tolerancia a glicose, uma vez que estdo
comprovados os beneficios de certas medidas — ndo-farmacoldgicas e farmacologicas —
na prevencado do DM. Uma utilizagdo mais ampla do TOTG no rastreamento de
intolerancia a glicose e de risco cardiovascular deve ser firmemente considerada”.
(GROSS;FERREIRA;ALMEIDA, 2003)

3.4. DIABETES MELITUS

A Sociedade Brasileira de Diabetes (2003, p. 05) afirma que a “DM ¢é uma sindrome
de etiologia multipla, decorrente da falta de insulina e/ou da incapacidade da insulina de
exercer adequadamente seus efeitos”. E caracterizada pela presenca de “hiperglicemia
cronica, freqlientemente acompanhada de dislipidemia, hipertensdo arterial e disfungdo
endotelial.” (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2003, P. 05). Envolve
basicamente dois mecanismo em sua patogénese: resisténcia periférica a insulina e disfuncao
da célula B pancreatica (SIMOES; BANDEIRA, 2003, p. 807). Pacientes diabéticos
apresentam freqiiéncia duplicada de internagdo de com maior tempo de permanéncia no

hospital do que individuos nao diabéticos. (GOMES, 2003, p. 800).
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3.4.1. Epidemiologia:

Nos Estados Unidos, cerca de 8 milhdes de habitantes ttm DM diagnosticada, destes,
90 a 95 % apresentam DM2. A prevaléncia dos individuos com idade entre 45 a 65 anos ¢ de
6 a 7% e nos acima de 65 anos de idade, 10 a 12%. Além desses casos, acredita-se que cerca
de mais 8 milhdes de habitantes preenchem critérios para DM, mas desconhecem o
diagnostico. O Diabetes Health Economic Study Group da IDF espera que em 2025 cerca de
300 milhdes de pessoas apresentem DM (GRUBER; LANDER; LEESE et al., 1998 apud
TORQUATO; MONTENEGRO JUNIOR; VIANA, 2003).

Segundo o IDF — Diabetes Atlas (2003, p. 07) ¢ estimado que mundialmente 194
milhdes de pessoas ou 5,1% da populagdo adulta seja diabética. Esse niimero pode ser
exacerbado se estimado o nimero de pessoas com intolerincia a glicose: 314 milhdes ou 8,2%
da populagdo adulta e até 2025, 472 milhdes ou 9% (FEDERACAO INTERNACIONAL DE
DIABETES, 2003, p. 07).

A faixa etaria mais acometida € a que vai dos 40 aos 59 anos de idade. A estimativa ¢
que em 2025 146 milhdes de diabéticos terdo idade de 40 a 59 anos e 147 milhdes mais que
60 anos. No Brasil, a estimativa em adultos com DM acima de 20 anos em 2003 correspondia
a 5,7% da populagdo e de 10,7% em 2025. Ja os adultos com intolerancia a glicose
apresentam estimativa de 7,5% em 2003 e 11,7% em 2025 (FEDERACAO
INTERNACIONAL DE DIABETES, 2003, p. 08-11).

Sobre o sexo, a prevaléncia recai nas mulheres. A IDF (2003, p. 12) no Diabetes Atlas
afirma que o nimero de individuos do sexo feminino com DM ¢ cerca de 10% maior que no
sexo masculino. Também na intolerdncia a glicose o sexo feminino ¢ mais acometido, em
cerca de 20% a mais. A urbanizacdo também ¢ um fator importante na prevaléncia da DM. De
acordo com o Atlas, em 2003 o numero de pessoas com DM nas areas urbanas era de 78
milhdes, contra 44 milhdes na zona rural. “Em 2025 ¢ esperado que essa discrepancia
aumentard de 182 milhdes nas areas urbanas e 61 milhdes de pessoas na zona rural com DM.”

(FEDERACAO INTERNACIONAL DE DIABETES, 2003, p. 12).

Em alguns paises como os Estados Unidos, a DM também estd associada a raga

(GOMES, 2003, p. 802). O risco ¢ duas a cinco vezes maior para afro-americanos, os de
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origem hispanica e os indios americanos quando comparados aos os brancos que ndo tem uma

descendéncia hispanica (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005, p. 1243).

3.4.2. Diagnéstico e classificaco:

O diagnoéstico de DM ¢ clinico e laboratorial. Os sintomas de hiperglicemia acentuada
incluem politria, polidpsia, polifagia e perda ponderal. Segundo a Associagdo Americana de
Diabetes (ADA) a DM ¢ classificada etiologicamente em tipo 1, que pode ser auto-imune de
idiopatica, a tipo 2, outros tipos especificos de DM que sdo aquelas causadas por defeitos
genéticos da fun¢do das células B pancredticas e por defeitos genéticos na acdo da insulina;
além da diabetes gestacional (SIMOES; BANDEIRA, 2003, p. 811). Também existem
situagdes em que a DM se instala de forma secundaria como infecgdes, sindromes genéticas e

outras doengas enddcrinas.

Os critérios diagnosticos para DM baseados em valores laboratoriais da glicemia de

acordo com a ADA se encontram no Anexo C.

3.4.3. Complicagdes:

“As conseqliencias do DM a longo prazo de correm de alteracdes micro e
macrovasculares que levam a disfungdo, dano ou faléncia de vérios 6rgdos.” (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2003, P. 05). As complicagdes incluem a nefropatia diabética
que pode evoluir para insuficiéncia renal, a retinopatia diabética com possibilidade de
cegueira, Ulceras nos pés que podem evoluir com amputacdes, além de artropatia de Charcot e
manifestagdes de disfungdo autondmica, como por exemplo, disfun¢do sexual. De 40 a 70%
das amputacdes traumaticas ocorrem devido a DM (PEDROSA; FRYKBERG; MACEDO,
2003, p. 861), a retinopatia diabética constitui a maior causa de cegueira no mundo, possuindo
prevaléncia de 1,42% a 9,77% dos cegos no Brasil (LINS; VALENCA, 2003, p. 900), e cerca
de 20 a 30% dos pacientes com DM evidenciam algum grau de nefropatia, com aumento
continuo a cada ano do nimero de diabéticos que necessitam de terapia substitutiva da funcao
renal (SALGADO FILHO; FARIA, 2003, p. 913). A propria doenga aumenta os riscos para
eventos cardiovasculares como coronariopatias, doenga arterial periférica e doenga vascular

cerebral (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2003, P. 05, 06).
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De acordo com a OMS, as doengas cardiovasculares aparecem como a segunda maior
causa de morte no mundo ¢ a DM constitui “a ponta do iceberg dos fatores de risco para
doencas cardiovasculares que também incluem hipertensdo, dislipidemia e obesidade”,
fechando os critérios necessarios para a SM (ZIMMET; 1999, p. 499-518 apud TORQUATO;
MONTENEGRO JUNIOR; VIANA, 2003). Zimmet (1999 apud TORQUATO;
MONTENEGRO JUNIOR; VIANA, 2003) ainda afirma que a conseqiiéncia natural serd uma

epidemia de DAC além das complicagdes microvasculares da DM.
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4. CASUISTICA E METODOS

Neste estudo, caso-controle, 30 pacientes asmaticos atendidos em ambulatério de
referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto no periodo de
mar¢o de 2005 a dezembro de 2005, foram avaliados com aprovagdo do comité de ética do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto. Foram incluidos pacientes de ambos os sexos,
com idade superior a 15 anos, referenciados para aquele ambulatorio, asmaticos, em uso de
GCs ou ndo. Era indispensavel o consentimento escrito dos voluntirios (Apéndice A).
Excluiu-se os pacientes com diagnéstico prévio de DM2 e idade inferior a 15 anos. A
populacdo em questdo foi dividida em dois grupos: grupo controle (aqueles que ndo faziam

uso de GC) e grupo estudo (pacientes que fazem uso de GC).

Registrou-se através de entrevista e questionario dados relativos a sexo, idade, peso,
altura, IMC, CA, PA, histéria familiar de DM e tempo de doenca diagnosticada em todos os
pacientes atendidos. Tempo de uso de GC, GC utilizado, freqiiéncia de uso, dosagem e via de

administra¢do foram registrados apenas nos pacientes que nao faziam parte do grupo controle.

O peso corporal dos individuos foi verificado com balanga digital, estando os mesmo
descalgos e com roupas leves. A altura foi medida com ajuda de estadiometro. A CA foi
medida com fita métrica, ao nivel da cicatriz umbilical. A PA foi verificada com o paciente
sentado, por no minimo 5 minutos, usando-se esfingmomanometro com manguito de 12 cm X

23 cm.

O IMC foi calculado dividindo o valor do peso em quilogramas pelo quadrado da

altura, medida em metros.

Os niveis séricos do colesterol total e suas fracdes, e os valores séricos da glicemia de
jejum foram dosados utilizando-se método enzimatico com o kit Boehringher. Os pacientes
também estiveram submetidos ao teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) caso a glicemia de
jejum fosse igual ou superior a 100 mg/dL. O teste oral de tolerancia a glicose foi realizado no
laboratorio do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto. Apés 12 horas de jejum, com o
paciente em repouso, coletou-se uma amostra de sangue acrescentando anticoagulante
(glicemia plasmatica), apos € ofertado por via oral 75g de glicose para o paciente e, apos 2

horas, ¢ feita nova coleta de sangue para dosagem da glicemia plasmatica. Os demais exames
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também foram realizados no laboratério do Hospital Barros Barreto e fazem parte da rotina

diagndstica do paciente.

Para a analise dos dados utilizou-se o programa Microsoft Excel versdo 2000, com
geracdo de estatistica e figuras e o programa Biostat 3.0 com os testes “t” de Student, Mann-

Whitmann e Exto de Fisher.
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5. ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O presente trabalho, de acordo com a Resolugdo n° 196, de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude — Ministério da Satude, contempla os quatro referenciais basicos
da bioética, quais sejam: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justi¢a, sendo aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — UFPA

em 06 de abril de 2005 (Anexo D).

E importante ressaltar que esta pesquisa envolve seres humanos de maneira indireta, ja
que manuseia dados e informacdes contidos no protocolo de pesquisa e nos resultados de

exames (Apéndice B).
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De acordo com a casuistica empregada, verificou-se a prevaléncia do sexo feminino,

com 25 individuos ( 83, 4%) e 5 individuos do sexo masculino (16,6%).

FIGURA 1
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes asmaticos quanto ao sexo no ambulatério de referéncia

em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de margo de

2005 a dezembro de 2005.

No grupo controle a média aritmética (média + dp) das idades é de 56,4 + 15 anos e

no grupo estudo 50, 5 £+ 14,67 anos.
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FIGURA 2

Controle Estudo

Fonte: protocolo de pesquisa.
Figura 2: Média Aritmética da idade dos pacientes asmaticos atendidos no ambulatério de
referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de

marg¢o de 2005 a dezembro de 2005.

Este estudo demonstrou que no grupo controle a média aritmética (média + dp) do
peso em quilogramas (kg) € de 61,3 + 10,2 enquanto no grupo estudo ¢ de 64,9 + 15,7 kg. Foi
utilizado o teste "t" de Student com p = 0,2529 NS.

FIGURA 3
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 3: Média Aritmética do peso em kg dos pacientes asmaticos atendidos no ambulatorio
de referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo

de margo de 2005 a dezembro de 2005.
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Na casuistica empregada, no total de 21 (70%) individuos, 7 (23,3%) e 14 (46,7%),
nos grupos controle e estudo, respectivamente, apresentam IMC normal, ou seja menor que 25
kg por metro (m) quadrado, no entanto no total de 9 (30%) individuos, 3 (10%) e 6 (20%)
apresentam IMC alterado (> 25 kg/m?), com média (média £+ dp) de 25,78 £ 3,46 kg/m? no
grupo controle e 26,5 £ 5,56 kg/m* no grupo estudo. Foi utilizado o teste “t” de Student com
p= 0,356 NS.
FIGURA 4
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Fonte: protocolo de pesquisa.
Figura 4: Medida do IMC em kg/m? dos pacientes asmaticos atendidos no ambulatorio de
referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de

marc¢o de 2005 a dezembro de 2005.

Foram tomadas as medidas da PA, e classificou-se os individuos em 2 grupos: os de
PA normal , com PA < 130 milimetros de mercurio (mmHg) ou < 85 mmHg; e os de PA
alterada (= 130 mmHg ou > 85 mmHg). O grupo controle apresenta num total de 10
individuos, 7 (23,3%) e 3 (10%) pacientes com PA normal e alterada, respectivamente. O
grupo estudo apresenta valores equivalentes de 10 (33,35%) em ambas alteragdes da PA, no

total de 20 individuos.
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FIGURA 5
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 5: Distribuicdo dos pacientes asmaticos quanto a medida da PA em mmHg no
ambulatdrio de referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto,

no periodo de marco de 2005 a dezembro de 2005.

No parametro medida da CA, foram quantificados somente o sexo feminino devido o
numero significante deste na amostragem (total de 25 individuos). No sexo feminino na média
aritmética (média + dp) de ambos os grupos, ¢ de 92,6 = 10,4 ¢ 90,3 £ 15,8 em centimetros
(cm), nos grupos controle e estudo, respectivamente. Foi utilizado o teste Mann-Whitney com
p = 0,928 NS (dados ndo-paramétricos).

FIGURA 6
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Fonte: protocolo de pesquisa.
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Figura 6: Média Aritmética da medida da CA no sexo feminino dos pacientes asmaticos
atendidos no ambulatério de referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de

Barros Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de 2005.

No quesito historia familiar de diabetes (HFD), verificou-se que no grupo controle
havia 2 (= 6,67%) e no grupo estudo 6 (20%) individuos com HFD; enquanto 8 (= 26, 67%) ¢
14 (= 46,67%) nao apresentavam HFD, num total de 30 individuos.

FIGURA 7
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Fonte: protocolo de pesquisa.
Figura 7: Distribuicdo dos pacientes asmaticos quanto a presenca ou nao de HFD no
ambulatdrio de referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto,

no periodo de marco de 2005 a dezembro de 2005.

O tempo de doenga (asma) diagnosticada segundo a média aritmética (média + dp) €

de 22,7 + 20,2 anos no grupo controle e 23,0 + 21,0 anos no grupo estudo.
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FIGURA 8
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 8: Média Aritmética do tempo de doenga diagnosticada dos pacientes asmaticos
atendidos no ambulatério de referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de

Barros Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de 2005.

Neste estudo, verificou-se dos 20 componentes do grupo estudo, 8 (40%) faziam uso
de prednisona e beclometasona, 3 (15%) faziam uso de prednisona e budesonida, 3 (15%)
faziam uso de beclometasona, 3 (15%) faziam uso de budesonida, 2 (10%) faziam uso de
beclometasona e budesonida, e apenas 1 (5%) fazia uso de prednisona.

FIGURA 9
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 9: Prevaléncia do uso de glicocorticdides nos pacientes asmaticos atendidos no
ambulatorio de referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto,

no periodo de margo de 2005 a dezembro de 2005.
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Segundo os dados colhidos no protocolo de pesquisa dos pacientes que faziam uso de
GC (total de 20 individuos), apenas 5% (1 caso) fazia uso de GC oral (prednisona), 40% (8
casos) fazia uso de GC inalatorio (beclometasona ou budesonida) e 55% (11 casos) fazia uso
de ambas as vias de administragao.

FIGURA 10
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 10: Prevaléncia das vias de administracdo de GCs nos pacientes asmaticos atendidos
no ambulatorio de referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de Barros

Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de 2005.

No parametro tempo de uso de GC, os pacientes asmaticos foram divididos em dois
grupos. No total de 20 individuos, o grupo que fazia uso de 1 a 4 anos possuia 14 casos (70%)
enquanto o grupo que fazia uso de 5 a 10 anos 6 casos (30%). A média aritmética (média +

dp) ¢ de 4,0 + 3,8 anos.
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FIGURA 11
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 11: Distribui¢ao dos pacientes asmaticos quanto ao tempo de uso de GC em anos no
ambulatorio de referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto,

no periodo de marco de 2005 a dezembro de 2005.

Foi calculada a dose semanal de GC de acordo com a freqiiéncia de uso, apresentando
médias aritmética (média + dp) de 412 + 371,7 pg, 64,17 + 38,01 mg, e 753,85 + 433,23 ng

de budesonida, prednisona e beclometasona, respectivamente.

TABELA 1
Dose semanal total
Budesonida (ug) Prednisona (mg) Beclometasona (ug)
Média 412 64,17 753,85
Desvio padrao 371,71 38,01 433,23

Fonte: protocolo de pesquisa.

Tabela 1: Média Aritmética da medida da dose semanal de GC de acordo com a freqiiéncia
de uso nos pacientes asmaticos atendidos no ambulatorio de referéncia em pneumologia do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de

2005.

De acordo com seguimento do protocolo de pesquisa, os resultados laboratoriais dos
pacientes (total de 20 individuos) que se submeteram aos exames prescritos variaram em

média aritmética (média = dp) de 241,5 £ 60,61 e 212, 8 + 46,37 mg/dL de colesterol total
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utilizando o teste Mann-Whitney com p = 0,27 NS (dados ndo-paramétricos) ; 66, 8 + 27,47
e 54,4 + 13,31 mg/dL de HDL utilizando o teste Mann-Whitney com p = 0,248 NS (dados
ndo-paramétricos); 148, 5 + 52,12 e 140,0 + 33,28 mg/dL de LDL utilizando o teste “t” de
Student com p = 0,30 NS; 150, 7 £ 66,19 e 95, 6 £ 37,52 mg/dL de triglicerideos utilizando o
teste Mann-Whitney com p = 0,05 S, evidenciando triglicerideos mais altos de forma
significativa nos pacientes que usam GC; 96,7 £ 6,89 ¢ 95,5 £ 15,79 mg/dL na glicemia em
jejum; 131, 3 £ 28,47 e 126, 8 £ 37,67 mg/dL apos TOTG utilizando o teste Exto de Fisher

com p= 0,55 NS em ambas medidas de glicemia.

TABELA 2
Colesterol TG (mg/dl) Glicemia
Colesterol HDL LDL Jejum Apés
Total (mg/dL) (mg/dl) (mg/dl) TOTG
Controle

M¢édia 241,5 66,8 148,5 150,7 96,7 131,3
Desvio padrao 60,61 27,47 52,12 66,19 6,89 28,47

Estudo
M¢édia 212,8 54,4 140 95,6 95,5 126,8
Desvio padrao 46,37 13,31 33,28 37,52 15,79 37,67

Fonte: protocolo de pesquisa.

Tabela 2: Valores laboratoriais do colesterol total e fracdes e triglicerideos no grupo estudo
dos pacientes asmaticos atendidos no ambulatorio de referéncia em pneumologia do Hospital

Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de 2005.

Foram quantificados os valores do HDL do grupo estudo (total de 20 individuos) de
acordo com o sexo, dividindo-se o sexo masculino em dois subgrupos, com valores abaixo ou
acima de 50 mg/dL de HDL; e no sexo feminino subgrupos com valores abaixo ou acima de
40 mg/dL de HDL. Houve 50% (2 casos) de incidéncia em ambos os subgrupos no sexo
masculino; enquanto que no sexo feminino a incidéncia foi de 100% (16 casos) com HDL

acima de 40 mg/dL.
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FIGURA 12
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 12: Valores de HDL no sexo masculino do grupo estudo nos pacientes asmaticos
atendidos no ambulatério de referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de

Barros Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de 2005.

FIGURA 13
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 13: Valores de HDL no sexo feminino do grupo estudo nos pacientes asmaticos
atendidos no ambulatério de referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de

Barros Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de 2005.

A prevaléncia de alteragdes glicémicas no grupo estudo foi de 20% (4 casos) de
tolerdncia diminuida (intolerdncia de jejum ou ap6és TOTG), 10% (2 casos) de valores
glicémicos para o diagndstico de diabetes e 70% (14 casos) com glicemia normal, fazendo um

total de 20 individuos (100%). No grupo controle 20% (2 casos) de tolerdncia diminuida
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(intolerancia de jejum ou apds TOTG), 10% (1 caso) com valor glicémico para o diagndstico

de diabetes e 70% (7 casos) com glicemia normal, fazendo um total de 10 individuos (100%).

Foi verificado Odds Ratio = 1.

FIGURA 14
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 14: Prevaléncia das alteragdes na glicemia do grupo estudo nos pacientes asmaticos

atendidos no ambulatério de referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de

Barros Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de 2005.

Verificou-se no grupo estudo), num total de 20 individuos, que todos os individuos (6

casos com historia familiar de diabetes (HFD) presente ndo possuiam alteragdes na glicemia,

porém nos individuos com HFD ausente 8 (40%) a glicemia estava normal e em 6 (30%) a

glicemia estava alterada.
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FIGURA 15
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Fonte: protocolo de pesquisa.
Figura 15: Distribuicdo dos pacientes do grupo estudo com HFD no ambulatério de
referéncia em pneumologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de

marc¢o de 2005 a dezembro de 2005.

Também foi analisada as alteragdes glicémicas de acordo com o sexo no grupo estudo.
Glicemia alterada foi verificada em 4 (20%) e 2 (10%) dos casos nos sexos feminino e
masculino, respectivamente; glicemia normal foi verificada em 12 (60%) no sexo feminino e
2 (10%) no sexo masculino, respectivamente, num total de 20 individuos.

FIGURA 16
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 16: Prevaléncia das alteracdes na glicemia do grupo estudo de acordo com o sexo nos
pacientes asmaticos atendidos no ambulatorio de referéncia em pneumologia do Hospital

Universitario Joao de Barros Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de 2005.
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Com relagao a idade, dividiu-se os individuos em dois grupos: aqueles com mais de 40
anos ¢ aqueles com menos de 40 anos de idade (devido esta ser a idade limitrofe para maior
incidéncia de DM2). No grupo estudo (total de 20 individuos), houve 15% (3 casos) de
pacientes com idade abaixo de 40 anos que apresentavam glicemia normal e 30% (6 casos)
com glicemia alterada enquanto nos individuos acima de 40 anos 55% (11 casos) e 30% (6
casos) apresentavam glicemia normal e glicemia alterada, respectivamente.

FIGURA 17
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 17: Prevaléncia das alteragdes na glicemia do grupo estudo de acordo com a idade nos
pacientes asmaticos atendidos no ambulatério de referéncia em pneumologia do Hospital

Universitario Joao de Barros Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de 2005.

No grupo estudo (total de 20 individuosO o IMC foi quantificado de acordo com o
valor limitrofe para o sobrepeso. 9 (45%) e 2 (10%) dos pacientes com IMC normal
apresentavam glicemia normal; 5 (25%) e 4 (20%) dos pacientes com IMC alterado
apresentavam glicemia alterada, sendo que o total de 6 (= 67%) pacientes com glicemia

alterada também apresentavam IMC alterado.
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FIGURA 18

10
9
8
7
6
5 O Glicemia normal
4 M Glicemia alterada
3
. .:
0 T

IMC normal ( < 25 kg/m?) IMC alterado (= 25 kg/m?)

Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 18: Prevaléncia das alteragdes na glicemia do grupo estudo de acordo com o IMC nos
pacientes asmaticos atendidos no ambulatério de referéncia em pneumologia do Hospital

Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de 2005.

Foram avaliados os critérios para a SM nos pacientes do grupo estudo. 25% (5 casos)
preenchiam no minimo 3 critérios de inclusdo enquanto 75% (15 casos) ndo preenchiam os 3
critérios minimos, num total de 20 individuos.

FIGURA 19
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Fonte: protocolo de pesquisa.

Figura 19: Altera¢des na glicemia do grupo estudo de acordo com a inclusdo nos critérios

para SM nos pacientes asmaticos atendidos no ambulatorio de referéncia em pneumologia do
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Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de margo de 2005 a dezembro de

2005.
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7. DISCUSSAO

A prevaléncia de alteragdes glicémicas no grupo estudo foi de 20% (4 casos) de tolerancia
diminuida (intolerancia de jejum ou apos TOTG), 10% (2 casos) de valores glicEémicos para o
diagnostico de diabetes e 70% (14 casos) com glicemia normal, fazendo um total de 20
individuos (100%). No grupo controle 20% (2 casos) de tolerancia diminuida (intolerancia de
jejum ou ap6s TOTG), 10% (1 caso) com valor glicémico para o diagnostico de diabetes e
70% (7 casos) com glicemia normal, fazendo um total de 10 individuos (100%). Foi
verificado Odds Ratio = 1, ou seja a chance dos individuos que tomavam glicocorticoides de
desenvolver alteragcdo da tolerancia a glicose ou diabetes foi a mesma do grupo controle, p=
0,6726, IC = 0,901 a 5,24 (um intervalo muito amplo). Os valores glicémicos foram
quantificados de acordo com os critérios da OMS (1999, Anexo C).Nao houve diferenca

significativa entre os grupos estudados.

A glicemia ndo esteve alterada de forma significativa no geral, isto talvez se deva a
nao adog¢do dos novos critérios diagnosticos de DM da ADA (2003) e porque nesta pesquisa
o grupo controle ndo era ideal. Nos testes utilizados, somente os triglicerideos estiveram mais
altos de forma significativa nos pacientes que usam GC em comparagdo com o grupo
controle. Nos experimentos de Freedman, Horwitz e Stern (1986 apud WANG, 2005) foi
realizada adrenalectomia em ratos obesos de tipo Zucker e apds houve a administracdo de GC.
Depois da adrenalectomia evidenciou-se reducdo significante dos niveis de insulina
plasmatica, glicose e triglicerideos. Em seguida da administra¢do de GC os niveis de insulina
plasmatica e triglicerideos aumentaram. De acordo com Diamant e Shafrir (1975 apud
WANG, 2005) e Wang et al (1995 apud WANG, 2005), Wang (2005) cita que “no figado, os
GCs aumentam as atividades enzimadticas que envolvem a sintese de 4cidos graxos e que
promovem a secrecao de lipoproteinas”. “ Os efeitos lipogénicos dos GCs no figado sdo
consistentes com os achados clinicos de que a terapia com GC causa acimulo de
triglicerideos no figado.” (ITOH, 1977; NANKI, KOIKE, MIYASAKA, 1999; DOURAKIS,
SEVASTIANOS, KALIOPI, 2002 apud WANG, 2005).

Signoretti (2005) em seu estudo com 58 pacientes com DM e outras patologias associadas,

verificou 4 casos de desenvolvimento de DM em pacientes que faziam uso crénico de GCs
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orais: 1 paciente tinha neoplasia cerebral recidivada, 1 paciente era portador de neoplasia
pulmonar, 1 paciente portador de cancer de mama metastatico e 1 paciente tinha neoplasia de
pequenas células pulmonares. Ressalta-se que nenhum dos pacientes apresentavam DM

diagnosticada anteriormente. (SIGNORETTI, 2005, p. 39,47,73,88).

Nesta pesquisa evidenciou-se que no grupo estudo todos os individuos (6 casos, 30%)
com histdria familiar de diabetes (HFD) presente ndo possuiam altera¢des na glicemia, porém
nos individuos com HFD ausente 8 (40%) a glicemia estava normal e em 6 (30%) a glicemia
estava alterada. Lindhal et al (1999, p. 1988-1992 apud TORQUATO; MONTENEGRO
JUNIOR; VIANA et al, 2003) conduziu um estudo em com 21.037 individuos em que a foi
relativizado as alteragdes glicémicas de acordo com HFD, idade e obesidade. E importante
dizer que nos pacientes do estudo de Lindhal et al, ndo se sabe se estes pacientes faziam uso
de GC. O achado ¢ que mais de 70% dos individuos com glicemia alterada ndo apresentavam
ligacdo com antecedentes familiares, o que concorda com estes resultados do presente estudo,

em que nao se achou correlacdo de HFD presente com hiperglicemia.

De acordo com o sexo, houve uma prevaléncia das alteracdes glicémicas no sexo
feminino em cerca de = 66,7% , enquanto no sexo masculino com altera¢des a incidéncia foi
de = 33,3%. Este resultado estd de acordo com as estimativas feitas no Diabetes Atlas
(FEDERACAO INTERNACIONAL DE DIABETES, 2003, p. 12) em que a incidéncia de
DM e intolerancia a glicose ¢ maior em 10% e 20%, respectivamente, no sexo feminino do
que no sexo masculino. No estudo de Signoretti (2005), do total de 4 pacientes que
desenvolveram DM apos uso cronico de GC , 2 eram do sexo feminino e 2 do sexo feminino.
Cita-se que além desses pacientes, uma paciente, 70 anos de idade, previamente portadora de
DM2, com controle glicémico a base do uso de metformina na dose de 850 mg 3 vezes ao dia,
com asma cronica em uso cronico de GC (60 mg de prednisona ao dia) houve
descompensa¢do da DM, sendo a mesma hospitalizada para a realizacdo de insulinoterapia e
diminui¢ao das doses diarias de prednisona. (SIGNORETTI, 2005, p. 29). Isso ressalta o que
Kater (2001, p. 926 apud VILAR, 2001) diz sobre a utilizagao de GC:

utilizé-los pelo menor tempo possivel; dar preferéncia, quando possivel a uma
alternativa terap€utica menos deletéria, tentar associa-los com outra droga que diminua a
necessidade de doses altas [...] informar detalhadamente o paciente e seus familiares
sobre a possibilidade e magnitude de efeitos adversos [...] programar a suspensdo
gradual da medicacao assim que possivel [...] liberar o paciente somente quando a
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doenca de base tiver sido curada ou estiver em evidente remissdo, os efeitos adversos
controlados e o eixo HHA normal e capaz de responder s situagcdes de estresse.
(KATER, 2001, P. 926 apud VILAR, 2001)

Ainda de acordo com a Federacdo Internacional de Diabetes (2003, p. 9-12) as pessoas
com idade de 40 a 59 anos sdo as mais acometidas com alteracdes na glicemia. Na casuistica
apresentada somente 30% dos pacientes com idade superior a 40 anos apresentavam glicemia
alterada. A discrepancia nesses resultados talvez ocorra devido ao pequeno contingente de
individuos da amostra que faziam parte do grupo controle. Nos casos relatados por Signoretti
(2005p. 29,39,47,73,88) a idade dos pacientes que apresentavam alteragdes glicémicas e

faziam uso cronico de GCs variou de 50 anos a 70 anos de idade.

Na casuistica, as alteracdas na pressdo arterial ndo foram significantes. No grupo
estudo 50% (10 casos) apresentava pressdo arterial elevada e 50% (10 casos) apresentava
nivel pressorico normal. Entretanto no relato de caso de Caldas e Schrank (2001) os
individuos (3 no total) que faziam uso crénico de GC topico (nasal) apresentavam PA de
dificil manejo, citando o individuo em particular estudado com PA de 140X100 mmHg; ¢ em
todos os casos de Signoretti (2005) que faziam uso cronico de GC (3 no total) também tinham

niveis pressoricos alterados.

Sabe-se que a obesidade também esta presente em individuos com DM. Este estudo
demonstrou que no grupo controle a média aritmética + dp do peso em kg ¢ de 61,3 + 10,2
enquanto no grupo estudo ¢ de 64,9 £ 15,7 kg e evidenciou-se que na casuistica empregada, 7
(23,3%) e 14 (46,7%), nos grupos controle e estudo, respectivamente, apresentam IMC
normal, ou seja menor que 25 kg/m?, enquanto 3 (10%) e 6 (20%) apresentam IMC alterado
(> 25 kg/m?), com média + dp de 25,78 + 3,46 kg/m? no grupo controle e 26,5 + 5,56 kg/m?
no grupo estudo. No grupo estudo 4 (20%) dos pacientes com IMC alterado, apresentavam
glicemia alterada. Este resultado ¢ semelhante aos resultados de Torquato et al (2003) que
demonstrou uma prevaléncia de 22,6% de alteracdes no peso dos pacientes. No relato de caso
de Caldas e Shrank (2001) em que 3 pacientes de uma mesma familia faziam uso abusivo de
descongestionante nasal a base de dexametasona, e desenvolveram supressao do eixo HHA,
mencionam que ambos irmds apresentavam-se com sobrepeso, com IMC de 31 kg/m? e 46
kg/m?, além de outras alteragdes mencionadas a seguir. Segundo Hauner, Schimid e Pfeiffer

(1987 apud WANG, 2005) e Hauner et al (1989 apud WANG, 2005) no tecido adiposo, os
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GCs promovem a diferenciacdo dos pré-adipocitoss em adipocitos, que poderia levar ao

aumento de tecido gorduroso corporal..

Nao existem dados representativos sobre a prevaléncia de SM na populacao brasileira.
Segundo a I Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabolica
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005, p. 8) em outras populacdes as
taxas de SM variam de 12,4% a 28,5% nas mulheres e de 10,7% a 40,5% nos homens. Neste
estudo de acordo com os critérios para a SM nos pacientes do grupo estudo, 25% (5 casos)
preenchiam no minimo 3 critérios de inclusdo enquanto 75% (15 casos) nao preenchiam os 3
critérios minimos. Esse resultado pode ser atribuido a ndo utilizagdo dos novos critérios de
corte para a hiperglicemia propostos pela ADA (2003, p. 3160-3167) nos critérios para SM

utilizados no Brasil e pelo pequeno nimero de pacientes pertencentes ao grupo controle.

Pesquisas tentam correlacionar a possibilidade de que a a¢do dos GCs pode estar
implicada na génese da SM. Essa nogao ¢ estabelecida e suportada em estudos com animais a
partir dos efeitos metabolicos dos GCs. (WANG, 2005). Uma correlagdo foi observada entre
metabodlitos urinarios totais de GC e o nimero das caracteristicas da SM nos pacientes de
Andrew et al (2002 apud WANG, 2005) . Ambas as taxas de secre¢do e o clearence periférico
do cortisol nestes pacientes foram correlacionados positivamente com a pressdo sistolica
sanguinea, os niveis de glicose e insulina. De acordo com estes achados, na pesquisa de
Rosmond, Dallman e Bjorntorp (1998 apud MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003) a secre¢dao
de cortisol relacionada com o estresse em uma populacdo masculina com mais de 51 anos de
idade demonstrou associacdo com pressao diastolica arterial, niveis de glicose de insulina.
Diversos relatos adicionais sugerem também a correlacdo do aumento da atividade de GC com
resisténcia a insulina, hiperglicemia e hipertensao arterial (WALKER et al, 1998; REYNOLDS
et al, 2001; FILIPOVSKY et al, 2001 apud WANG, 2005). Embora um estudo de Strain et al
(1982 apud WANG, 2005) indicasse que os niveis do cortisol do plasma diminuiram em
mulheres obesas devido ao aumento do clearence metabodlico, a resposta do cortisol mediante
inducao por estresse € correlacionada com a obesidade nos estudos independentes que sugerem
a atividade aumentada do eixo HHA na obesidade. (MOYER et al, 1994; EPEL et al, 1999;
LJUNG et al, 1996; MARIN et al, 1992; PASQUALI et al, 1993 apud WANG, 2005).
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O uso cronico de glicocorticoides pode levar a resisténcia a insulina e diabetes
mellitus, a ndo diferenca entre o grupo em uso de corticdides ¢ o grupo controle deve-se
provavelmente ao pequeno numero de individuos participantes deste grupo, uma vez que um

grupo controle ideal deveria ter pelo menos o mesmo niimero de paciente do grupo estudado.
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8. CONCLUSOES

Nos grupos controle e estudo foram quantificados valores de 96,7 £ 6,89 dp € 95,5 £
15,79 dp mg/dL na glicemia em jejum; 131, 3 £ 28,47 dp e 126, 8 £ 37,67 dp mg/dL
apos TOTG.

No grupo estudo a prevaléncia de alteragcdes glicémicas foi de 20% (4 casos) de
tolerancia diminuida (intolerancia de jejum ou apos TOTG), 10% (2 casos) de valores
glicémicos para o diagnostico de diabetes e 70% (14 casos) com glicemia normal,
fazendo um total de 20 individuos (100%). No grupo controle 20% (2 casos) de
tolerancia diminuida (intolerancia de jejum ou apds TOTG), 10% (1 caso) com valor
glicémico para o diagnostico de diabetes e 70% (7 casos) com glicemia normal,
fazendo um total de 10 individuos (100%). Foi verificado Odds Ratio = 1, ou seja a
chance dos individuos que tomavam GCs de desenvolver alteragdo da tolerancia a
glicose ou diabetes foi a mesma do grupo controle. Esse resultado ocorreu

provavelmente devido o grupo controle ter sido pequeno.

Nao houve correlagdo do uso cronico de GC com alteragdes na glicemia. Entretanto,
salienta-se que devido a pequena amostragem, talvez os resultados ndo sejam
condizentes com a realidade.

Os niveis de triglicerideos estdo relacionados com o uso cronico de GC.

Individuos com idade superior a 40 anos foi a faixa etaria mais atingida por alteragdes

glicémicas.

O IMC esteve alterado na maioria dos pacientes com hiperglicemia.
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ANEXO A

Tratamento da asma de acordo com a gravidade

Gravidade Etapa Tratamento
Em todas as etapas — educacao e controle
de fatores desencadeantes ou agravantes
Alivio Manutencao
12 escolha Alternativas
Intermitente I B, curta
duracao
Persistente I p, curta Cl dose baixa Antileucotrieno
leve duracao C romoglicato — criangas
Persistente 1 B, curta Cl baixa/média dose + B, Cl alta dose
moderada duracao longa duracao
Cl alta dose + B, longa duracio
Cl alta dose + B, longa duracio + antileucotrieno ou teofilina
de liberacao lenta
Persistente v B, curta | Cldose alta + B, longa duracdo | Cl dose alta + B, longa duracédo
grave duracao + CO + CO + antileucotrienos ou

teofilina de liberacao lenta

Cl — corticosterdide inalatdrio; CO — corticosterdide oral
Dose baixa-média de beclometasona ou equivalente = 800mcg/dia em adulto e 400mcgfdia em crianga




ANEXO B

Guadro 1 - Componentas da sindrome matabdlica sagundo o
NCEP-ATP Il

Componantes Miveis

Obesidade abdominal por meio de
circunferéncia abdominal

Homens = 102 em
Mulhares = 8@cm
Triglicardecs = 150 mgidL
HOL Colesterol
Homans < 40 mgidl
Mulhares = 5O mgdl
Pressao artarial =z 130mmHg ou =z 85 mmHg
Glicamia de jejumn = 110 mgidL

A prasenga de Diabetes mellitus nao exclui o diagndstico de SM
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ANEXO C

Valores de glicose plasmatica (em mg/dl) para

diagnostico de diabetes melito e seus

estagios pré-clinicos

CATEGORIA JEJLIM* 2h APOS CASUAL**
75 DE
GLICOSE
Glicemia < 110 < 140
normal
Tolerancia =110 = 140
a glicose a a
diminuida = 126 < 200
Diabetes =126 = 200 = 200
melito fcom sintomas
clissicosy=*

* O jejum & definide coma a falta de ingestio caldrica por no mini-
ma oito horas,

** Glicemia plasmatica casual & definida como aquela realizada a
qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo desde a dltima
refeicio.

==* Os sintomas classicos de DM incluem polidria, polidipsia e per
da inexplicada de peso.

Mota: O diagndstico de Dd deve sempre ser confirmade pela re-
peticio do teste em cutro dia, a menos que haja hiperglicemia ine-
quivoca com descompensacio metab&lica aguda ou sintomas Gb-
vios de DM,
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ANEXOD

Aprovacio do comité de ética em pesquisa em seres humanos do Hospital Universitario

Joao de Barros Barreto

SERVICO PUBLICO FEDERAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA ;

HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO #uJES
COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE APROVAGAO

A Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto analisou no dia 06/04/2005, o projeto de pesquisa

"Prevalencia de alteragdes na tolerdncia a glicose em
pacientes asmdticos em uso de glicocorticéides atendidos em
ambulatorio de hospital de referéncia em Pneumoiogia da

rede plblica de salde em Belém- Pard", desenvolvido por
Arinaldo das Dores Costa, Clarisse Cristine de Moura Sousa e Glducio
Machado Martins, sob a Orientacdo da Profa. Dra. Rosana Maria Feio

Libonati, obtendo APROVAGAO para desenvolvé-lo no Hospital

Universitarioc Jodao de Barros Barreto.

Belém, 06 de abril de 2005

= Fd W
LSS - R - r_l(ii!,\_t: Bl
Dr. EDUARDO LEITAO MAIA

COORDENADOR DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA / HUJBB/UFPA

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto - Coordenadoria de Atividades Académicas
Rua dos Mundurucus, 4487 - Guama CEP. 66.073-000 Belém-Para  Fone:283 6155/ PABX:283 6100



ANEXOE

QUADRO 1
Comparacao de poténcia tdpica
entre corticosterdides
Droga Poténcia topica
Beclometasona 600
Budesonida 980
Flunisolida 330
Fluticasona 1.200
Triamcinolona 330
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento

Pelo presente Termo de Consentimento, declaro que fui informado(a) de forma clara,
detalhada e por escrito, da justificativa, dos objetivos e dos procedimentos da pesquisa
intitulada “ Prevaléncia de alteragdes na tolerdncia a glicose em pacientes asmaticos em uso
de glicocorticdides atendidos em ambulatorio de hospital de referéncia em Pneumologia da

rede publica de saide em Belém — Pard.”.

Fui informado (a) ainda:

a) Da liberdade de participar ou ndo da pesquisa, tendo assegurado essa liberdade sem
quaisquer represalias atuais ou futuras, podendo retirar meu consentimento em
qualquer etapa do estudo sem nenhum tipo de penalizagdo ou prejuizo;

b) Da seguranca de que ndo serei identificado (a) € que se mantera o carater
confidencial das informagdes relacionadas com a minha privacidade, a prote¢ao da
minha imagem e a ndo estigmatizacao;

¢) Da liberdade de acesso aos dados do estudo em qualquer etapa da pesquisa;

d) Da seguranca de acesso aos resultados da pesquisa.

Nestes termos e considerando-me livre e esclarecido(a), consinto em participar da
pesquisa proposta, resguardando aos autores do projeto a propriedade intelectual das

informagdes geradas e expressando a concordancia com a divulgag@o publica dos resultados.

Belém/PA: / /

Assinatura do participante
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APENDICE B

PROTOCOLO DE PESQUISA

PARTE: PRE-EXAMES
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1. Nome (iniciais):

2. N°do prontuario:

3. Sexo:

4. Idade:

5. Peso (Kg):

6. IMC:

7. PA (mmHg):

8. CA (cm):

9. Antecedentes familiares de diabetes:
10. Tempo de doenca diagnosticada (asma):
11. Tempo de uso de glicocorticdide:

12. Glicocorticéide utilizado:

13. Frequencia de uso:

14. Dosagem:

15. Via(s) de administracao:

9 a
1.
2
3.
4
5
6
7

. Triglicerideos:

. Glicemia de jejum:

PARTE: POS-EXAMES

Colesterol total:

. HDL:

LDL:

. VLDL:

. TOTG:




