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SINONIMTA

ABREVIATURAS, CONVENCOES

; st

fw o =

N > 5 . e PP P b el g kel
FPAS - Periodic Acid 8Schiff: metodo de coloracio usado
& 3 " & .
en Tecnica histologlca.

e " . ® .~ ¢ -
R.D., - Hetinopatia disbetica.

17 ¥8

17 -~ Ceto-Bstercides

17 OH - 17 - Hidroxi-corticoides.

ACTH - Hormdnio Adreno Cortico Trofico ou Corbicotrofin
29 - Grama.

ng. - Miligrema.

Xe. - Guilogranma.

nCA - Acetato de Desoxi-Corticostercna.

m2 - Metro guadrado.
SINCHINTA
O medicamento, denominade METIRAPONE, & conhecido por du

as outras designacdes, quais sejam: NETOPIRAPONE e METORTRON

(nome comercial), bem como pela denominacac de COVPOLTD U -
o - v - - - kg .

48E85. E um corticostatico de sintese, ussdo para avaeliar a re

serva hipofisaria em ACTH.

RESSATVA
As gbreviaturas supra, somente foram ubil izadas, por moe
tivos de composigao grafica, nes tabelas e figuras. Yo restan

te do trabalho, prescindi das mesmas, optando pela forma com-—

pleta.

aw
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mste, mais do que todos os trabalhos precelentes,que def

o

jon

i

nen minha modesta contribuicade a literatura da especialidad
gue pratico, pede, exige mesmo, uma palavra 1ﬁtwa&u&or¢aﬁ VL&
palavra de Justificativa.

0 tema Diabetes e complexo, extensissimo. Constitui-senum
pontc de interseccao, onde os campos de acio de varias especla
lidedes se encontram, se interpenetram. 4 linha divisoria € ne
pulosa, ausente por vézes.

Doenga de elevada incidencia, cosmopelita e ecuménica, e

[N

tivou avultads literatura especializada. Seria superfluc insis
tir em sua fregliéncia nos cadastros nosograficos mundiais (en-
.tr@ i, & 1,7% da populacsc do mundo ocidental), da gual deri
va sua relevancia nos estudos de Medicina Preventiva, ben cono
nos trabalhos de Saude Pablica.

Assunto de intmeras fac tas, polimorfo em sua esséncia Ly X
remente comporta umae declaracao &Ggmética§ de resto. semopre pe-
rigposa € sujeita a contesta acao. Aceite-se, contudo, que, cados
cs progressos da Diabetologia, da TFarmacologia e de outros ra-
nes afiins, os provlemas de &iagmégtico e controle da doenca, -
“sensu strictu", estio, senfo resolvidos, av menos muito bem en
caminhados., O mesmo, contudo, nde se pode dizer das complica -~
coes do Diabetes, reflewcs tardios da anglopatia, do guadro de
gisfuncdo endGerina e desnutricao tecidual, que lhe ensombran

o progrostico e toldam o porvir dos portadores dessa insidiosa

¢ tenaz afeccao. No contexto dessas complicacoes, avulta, pela
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& gravidade e crescenbte incidencia, a retinopabtia diabética.

E fato inconteste que a retinopatia diabotica sleangou po

sicac prioritaria, no guadro dos problemas oftalmoloplceos.
Yooney (1963), define sucintamente sua importincia: 97%

o

os diabéticos desenvolven a retinopatia, dependendo da longe

e 5 wT B o i s & e N S
vidaede. Na Dinamarca, ja e a causa pr incipal de ceguelra nolin

graterra, responde por 11,%% desse ontra 4,6% devides

;
o
wn
]
i
=

[¢
o

a0 glaucoma. A incidencia de retvinopatia diabética bem aumen-
rado constantemente, na dependéncia de fatores diversos e,ain
da, incompletamente estudados. Wagener & col., (1921), estima-
ven-na en 8,3% do total de diabeticos. Em trabalho subseqglen~
te, Wagener & cols. (1934, ednitiam a taxa de 17,7% e, final
cidéncia como da orden d
lizados por Dolifus (1954), e Hornerup (1955), devam respecti
vamente ©8l casos de retinopatia entre 1303 disbeticos nao s8¢
lecionados (52,4%) e 601 sobre 1285 (47%), respectivazen ibe . P31

naimente, atualizando por com ssunto, convenm menclo -

’tﬁ
f ]
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nar Caird, Pirie & Ramsell (1969), os quais, ao cado de seq -

inguérito sobre cegueira diabetica, dizem textualmente:"s pre

alencia calculada de cegueira por retinopatia disbetica na -

W
populagao geral, & de 12 por 100.000. Do total de diabeticos,
1,9% sao cegos s¢ pela retinopatia ¢ 2,7% por todas as causas.

stas taxas de mrovalencxa corresponden resnectivamente & 10 e

t 3

s

13 vezes z da preveléncia de cegueira por todas as causas na

populacao geral, que & de O,19%.

Zsses autores acrescentam que: "o diabetes e a muis inm -
portante doenga sistémica causadora de cegueira ¢ esse fato e



especlalmente verdadelro para as mulheres?, Se acrescentoraos

s0s espiritos, ume imegem dz problematica vigente.
Dizer do interesse e do volume dos estudos que ésse na-

gue proolema suscitou, escapa aos linites desta breve introdu

gﬁo. Tragando, contudo, largas ccordenadas de reénsanentc, po-
lernos entrever duvas linhas nmestras de pe&quis&:_d@ wna parte,
a busca de um mecanismo patog énico igaxoﬁ idede, raca, hiper

i~ . i 5 P . "4/?’ i = o > .i_..\..{
giicemia, aumento de colestercl, lipides totals, liponrotel =

§ode

nes, hipovitaminoses P e Blpﬁt;93WM¢eabxale do diabetes,ete.);

de outra, o5 estudos meticulosos & luz da microscopia eletro-

H

nica, identificando pexicitos, alteracdes da membransa bagal,~
@lc., na linha de procura de modificagdes estruburais, inicig
da por Hackenzie & Nettleship (1877), prosseguidse por Ballan-

%

Tyne & Loewenstein (194%) ¢ continusda nos dias de hoje, por

4

-
£ R
(AR ANA

§o
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dshvon (1949), (1951) e (1953), Cogan & cols. (1961),3c

th (1982} e Oliveira (1966). 4 essa Ultima linha de pensamen

§

e
b
H

To, vinculem~s8e og estudes de hi iéaulmzca dos exsudato
dicos e do material PAS positive, eacontradico nas paredes dos
nicro-aneurismas e dos vasos retiniancs alterados pela rebting
patia diabetica.

Grande, como tem gido o trabalho realizado, importantes,

. @

gue sa¢ as conclusdes Ja alcancadas, pode-se afirmar que, no
- 5 “ 3 Ty ¢ o

momento, a causa primelra da retinopatia diabética segue sene

do desconhecida ¢ as perspectivas de tratamento sio uniforme e

indisfarcavelmente desalentadoras.
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almente, sempre tive particular interésse
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Almeida (1957), analisei o problems.

dor de mnel
De ha muito, alimento o desejo de obter um perfil,um cor

¢

T %, -
ocrinoLlogico do diabetico portador de retine
ica
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te end inol
Acredito que um estude da fungde hipofiso-supra-renal
: 5ew-

s¢ Justifica pelos

acientes diasbéticos retinop

3
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ik

Gos
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iteratur:

guintes as
i ~ pela existencia de uma controversia na 1
hipofiso-supre-renais na ret ine

dica, no que tange as fungdes

patia diabetica; _
2 la inexisténcis de trabalhos similares na

ra oftalmolégica nacional.
dos laboratidrios clﬁnkco

Az condigles téeni
impossibilitam, no momento, a obtengio de un perfil cue inciua
onid e T

nacioneis,

hormonios p

referentes a bodo
igar ¢ ei
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05 resultados dos exanm
£,

duzidos por un doente. Z-me facultedo, todavia, ana

ragoes, 17 ceto-esierci
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%0 hipofisow~s unra—renallca, nas suss
ben como © hormonio adr

o

C‘*g,

2

2DONE .
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im

des e 17 hidroxi-cortico
fetiy

@

&

ticotrofico, pela resposta go !
.
supra~-renalica de pacien -~

Proponho-me na presente tese
) -~ Estudar a funcio cdrbico
i atie, aﬁraves

et

tes diabéticos portadores de retinona

c&0 urinaria de 17-hidroxi-corticoides e 17-ceto-sster
2) - Estudar a reserva hipofisiria em ACTH, pelo aumento
da eliminacao urinaria de 17-hidroxi-corticoides, consecubivo
& administracao de um corticostatico dé sintese SO Case 0 iew
” X

rTapone.
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REVISEO BRIBLIOGCRAFPICA

A revisao bibliografica gue ora apresento, tem essepnclal-

. . A * P & o k1 L e
mente dois objetivos. O primeiro e ¢ intrinseco, de verificar

[

s opinices vigentes na literatura nmundial para orientacio e
confronto. O sepundo & de demonstrar, em abono dag Justifica-
tivas apresentadas no cayitnlo introdutorio da prég@nﬁ@ tese,
de uma parte.a existéncia de uma controvérsia no gue tangs sos
aspectos hormonais da retinopatia diabética, de outra, a uti-
lidade do emprégo do Metirapone nesse estudo. £sses objetivos
ser&oc perseguidoes sob o ponto de vista didatico, em trés tép&
cos:

I - Retinopatia Diabética e disfungdes egﬁécrinaﬁw

il - Bstudos reslizados com o Metirapone no Disbetes Melli

III - Desdobramentos terapeusticos da concepcac endocrina

da patogenia da retinopatia diabética.

I - Retinopatia Diabética e disfuncoes endécorinas.

Muito embora & demonstracdo de que as glandulas gupra-re
nais exercem influéncia s0bre o Diabetes date de 1976, com os
trabalhos de Long & col. e, considerando, ainda, que o papel-
diabetogénico da Hipofise tenha sido assinalado 3é nog idos de

1930 e 1931 pelos trabalhos de Houssay & col., corroboradcs -

t

por Young (1937), creio ser de justica adjudicar a Foulsen

NN

i
o

(1953, 1966) a prioridade dos estudos clinicoa$ delinindo

i

ter~relagao Hipofise~retinopatia diablética. Refiro-me ao elag
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sico trabalho no qual se relata a dramatica regressac de una

retinopatia diabética em senhora acomebida de Sindrome de -
Sheehan. A partir deéste estude, uma parcela ponderavel de pes
quisadores passou & buscar nas alteragoes hormonais, a chave
&a retinopatia disbética. Mais gue isso, a ablacaoc da hipéfg
se, & hipofisectomia actinica ¢ a adrenalectomia, entraram,w
talvez algo intempestivamente, na pratica médica.

<

Ora, o ponte "princeps" a estabelecer & comprovar se,de
fato, ocorre uma hiperfuncac, seja da hipéfise$ seja da su -~
pra~renal, seja de ambas, nos pacientes portadores de reting
patia diabética. Estranho como possa parecer, a hatéria & ain
da controvertida, seja no campo eftalmolégiac, conforume s -
- depreende da leitura dos tratados de Duke~Elder (1967) e Ca-
ird & cols. (1969), seja no campo endacrinolégic0$ conforme
demonstrarei a seguir.

Os relatos sObre & fungéo supra-rendlica no Diabetes Mal
litus s@o conflitantes. O debate sObre a matéria foi aberto-
com o0s trabalhos de Becke% (1952) e Becker & cols.{(1953,1054),
gque mediram a excrecdo urinaria de vitamina 312, asgevarandoi
que, nos diabeticos com retinopatia, havia um aumento da re-
Terida excreggo, indicative de hiperfuncao cértico~supr&wre~
nalica. Tratava-se pois, de uma evidencia indireta, carrobam\

Rt

rada por trabalhos precedentes de Jacobs (1949) e Melannus -

¥

1949). Constituiu-se, assim, uma corrente de opinices, que

postulava a ocorrencia de uma hiperfuncao supra-renal no Dia

s

vetes. Shadaksharappa & cols. (1951), Gordon (1951) & ELl Ma-

hallawy & cols. (1960), sugeriram que pacientes portadores -
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de nefropatia diabetica, tinhanm supra-renais hiperfuncionan -
fes. Keinding & col. (1955), referem aumento da excreczo uriné
ria de hidroxi-esteroides no diabetes complicado. Pasleau -
(1961), sobre 14 diasbéticos com retinopatia, verificou que 5
excretavam quantidades excessivas de corticdides na urina.len
tle & col. (1964)estudaran 9 diabéticos com complicagoes (neu
ropatia periférica e retinopatia) e 6 diabéticos sen complica
gées, conclﬁindo que a excrecgao urinéria de hidroxi-esteroides
era mais elevada no primeiro grupo. Esse Ultimo trabalho o de
fendido por Beckett & col.(1964), os quals acreditam que a ex
cre¢ac urinaria de hidroxi-esteroides e, efetivanente, mais e
levada nos diabéticos retinopatas do que nos contrdles, infor
mando, todavia, que nao puderam encontrar Comprovagao estatis
tica para essa assertiva, em razio da elevada dispersao de va
lores individuais.

A existéncia de uma hiperfuncdo supra-rendlica &, de ou-
tra parte, negada por nﬁmerosos pesguisadores. Com efeito,Sau
er & col. (1957), Rifkin & cols. (1958) negam a existéncia de
um aumento da excregao urinaria de esterdides. Convém aduzir-
que o trabalho de Rifkin & cols. (1958), apdia~se em outros -
precedentes de Wolfe & col. (1952), Mortimore & cols. (1956)e
Maengwyn-Davies & cols. (1956). Todos ésses autores, repito,-
negem a existencia de um hipercorticismo no Diabetes complicg
do ou mais especificamente, na retinopatia diabética. Tese si
milar & defendida por Jakobson (1958), apoiado em estudo esta
tistico e, mais recentemente, por Oosterhuis & cols.{1963) que

nao encontraram aumento da excregao urinaria de hidroxi-este-
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roides em pacientes diabeticos retinopatas, uma vez confronta

dos seus resultados com aquéles de diabéticos sem retinopatia.
Dentro dessa ordenm de idéias, cave lembrado o trabalhc de Dan-
caster & col. (1963), os quais, partindo da raridade da reting
patia diabética em bantus, realizaram um estudo interracial,de
54 diabéticos de 3 grupos racisis: europeus, “coloured" e ban-
tus. Nao verificaram discrepéncias entre a excrecdo urinaris -
de 1l7-ceto-esteroides e 17-hidroxi-corticoides entre ésses 3-
grupos de diabéticos considerados, nem bampouco entre cada um
desses grupos e os controles nic disbéticos.

No que tange a hipofise, vale referir inicialmente o hop-
monio do crescimento. A literatura que versa‘sabre 08 estudos
de correlagao entre a producdc do hormonio somatotrdfico e are
tinopatia disbética, & parca e inconclusiva. Ehrlich & col. -
(1961), encontraram niveis séricos elevados désse hormonio, me
didos por imuno-ensaio, em diabéeticos nac tratados e em & de -
um total de 17 diabeéticos retinopatas. Em diabéticos bem con—
trolados e sem complicagoes, encontraram niveis normais, como
de resto, também, o verificaram Glick & cols. (1963). Todavia,
esta estabelecido atualmente, que a hipoglicemia estimula e a
hiperglicemia suprime a secregso 4o hqrmanio somatotréficogccg
forme demcnstraram Roth & cols. (1963) e (1964). 4ssim sendo,-
torna-se dificil interpretar os niveis plasmaticos de hormonio
de crescimento em diabeticos e, pouca significacao tiveram os
estudos iniciais acima referidos.

No concernente ao ACTH, seu estudo cabe perfeitamente nos

limites do tdpico segundo, 4o presente capitulo.
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II - Estudos realizzados com o Metirapone no Dishetes Mellitus

A cgpacidade hipofiséria de secretar o ACTH, pode ser de-
terminada pela dosagem dos esterdides urinarios apés a adminis
tracao do Metirapone, um inibidor da 11 - Beta-Hidroxilase.Tra
ta-se do 2 Metil-l, 2 Di 3' - Piridil Propan 1 - um, preparado
de sintese, comercializado pela casa Cilba, sob o nome de Mebtow

MR. Seja-me permitido enfatisar, que o assunto é de -atug

piron
lidede. Com efeito, somente a partir do volume correspondente-
a 1966, do Cumulated Index Medicus, comecam a aparecer contri-
buigbes clinicas referentes ao emprégo do Metirapone, classifi
cadas sob titulo proprio. Duas guestoes merecem analisadas com
respeito ao Metirapone: a primeira, refere-~se aos trabalhos com
essa droga na retinopatia diabética; a segunda, diz respeito a
sua a¢do farmacologica, doses e métodos de administracio.

Por conveniéncia, limitar-me~ei no momento, & primeirs, a
fim de que me nao divorcie da linha de exposicdo que venho se-
guindo. A segunda terd, pois, seu estudo diferido para ¢ capi-
tulo subsegliente que versa sGbre>casuistica e métodos.

Jersild & col. (1961), estudaram 22 diabeticos: 4 nio res
ponderam ao Metirapone e, em 12 dos restantes, a resposta esta
va diminuida. Todavia, os referidos autores nio fornecen qualis
quer dados clinicos sobre os mencionados pacientes e, em parti
cular, sobre o grau de controle glicémico dos mesmos.

Mirouze & cols. (1962), estudaram 19 diabéticos, dos quais

14 apresentavam complicagles. Trata-se de um grupo bastante he

terogéneo eis que 12 apresentavam retinopatia diabética (5 dos
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quais com lesdes renais evidentes), hemocromatose é referida
en 2 doentes e disfungdes tireoideanas em 4.

Lentle & col. (1964), administraram Metirapone a 9 dia-
beticos com complicacoes, com idade médis de 52 anos ¢ tempo
médic conhecido de duragac do Disbetes, de 10 #nos e a 6 dia
baticos sem complicaéées, com idade media de 54 anos & Lenpo
dge prevaléncia conhecido,_da doenca, de 7 anos. Conrcluiram -
gue a resposta ac medicemento fol baixa ¢ mesmo ausente em al
gunsg casos, no grupo de Digbetes complicado. Né grupo de Dia-
- betes nao complicado, a resposia estava dentro dos limites nor
mais. Lembrandc que §sse$ autores admitiram occorrer hiperiun-
¢ao adrenalica (hiperplasis das supra~renais) nos pacientes =
portadores de complicagdes diabéticas, e qu@.ésses IEeSmWesS pa-
cientes reagiram, pouco ouw nada, é'administraq§o &o Metirapo-
ne, resultou dificil aocs mesmos interpretar a causa da hiperp-

plasia, por isso gque nao foram detectadas, ao teste Qo Hetira
pone, evidéncias de wma hipersecrecao de ACTH. Isto pégto,fsgg
mularam a hipéﬁese de que a referida hiperplasia provinha an-

tes de uma lesao hipotalémica, do que de uma excessiva secre—%

¢cao de ACTH.

III - Desdobramentos terapéuticos da concepcso endocrina da

patogenia da retinopatia disbetica

Na revisao que venho empreendendo, ndo me cabe julgar da
validade ou nao, da referida concepgio. Cabe-me, tao somente,

registrar sua existencia e aduzir que, como decorrencia dels
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diversos métodos de tratamento cirurgico da retinopatia &iabé
tica foram propestes, estando © capituio em franca florescéen—
cia. Cabem lembrados, os seguintes procedimentos:

1¢ - adrenalectonmia, introduzida por Malins (1962) e -~
Graef & col. (1962;

22 - ablagdo da hipdfise, baseada nos trabalhos experi -
mentais classicos e na sugestao feita por Luft & colse.(1954),
de gue o Diébetes%humano ¢ suas complicagCes poderian ser be-
neficiados pela hipofisectomia.

Diversas técnicas foranm propostas e executadas:

a) irradiagao externa, preconizada por Lawrence & colg.-
(1963);

b) irradiaczo intersticial com Yttrium 90, por Beringer
& -cols. (1960);

¢) hipofisectomia cirlrgica trans-frontal, introduzida -
por Luft & cols. (1955);

d) hipofisectomia cirﬁrgica trans—-esfenoidal, advogada =
por Lundbaek & cols.. (1962) e Sj8gren (1962);

e) crio—cirurgia trans-etmoidal, entrevista por Rand &~
col. (1967);

f) secgac da haste pituitéria, idealizada e executada pop

Gordon & col. (1962).

Da revisao bibliografica gue venho de realizar, alguns -
pontos merecem assinalados:

1 ~ ocorre uma controversia ainda ndo superada entre duas
correntes de opinizo, postulando uma, a exist@ncia_de we esta

do de hipercorticismo que teria papel patogénico na retinopa-
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tia diabética, outra, negando tal assertiva.
& - a literatura referente aos estudoes com Metirapone no
Diabetes e em particular na retinopatie diabética ¢ peguena e

inconclusiva.

£

53 - nao ocorrem na literatura brasileira, trabalhos sé -
bre o teste do Metirapone na retinopatia diabética. v
Ccorreu-me pois, que uma contribuicaoc similar, teria o
mérito de permitir um estudo conjuntc e simultaneo Go eixo hi
pofiso-supra-renélico em suas fracdes ACTH, 17 ceto-esterdi -
des e 17 hidroxi-corticoides, possibilitando, inclusive, una

= bl o -~ 0] b &+ -
avaliagao dinamica da funcao supra-renalica.
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CASULsTICA = wbETOonos

Ao

A fiﬁ de ordenar a exposicao dos métodos que utilizei pe-
ra minhas observagdes clinicas, dividirei a presente SECCRC en
4 sub-titulos:

I - Casulstica. Desorigdo da rotina seguida na realizacio
do trabalho.’

II - Metirapone. Dados clinicos e farmacolégicos.

IITI - Classificacao das retvinopatias diabeticas.

IV - létodo estatistico.

I - Meu trabalbo traz o relato das observagles obtidas pe
io estudo de 26 pacientes, com idades compreendidaskﬁas Limi -~
tes de 40 e 80 anos. Nao ccorriam em gqualguer &éleé:m;vidéﬁﬁﬁu
de doencgas endocerinas outras que ¢ Diabetes Mellitus. A grande
maloria dos clientes estava em regime hospitalar, inclusive os
controles. Os pacientes disbéticos tiveram sua glicemia contro
lada "a priori", a um nivel consideradoc razcivel, em Tfuncio da
gravidade de cada caso considerado individualmente. Os pacien-—
tes que apresentavem azotemia elevada, foram excluidos, em o-
bediencia as instrucdes de Kellie & cols. (1957) e Englert & -
c0ls.(1958), os quais mostraram que, nos pacientes com insufi-
ciéncia renal, a guantidade de estercides na urina pode daxy -
uma deficiente indicag¢de da funcdo a&reno—corﬁical. 0s 26 pa-
clentes foram divididos em % grupos:

GRUPO A - Incluindo & individuos normais, com idade média

m‘::‘:::ﬁm‘“mmwrw.n..,..mm-m-wwm-’-uﬂ )
de 50 anos. Foram submetidos a wma prova glicemica de sobrecar-

&iﬂ@“ﬁ/«m-w&‘wﬂ;‘&; } “’"'}Z}:*”
& -
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ga, tendo sido verificada a glicemis en Jejum e a glicemim 2 -
héras apos a administracao oral de DEXTROSOL, na dose de Oy75-
g/Kg para os pacientes de péso inferior a &0 Kg e 1,0g/Kg de ~
péso, para agueles con péso superior a 60 Kg. Dos referidos ?ﬁ
clentes, 3 eram do sexo masculine e 3 do sexo feminins.

GRUPO B - Incluindo 5 pacientes diabéticos: 2 do sexo fe-
minino e 3 do sexo masculino. Suass idades variavam entre 41 e
?5 énos. A idade média do grupo era de 56 anos. Foram submeti-
dos a controle glicémico prévio e verificagfo da azotemia. Ne-
nhun deésses pacientes apresentava retinopatia diabética. Todos
possuian viséo igual a 1 em ambos os oclhos, exceto ¢ paciente
N2 1, que perdeu a visao do OE. em acidente cirtrgico de opera
cdo de catarata, tendo sem embargo, visdo normal no o6lho cong§
nere. Nao ocorria, ademais, nefro cu‘neuropatia aparentes em -
qualquer désses paclentes. Selecionei pacientes de grupo eta-
rio semelhante ao dos grupes A e C, bem como pacientes portado
res de Diabetes de gravidade similar aguela dos pacientes do -
grupc C, &0 mencs sob os critérios de glicemia e necessidades
dietético-medicamentosas.

GRUPC C -~ Incluindo 15 pacientes disbeéticos: 7 homens e
& mulheres, todos portadores de retinopatia diabetica de médis
e grande gravidade, Ag idades variavam entre 44 e 80 ancs. 4 i
dade média do grupo era de 60,2 anos.

& glicemia dos pacientes fol aferida pelo meétodo de CRECE
LIUS-SEIFFERT cujos valores normais vao de 90 a 120mg/100ml . As
dosagens foram realizadas no Laboratoric do Dr.Francisco José-

Monteiro Salles.

Segue-se a apresentacao dos quadros relerentes aos grupos
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acima enunciados.

TABELA T

DADOS CLINICOS DOS PACIENTES DO GRUPO A (NORMAIS)

PROVA SOBRECARGA

N2 NOME  SEXO IDADE PESOC ALTURA A B

1 J.G. M. 55 57 1m70 87,3 106,7
2 E.C.M. M. 49 91 1197 87,3  1%0,9
3 J.F.0. M. 49 68 1n6s 97,0 87,%
4  AV.Z.A. T 57 56,8 1m62 - 116,4 121?5
5 C.B. F. Ly 52,% 1m65 87,3  106,7
6 M&.CB. F. 46 45 1m58 95,0 *
Médias | 50 61,6 1m70

VALORES NORMAIS PARA A PROVA DE SOBRECARGA:
90 a 120mg/100ml (Glicemia em jejum) - A
90 a 140mg/l00ml (Glicemia pés-prandial) - B

~ R ’ .
* Intolerancia gastrica aoc Dextrosol.
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DADOS CLINICOS DOS PACIENTES DO GRUPO (DIABETICOS COM RETINOPATIA)

DURACEQ GLICE TRATAMENTO ZM
N NOME SENC IDADE DM*  RD¥* PRS0 ALTURA  MIA Aﬁi@m@ A DIETA
1 J.5.P. M. 66 22 4 59 1me5 1go Crorprepimida 500mg/
- or . - e , Insulina 40u/éia + Clop
2 .. A 59 1% 2 70 imGbl 85 propamida 500mg/dis.
: v e G S500mer |
5 C.o.5. k. 53 18 4 75 1mee 114 OCrorpropsmica 500mg/
4 AR, M. 56 1/2 3 56,6 1me4 101 Crorpropanics 250ng/
~ Insulina 30u/dia +Clor
5 J.4.C. M. 80 30 3 70 ImP0 126 oo ie Tl eviia.
Insulina 40u/dia.letil
6 C.X. M. 59 g 3 o7  1mb4% 154 Benzeno~Sulfonil- Butis
: lureia lg/diz.
. ., iInsulina 30u/dia.Clor-
7 R.B., M. 55 15 & 75 1Imb8 125 propanids 250mg/did.
, - - . .  JInsulina 20u/dia.Clopr-
8 M.R.C. . 4 7 & 74 And7 155 propamida 250mg/dia.
. - - -~ Insulina 25u/diaaﬁler;
9 z‘v’.;.oSoSa Ha 6:} 21 ‘q‘ ?8 13166 : 12::’ pfop&m:’;ﬁ& Egomg/dia.
10 T.B. F. 62 9 2 51 Im50 185 Acetoexanmida 500mg/disa
noome. B 5 W 3 75 im0 9 Do e
12 N.ha, Fo 66 18 i 58 1mb56 108 Acetoexamids lg/dia.
. Insulina 40u/dia.Clor~
15 M.AS. F. o8 20 2 96 In70 118 propamida 250mg/dia.
14 D.T.. F. 66 14 3~ 83 1mSl  11¢ Clorpropamida S00mg/
— | . Insulina 40u/dia.Clor-
15 I.R.S8. 7. 54— }_5 & 68,5 lmeS 147 p}:‘op&:ﬁlﬁa 5@@*\&&/&&&0
Médias 60,2 15 70,4 1m6l

Di*  Duragao do Diabetes, conhecida em anos.

RD** Grau de retinopatia diabética.
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RCTIFA DE TRABALHG ~ Na la. fase, procedeu-se a colhelta
da urina, segundoc o método cléasico9 & saber: as 8 hores A me
nha, o paciem?e urinava e desprezava a urina. Depois, toda a
urina eiimina&a até as 8 horas da ménhé seguinte, ers guarda-
da, inclusive a ultima. O material era, entic eaviado aoc labo
ratorio, para dosagem. |

Na 2a. fase, o paciente ingeria um total de 16 comprimi—
dos de Metirapone, & razdo de 2 cada 6 hores, iniciendo as &
hs. da manha, imediatemente apos o término da colheita da uri
na. Una vez ingerido o total de 4g de Metirapone, no decurso-
de 48 horas, procedeu-se a colheita ds 2a. anogtra, de mensi-
ra idéntica & la. ¢ representando o volume urinario de D4 how
ras, obtido apds a administragio de Metirapone.

Obtive, pois, 2 amostras:

Amostra 1 - representa a eliminagao basal de hormdnios.

Amostra 2 - representa a eliminacfo influenciada pela ad
ministragao de Metirapone. .

O material foi enviado ao Laboratério de Andlises Clini
cas, S.P., seccao de Hormonolegia, servico do Dr.luiz Nors -
Antunes. -

Pu ambas as amostras, procedeu-se a dosagen dos 1l7-ceto
esterdides e dos 17-hidroxi-corticodides.

Os métodos empregados foram:

& - para os 17 X § (17 ceto-esterdides): dosagen quini-
¢a pela reagac de Zimmermenn, segundo o método de Holtorfs &
Koch, com leitura espectro-fotonmétrica e padrac de deiidro-e

plandrosterona.
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b - para os 17 O H {17 hidroﬁiwcorticéides): dosagen pela
réaq&o de Porter & Bilber, segundo o netodo de Reddy modifica-
do.

II ~ Nesta secgao do trabalho, impde-se o estude do Nebi-
rapone c¢ujo teste é9 com efeito, uma das partes fundamentais -
desta Tese. A Dreve resenha que se segue, subdivide-se nos se-
guintes itens:’

12) - Estudo Farmacologico.

22) - Padronizacac do teste.

32) - Descricic e justificativa da varisnte do teste, por
minm adotado.

1¢ - Estudo Farmacologico (segundo Goodman & col.(1965) e
Cutting (1967). | |

Metirapone & o composto BU - 4885, sintetizado por Bencze
& col. (1958-1959). Quase gue imediatamente épé%, Chart & col.
(1959), verificaram.que éle suprimia a produgdo de certos este
roides, pelo cortex adrenal.

O Metirapone é o'Emm@til-i?EWbisfgyiridil)nlmpreyanana,eg

Jja formula estrutural & a seguinte:

/
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£ apresentado sob a forma de tebletes para uso oral, con
tendo 250mg da substancia-base e sob a forma de ditertarato -
(100mg/ml, equivalentea 43,8 mg/ml, de substancia~base) en am-

e
A agao farmacodinamica do etirepone se faz pela inibi -

polas de 10ml para usc intra-vencso.

¢&o da li-Beta-hidroxilagio adrenal. Dessa forma, a bio-sinte
se do corvisol & impedida zo nivel de il-desoxicortiscl, uwn -
composto praticamente destituido de scio inibitdria sobre a -
liveracao de ACTH. Assim, no individuo normal, ocorre um au -¢€
mento da liberacaoc e da secrecac de ACTH, gue determina uma -
ﬁrodugéo aumentada de ll~desoxi-cortiscl (subsbtancia S) e cop
tisol. Disgso resulta um aumento dos 17-hidroxi-corticoidess -
(17 CH) totais urinarios, pelo fato da substincia S tambon B
presentar, come o cortiscl, uma cadeiz lateral dihidroxiaceto
na, & ser medida como 17-0H. O processo prossegue até gue os
niveis de cortiscl sejen restaurados ao normal. 4 normalizae —
¢ao de cortisol & assim obtida e mantida, somente a custa de
produgac aumentada de ACTH e dos precursores do cortisel.Por-
tanto, o zumento da excregio uriniria de 17-hidroxi-corticed-
des 50 pode ocorrer, se a hipdfise e as adrenais tiverem ums -
reserva capaz de secretar gquantidsdes maiocres do guée as basals,
dos seus respectivos horménios.

Analises cromatograficas da urina revelaram, que o aumen
to da excrecdo urinaria de 17 OH deve-se ao aumento do conten
do urinario de 1l-desoxi-metabdlitos, permanecendo virtualmen
te inalterado o feor de ll-oxi-metabolitos. Para efeitos cli-

nicos, admite-se que a dosagem dos 17-hidroxi~corticédides na-

»
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urina, ¢ un indice adequado para evidenciar o sumento ds liba-

ragao de ACTH, consecutivo a adninistracao de Metirepone, con-

b
.a.

ol

forme demonstraram Eominguez‘m col. (1963) e ILazarus & cols .
(1963). |

No teste do Metirapone, intervém pois, hipdfise e supra-
rensis, estando implicita a participacaoc hipotalamica. Eviden-—

temente, a reagéo positiva somente sera evidenciada, se as su-

oy
>3

pra-renals e}a hipéfise forem responsivas, Por isso gue as su-
pra renals constituen-se¢ no efetor periférico da mencionads -
reag¢ao, sua atividade basal deve ser determineda previamente .
CUs valores basals serac, posteriormente, cotejados com aqué -
les obtidos apbs a administragfo do Metirapone.

Os valores mais elevados de 17 CH na urina, ocorrem nas
24 horas que se seguem a administragac oral do medicamento e -
surgem no mesno dia, caso se ubtilize a via intra-venosa.

Dentre os efeitos colaterais cavem lembrados: vertigens,

gastrite, nauseas e vomitos.

22 Padronizscao do teste

Liddle & cols. (1959), padronizaram o teste por via oral.
Apbs prévio contrdle, representado POT uma ou mais dosagens de
hidroxi~corticoides na urina de 24 horas, a droga & administra
da na dose de 750mg de 4 em 4 horas, num total de 6 doses om -
24 horas, totalizando 4,5z de substancia ativa. Procede-se sp08
a colheiva da urina nas 24 horas que se seguem a adninistracao
da éroga ¢ 05 17 OH sdo novamente dosados nesse materisl.Os AA.
congideram que o teste é normal,i.e.,que a reserva pituitariz em

ACTH & normal,quando ocorrer sumento iguel ou superior a 1004, na gquan
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-tidede de 17 OH ‘excretades na urina de 24 horas (Pa.amostra),
tomando, por termo de comparaczo, o valor basal.

O produto pode tambem ser empregado dor via intra-venooa
* g & 4%

L
e

-aplicanlo-se 2 ampolas de 10ml em solugao salina, gota a gota,
num periodo de 4 horas. Nesses casos, a colheita de uring se -
faz nas 24 horas gue se seguen a administracio.

Néo &; contudo, o método de Liddle, o tnico adotadsc em es
tudos com o Metirapone. Com efeito, Ditzel (1965) acentua gue
existem varias meneiras de utiliza-lo, com doses diversas em—
pregadss por diversos autores.

Cita, a propdsito, os trabalhos de:

Buus & cols. {(1962), que estudaram 7 individuos sadios, -
tendo preferido a dose de 250 ng, adainistrades de 2 em 2 ho -
ras por 24 horas.

Gold & cols. (1960, preferem a via intra-venosa,como se-
gue: 30mg de ditartarato de Metirspone poer Xg de peso corporal,
dissolvidos exm 1000 ml de solug2o salina a 0,9%, injetados nunm
pericdo de 4 horas. A aplicagdo gﬁta‘a gota, iniciava-se entre
8 e 10 horas da manha.

Arguelles & cols. (19682), preconizam doses totais de 4 o
4,5z, administradas de 4 em 4 horas.

Lentle & col. (1964), preferiram administrar 250mg de 2 -
em 2 horas, por 3 dias.

M@%caiﬁ & col. (1968), adotam a dose de 1lg de & em & ho -
ras por 48 horas.

Na literatura nacional, tenho conhecimentc de trabalhos -
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(1961) que adotam o métode de Liddle ¢ analissram a reserva pi
tuitaria em ACTH, de &4 pacientes submetidos & tratamento DIG -
longado por esterdides, 4 controles pormais e 2 pacientes pore
tadores de hipopituitarismo ¢ Ludwig & col. (1965) que estuda-
ran 5 pacientes: 2 deéles normais e 3 portadores de disendocri-
nias diversas e propoem a realizagfo do teste pela dosagem di-
reta dos ll-desoxicorticosterdides (composto 8), ao invés 4Ag -
método classico da dosagen dos cromsgéniag de Porter Silber.
’ . ¥

Concluindo, diria que Ditzel (1965), considera normal um
aumento de 80% na excregdo urinaria de 17-hidroxi-corticoides,
nas 24 horas que se seguen & administracic do corticostatico.,
Verifica-se, pois, que, prevalecendo embora a tecnica -
classica defendida por Liddle & cols. {(1953), o medicanento &
usade de formas variadas, tanto no que se refere a2 dose total,

quanto ao tempo de administracac e quanto a via escolhids.

38 = Degericac e justificetiva da variante do teste

wor mim adotadsa

Por isso que verifiquei serem diversas as maneiras de uti
lizar o HMetirapone en alimica, considerando as possibilidades—
de ocorrerem problemas gerais em meus paclentes, todos ¢les sub
metidos & aplica¢ao de medicamentos diversos para contréle do
Diabetes, atentando para o8 niveis basais baiwos de hidroxi-cor
ticoides em diversos pacientes, resolvi adotar um método mais

prudente na administragdo do Metirapone.

C ponto central de meu raciocinic foi pesquisar a sensidl

=
liN‘@AM@ Y



5

x na - ' = ] 0 »\-"~
lidade dos pacilentes ao Metirapone. Nessa ordem de ideias,e,

1

- -
apoiado na nmultviplicidade das tecnicas adotadss, optel pela va- A

i

m

.

risgate seguinte do teste: a cada paciente, administrel 4,0g de
substancia-base (ao invés de 4,5g), num veriodo mais longo (48
horas ao* invés da 243 . Cada paciente ingeriu 5C0ng de & en 6 ho
ras, totalizando 16 capsulas contendo 4,0g de substancia~base. £
Asgim, tendo optadeo por uma dose menor (4g ao inves e 4,5)
administrada num perioﬁc mais longo (48 horas ao inves de 24 ho «
ras), promovi um guadro de inibicao supra~renalica que, teorica
mente, deve ser inferior aguele obtido por Liddle, circunstan -
cia que deve ser levada em consideracfo na analise dos resulbta— ¢

doS.

IIT - Classificacao das retinopatias disbeticas

Conforme se observa na coluna suborﬁinadﬁ a sbreviacio HD
da tabela %, adotei uma classificacio para as retinovatias.Optel
pela de Muller & cols. (1954), gue comsideram 4 graus de reting
patia:

Grupo 1 - sinuosidade ¢ alargamento das velas e presenga -
de micro-aneurismas;

Grupo 2 ;#manchaﬁ de cor esbranquicada e cor de cera, slém
de peguenas hemarragias;

Grupo 3 ;walargamenté ¢ dilatac¢oes varicosas das velas (ma
cro-aneurismas?);

jor e
Grupo 4 f'dcorr@mcia de retinopatia proliferante, hemorra~

. g
glias no vitreo.

Nao pretendo, no momento, discutir os demeis métodos de =
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classificar as retinopaties diabeticas. Sao diverscs, com efel

To,e alguns possuem algumas ventagens, se snalisados sob o prig

A

£ % 4 ey i » ~ R e
ma patogenetico. A classificagao aclima, adobtada en nosso Insti

tuto, e que nao pode ser substitulda abruptamente, s0b pera de

o\
1

. - . 4 > -
deterxinar a perda do vasto material clinico gue vem sendo co-

&

letado ha quase duas decadas, e simples, bastante clara sob o

ot

- 2 L4 , - a =
ponto de vista clinicos; comporba poucas duvidas de conceitua -

a0 e ja se encontra, em parte, no dominio dos médicos inter -

nistas, a cujos interesses atende sabtisfatoriamente.

[N

IV - Hetodo Estatistico

Foram utilizados programas de analise de variancia de ex-
perimentos em delinesamentec de blocos ao acaso & intelramente -~
a0 acaso, teste 1 e parametros de equacao linear e progrema Pa
ra analise de variancia, com nimercs de diferentes repeticoes.
Cs dados foram perfurados em cartoes e analisados em computa -

dor IBK 1130, do Departamento de Matematica e Estatistica da -

Escola Superior de Agricultura Lulz de Queiros, Piracicaba ,S.F.




No intuitoc de tornar clara e objetiva, a apresentaciac dos
resultados, resolvi dividir a presente seccao em 2 parbes:

Parte la. - apresentacac dos quadroes de resuliados

o]
ey
e

1

cotejo com aguéles incluidos na seccao precedente.

Parte Za. - r@preaémt&gﬁo grafica dos resultados referen-—
tes aos qué&ros acima, permitinde rapida verificacas visual -
da casulstica ¢ dos resultados. Serdo exibidas duas composi -
¢oes graficas para cada grupo:

a - resultados das &osag@ns.&e 17 OH (17 hidroxi-corticdi
des), realizadas antes e depois da edministragao de Metirapo-
ne. | |

b - resultados das dosagens de 17 K8 (19 ceto~-esteroides),

realizadas entes e depols da administracac de Metirapone.

Parte 1

[

w

Apresentacdo dos GQuadros

Recordemos, antes, os valores normais para oS 3 quadros:
METODO PORTER & SILBER (1850) Hod. REDDY -

para dosagens dos 17 hidroxi-corticoides:

Homens: 8 a 13 mg em 24 horses.

Mulheres: 6 a 10 mg . em 24 horas.

REAGAO DE ZIMMERMANN (19%5)

segundo método de HOLTORF? & KOCH

para dosagensdos 17 ceto-esterdides:

Homens: 12 a 20 ng en 24 horas.

Mulheres: 8 a 12 mg enm 24 horas.



TABELA

L

RESULTABQS DAS DOSAGENS HORMONAIS

PACIENRTES DO GRUPO

A (NORMAIS)

ANT

ES DO METIRAPORNE

APOS NETIRAFPONE
URINA AUMENT

Ne NOME SEXO 170 17KS VOL.4 | D 170E 19KS  170H
1 J.G. M. 5,1 8,2 690 1130 8,7 10,2  90,5%
2 E.O.M. M. 10,5 19,5 1950 1160 11,5 12,8  9,5% |
3 J.F.0. M. 6,8 9,6 1180 119C 9,7 10,6  13,%%
4 AV Z.A. P, 6,0 11,7 690 1310 14,9 21,0 148,%%
g C.B. ¥. 4,4 12,9 1080 1630 7,5 15.6  70,4%
6 M.A.C.B. F. 5,2 7,8 1100 1730 10,4 12,8 100,0%
KEDIAS 6,3 11,6 10,1 13,8  68,8%

A~ Volume

urinaric antes do Mebirapone.

D - Volume urinario apds o Mebirapone.




" RESULTADOCS DAS DOSAGENS HORMCOHNAIS

-G

PACIENTES' DO GRUPC B (DIABETICOS SEM RETINOPATIA)

ANTES DO MEDIRAPCHE

APOS MEDIRAPONE

URINA AUNENTO
Ne NOME SEXO 170H 17X5 VOL.A D 17CH  1VES  170H
1 c.D. F. 9,1 26,3 2020 1350 12,0 28,% 31,8%
2 I.F. F. 5,5 7,3 950 1610 . 11,3 1%,0 113,2%
3 J.F.8. M. 9,7 17,2 1560 1100 13,4 18,7  37,5%
4 F.G.C. M. 8,8 18,7 1700 1600 9,0 19,2 2, 2%
5 J.D.8. M. 9,4 12,3 2240 2%20 10,0 13,9 4%, 2%
MEDIAS &,4 15,9 11,1 18,6  %7.9%

4 =« Volume urinarioc antes do Netirapone.

D - Volume urinario avés o Metirapone.



RESULTADOS DAS

e
et

OSAGEN

& HOEMOWAIS

PACIENTES DC GRUPO C (DIABETICOS COM RETINCPATIA)

ANTES DO METIRAPONE

AP0S METIRLTONE
URINA AUMENTO

Ne NOME SEXO 170H 17KS VOL.4| D  170H 1748  17CH
1 J.S.P. M. 2,5 9,8 1640 1760 6,7 15,0 191,3%
2 D.B.* M. 4,1 20,3 4050 5300 9,5 21,2 131,9%
3 C.4.S. M. 4,2 15,1 1160 890 10,8 17,4 157,1%

"4 A.J.R. M. 6,5 24,0 1500 1420 13,5 23,1  107,6%
5 J.A.C. M. 6,7 8,5 957 800 12,8 7,7  S1,1%
6 C.K.* M. 6,9 13,3 4100 2540 8,2 14,7  18,8%
7 R.B. M. 2,5 6,1 800 &0 2,7 7,9  17,%%
8 .R.0. PF. 5,0 6,2 1990 2000 10,0 5,6  100,0%
9 M.8.8. F. 6,3 9,8 1240 1480 15,8 12,1 150,7%

10 T.B. F. 4,7 14,7 1810 2560 7,2 17,9  53,1%

11 0.N.C. F. 5,8 14,9 1350 1650 12,4 18,2 113,7%

12 FK.A. F. 4,6 6,3 1340 2320 11,1 8,1  141,6%

13 M.A.S. F. 7,7 10,1 1720 2000 10,0 11,0  29,5%

14 D.T.M. F. 5,2 9,0 1280 1940 10,7 9,7  105,9%

15 I.R.S. F. 4,5 12,8 1680 2600 6,0 17,9 3%, 3%

9,8 13,8  96,2%

MEDIAS 5,1 12,0

* Vide discussao.

A = Volume urinario antes do Metirapone.

D - Volume urinarioc apds o Metirapone.
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TABELL 7

RESUMO. MEDIAS

: AUNENTC
170H 1788 170H 17KS 1708H*

GRUPO 4 6,3 11,6 | 10,1 13,8 68,6%
GRUPO B 8,4 15,9 11,1 18,6  37,7%
GRUPO ¢ 5,1 12,0 9,8 13,8 96,2%

* ApOs administragac do Mebirapone.

Parte Za.

Representacdo Grafica dos Resultados.
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Eis, pois, cumprida a tarefa a que me Propus na presente
secgao, qual seja, aquela de apresentar os guadros ilustrativos |
dos resultados das dosagens hormonais, pré e pos administragéo )
L e

de Metirapone. _ |

dbviamente, e dos resultados obtidos com as experimenta-
coes, que devem ser extraidas as indicacGes que irao instruir
a discusséo,ﬁbem como proporcionar as conclusdes.

Se atentarmbs para os quadros apresentados, bem como pa-
ra suas representactes graficas, algumas indicacoes parecem -
surgir. Com efeito, analisando o quadro 4, que reune as meédias
obtidas, verifica-~se:

1 - A excrecdo de 17 OH é menor no grupo C (Diabéticos -
retinopatas), sendo mais alta no grupo B (Diabeticos sem rétim
nopatia).

2 - A excrecdo urinaria de 17 KS & no grupo B maior do -
que em seus congeneres A e C.

% - A resposta ao Metirapone e sensivelmente maior no gru
po C, por isso que atinge 96,2% de aumento.

Releva notar contudo, que 08 grupos S80 pequenos, € ocor
re dispersso importante nos resultados intra-grupos. Isto pos-
to, antes de avangar qualquer conclusao, resolvi submeter os -
resultados a exame ou antes a uma analise estatistica. Bsse, -
com efeito, sera o objeto da secgao seguinte da presente tese. ‘
| Para efeitos de discuss&o e para o enunciado das conclu-

sdes, louvar-me-ei, tao somente dos dados fornecidos pelo estu

do estatistico.
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ANALISE ESTATISTICA

No intuito de estabelecer coordenadas firmes e validas -

L)

para experimentagao futura e, considerando o alto custo ineren
te a realizagdo do presente trabalho, circunstancia que torna- |
muito dificil, seja em nosso meio, seja nc exterior, obter se-
ries grandes para estudo, resolvi submeter os resultados a tra
tamento estétistico e, louvar-me t3o0 somente nos laudos forne
cidos por essa anélise,'para & apresentagéo das conclusces.

Nessa seqliéncia de idéias, optei por duas linhas basicas
de orientacao: ’

12 - Submeter os resultados obtidos a tratamento estatis
tico, grupo por grupo, para detectar eventuais diferencgas sig-
‘nificativas entre éles.

29 -~ Submeter aqueles resultados a tratamento estatisti-
co, considerando o sexo dos pacientes.

Assim, teria, ao menos teoricamente, a possibilidade de
verificar se a excregao de hormonios cortico-supra-renalicos -
(17 OH e 17 XKS) em condigdes basais e sob influéncia do Metira
pone, apresentava diferengas estatisticamente significantes,en
tre os gfupos_jé por mim especificades e que me permito recor-
dar aqui: normais, diabéticos sem retinopatia e diabeticos com
retinopatia.'Poderia, ocutrossim, verificar se o perfil hormonal
dos pacientes désses grupos, apreseptava diferengas no que tan
ge ao fator sexo. Esse ultimo topico, com efeito, & de méxima
importéncia, conforme podera ser observado no capitulo seguin-

te.
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I .
Isto posto, apresentarei nas linhas que se seguem, os rg¢

sultados das andlises estatisticas realizadas.

3

Parte primeira

Analise das taxas de 17 OH e 1? KS em pacientes normais,
- diabéticos sem retinopatia e digbéticos com retinopatia, antes
e depois do}tratamento com Metirapone.

A metodologia‘empregada na analise deste topico, foi a-
quela descrita no item IV do Capitulo referente a Casuistica e
Métodos.

I - Foi feita a analise de variancia, comparando‘as ta-
xas de 17 OH e 17 KS antes do tratamento com Metirapone, entre
as 3 categorias de pacientes

M - 1 (normais), correspondendo 80 grupo A.

M-2 (diabéticos sem retinopatia), correspondendo a0 gru
po B.

M - 3 (diabeticos com retinopatia), correspondendo 80 gru

po C.
TABELA 8

17 OH (Antes do Metirapone) - Analise de Variancia

Variacao G.D. Q.M.
Tratamentos 2 21 ,24774555
¢ ' F =6,7979; P=z0,01
Residuo 23 3,12560511 .
Total 25

Ha diferenga significativa ao nivel de 1% de probabilids
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de entre:
1l -~ 17 OH de pacientes normais, antes do Metirapone.
2 - 17 OH de pacientes diabeticos sem retinopatia, antes
do Metirapone.
3 - 17 CH de pacientes diabeticos com retinopatia, antes
do Metirapone.

o +

TABELA

17 XS (Antes do Metirapone) - Analise de Variancia

Variagao G.L. Q.M.
Tratamentos 2 33,16358195
- F = 1,1427; P>>0,05
Regiduo ‘ © 23 29,01982884
Total 25

Ndo ha razao para se afirmar que os tratamentos sejam i
ferentes entre:

1 - 17 KS de pacientes normais, antes do Metirapone.

2 - 17 KS de pacientes diabeticos sem retinopatia, antes
do Metirapone.

3 - 17 KS de pacientes diabéticos com retinopatia, antes
do Metirapone.

II - Tendo sido, pois, deménstrado gue ocorria diferenca
estatisticamente significante entre os resultados das dosagens

de 17 OH, entre os 3 grupos, o0s dados foram submetidos ao tes-

te de Tukey, a fim de comparar as % médias.
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TABELA 10

Teste de Tukey para os resultados de 17 OH

(Antes do Metirapone)

AMOSTRAS MEDIAS EM mg/24 hs. COMPARAGOES
NORMAIS 6,33
DIABETICOS SEM '
REDINOPATIA 8,46 1,21
DIABETICOS COM 5.12
'RETINOPATIA )
** P< 0,01

Ha, pois; diferenga significante (ao nivel de 1% de DTo
babilidade), na taxa de 17 OH, entre pacientes diabéticos sem
retinopatiafe pacientes diabeticos com retinopatia.

Uma vez evidenciado, que a excregfo urinaria de 17 OH &
menor nos pacientes diabeticos com retinopatia M-3 (Grupo C),=
do que nos pacientes disbéticos ndo retinopatas M2 (Grupo B},
passou-se a analise dos resultados obtidos com o Metirapone.

III - Foram realizadas analises de variéncia, entre as -

taxas de 17 OH e 17 KS, apés.o tratamento com Metirapone,entre

as 3 categorias de pacientes, como segue:
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TABELA 11

. . (4 . -
17 OH na amostra de individuos normais, antes e apos

o tratamento com Metirspone. - Analise de Variancia.

Variagao - G.L. Q.M.
Tratamentos 1 42 ,94002570
, F = 6,7303; P < 0,05
Residuo - - 710 6,3%8018895
X
Total 11
TABELA 12

17 XS na amostra de individuos normais, antes e apos

0 tratamento com Metirapone. - Analise de Variancia.

Variacao G.L. Q.M.
Tratamentos . 1 14,74121286
: F = 0,8453; P> 0,05
- Residuo 10 17,43823628 \
Total : 11
TABELA 13

17 OH na amostra de individuos disbéticos sem retinopatia an-

* » 4 + 3 ”~ -
tes e apos o0 tratamento com Metirapone. - Analise de Variancia.

Variagao G.L. Q.M.
Tratamentos 1 17,9563%0269 ' ‘

. . F = 5,8195; P« 0,05
Residuo 8 3,08552599

Total - 9
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TABELA 14

- M { . bl . . .
17 XS na amostra de individucs disbeticos sem retinopatia,en-

tes e apés o tratamento com Metirapone. - Analise de Variancia.

Variacao G.L. Q.M.
Tratamentos 1 - 17,68896870
. - ) F = 0,4098; P >» 0,05
Residuo éi-“ 8 43%,162605%8
Total 9
TABELA 15

* u ’ » - L
17 OH na amostra de individuos diabéticos conm retinocpatia.an-

tes e agés 0 tratamento com Metirapone. = Analise de Variancia.

Variagao G.L. Q.M.
Tratamentos 1 166,14773601
¢ | F = 24,7965; P« 0,01
Residuo 28 - 6, 7004404]
Total 29
TABELA 16

: . v L4 . - . N .
17 XS na amostra de individuos diabeticos con retinopatia.an-

Fi ke . a2 ™ N
tes e apos o tratamento com Metirapone. -~ Analise de Variancia.

Variago - G.IL. Q. 1.
Tratamentos 1 23,59277729

. ~F =0,8418; P> 0,05
‘Residuo 28 28,02385716

Total - 29
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Os resultados expressos nas tabelas 1l a 16 peramitem,pois,
concluir que so0 houve significéncia,no aumento da taxa de 17 OH
apos a administragdo de Metirapone. 4 significéncia foi ao nivel

de 5% nos grupos M-l (Grupo k, normais) e M-2 (Grupo B, diabétgﬁ

cos sem retinopatia) e ao nivel de 1% no éfﬁpo M-3 (Grupo C,dia

béticos com retinopatia). Quanto a taxa de 17 KS, nao houve sig

nificancia.
o

IV - Como ultima etapa, estudaram-se as variagoes das ta-

xas de 17 OH e 17 KS, apos a administragdo de Metirapone, para

verificar se havia diferenga estatisticamente significante, no

comportamento dos grupos M-1 (Grupo A)’thg (Grupo B) e‘Mﬁ§(Gr3 ;

[ T ———

po C), em relagac ao medicamento

TABELA 17

Aumento de 17 OH (3 tratamentos) - Analise de Variancia.

Variacao G.L. . QoM

Tratamentos 2 8,041833%76
. ' F=1,1490; P> 0,05
Residuo 23 6,99897098
Total 25
- TABELA 18

Aumento de 17 XS (3 tratamentos) =~ Analise de Variancia.

Variag&ao G.L. Q.M.
Tratamentos 2 1,79526928

) F = 0,2058; P =0,05
Residuo 25 8,71895448 :

Total 25

o

;

LS
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Pode-se pois verificar, atraves dos resultados apresen-

tados nas tabelas 17 e 18, que nao ocorre diferenca signifi -
cante entre o aumento da taxa de 17 OH nos 3 grupos de paci-
entes, o0 mesmo ocorrendo paras a taxa de 17 XS. Em outras pals
vras: embora o Metirapone eleve a excregao urinaria de 170H,o
efeito & o mesmo, tanto para individuos normais, como paradia
beticos sem .e com retinopatia, nao parecendo havér, nes nos -
s0s pacientes, uma diferenca estatisticamente significante de

reagao ao medicamento.

Parte segunda

Analise das taxas de 17 OH e 17 XS, em pacientes normais,
diabeticos sen retinopatia e diabéticos com retinopatia, antes
e depois do tratamento com Metirapone, segundo o sexo.

No intuito de verificar se ocorriam diferencas estatisti
camente significsntes nos resultedos obtidos, considerando o -
fator sexo, solicitei a colabvoragao do Departamento de Genéti-
ca Médica da Universidade Estadual de Campinas, na pessoa de -
seu titular, 0 Professor Bernardoc Beiguelman.

Seja-me dado informar inicialmente que, neste capitulo,~
onde 0S sexos sao estudados, na aplicaczo do teste de t, para
‘amostras de tamanhos diferentes e variancias semelhantes,usou=

se a formula:

tafclnia Dy ny (0 + 0y - 2) '
(nl + ne)(SQl + SQQ)
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onde Yl e 22 representam as médias amostrais, n, € n, os tama-

nhos das amostras e SQl e SQ2 as somas dos quadrados.

” el 3 . .
Os pacientes, apos a‘'separacgao dos sexos, foram dividl -

dos em:

12 - Retinopatas (diabéticos).

22 - Nao retinopatas (normais + diabeticos sem retinopa-~

tia).

Esta lirnha de raciocinio, prende-se ao fato de que foca

lizo, no momento, minha atencao no fator sexo, com o fito de -

pesquisar a ocorrencia de diferengas de comportamento dos se-

xo0s, em relacao as quantidades de hormonios exretadas, antes e

apos a administragao de Metirapone (tabela 19).

TABELA 19

Retinopatas (diabéticos) X nfo Retinopatas (normais + diabéticos)

Antes do Metirapone

Ne 17 CH 17 kS
i 9;-':::
ElshE |

F t by

— B4 [ (] =g k"
Eiie
. n
7 6| 1,05;>0,0513,2630,001< P< 0,01]1,87;P>0,05]/0,21;0,80<P<0,30
8{ 5] 2,78;P>0,05{0,65;0,50 < P<0,60{5,12;P<0,05{2,80;0,01<P<<0,02
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Os resultados apresentados na tabela 19, permitem as sg
guintes interpretacoes:

10 - A excrecdo urinaria de 17 OH em individuos do sexo
masculino, portadores de refinopatia diabetica e significativa
mente menor, ao nivel de'l%, do que a excrecao de 17 OH em in-
dividuos do mesmo sexo, sem retinopatia. Essa significancia nfo
ocorre quando comparames individuos do sexo feqip;no.

22 - A excrecio uriniria basal de 17 XS em individuos -
do sexo feminino, portadores de retinopatia diabética & signi-
ficativamente menor,ao nivel de 2%,do que a excregdo de 17 KS
em individuos do mesmo sexo, sem retinopatia diabetica. Essa =

significancia nao ocorre quando comparamos 05 resultados obti-

dos em individuos do sexo masculino.

Lot

Procedeu-se, em seguida, & analise estatistica das va-
riacbes induzidas na excreg&o urinaria de 17 OH e 17 KS, apos
a administracao de Metirapone, ainda dentro de cada sexo.

TABELA 20

Retinopatas (diabéticos) X nio Retinovatas (normais + diasbéticos)

s »
Apos Metirapone

No 17 OH 17 XS

Sen |

ﬁﬁ Eg F + '

37|58 t
7 | 6 |3,20;2>0,050,51;0,60<P<0,70(2,33;p>0,05|0,37;0,70< P<0,80
8 5 | 1,27;P>»>0,05[0,50;0,60<P<0,70(1,70;2>0,05{1,74;0,10LP 0,20
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De acordo com os resultados apresentados na tabela 20,e
permissiVel concluir gue nao ha diferenc¢a significante, nem no
concernente ao 17 OH, nem no que se refere ao 17 XS, seja para
0 sex0 masculino, seja para o feminino.

Numa 3%a. etapa, desejel esclarecer se, dentro de cada sg
x0 e, segundo a presenca ou nao de retinopatia, o tratamento -
com © Metirgpone tinha efeito de elevaqéo de 17 OH ¢ 17 KS.E o

assunto da tabela Z2l.

PABELA 21

Antes X depois do tratamento com Metirapone

HORUG RETINOPATAS SEM RETINOPATIA
= | SEXO
NIO Ne t N¢ t
Mo | 7 | 4,50;P<0,01 6 |2,62;0,02<P<0,05
17 OH '
F. | 8 | 5,15;P<0,01 5| 4,79;0,001< P<0,01

M. | 7 | 1,80;0,10P<0,20| 6 |0,22;0,80 < P<0,90

17 XS
F. 8 | 14,75;P < <.0,001 513,83;0,01 & P<0,02

Os resultados sumariados na tabela 21 sugerem pois,que,
tanto nos homens quanto nas mulheres, independentemente de se-~
rem ou nao retinopatas, o Metirapone aumenta a exerecac urina-
ria de 17 OH. Contudo, no que tange aos 17 XS, s6 as mulheres
apresentaram aumento, independentemente de serem ou nio reting

patas .
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DISCUSSAO
s

O problema das disfung§es endocrinas nao pode ser encara-
do com superficialidade, inépcia ou leviandade. Nenhuma decla-
racao dogmatica deve ser aceita ou formulada. .

Em primeiro lugar, desejo enfatizar e, para tanto, chamo
com insistencia a atencao dos leitores, para o carater em ex~
tremo limitado, da presente comunicagdo. A casuistica &, embo-
ra maior do que aquela de muitos trabalhos congeneres, &, di-
zia, pequena. O estudo hormonal limitado a trés das fragdes 8
cretadas pelas glandulas endoerinas. Tudo, no trabalho presen-
te, convida, solicita, impSe_uma ampliacao dos estudos. Deixoca
outros mais capacitados e melhor armados, ¢ legado de tracar -
um perfil endocrino completo dos pacientes portadores de reti-
nopatia diabética, para definir~lhe os limites com total exati
dao.

A meu ver; tres pontos merecem considerados nesta discus-
880 para ordena-la, para torna-la ocbjetiva e pars permitir que
se obtenham coordenadas claras de raclocinio e exposicdo.fases
pontos dizem respeito:

I - a controvérsia reinante entre os pesquisadores, alguns
defendendo a existencia de uma hiperfuncdo cortico-supra-reni-
lica, outros negando-a;

II - a realizagaéo de uma critica de meu proprio trabalho-
para ajuizér de sua validade;

III - minhas consideracdes finais e sugestoes para pesgui

sas posteriores.

<<<<<
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I - Ja, no capitulo introdutorio da presente tese porém,-
com especial enfase, no capitulo de revisao bibliografica,trou
xe azo conhecimento de meus:leitores, aquéle que, a meu ver,e o
aspectc central do probiema, qual seja, a controversia existen
te entre distintos autores. £ claro que essa controversia for-
mou-se ao longo da historia e inclui trabalhos que nao resis -
tem aos avangos técnicos da medicina. £ preciso buscar uma ex-
plicacao para a diversidade de resultados encontrados.

Coloco-me, peis, em atitude imparcial e transcrevo opi =~
nides de Bastenie (1956). fsse A. recorda Fraser & cols.(1945),
Miller & col. (1945), Venning & col. (1947) e Horstmann (1950), -
que encontraram em diabéticos, taxas normais ou baixas de 17 -
ceto-esteroides. Relembra, ainda, que, pelas dosagens realiza-
das por Talbot & cols. (1950) e (1951), os disbeéticos se colo-
cariam entre os pacientes que apresentariam as eliminagoes uri
narias de corticoides hidrossoluUveis (redutores) mais baixas:—
0,025 a 0,08 ng desses hormonios, por m2 de superficie COTpPO -
ral e por 24 hs.

Cra, jé me estendi, em demasia talvez, sobre os autores -
que perfilham a tese do hipercorticismo, entre os quais se in-
clui o proprio Bastenie. Tenho referido mesmo, gue a aceitagao
desse critério,:motivou a adogdo de uma terapeutica cirurgica
da retinopatia, alicercada sobre o conceito do hipercorticismo
e dirigida para a resseccac das supra-renais e da nipofise.

Sabe-se hoje, apds os trabalhos de Tagnon (1953), Klein &
cols. (1955), Wallace & cols. (1955), Jakobson (1958) e Uete =~

(1961) que hiperglicemia, hipoglicemia e cetose, podem deterni
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nar aumento da excregao urinaria de esteroides.
For outre lado, Kellie & col. (1957) e Enpglert & colg. =
(1958), demonstraram que pacientes, com lesao renal grave, eli

minam quantidades menores de l7-hidroxicorticodides na urina. -

Por conseguinte, a medida da excrecgao urinaria de horm@niosvem

pacientes portadores de azotemia elevada, nio fornece um indi-
ce adequado da funcdo cortico-supra-renalica.

Temos, pois, agui, duas explicacoes para justificar os re
sultados controvertidos encontrados pelos diverscs autores:diz
beticos nao controlados, ou controlados com doses excessivas -
de insulina, apresentariam niveis urindrios elevados de 17 hi-
droxi-corticoides, enquanto que os pacientes em insuficiencia
renal te-los-iam baixos.

Embora tenhamos uma explicacao, convincente e logica, soO-
bre essa discrepéncia, nem por isso contudc temos a chave ds -
verdade. Sabemos que a insuficiencia renal, consecutiva a glo=-
mérulo-esclerose—intercapilar de Kimmelstiel-Wilson (19%6), &
ocorréncia comum no diabetes antigo. Sabemos ademais, gue exis
tem retinopatias diabéticas relativamente benignas e estacioni
rias e outras altamente graves e répidament@ progressivas.les-
sa forma, & necessario gque um oftalmologista colabore ativamen
te na realizaqéq desse tipo de experiencias, porquanto o que
nos interessa a todos, &€ o estudo das alteracoes hormonais na

retinopatia diabetica grave e incapacitante.

Creio, pois, ter apresentado explicacdes gque me satisfa -

- zem, sobre os motivos das discrepancias observadas em trabalhos

precedentes, baseadas essas explicacoes em especial, sobre pTro
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blemas clinicos de controle do Diabetes e comemorativos de le~
soes renais, traduzidos por hip@razotemia. Se essas explica -
¢oes nao forem capazes de esclarecer "in totum” a raiz das dis
crepincias, servem, ser duvida, para atenuar significativamen-
te sua importancia. Fatores outros, de netureza puramente indi
vidual - ndo ha dois diabéticos iguais - e mesmo, por que nao
dizé~-lo0? ~ circunstancias meramente ocasionais, o acaso, podem
também ter sua parte de responsabilidade. Fatores alimentarese
raciais também mereceﬁ citados. EkEncerro pois, essa primeira par
te da discussao, na qual procurel uma justificativa para as o-
pinices discrepantes, dizendo ser minha impressac que as refe-
ridas.divergéncias se originam do estudo de pacientes sob con-
trole deficiente, ou sob "stress" insulirico, ou ainda, en in-
suficiéncia renal. Um outro elementb, o fator sexo, merecera -
consideragao especial.

II - Chegado gue sou ao segundo topice a gue me propus ver
sar, cabe-me detalhar as razCes que, a meu ver, justificam a
validade de minha comunicacao. Sem duvida, ndo vejo necessi&a—
de de discutir os resultados, analisados que foram de acordo -
com os melhores preceitos da técnica estatistica. Cabe-me, tao
somente, dar explicagoes que sirvam para demonstrar que minha
experimentacao e aceitavel sob o prisma clinico.

Fago-0, seja dito, com modestia, porém com absoluta convic
cao.

Neu interésseksabre os aspectos enddcrinos da retinopatisa
diabética, data de longos anos. De fato, com Almeida (1957) pu

bliquei nota prévia, com a sumula dos estudos de dosagens hor-
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monaiquue haviamos realizado nos anos de 1956 e 1957, anali -
éando a funcao hipofiso—supraurenélica de 19 pacientes portadp
res de retinopatias graves ﬁgrupos % e 4). Foram feitas dosa -
gens de gonadotrofinas, 17 KB e corticoides expressos em DCA e
cortisona. Chamou-nos a atengdo, a existéncia de diversos ca-
s0s, nos guais ocorria uma excregao insuspeitadamente baixa de
corticéides, O trabalho, igual que oulros realizados enm epoca-
éimilar, apresentava algumas falhas: nso se deu enfase ac con-
trole prévio da glicemia, nem tampouco fol verificada a azote-
mia. De outra parte, as variagoes fisioldgicas da secregao eul
terior excrecao das gonadotrofinas, tornam o problema de difi-
¢il interpretagao. Ficou, contudo, bem claro em nosses espiri«y
tos, a ideia de que ésses paclentes pareciasm ter uma eXCYeCan
diminuida, sub-normal, de metabdlitos do cortisol. Disso,resul
tou 0 dese]Jo de empreender, enm época posterior e sob melhorcon

LY
trole clinico, um novo estudo.

,

Conforme referi na seccao Casuistica e Métodos, resolvi a
nalisar na presente oportunidade a funcao adrenalica, pela me-
dida da excrecdo urindria de 17 hidroxicorticOides e 17 ceto-
esterdides e a reserva hipofisarias em ACTH, pele administracao
de um corticostatico. Meu objetivo era demonstrar a inexisteén-
cia de um estado de hipercorticismo nos diabéticos portadores
de retinopatia.'

Minha linha de raciocinio foi a seguinte:

1 ~ se ocorre, conforme diversos autores postulam, uma hi

- L4 A . . . #
perfuncao adrenalica como elemento causal da retinopatia diabg

tica, algumas ou todas as eventualidades seguintes deveriam o-
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correr:

& - a adrenalectomia deveria ter efeito curativo sobre a-
retinopatia. Ora, temos visto que isso nao ocorre. Deixando de
parte a agressao evidente infligida por essa intervencgdo em or
ganismos jé debilitados, bem como a necessidade de unma t@f&p@i
tica de manutengao nem sempre satisfatéria, as observagoes de
Malins (1962), Graef & col. (1962), Oosterhuis & cols. (1963),
revelan que‘a adrenalectomia foi abandonada como ineficiente,
para ¢ tratamento da retinopatia.

b - ainda, supondo gue a retinopatia diabética era causa-
da por um hipercorticismo, essa mesma retinopatia deveria me
lhorar na eventualidade de uma falencia adrenal espontanea que

S
viesse a ocorrer. Busquei pois, na literatura médica, relatos
que evidenciassem melhoria da retinopatia,na eventualidade de
ocorrer concomitvantemente a doenga de Addison (1885). Revendo
a pratica e moderna exposicao de Netter & cols.(1965),verifi-
ca-se que a doenga € rara nos Bstados Unidos da América:s moxy
tes por 1000. £ caussda em 55% dos casos, por uma atrofia su-
pra-renal destrutiva,de causa desconhecida,possivelnente ilga
da a fatores de auto-imunidade,em 40% dos casos por tuberculo
se e em 5% dos casos por causas diversas inclusive cancer bl
tastético,histoplasmose,trauma,etc.Sé se torna c¢linicamente -
manifesta, apés superada e utilizada toda a enorme resexrva fun
cional das supra-renais, ou seja,qguando 9/10 do tecido corti-
cal se tornou irrespousivo. Existem, com efeito, diversos ca-
sos registrados na literatura, referindc a existeéncia simulta

nea de Diabetes e Doenga de Addison, tendo a segunda apareci-
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do em pacilente jé portador de Diabetes. Trabalhos désse teor,-
foéam subscritos por Simpson (1949), Yersild (1953%), Baird &
col. (1953) e Mendell (1966). Esse ultimo trabalho, conguanto,
em sintese,nada difira dos precedentes, merece referencia espe
cial, por isso gue o autor observou uma paciente Gurante onze
anos e coletou, na literatura mundial, 115 casos dessa associa
¢ao de doengas. Feita essa ressalva, direi que as descrigdes -
sg&o concordes em que: o diabetes melhora, as necessidades dein
sulina decrescem e a tolerancia glicidica se eleva. Nenhuna re
ferencia, contudo, a existéncia de retinopatia. Finalmente,lo-
calizel trabalho de Beaven & cols. (1959), no gual se relata o
caso de um paclente que apresentava simulténeamente, falencia
adrenal esponténea e retinopatia diabética. Ha, ainda, um caso,
em gque a retinopatia diabética progrediu, apoés a adrenalecto -
mia bilateral total, Lourie & cols. (1962).

¢ - Busquei, entao, a contra-prova: se a retinopatia & cau
sada pelo hipercorticismo, seré, evidentemente, nos estados de
hiperfuncao adrenal comprovada, ou seja, na Sindrome de Cushing,
que iremos encontrar as mals graves retinopatias.Ora, nso exis
te nenhuma retinopatia especifica da Sindrome de Cushing(1932).
Alem disso, o diabetes que ocorre nessa condicac, foi muito =
bem analisado, inclusive na Clinica Mayo, onde,sabre 50 casos
de Sindrome de Cushing, Sprague & cols. (195%, encontraram 10
casos de Diabetes, os quais apresentavam caracteres semelhan -
tes aqueles do diabetes esteroideano experimental de Ingle -
(1938), quais sejaﬁ: estado nutritivo satisfatorio, resisten -

cia a insulina, balango azotado negativo, melhora deo diabetes



55~
pelo jejum. Em adendo, cabe lembrar que micro-aneurismas ¢ ra-
ros exsudatos foram referidos por Warren & cols. (1966), na re
tina de pacientes portadores de diabetes e Sindrome de Cushing.
Casos benignos, contudo, que, em nada, podem justificar ¢ papel
etiologico das supra-renais na retinopatia diabetica.

Uma vez alicercada na observagao da literatura, minha su-
posigdo de que nao existe papel etioldgico imputavel as supra-
renais na geénese da retinopatia diabetica, prossige com © enun
ciado de minha linha de raciocinio, da gual abordei o primeiro
tépico, analisando o seguinte.

2 - Pretendi, pois, apresentar minha contribuicao pessoal
a matéria, fazendo-o dentro do maior rigor. Assim, selecionei -
trés grupos: normais, diabéticos sen retinopatia e diabéticos~
dom retinopatia, conforme especifico na seccao correspondente.

Tenho ja mencionado em linhas precedentes, que tanto a hi
perglicemia como a hipoglicemia e a cetose podem determinar au
mento da excregdo urinaria de esteroides. Assim sendo, estando
eu a demonstrar tese oposta, gual seja, a de gue nao ocorre hi
perfungio adrenalica na retinopatia diabetica, teoricamente a
ausencia de controle eficiente viria antes em desfavor do pre-~ .
sente trabalho. Sem embargo, para qué se nao opusessem restri-
¢oes aos meus resultados e ao 'estudo estatistico que pretendia
realizar, énfase foi dada ao controle glicémico antes da codthel
ta do material. Utilizou~se para tanto, dieta, insulina e di=-
vVersos medicam@ntos assinalados nas tabelas 2 e 3. Dvitou-se,-
contudo, e aqul adoto a terceira pessoa, por 1sso gue dessa tg

4 » e »
refa ocuparam-se medicos internistas, forgar um abalxamento ex
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cessiveo da glicemia, eis gque tratavamos de doentes em mau €S-
tado visual e nos guails temiamos hemorragias intra-vitreas,de
resto ja prevalentes em alguns. Assim, em dois deles, tolerou
se glicemia maxima de 180 e 185, em outros dois, 153 e 154 mg
%, variando os demals entre 85 e 1l47.

A presencga de uma azotemia, dentro dos limites de norma-
lidade, foi.condigao primeira. Os casos em gue ocorria hipera
zotemia foram excluidos, com excecao do paciente C.XK. (n2 6),
que, 20 exame inicial, apresentava 51 mgh (valores normais pa
ra o método - urease-espectrofotométrico: 25 a 45 mgh) e que
estava descompensado: glicemia 400 mg%. Submetido a contrdle-
dietético medicamentoso, doze dias apos, a glicemia estava em
154 ngh e a azotemia em 27 mg%. Essa taxa normal de uréia pre
valeceu desde entao. Tambem ressalvo o caso do paciehte AJR.
(ne 4), que apresentava taxa de ureia de 65.2 mgh. fsse paci~
ente foi submetido a um "clearance" de creatinina, pelos Drs.-
Nyder R. Otero e Vitorio Verri, o qual resultou compativel com
boa funcao renal, segundc laudo que me foi fornecido por ésses
clinicos nefrologistas.

Alénm disso, mantive-me em contacto pessoal, telefonico e
epistolar com o0s médicos que atendem todos 0s pacientes,estan
do dest'arte trangililo quanto ao fato de que uma retencac azo
tada ou faléncia_renal, pudesse prejudicar os resultados.lais
adiante, contudo, definirei alguns dados complementares sobre
¢ assunto.

Todas as precaucoes foram tomadas no que tange & inges -

tao do Metirapone: cinco dos seis pacientes normais estavamen
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regime hospitalar e o sexto era mée de uma enfermeira tendo a-
presentado inclusive um aumento cléssico de 100%! Dos diabeti -
cos sem retinopatia, dois estiveram em regime hospitalar,um era
enfermeiro e ficou sob as vistas do clinico e os outros dois e-
ram genitores de médicos que os dirigiram pessoalmente. Por al-
timo, dos diabeticos retinopatas (15), os pacientes de nos.l,3,
4L, 5, 8, 9, 13, 14, 15 estiveran emn regime hospitalar e os res-
tantes sob meu controle pessocal ou de medicos, seus femiliares.

Eis, pois, cue todas as providencias cabiveis em trabalhos
clinicos - e quenm a 8les se dedicou conhece-lhes as dificulda —
des ~ foram tomadas, incluindo aquelas que dizem respeito a dis
tribuicao de pacientes em categorias de grupo etario semelhante
e semelhante gravidade do diabetes.

Felizmente, 0 resultado das dosagens hormonais, realizadas
apos o Metirapone, e claro indice de que ocorreu grande disci -
plina e exemplar cooperacac dos pacientes e de seus familiares,
fato ésse demonstrado pelo expressivo aumento percentual medio
de 96,2% obtido na segunda dosagem dos 17 OH em comparagio a -
primeira, indice ésse gque, se de uma parte concorda com Ditzel-
(1965) que aceita 80% de aumento como indicativo de resposta mor
mal e com © propric introdutor do teste, Liddle & cols.(1959) -
que estima a resposta em 100%, de outra parte, cresce de impor-
tancia, se recordarmos que usel doses menores de Metirapone -
(4,0g ac inves de 4,5), por um tempo mais longo (48 horas ao in

vés de 24).

Longa e maduramente, tendo-me debrugado na analise dos qua
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dros e resultadcs, sollcitande conselhos e pareceres de diabe-
tologistas amigos, cabe~me una ressalva: os paclentes 2 e 6~
(Tabela &) apresentaram evi@entem@nte uma diurese osmética?ﬁag
vez por elevacao da gliéemia. Sem embargo, suas taxas estao per
feitamente dentro da média de seu grupo e, se hiperglicemia hou
ve, antes os resultados viriam infirmaxr minha tese do que afir
ma-la, por isso que, portadores ambos de taxas de uréia normal
no sangue, aisaber, 31 mg% para o caso 2 e 27 mgkh para o cascb,
o "hipercorticismo”, se existente, teria tido ampla oportunida
de de se revelar as dosagens urinarias, uma vez que nenhunia pos
sibilidade de retengao poderia ser evocada.

De outra parte, chamaram-me & atencdo, os balxos indices -
de excrecao urinaria de 17 hidroxicorticoides dos pacientes de
Nos. 1 e 7 {(Tabela 6), ambos com 2,3 mg em 24 horas. Lsto pos-
to, submeti-os a uma nova aValiagéo da azotemia, cérca de 1 ano
épés a dosagen cujos resultados énunciei, cbtende os seguintes
valores: 22 mghk para o casc n€ 1 e 36 mglh para o caso n& 7,

N0 bastasse o critéric da azotemia para atestar a boa per
meabilidade renal désses pacientes, recordo gue a excrecac de -
17 ceto-esterdides désses e dos demais estava compreendida den
tro dos limites normais. A ésse respeito, cabe lembrado que &
excrecao urinaria de glico-corticoides e andro-corticoides Taz

-se principalmente atraves de glicurono e sulfo-conjugacac.tsse
mecanismo ja denota gue seriam pouco provaveis diferencas de -
excregado entre aquéles hormonios, a um mesmo nivel de funcéo -
renal.

O emprégo do Metirapone, tem também sua razao de ser. Do
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exposto na reviséo bibliografica, verifica-se que apenas Lrées -
autores utilizaram ésse teste no diabetes: Jersild & col.(1951)
que ndo fornecem dados clinicos sdbre os pacientes por éle es-
tudados; Mirouze & cols..(l962)§ que analisam diversos disbeti-
cos, 19 com efeito, dos quais 12 apresentavam retinopatia e 7
lesoes renais, sendo a co-existencia verificada enm 5, existin-
do, alnda, em sua casulstica de diabeticos, 2 casos de hemocro
matose e 4 de disfungbes tireoideanas. O 3¢ trabalho & aguele-
de Lentle & col. (1964), no gual doses de lletirapone muitoc su-
periores as minhas, foram utilizadas, tendo os AA. considerado
deficientes as respostas.

Pica, pois, patente gue, dada a escassez de trabalhos so-
bre a matéria e principalmente dada a heterogeneidade das ca-
suisticas, uw trabalho, como o preseate, gue estuda exclusiva-
mente diabéticos retinopatas tem sua razéo de ser.

KZo termina, contudo, ai minha argumentagao. Por issc cue
o Metirapone deflagra uma reacao dupla, atuando na hipofise e
tambén nas supra~rénais, indiretamente no primeiro casc ¢ dirg
tamente no segundo, seu emprégo nos fornece um melo prético e
eficiente de asnalisar como um %todo, ¢ eixo hipofisous&prawremé
lico, permitindo, em nosso casoc particular, atestar a higidesz
dc eixo Di@ncéfalo~Hipofise~8upra-Renélico, ¢is que o0s paclen-
tes, em sua guase totalidade, apresentaram respostas satisfatd
ria as pequenas doses por mim empregadas.

.Tenhog pols, detalhado alguns aspectos particulares da mo
desta experimentacac clinica gue entrego, no nomento, & superi

A

or consideracao dos ilustres membros da banca examinadora, a -




-50=-
qual submeto a presente tese. Restaume,'e o farei, nas linhas
fineis da presente discussao, alinhaﬁar minhas idéias sobre a
patogenia da retinopatia diabética. Assunto fluido e complexo,
acima das sistematizacoes facels, dos julzos apressados e das

declaragoes &ogméticas, sera versado com prudéncia e conciszo.

CONSIDERACOES PINAIS

IIT - Tenho para mim, que alteragces hormonais desempenhamn
papel relevante, sSengo na géneseg a0 menos, no agravamento da
retinopatia diabética. Nio fora essa concepgac, seria certamen
te incompreensivel meu interesse pela matéria. O conceito dadis
funcdo endéerina, de resto, caminha numa linha direta de indu- -
cao e dedugao, que foi aberta por.trabalhos experimentals de -
Houssay & col. (1930), reforgado por observacodes clinicas,Poul
sern (195%) e comprovade ac mencs parcialmente, pela melhoria -
das condicdes oculares de diabéticos submetidos a intervencoes
cirurgicas sobre a hipofise. |

Sabe-se gue todo hormdonio & um mediador, que nac provoca -
diretamente alteragoes, mas, antes, cria condicoes para gue és
sas alteracoes se realigzem. Creio mesmo, gue a designacao de a
gentes permissivos pode ser aplicada aos hormonios com proprig'
dade. "

n A

Minha discrepancia se resume no conceito do mediador. Nao
creio que esse agente seja © cortex sﬁpraurenai. Fenso gue o g
lemento primeiro & o sistema hipotalamo-hipofisario. .

Acredito que o paciente diabético sofre um estado de desnu

UNICAME
IOTECA CENTRAL
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tricdo eronico e progressivo, em todos os niveis da economia -~
e, em especial, no nivel celular. A rebtinopatia diabébica se-
ria, dentro désse contexto, uma manifestacac final do mencio-
nado estado de desnutricdc, a qual chega o orgsnismo, esgota-
das que foram todas as suas reservas, todos 0s seus mecanis -
mos de adaptacgdo.

Quer-me parecer, que o0s resultados do meu trabalho, refor

et

¢am a tese defendida pelos autores gue negam ser o hipercor-

ticismo, um elemento deflagrader da retinopatia e negam mesno
a existencia de um tal estado, nos pacientes retinopatas. .

Todos conhecemos as dificuldades que se antepdem a reali-
zagao de teses clinicas, dificuldades essas gue principiam com
os problemas de casuistica e de estabelecer o numero de paci-
entes que deveriam ser estudados em condigoes ideais. De outra
parte, 0S exames SA0 - COMO € O caso presente - nao rarc,mui-
to dispendiosos e a simples obtencac dos medicamentos - e,ain
da aqui, meu caso & ilustrativo - freglientemente dificil. Eis
poT gue recorri a analise estatistica? a fim de evitar uma re
peticdo intérmina e onercsa de experiéncias, sempre gue & a-
nalise preliminar revelava gue nao ocorriam alteracoes signi-
ficantes, ao nivel minimo de 5%.

Meu trabalho anaslisa a excrecao urinaria de esteroides em
pacientes diabéticos retinopatas,; antes e depois da adaninis -
tragao de Metirapone. A existéncia de um grupe de contrale,sqg
ve apenas para verificar se os paclentes retinopatas reagiam -
ac medicemento, de forma diferente dos normais. A dispersao -

dos resultados em cada grupo, fol grande, de sorte gue o tra-
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tamento estatistico constatou ndoc ocorrerem diferencas signifi-
cantes entre os grupos (controle e diabéticos), tornando,a meu
ver, inutil, a ampliacio da casulstica.

De outra parte, ainda sob critéric estatistico, ficou con-
substanciada a inexisteéncia de um guadro de hipercorticismo nos
diabeticos retinopatas. Cs valores da excregao urinaria de 17 -
hidroxi-corticéides foram, com efeito, inferiores nos Giabéti -
cos retinopatas, aqueles encontrados nos diabéticos nac retvinopa
tas.

Poderia parecer pols, gue um estado de hipocorticisme esta-
ria em causa.

Os resultados de meu trabalho podem ser encarados sob 2 pon
tbs de vista:

a) ~ A forma ortodoxa que negaria a realidade désse hipocor
ticismo baseado no argumento seguinte:

a resposta dos pacientes diabéticos retinopatas ao Metirapo
ne, foi normal, isto &, da ordem de 100% de aumento.

Essa resposta revela que os baixos valores urinarics de 17-
hidroxi~corticoides nao traduzem uma condicio de insuficiéncia
adrenal, sendo antes, a expressao de condigOes homeostaticas, -
por isso que, ac estimulo desencadeado no eixo hipotélamomhipo«
fisario pela baixa do cortisol plasmatico sucedeu, como era es-
perado, uma descarga de ACTH, descarga essa que se btraduziu pe-
lo aumento da excrecao urinaria de catabolitos do cortisol,sen—
do o referido aumento indicativo de supra-renals responsivas e,
"sensu lato", indicativo de integridade funcional do eixo hipo=-

talamo - ACTH - cortisol.
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nao haveria uma explicac&o para o aumento de l7-hidroxi-corti-
céides,consecutivo‘é'aéministragéo de Metirapone,que outra col
sa nao faria,senao &eterminar esse mesmo aumento de ACTH, indu-~
zindo uma baixa do nivel plasmético de cortisol.Nao me parece,
tedavia,que uma tal assertiva seja de todo valida.Con efeito,~-
poderia dizer que,admitindo a existéncia de uma hipossecrecao
de cortisol nos diabéticos retinopatas,e mesmo reconhecendo que,
a essa altura dos acontecimentos,ja haveria um aumento fisiolé
gico da secrecao do ACTH,nao parece mandatorio que,a esse tem-
po,esteja necessariamente a hipéfise,utiiizando,o maximo possi
vel,de sua secrecao de ACTH,fato que,sémente,ocorreria,ao se -
estabelecer uma baixa ainda mais pronunciada do nivel de corti
sol plasmético,induzida pelo-Metiraponé,e a qual se seguiria um
aumento da secrecaoc de cortisol.Cu,em outras palavras,nao se -
trataria de situagoes superponiveis:no primeiro caso,haveria -
uma secrecado baixa de cortisol;no caso da administracao de le-
tirapone,haveria uma secrecaoc muito baixa,deflagrando pois,uma
secregao maxima de ACTH.Com efeito,basta consultar os gquadros
de resultados,para verificar-se que,embora aumentande bastante
em térmos percentuais, nem por isso os valores urinarios de 17
hidroxi-corticdides dos disbéticos retinopatas, aferidos apos
a administragao de Metirapone,excedem os niveis tidos como nor
mais,ainda sob a solicitacao maxima induzida pelo corticostét&

CO.
£ obvio que a demonstracdo da existéncia de um tal estado

de hipocorticismo nos diabeticos retinopatas,demandaria estudcs
em extremo meticulosos,que incluiriam entre outros,provas de
fungao adrenal, exames histopatologicos,etec.,requisitos enfim,

que ,de muito,transcendem as limitagoes eos propésitos da presente
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comunicacao.

Empenhado, contudo, em analisar todos os éngulos do problew
ma, pareceu-me indispensavel mencionar, de passagem, a hipotese
supra, pela esponténeidade de seu encadeamento légico, com 08 -
fatos que tém sido objeto da presente discussao.

Nota-se, finalmente, que existe diferenca estatisticamente
significante? entre o comportamento dos sexos, face as excreg5a3
urinarias de hormonios, face a existéncia de retinopatia ou au-
séncia dessa. Nio serd, talvez, inoportunc recordar, que a reti
nopatia diabetica e mais fregiiente e mais grave nas mulheres e
nessas apos a menopausa.

Verifica-se, atraves de analise estatistica, gue a excrecao
urinaria de l17-hidroxicorticoides nos pacientes retinopatas de‘
sexo masculino & inferior aquela dos ndo retinopatas do mesmo -
sexo (Tabela 18), nao ocorrendo 8sse fato nos individuos do se-
xo feminino.

De outra parte, a excregéq urinaria de 17-ceto-esterdides -
nas mulheres retinopatas € significativamente menor do que nas
nao retinopatas (Tabela 18). Além disso, constata-se (Tabela 20)
que o Metirapone aumenta a excregao urinéria de l7-hidroxi-cor-
ticoides nos pacientes de ambos os sexos, portadores ou nio de
retinopatia. Entretanto, no que tange aos l7-ceto-esterdides,sd
mente as mulheres apresentaram aumento estatisticamente signifi
cante (Tabela 20), independentemente de serem ou nao retinopatas.

Trata-se, contudo, de um campo em que me faltam condigles -
para comentarios adicionais, embora tals achados sejam, em mi-

nha opiniado, dignos de referéncia e merecedores de estudos POS=-
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teriores, els que constituem uma maneira original de analisar a
hormonologia da retinopatia diabética.

Nao poderia encerrar ésse tema de Consideracbes Finais, sem
apresentar algumas constatagoes relevantes, adstritas a esfera
da especialidade qﬁe pratico. D
‘ O fato de ser a retinopatia uma entidade nosoldgica clara -
mente individualizada e distinta da retinopatia artério—escleré
tica, e ponto pacifico en oftalmologia, conforme se depreende -
da leitura dos textos classicos da especialidade.

Por outro lado, micro-aneurismas tém sido observados por —
Ashton & co0ls,(1963) na macroglobulinemiay hemorragias retini -
anas e exsudatos sao, por certo, caracteristicos das retinopa -
tias hipertensiva e artério-escleroticas. Finalmente, neo-forma
cao vascular, proliferacao glial e hémorragias no vitreo,sso ca
racteristicas das tromboses venosas retinianas, doenca de Hales
e Sindrome de Takayasu, coﬁforme_demonstraram Ostler (1957) e -
Hedges (1964).

Essas similaridades sugerem que fatores intrinsecos do glo~-
bo ocular, podem desempenhar papel de importéncia na génese da
retinopatia diabetica. <

Cabe ser lembrado aqui, gque existem diversas condigoes of -
talmolégicas gue parecem atenuar ou evitar a aparicao da reting
patia. A esse propésito, convem lembrar a miopia supericr a 5D,
a atrofia 6ptica e o glaucoma, fatos de observacac diuturna nos
consultorios oftalmologicos e que justificam, entre outras, as

citagoes de Jain & col. (1967), Amalric & col. (2967), bem como

08 trabalbos de Gay & col. (1966), que demonstram a discrepan ~

-
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cia entre as retinopatias diabeticas dos dois olhos de um paci
eﬁte portador de oclusao parcial da carétida; sendo a retinops-
tia muito mals discreta no,6lho homolateral ao processo oclusi
VO.

Se atentarmos para ésses fatos exXpressos acima, bem como pa
ra a intensa glicolise das células nervosas retinianas, sua al-
ta demanda de oxigeénio, em especial na zona macular - sitioc de-
eleigao da retinopatia diabética - veremos que péo somente 0s e
lementos hormonais, porém, e muito particularmente aquéles li-
gados. a dinamica da circulagao retiniana, merecem estudo acura-
do, por isso que parece, sob todos os titulos, logico admitir -
que as estruturas retinianas sao particularmente propensas a e-
xibir fenomenos degenerativos no decurso do Diabetes, pelas pré
prias peculiaridades anatomicas e funcionais que apresentan.Ta-
is fatos, com efeito, tendem a minimizar a influencia dos ele =
mentos hormonais, trazendo a afeccao mais especificamente, para
o campo de agac da oftalmologia.

No capitulo que se segue, emitirei minhas opinices formais.

Pego a atencao dos leitores para o eritério eclético gue -
conduziu minha discussao da matéria, da qual procurei analisar
 todas as facetas. Para efeito de concluséq, todavia, aceitarei
apenas os.resultados qﬁe se mostraram passiveis de COMPToOVagao

estatistica.
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CONCLUSORS

Com base nos resultados das dosagens hormonais de meus pa-
cientes, dosagens essas realizadas antes e apos a administra -
cao de Me%ir&pone e, apoiado na anélise estatistica a qual os
referidos resultados foram submetidos, Jjulgo-me autorizado a -
concluir:

12 - A excregéo urinaria de 17-hidroxi-corticoides em indi
viduos do sexo masculino, portadores de retinopatia diabetica-
¢ significativamente menor, &o nivel de 1%, do que a excregao-
de 17-hidroxi-corticdides enm individuos do mesmo sexo, sem Te-
tinopatia. Essa significéncia nao ocorre guando comparamos in-
dividuos do sexoc feminino.

20 - A excregdo urinaria de 17-ceto-esteroides em indivi -
duos do sexo feminino, portadores de retinopatia diabética & -
gignificativamente menor, &ao nivel de 2%, do que a excrecao de
17-ceto~-esteroides em individuos do mesmo sexo, sem retinopa -
tia diabetica. Essa sigpificancia nao ocorre quando COMpParamos
os resultados obtidos em individuos do sexo masculino.

%0 -~ Apos a administracaoc de Metirapone, essas discrepén -
cias se desvanecem, ou seja: nao ocorrem diferencas estatisti-
mente significantes,nem no concernente aos 17-hidroxi-corticoi
des, nem no gue se refere acs 17~ceto~esteroides.

42 - Tanto nos homens quanto nas mulheres o Metirapone de-
termina aumento da excrecao urinaria de 17-hidroxi-corticodides.
Contudo, no que tange aos 1l7-ceto-esterdides, s0 as mulheres a
presentaram aumento, independentemente de serem ou nao retino-

patas.
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