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Prevaléncia e tipos de dislipidemias em doencas

PREVALENCIA E TIPOS DE DISLIPIDEMIAS
EM DCENCAS ENDOCRINAS COMUNS

Sonia do Vale, Jodo Martin Martins

Servigo de Endocrinologia, Hospital de Curry Cabral e Instituto de Bioquimica,

Faculdade de' Medicina de Lisboa

INTRODUCAO

As dislipidemias sdo um factor de
risco major de doenga cardiovascular
susceptivel de correc¢@o. No entanto,
por serem habitualmente assintomati-
cas, ndo € conhecida a sua real preva-
Iéncia na populagio.

O objectivo deste trabalho foi de-
finir a frequéncia e tipo de dislipide-
mias nas doengas enddcrinas comuns
que determinam a maior parte da pra-
tica assistencial.

DOENTES E METODOS

Foram estudados os doentes assisti-
dos sucessivamente pelos autores, nos
ultimos dois anos, na Consulta Externa
de Endocrinologia, com os seguintes
diagndticos: I) OBESIDADE [Ob]
(n=250); 2) DIABETES MELLITUS
TIPO 2 [DM2] (n=150); 3) DOENGCA
NODULAR DA TIROIDEIA (n=100);
4) TIROIDITE DE HASHIMOTO
(n=100). Para efeitos de anlise os gru-
pos 3 e 4 foram englobados num grupo
tinico de Doengas da Tiroide [DT].

Para além da avaliagdio especifica
de cada grupo, foram incluidos em to-

dos os casos o registo do colesterol,
trigliceridos e HDLc, sendo as LDLc
e VLDLc calculadas pela formula de
Friedwald.

Os limites de referéncia utilizados
foram:  colesterol <200mg/dl, TG
<150mg/dl, HDLc >40mg/dl, [DLc
<130mg/dl, VLDLc <30mg/dl.

12% dos doentes cumpriam tera-
péutica hipolipemiante e 18% dos do-
entes do grupo DT estavam em hipoti-
roidismo; estes grupos ndo foram
considerados individualmente excepto
na andlise preliminar.

A anilise estatistica foi realizada
com o programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS). Os resul-
tados sdo expressos em termos percen-
tuais, utilizando-se a tabela de contin-
géncia (x’) com correc¢io de Fisher
para a comparagdo entre grupos.

64% dos doentes apresentam Dis-
lipoproteinemia — Tabela.

Ob | DT | DMI2
Ila 34 45 3
1Ib 7 11 15
11 6 7 13
1V, V 0 1 3
| HDLc isolada 9 5 10
TOTAL 56 69 72
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A hipercolesterolemia resulta so-
bretudo de uma Dislipoproteinemia
tipo Ila (83% na Ob, 80% nas DT,
67% na DM2), mas a dislipoprotei-
nemia tipo III também ¢é uma causa
relevante na DM2 (33%), p<0,05. A
hipertrigliceridemia resulta de uma
Dislipoproteinemia tipo IIb (53% na
Ob, 58% nas DT, 48% na DM2) ou
tipo I11.

RESULTADOS

A distribuigdo dos diferentes tipos
de dislipidemia estd indicada na Fig.
1. 58% dos doentes apresentavam dis-
lipidemia. A frequéncia € significati-
vamente diferente nos trés grupos —
x2=58,5, g.1.=2, p<0,001 - sendo infe-
rior na Ob (45%) em relacdo aos gru-
pos DM2 (67%) e DT (72%), andlise
pos-hoc.

1,234 - p<0,01
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A frequéncia de Hipercolesterole-
mia isolada é significativamente dife-
rente nos trés grupos - ¥’=27,7, g.1.=2,
p<0,001 - sendo superior no grupo DT
(49%) em relagio aos grupos Ob
(30%) e DM2 (34%), andlise pos-hoc.
A frequéncia de Dislipidemia Mista €
também significativamente diferente
nos trés grupos - x'=209, gl=2,

p<0,001 - sendo inferior no grupo Ob
(10%) em relagio ao grupo DT (18%)
e DM2 (24%), analise pos-hoc.

A hipercolesterolemia corresponde
em % dos casos a uma Dislipoprotei-
nemia tipo Ila, o que sugere um defei-
to de remogdo das LDL, provavel-
mente genético da
remoc¢io mediada por receptores para
a apoB100. Este ¢ certamente o me-
canismo operativo na Ob e nas DT.
Apenas no caso da DM2 ¢ que o au-
mento da sintese das VLDL e/ou au-
mento da conversio VLDL-LDL, em
provével relagdo com o hiperinsuli-
nismo e/ou insulino-resisténcia, pode
ser um factor contribuinte relevante, o
que explica a maior frequéncia de hi-
pertrigliceridemia neste grupo.

polimorfismo

DISCUSSAO

Encontramos uma elevada frequén-
cia de Dislipidemia/Dislipoproteine-
mia (55%/64%) em situagdes comuns
na clinica endocrinolégica.

Surpreendentemente, a Ob € o gru-
po com menor frequéncia de Dislipi-
demias, enquanto que as DT — apesar
do eutiroidismo da maior parte dos
doentes— é o grupo com maior fre-
quéncia.

A dislipidemia mais frequente € a
hipercolesterolemia, cerca de 2-3 ve-
zes mais frequente que a hipertriglice-
ridemia em todos os grupos, o que
contraria a opinido corrente relativa
aos paises mediterrdnicos e 0 que se-
ria de esperar de acordo com os me-
canismos etiopatogénicos habitual-
mente invocados. Apenas na DM2 é
que a hipertrigliceridemia € relativa-
mente frequente.
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Intervencéo da leptina na diabetes mellitus tipo 2
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INTRODUCAO

O objectivo deste trabalho foi o de
caracterizar a distribuigdo da leptina
na Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e
explorar -a eventual intervencdo desta
hormona na patogénese da doenga.

DOENTES E METODOS

Foram estudados os tltimos 30 do-
entes com DM?2 assistidos na Consul-
ta Externa de Endocrinologia.

No protocolo de avaliagio padro-
nizado em uso para esta patologia, foi
agora incluida a determinacgdo da lep-
tina, requisitada na primeira consulta.
Como termo foram
igualmente considerados os ultimos
30 doentes com obesidade, assistidos
na Consulta Externa. Utilizou-se o
programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) para a andlise
estatistica. Os resultados sdo expres-
sos pela médiatdesvio padrdo. As di-
ferengas entre os grupos foram explo-
radas pela andlise de variancia
factorial com teste de t-Student na
andlise pos-hoc. A relagédo entre as va-

comparativo,

ridveis foi estudada pela anilise de re-
gressdo e correlagdo multipla.

RESULTADOS

Os valores da leptina apresentam
uma distribui¢do que ndo € significa-
tivamente diferente da distribuigio
normal (Fig. 1).

Os niveis da leptina ndo variam
com a idade, mas sdo significativa-
mente mais elevados no sexo femini-
no, independentemente do grau ou do
tipo de obesidade (Fig. 2).

O grau de obesidade avaliado pelo
IMC correlaciona-se  significativa-
mente com a leptina (Fig. 3). A adipo-
sidade periférica avaliada pelo peri-
metro da coxa também se correlaciona
com a leptina (Fig. 4) ao contrédrio da
adiposidade central avaliada pelo pe-
rimetro umbilical.

Os niveis de leptina ndo variam
com o controlo metabélico (HbAlc),
com o perfil lipidico ou com a deteri-
oragio da fungdo renal.

A leptina correlaciona-se directa-
mente com o cortisol sérico (Fig. 5) e
com o peptido C sérico, mas esta ul-
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Intervencio da leptina na diabetes mellitus tipo 2
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tima correlagio deixa de ser significa-
tiva quando se considera simultanea-
mente o cortisol sérico.

Utilizando como termo de compa-
ragio os doentes obesos, os niveis de
leptina sdo superiores nos doentes
obesos, mas a diferenca desaparece
quando se tem em conta o IMC. Na
obesidade a correlagdo leptina vs.
Cortisol ndo é significativo (Fig. 6).

DISCUSSAO

A leptina é o mediador endécrino
do sistema homeostdtico de controlo
das reservas energéticas. A leptina ac-
tua centralmente inibindo o compor-
tamento alimentar e activando o €ixo
hipotdlamo-hipodfise-suprarenal e o
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sistema nervoso vegetativo simpatico.
Estes dados justificam o interesse da
determinagiio da leptina nos doentes
com DM2. Os resultados deste traba-
lho mostram que existe uma dimorfia
sexual dos niveis da leptina que nao
depende da adiposidade. A leptina in-
fluéncia de facto a actividade do eixo
HPA, o que é evidente ao nivel dos
niveis séricos do cortisol e pode con-
tribuir para a conhecida dimorfia se-
xual deste eixo. Indirectamente pela
influéncia sobre o eixo HPA a leptina
influencia a insulino-resisténcia e a
secregio de insulina. Independente-
mente do grau de obesidade a leptina
contribui portanto para a insulino-
resisténcia e pode explicar a dimorfia
sexual conhecida deste pardmetro.
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Factores antropomoérficos e endécrinos da dislipidemia
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FACTORES ANTROPOMORFICOS E ENDOCRINOS

DA DISLIPIDEMIA

Sénia do Vale, Jodo Martin Martins

Servigo de Endocrinologia, Hospital de Curry Cabral
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INTRODUCAO

A Dislipidemia é um factor de ris-
co cardiovascular major que afecta
mais de metade da populagdo assistida
na Consulta de Endocrinologia. Os
mecanismos da Dislipidemia sdo mul-
tiplos e controversos, sendo desco-
nhecida a sua importincia relativa.
Por isso, pode ser importante identifi-
car factores associados a dislipidemia
em cada patologia especifica, que
permitam postular mecanismos preci-
sos. Neste trabalho foram especifica-
mente considerados factores antropo-
morficos e endéerinos.

DOENTES E METODOS

Procedeu-se 4 andlise dos dados dos
doentes assistidos consecutivamente
pelos autores nos ultimos dois anos, na
consulta externa de Endocrinologia,
com os seguintes diagnésticos: 1) Obe-
sidade [Ob] (n=300); 2) Diabetes Me-
llitus tipo 2 [DM2] (n=150); 3) Doenga
Nodular da Tiroideia (n=100); 4) Ti-
roidite de Hashimoto (n=100). Para

efeitos de andlise foram combinados os
grupos 3 e 4 num grupo unico de Do-
encas da Tiroideia [DT]. Os doentes a

‘cumprirem terapéutica hipolipemiante

(12%) e os doentes com hipotiroidismo
(18% do grupo DT) foram considera-
dos separadamente apenas na andlise
preliminar.

Em todos os doentes foi obtido o li-
pidograma — colesterol, TG e HDLc.
Os pardmetros clinicos e antropomor-
ficos seleccionados foram: idade, dia-
gnostico, IMC e relagdo abdémen/coxa
(AC). Os pardmetros analiticos consi-
derados foram: T3, T4 e TSH em todos
os grupos; com a adi¢do da glicemia,
insulinemia, ACTH e cortisol nos gru-
pos Ob e DM2; testosterona na Ob; e
HbAlc na DM2.

Utilizou-se o programa Statistical
Package for the Social Sciences
(SPSS) para a andlise estatistica. As
varidveis sdo expressas como mé-
dia+dp. Os grupos foram comparados
pela andlise de varidncia com correc-
¢ao de Bonferroni para andlise pos-
hoc. A relagdo entre as varidveis foi
explorada por andlise de regressdo
miultipla, com a introdugio sequencial
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das varidveis clinicas, antropomorfi-
cas e analiticas, na ordem indicada.

RESULTADOS

Os valores médios do colesterol e
TG nos diferentes grupos de diagnds-
tico estdo representados na Fig. 1.

Os valores do colesterol sdo signi-
ficativamente diferentes nos trés gru-
pos — F(2,603)=27,419, p<0,01 - sen-
do inferiores no grupo Ob em relagéo
aos dois outros grupos. Os valores dos
TG sdo significativamente diferentes
nos trés grupos — F(2,588)=18,825,
p<0,001 — sendo minimos na Ob, in-
termédios nas DT e maximos na
DM2. Os niveis do HDLc sdo também
significativamente diferentes nos trés
grupos — F(2,536)=8,915, p<0,001 -
sendo inferiores na Ob em relagdo aos
dois outros grupos.

Os resultados da andlise de regres-
sio e correlagio miiltipla estdo indi-
cados na tabela, sendo apresentados
apenas os factores estatisticamente si-
gnificativos.

Factores antropomoérficos e endécrinos da dislipidemia

-} ll|
1: s + 4+

0 Col TG HDlc  Col TG HDIc  Col TG HOLC |
Obesidade Diabetes Meliitus Patologia Tiroideia

Fig. 1 - Perfil lipidico

Na Fig. 2 representa-se a regressao
do colesterol vs idade nos grupos Ob
e DT; esta relagio ndo € significativa
no grupo DM2. Na Fig. 3 representa-
se a regressdo dos TG vs IMC nos trés
grupos — Ob, DT, DM2.

DOENCAS DA TIROIDEIA COLESTEROL TRIGLICERIDOS
Idade 13% 7%
IMC 4% 7%
TSH 3% 3%*
TOTAL 19% 11%
OBESIDADE COLESTEROL TRIGLICERIDOS
Idade 22% 19%
IMC 5%%*
Raziio abdémen/coxa (AC) 6% 12%
Testosterona 5%
TOTAL 22% 30%
DIABETES MELLITUS COLESTEROL TRIGLICERIDOS
IMC 2% 3%
AC : 5%
HbAlc 2% 10%
TOTAL 2% _ . N%

* este factor deixa de ser significativo na andlise de correlagiio maltipla
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DISCUSSAO

Noutro trabalho verificimos uma
elevada frequéncia de dislipidemia
nestas patologias. A frequéncia era
menor na Ob, intermédia na DM2 e
mixima nas DT. Neste trabalho veri-
ficamos que os niveis maximos de co-
lesterol ocorrem nas DT e DM2, en-
quanto que os niveis mdximos de TG
ocorrem na DM2 e os niveis minimos
de HDLc ocorrem na Ob.

A andlise de regressdo multipla re-
velou diferengas importantes entre o
colesterol ¢ os TG de acordo com o
seu significado bioldgico.

Para o COLESTEROL, entre os fac-
tores considerados, apenas a idade é
uma factor relevante comum, expli-
cando cerca de 20% da variabilidade
deste pardmetro, excepto na DM2, em
que ndo ¢ um factor significativo. Este
facto sugere a deterioragdo progressi-
va do processo de remogio das LDL.

Na DM2 outros factores sdo prova-
velmente mais relevantes, como por
exemplo, a glicagdo ndo enzimitica
das LDL sugerida pela relagio com a
HbAlc. Nas DT um factor adicional é
obviamente a disfungdio tiroideia. No
entanto, com excepg¢do da idade, todos
estes factores sdo apenas marginais,
explicando menos de 5% da variabili-
dade do colesterol.

Em relagdo aos TRIGLICERIDOS a
idade continua a ser um factor signifi-
cativo, mas relevante apenas na Ob,

sugerindo uma diminuigio progrcssi-&

va da capacidade de transformagio
das VLDL em LDL. Igualmente im-
portante em todos os grupos € o grau
e/ou o tipo de obesidade sugerindo a
importincia da sintese hepitica de
VLDL. A influéncia da disfungiio ti-
roideia € irrelevante neste caso, en-
quanto a qualidade do controlo meta-
bélico adquire maior importancia na
DM2.
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Insulinoterapia na diabetes mellitus tipo 2

INSULINOTERAPIA NA DIABETES MELLITUS TIPO 2.
ANALISE FACTORIAL DA DECISAO CLINICA

Sonia do Vale, Jodo Martin Martins

Servigo de Endocrinologia, Hospital de Curry Cabral e Instituto de Bioquimica,

Faculdade de Medicina de Lisboa

INTRODUCAO

O objectivo deste trabalho foi o de
identificar a posteriori alguns factores
subjacentes a decisiio de iniciar a insu-
linoterapia nos doentes com Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2).

DOENTES E METODOS

Foram incluidos neste estudo, os
dltimos 100 doentes consecutivos com
DM2, assistidos na Consulta Externa
de Endocrinologia. Utilizaram-se os
dados do protocolo de avaliagéiio clini-
ca e analitica padronizada em uso para
esta patologia. A comparagdo entre os
grupos foi feita por andlise de varidn-
cia factorial com comparagdes pos-
-hoc com o teste de t-Student, utili-
zando o programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS).

RESULTADOS

Dos 100 doentes considerados, 62
cumpriam terapéutica com antidiabé-

ticos orais (OT) e 38 cumpriam tera-
péutica com insulina (IT).

Sob o ponto de vista clinico, ndo
havia diferencas significativas no sexo
ou idade. No entanto os doentes do
grupo IT tinham uma maior duracgio
da doenga e menor obesidade, com
maior frequéncia de retinopatia, mas
sem diferencas significativas nos ni-
veis tensionais ou na frequéncia de
cardiopatia isquémica (Tabela I).

oT 1T
Sexo (M/F) 40/60 34/64
Idade (anos) 57+13 62+10
Duracao (anos) 749 1511
N° consultas 719 7+10
IMC (kg/m’) 29,9158 | 26,9+4,8
AC 1,62£0.22 | I,70£0.22
Retinopatia 17% 46 %
Nefropatia 31% 43%
HTA 66% 62%
] 21% 0%

Sob o ponto -de vista analitico, os
doentes do grupo IT apresentavam um
pior controlo metabdlico e menor re-
serva de insulina (Tabela II).

Boletim da SPHM Vol. 18 (1) Janeiro, Fevereiro, Margo 2003

21



Insulinoterapia na diabetes mellitus tipo 2

APRESENTACAO DE POSTER

o7 IT
Glicemia (mg/dl) 166+58 194+77
HbAle (%) 7.7+24 | 9,3+2,3

Peptido CU (pg/24h) | 81+52 40+54

Colesterol (mg/dl) 214249 201+43

Triglicéridos (mg/dl) | 162£197 | 151+136

Cortisol U (jtg/24h) 53+29 40£34

Aldost U (pg/24h) 74 12425

62%

DISCUSSAO

A decis@o de iniciar a insulinotera-
pia em doentes com DM2 é baseada
na avaliagdo clinica global e deve ter
em conta uma multiplicidade de facto-

res. De acordo com os dados deste es-
tudo, a decisdo de iniciar a insulinote-
rapia, de forma implicita ou explicita
ocorre preferencialmente em doentes

com doengas mais prolongada — inde-

pendentemente da idade, normopon-
derais, pior controlo metabélico e evi-
déncia laboratorial de menor reserva
de insulina. Naturalmente que os do-
entes apresentam maior frequéncia de

complicagdes crénicas microvascula-

res da doenga, mas pelo contrdrio nao
apresentam niveis tensionais mais al-
tos nem uma maior frequéncia de
complicagGes macrovasculares. Estes
dados levantam a hipdtese de que os
doentes que realizam insulinoterapia,
constituem um, subgrupo particular
com menor reserva da célula f mas
também com menor hiperinsulinismo
e insulino-resisténcia e menos evidén-
cia de sindrome plurimetabdlico. Adi-
cionalmente, estes dados nido evidén-
ciam qualquer efeito deletério da
insulinoterapia neste tipo de compli-
cagoes.

22
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Trombocitopénia espuria na gravidez

TROMBOCITOPENIA ESPURIA NA GRAVIDEZ.

A PROPOSITO DE UM CASO*

Jorge Lima**, Augusta Borges, Fdtima Serrano, Ana Alegria, Nuno Miranda

Maternidade D. Alfredo da Costa, Servico de Hematologia — Instituto Portugués
~de Oncologia/FG Lisboa

Introducdo

Nido ocorrem alteragdes significa-
tivas no numero, na fungdo e no
tempo de vida média das plaque-
tas, durante a gravidez. No entan-
to, esta pode ser complicada por
vdrias anormalidades nas plaque-
tas ou as plaquetas podem estar
envolvidas em patologias da gra-
videz. A trombocitopénia € a alte-
ragio mais frequente das plaque-
tas que ocorre na gravidez (1).
Pode surgir em vdrias situagdes
clinicas e podem estar envolvidos
mecanismos imunoldgicos e ndo
imunolégicos. Além dos riscos
maternos, o feto pode ser afectado

especialmente
trombocitopénia

secundariamente,
em casos de
imunoldgica.

O estudo etioldgico destas situa-
¢oes obedece a um protocolo de

*k

Comunicagiio apresentada nas 2as Jornadas de
Medicina Interna do Hospital de Egas Moniz
(13 e 14 de Fevereiro de 2003, Instituto de Hi-
giene e Medicina Tropical, Lisboa)

Assistente Convidado de Bioguimica Fisiold-
gica da Faculdade de Medicina de Lisboa ¢ In-
teno do Complementar de Ginecologia-
Obstetricia da Maternidade Dr. Alfredo da
Costa

investigagao laboratorial que in-
clui obrigatoriamente a colheita
de sangue venoso em tubos com
anticoagulantes diferentes (EDTA
e citrato), bem como a pesquisa
de anticorpos antiplaquetdrios, es-
tudo de trombofilias, doengas au-
toimunes, infecciosas, entre ou-
tras.

A maioria dos actuais contadores
automaticos de células sdo apare-
lhos altamente eficientes, permi-
tindo uma contagem precisa das
plaquetas a partir de sangue total.
Estes contadores reconhecem as
células como particulas em sus-
pensdo e estdo programados para
separd-las de acordo com a sua
dimens@o. As plaquetas tém um
volume que varia entre 2 a 20 fL,
sendo que particulas ndo plaqueta-
rias, tais como fragmentos de glo-
bulos vermelhos ou de células leu-
cémicas podem ser contadas como
plaquetas por cairem nesse interva-
lo. Este mesmo principio rigido
pode condicionar trombocitopénias
espurias quando as plaquetas ex-
cedem os 20 fL de volume ou
quando a presenca de 4cido Etile-
noDiaminoTetraAcético (EDTA),

13€ 14 DE FEVEREIRD DE 2003
INSTITUT0 DE HIGIENE & MEDICIAR TROPICAL = LISBOR
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Trombocitopénia espiiria na gravidez

utilizado como anticoagulante nos
tubos de colheita, forma agregados
plaquetarios que excedem os 20 fL.
de volume ou condiciona a ade-
réncia das plaquetas aos granuldci-
tos in vitro (2).

CASO CLINICO

e Gravida de 33 anos, caucasiana

e 3* Gestagdo, com 2 Partos eutdei-
cos anteriores :

e Enviada a Consulta de Alto Risco
da MAC por trombocitopénia as
25 semanas de gestacdo

e Antecedentes de tromboflebite
profunda do MI dto, provavel-
mente relacionada com o uso de
contraceptivos orais

e Detectou-se pela 1* vez quadro de
trombocitopénia grave as 16 se-
manas: 10.400 plaquetas/puL

e Sem sinais de discrasia hemorri-
gica

e Sem referéncia a uso de farmacos
para além do acido félico

Laboratério
e Contagem das plaquetas durante a

gravidez:
e Grande oscilagio dos valores

e Esfregago com microagrega- .

dos plaquetdrios

e Provas de coagulagio sem altera-
¢oes

e Anticorpos antiplaquetdrios: nega-
tivos

¢ ANA negativo

e Ac anti-DNA negativo

¢ Proteina S, Proteina C e Anti-
trombina III dentro dos valores de
referéncia

¢ Anticorpos anti-fosfolipidos nega-
tivos

¢ Restantes andlises de vigildncia
.de rotina sem alteragdes

mm3

Gravidez e Parto

Contagem de Plaquetas

250000

200000 +——— R
150000 /

¥t

15 20 25 30 35 40
Semanas de Gestaglo

100000

50000 -

Durante a gravidez

e Parimetros de avaliagio do
bem estar fetal dentro do nor-
mal; Crescimento fetal no P75

Trabalho de parto

e 10H: 87.600 plaguetas/mm’

e 18H: 177.000 plaguetas/mm’

Parto

e Eutdcico com episiotomia mé-
dio-lateral '

e Nado-vivo masculino 4300g
Apgar 9/10

e Perdas hemadticas normais

1° dia do Puerpério

e 12H: 34.000 plaquetas/mm’

e 20H: 81.100 plaquetas/mm’

e Pariimetros puerperais normais.

Investigacdo Laboratorial

(Temperatura ambiente)
350000

E

o
Chtrate. Citrmto 2h EDTA EDTA Zh
Imediato depols imediato depols
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Trombocitopénia espiria na gravidez

Diagnéstico: Agregacdo plaquetdria
induzida pelo EDTA

COMENTARIOS

O reconhecimento deste artefacto
laboratorial é importante de forma
a evitar investigagoes desnecessd-
rias e abordagens maternas e fe-
tais inapropriadas.

O exame cuidadoso do esfregago
sanguineo em todas as doentes
trombocitopénicas ¢ a forma mais
segura de poder excluir uma
trombocitopénia espuria.
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Sindrome de hellp. A propdsito de um caso clinico

SINDROME DE HELLP. A PROPOSITO

DE UM CASO CLINICO*

André Sampaio**, Jorge Lima, Elsa Dias, Clara Soares, Isabel Ramos

Servigo de Medicina Materno-Fetal da Maternidade Dr. Alfredo da Costa

INTRODUCAO

O sindrome de HELLP caracteriza-
se por Hemolise (alteragio de esfre-
gaco de sangue periférico, bilirrubina
total> 1,2 mg/dl, LDH> 600 UL/,
Elevacio de enzimas hepaticas
(TGO> 70 UVI, LDH> 600 UL) e
Trombocitopénia (plaquetas< 100
000/ul). A sintomatologia pode variar
de “mal estar” até epigastralgias in-
tensas, vomitos e hematemeses. Dos
2/3 que podem surgir antes do parto
sé 10% surgem em idades gestacio-
nais (IG)< 27 semanas.

70 a 85% dos casos acompanham-
se de pré-eclampsia (hipertensdo arte-
rial e proteintria surgindo apds as 20
semanas de gestagdo). A mortalidade
materna (0-24%) resulta de ruptura
hepdtica, coagulagdo intra-vascular
disseminada (CID), insuficiéncua rena
aguda (IRA), edema pulmonar, trom-
bose das car6tidas e acidente vascular
cerebral (AVC). A mortalidade peri-

* Comunicagdo apresentada nas 2as Jornadas de
Medicina Interna do Hospital de Egas Moniz
(13 e 14 de Fevereiro de 2003, Instituto de Higie-
ne ¢ Medicina Tropical, Lisboa)

**Interno do Complementar de Ginecologia-
Obstetricia da Maternidade Dr. Alfredo da Costa

natal deve-se & prematuridade, atraso
de crescimento intra uterino (ACIU) e
descolamento prematuro de placenta
normalmente inserida (DPPNI). O di-
agnostico atempado e a terapéutica
adequada reduzem a taxa de morbi-
mortalidade materna e fetal.

CASO CLINICO

Os autores apresentam um caso de
uma grdvida de 29 anos, indice obsté-
trico 0010, com 25 semanas (s) mais 3
dias (d). :

No dia 13 de Janeiro de 2003 recor-
reu ao servico de urgéncia da MAC
com queixas de dor abdominal tipo c6-
lica que associou a ingestdo de iogurte
na véspera e carne a jardineira ao al-
mogo. Negava cefaleias, nduseas ou
vomitos.

Ao exame objectivo apresentava
timpanismo a palpagdo abdominal.
TA 157/84 mm Hg. Colo uterino
formado e fechado. Leucorreia abun-
dante tipo vaginose.

Analiticamente:

0.00h Hb 14,7 g/dl (Htc 43%),
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leucéeitos 14 700/ ul (63% neutrdfilos
(N)), plaquetas 244 000/ ul . A salien-
tar na bioquimica os valores de LDH
963 UI/l, TGO/TGP 101/107 UI/L, va-
lores que foram determinantes no in-
ternamento da doente. Acido irico 4,1
mg/dl, fosfatase alcalina 84 UL/, y-GT
14 UI/l. Tempo de protrombina (TP)
12,6 segundos (s), tempo de trombo-
plastina parcial activada (APTT) 24, 1s,
INR 0,9. Urina II: leucécitos 500/ml,
proteinas 75 mg/dl.

Durante as 12 horas seguintes a
TA manteve valores normais:

OH 430H 6H 8H
TAS 157 1235 87 125
TAD 84 56 22 70

Apesar disso as 15.00h: Plaquetas
160 000, LDH 1323, TGO/TGP 184/74.

2° dia. 25s+4d, TA 129/75 mmHg.
Albustix +++.

Ecografia obstétrica: Diametro Bi-
Parietal (DBP) 58 mm, Perimetro Ab-
dominal (PA) 210 mm, Comprimento
Fémural (CF) 46 mm (percentil (P) 25-
50). Placenta anterior nao prévia. Liqui-
do amnidtico (LA) normal. Indice sistp-
diastélico (I S/D) na artéria uterina 2,7
(normal para a idade gestacional). Arté-
rias uterinas com incisura protodiastoli-
ca (este sinal presente apds as 23s asso-
cia-se a atraso de crescimento intra-
uterino (ACIU) e pré-eclampsia).

Iniciou neste dia a corticoterapia
para maturagdo pulmonar fetal (be-
tametasona 12mg, 2 doses IM sepa-
radas por 24 horas).

3° dia. 25s+5d, TA 129/75 mmHg.
Albustix ++.

Ecografia hepato-biliar-pancredtica
e renal sem alteragOes. Serologias ne-
gativas, imune para a rubéola e toxo-
plasmose.

4° dia. 25s+6d, TA 120/60 mmHg.
Albustix ++.

Hb 14,1 (Htc 41,4%), Plaquetas 110
000/ul, LDH 774, TGO/TGP 78/187.

5° dia. 26s.

0.00h refere epigastralgias. TA
145/96 mmHg.
0.30h TA 170/100 mmHg. Nifedi-

pina S mg SL. Transfere-se para a UCI.

1.00h TA 167/102 mmHg.
Posteriormente surge um quadro
de agitagdo com agravamento das epi-

930 H 11.51 H 13H
138 147 128
81 89 70

gastralgias e decide-se interromper a
gravidez, pela hipétese de hematoma
subcapsular do figado/rotura hepética.

5.11h Parto Distécico Cesariana de
emergéncia (com incisdo mediana in-
fra-umbilical sob anestesia geral por
suspeita de hemorragia subcapsular
hepitica).

Recém nascido nado vivo do sexo
feminino com 621 gramas (atraso de
crescimento intra-uterino (ACIU); <P
10), Indice Apgar (IA) 4/7. Placenta
enviada para anatomia patolégica.

A palpagdo a superficie hepdtica
apresentava superficie lisa, consistén-
cia e tamanhos normais.

Abaixo apresenta-se um quadro re-
presentativo da evolugdo tensional e
analitica pertinente antes e apds o parto:

0.30 h Pés-op | (24h PO) | (48h PO) | 72h PO) | (5° dia PO)
TA 170/100 130/75 135/80 130/80 - -
Hb 1457 13,9 9,95 9,79 9,71 12,1
Plaquetas | 185000 | 84 600 98 900 163 000 | 231 000 476 000
TGO/TGP | 161/63 | 738/1139 | 526/858 | 134/545 56/338 39/250
LDH 493 >3 000 2045 970 730 1058
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Por se tratar de um caso de pré-
-ecldmpsia grave associado a S. de
HELLP e de acordo com os protoco-
los do servico a doente iniciou sulfato
de magnésio para a profilaxia da
eclimpsia e Dexametasona para o S.
HELLP (10+10+5+5 mg com interva-
los de 12 horas), seguindo-se a recu-
peragio ap6s o 1° dia pés-operatdrio.

A doente teve alta a 25 de Janeiro
de 2003 no 8° dia PO, sem queixas,
com TA 128/76 mmHg.

O recém-nascido a 11 de Fevereiro
de 2003 passou da unidade de cuidados
intensivos para a unidade de cuidados
intermédios pesando 869 gramas.

COMENTARIOS

Este caso demonstra que o dia-
gnostico deste tipo de patologias de-
pende de um alto grau de suspeigdo

clinica pois a sua apresentagdo é mul-
tifacetada e por vezes de instalagdo
insidiosa. Parecia este caso tratar-se
de um quadro de gastroenterite devido
as queixas inespecificas da doente e a
baixa idade gestacional. Apesar da
clinica, analiticamente as alteragdes
das provas hepiticas, a hemoconcen-
tragdo (secunddria nestes casos a hi-
povolémia) e a proteindria ligeira
condu-ziram ao internamento mater-
no-fetal. Entretanto a avaliacdo anali-
tica seriada mostrou melhoria das en-
zimas hepdticas associada a valores
tensionais normais, consequentes a
terapéutica com betametasona.

No 5° dia de internamento houve
um agravamento sibito do quadro cli-
nico e analitico, com instalagido de um
quadro completo de HELLP-anemia
hemolitica microangiopdtica com pré-
eclampsia grave associada.
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EVALUATION OF LIPOPOLYSACCHARIDE
AGGREGATION BY LIGHT SCATTERING

SPECTROSCOPY

Nuno C. Santos', Ana C. Silva', Miguel Castanho®, J. Martins-Silva',

Carlota Saldanha’

ABSTRACT

Lipopolysaccharides (LPS) are cell
wall components of Gram negative
bacteria. They behave as bacterial en-
dotoxins and their release in blood-
stream is determinant on the devel-
opment of several pathologies. These
amphipathic  molecules self-
aggregate into different supramolecu-
lar structures when their concentration
is higher than the apparent Critical
Micelle Concentration (CMC,). Light
Scattering Spectroscopy (both Static
and Dynamic) was used to directly
characterize the aggregation process
of LPS from Escherichia coli serotype
026:B6. The results point out to a
CMC, value of 14 pg/mL, as well as
to the existence of pre-micelle LPS
oligomers below this concentration.
Both structures were characterized in
terms of molecular weight (5.5x10°
and 16x10° g mol”, below and above

can

! Instituto de Bioguimica / Instituto de Medicina Mo-
lecular, Faculdade de Medicina de Lisboa, Lisbon,
Portugal, (nsantos@ fm.ul.pt)

? Departamento de Quimica e Bioquimica, Faculda-
de de Ciéncias da Universidade de Lisboa, Lisbon,
Portugal.

' Centro de Qufmica-Fisica Molecular, Instituto
Superior Técnico, Lisbon, Portugal.

the CMC,, respectively), interaction
with the aqueous environment, gyra-
tion radius (56 and 105 nm), hydro-
dynamic radius (60 and 95 nm) and
geometry of the supramolecular struc-
tures (nearly spherical). The search
for drugs that interact with the aggre-
gates, changing the CMC, and condi-
tioning LPS interactions in the blood-
stream, can be a new way to prevent
certain bacterial endotoxins related
pathologies.

1. INTRODUCTION

Lipopolysaccharides (LPS; Fig. 1),
cell wall components of Gram nega-
tive bacteria, behave as bacterial en-
dotoxins and are determinant on the
development of a wide range of pa-
thologies. During an infection, the pa-
thologies result from LPS release into
the blood stream, leading to fever, di-
arrhoea and inflammations. Amphipa-
thic molecules, such as LPS, may oc-
cur as monomers or pre-micelle
oligomers, but they can also aggregate
into large supramolecular structures
when the LPS concentration in blood
is higher than the apparent Critical
Micelle Concentration (CMC,). The

Structure to Funclion
ale
s‘ W,
T g
7N
d
\ . WG
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Light Scattering Spectroscopy ex- haven Instruments). Light from a Spec-
periments were carried out with LPS  tra-Physics He-Ne Laser, model 127
from Escherichia coli, serotype (632.8 nm, 35 mW) impinges on the
026:B6, in PBS. scattering sample. The position of a

Lipopolysaccharides

O - antigen

Core polysaccharide [
Polyglucosamine - ®

Fatty acids Lipid A

Fig. 1 - Lipopolysaccharides (LPS) molecular structure

2. MATERIALS AND METHODS detector defines the scattering angle (6)
and a scattering volume (Fig. 2).
2.1. Apparatus
2.2,  Static light scattering
Light scattering measurements were '
carried out in a BI-2030AT (Brook- Static light scattering (SLS) meas- ﬂ'

Laser

Detector

-
0 = Autocorrelator

Fig. 2 - Schematic representation of the light scattering apparatus
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urements were carried out using the
Zimm method, in order to obtain the
gyration radius (R,), molecular weight
(M) and second virial coefficient
(A,). The Zimm plot (Fig. 3) is based
on equation (1),

dc
NS

c- Concentration

Ry~ Rayleigh ratio, obtained for
each ¢ and 0 (proportional to
the scattering intensity).

n,— Refractive index of the solvent.

dn/dc - Specific refractive index in-
crement of the solution.

2.3, Dynamic Light Scattering

Diffusion coefficients were ob-
tained using dynamic light scattering
(DLS), by the standard CONTIN
method, considered to be the more
suitable for the study of systems with
broad size distributions. This method,
provides the distribution of sizes of
the particles in solution.

3. RESULTS

01

167°n,°R,” / 322

4,
Kc /R,

35+¢

30 T

20t

20

15 = = | + + : : !
0,0 0.2 04 0.6 08 1.0 1.2 1,4 16 18

sin’(6/2) + 4000¢c

Fig. 3 - Representative Zimm plot

T g0-

60-
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40+
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04
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Diameter / nm —p

Fig. 4 - Size distribution of the aggregates, obtained by dynamic light scattering
(c = 80 pg/mL; 6 = 90°).
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Fig. 5 - Polydispersion indexes obtained by dynamic light scattering and the method
of cumulants
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TABLE I
Values obtained by Static and Dynamic Light
Scattering for the different parameters under

o The increase of the A, value
above the CMC, (less negative) indi-
cates a better interaction with the

evaluation i 3
S2CMC. oscmc. Aqueous environment, possibly due to
M,/ 10° (g mol’) 55 16.0 a better shielding of LPS hydrophobic
A;/10* (em’mol g?)  -42.8 -0.68 domains upon aggregation.
R, (nm) i . 105 :
Re () 60 95 e The value of p below the CMC, is
p=Ry/Ry 0.86 1.10 in agreement with a nearly spherical
CMC (pg/mL) 14 geometry. Its increase indicates a dif-
200+ I I
: | e L] o o
180 : |
A ! B ! C
160- b i
Diameter / nm : l
140+ i l
I |
I |
120 —eed :
| l
100 = ' . . .
0 40 60 80 100

[LPS]/ pg/mL —>

Fig. 6 — Variation of the maxima of the size distributions obtained by Dynamic Light Scattering.
The two horizontal lines represent the average hydrodynamic diameters of the pre-
micelle oligomers and large aggregates. The two vertical dashed lines define three con-
centration regions: A. Only pre-micelle oligomers are present. B. Transition range,
where the coexistence of pre-micelle oligomers and larger aggregates leads to apparent
intermediate diameters, due to the balance of the light scattering contributions from the
two species. C. The light scattering information arise (almost) exclusively from the lar-

ger aggregates

4. CONCLUSIONS

e Static and Dynamic Light Scatter-
ing agree in a CMC, (at 37°C) of 14
ug/mL for the LPS of E. coli serotype
026:B6.

e The values obtained below the
CMC, point out to the presence of
pre-micelle oligomers at these LPS
concentrations.

e Above the CMC,, the increase of
LPS concentration results in more ag-
gregates, without any change on their
dimensions.

ferent aggregate geometry above the
CMC.. i

e Our data strongly suggests that
future in vitro studies with this LPS
strain should be carried out below and
above the CMC,, in order to distin-
guish between the pathological effects
of the two different supramolecular
structures.

e The search for drugs that interact
with the aggregates and change the
CMC, value could be a new way to
overcome certain bacterial-endotoxin-
-related pathologies.
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